ROZPRAWA DOKTORSKA

Analiza poréwnawcza parametrow morfologicznych siatkéwki oka z uzyciem metod
Adaptive Optics Retinal Camera i Optical Coherence Tomography u pacjentéw ze

stwardnieniem rozsianym

Lek. Pawet Biatkowski

Promotor: Dr hab. n. med. Joanna Harazna, prof. UWM

Promotor pomocniczy: dr n. med. Janusz Pieczynski

Olsztyn 2023



Podzigkowania

Dzigkuje Pani promotor za cierpliwo$¢ 1 wsparcie.

Prace doktorska dedykuje mojemu synowi.



SPIS TRESCI

Wykaz stosowanych sKrOtOW..........ooouiiiiiii e 6
0075173 PP 11
1. CHARAKTERYSTYKA STWARDNIENIA ROZSIANEGO...........ccc.cove.. 12
I R B <) 11 Vo) - P 12
| B3 o 16 153 01 10 o . T 13
IR I @ 10) ¢: VA0 41101 (0721 ) P 14
1.3.1. Wczesne objawy stwardnienia rozsian€go. .........c.eeeereereenrerneeneennennnn 14
1.3.2. Objawy przewlekle stwardnienia rozsian€go.............o.evvvveeniieneennannn. 15

1.3.2.1 Zburzenia funkcji rdzenia kregowego dotyczace dtugich drog

NEIWOWYCN. ... e 15

1.3.2.2. Zburzenia funkcji uktadu autonomicznego.................cooviiiiiiin. 17
1.3.2.3. ZeSpOl ZMECZONIA. ... ..ottt e 17
1.3.2.4. Zaburzenia funkcji poznawczych............ccooiviiiiiiiiiiiiiiiii, 18
1.3.2.5. ZbUrzenia NastrojU. . .......eeuueneiinte et e ee e 18
1.3.3. Objawy okulistyczne w przebiegu stwardnienia rozsianego.................... 19
1.3.3.1.Zaburzenia dosrodkowej drogi Wzrokowej...........coovvvvviiiiiiiiiianinnn. 19
1.3.3.2. Zburzenia galkoruchowe. ...........oooiiiiiiii e 21
1.3.3.3. Stany zapalne gatki 0CZnej............coceveiiiiiiiiiiiiii 23
1.3.3.4. Zmiany w badaniach dodatkowych..................o.c 23
1.3.4. Przebieg Choroby........ooviiii e 24
13,5, BHOLO@IA. ..ot e 27
1.3.5.1. Czynniki $10dOWISKOWE. ... ..ooviiiii e 27
1.3.5.2. Czynniki immunologiCzne. ............oviiiitiiiiiii i 29
1.3.5.3. CzynniKi @enetyCzne...........ooviuiiniiiiiii e, 30
1.4. Patoimmunologia stwardnienia rozsian€go............c.evreereerrerreeneeeneennenns. 30
1.5, ROZNICOWANIC. ...ttt e et ae e 31
Lo, LECZOIIC. ..ttt e 33
1.7 ROKOWANIC. ..ottt et e 35
2. ANATOMIA SIATKOWKI OKA I DROGI WZROKOWEJ.......................... 36
2.1. Budowa siatkOWKi OKa.........oouiiiiiii i 36
2.2. Budowa drogi WZIOKOWE] . ... ..oouiitiiiiii e e 42
2.3. Badanie siatkOWki oKa. ..o 45



2.4. Nieinwazyjne badania siatkdwki w stwardnieniu rozsianym........................ 46

3. CELE PRACY ittt e e e 49
4. MATERIAL I METODY BADAN . ......oiiitiiiiiiiiie e 50
4.1. Kryteria wlaczenia do grupy badanej.............cocooviiiiiiiiiiiiiii e 50
4.2. Kryteria wykluczenia z grupy badanej...............cooviiiiiiiiiiiiiiii e 50
4.3. Charakterystyka grupy badanej.............ccoooviiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 51
4.4. Metody, techniki 1 narzedzia badan..................cooiiiiiiiiii i, 56
4.5. Statystyka StOSOWANA W PIACY .......ouveneint ittt et ettt et eeeeeeeeaeans 68
5. WYNIKI BADAN.....uiiiiiiiiiiiiie e 70
5.1. Badania powtarzalno$ci pomiaréw czopkow metodg rtx1 AO..................... 70
5.2. Poréwnanie ankiet z wywiadu SrodowisKOWego..........ooeeiiiiiiiiiiiiininnenen. 71

5.3. Poréwnanie wynikéw badan wykonanych za pomoca urzadzen optycznych u

0s0b z rozpoznanym stwardnieniem rozsianym (SM+) i grupy kontrolne;j

5.3.1. Poréwnanie wynikow badan parametrow klinicznych migdzy badanymi ze

stwardnieniem rozsianym a grupg kontrolng...................coo 77
5.4. Poréwnanie wynikéw badan wykonanych za pomocg urzadzen optycznych

u 0sOb z rozpoznanym stwardnieniem rozsianym (SM+) a grupa kontrolna
(SVIL ) e 79
5.4.1. Wyniki badaf z uzyciem Adaptive Optics Retinal Camera.................... 79

5.4.2. Poréwnanie wynikow badan parametrow tetniczki skroniowej gornej
STAKOWKI. ... 83

5.4.3. Poréwnanie wynikow badan z uzyciem optycznej koherentnej tomografii u
0s0b ze stwardnieniem rozsianym i grupy kontrolnej............................ 84

5.5. Poréwnanie wynikéw badan wykonanych za pomoca urzadzen optycznych u

0s0b z rozpoznanym stwardnieniem rozsianym bez zaburzen wzrokowych
(SM+) i grupy Kontrolngj (SM-).....iiniei i 92
5.5.1. Poréwnanie podstawowych pomiaréw parametréw klinicznych.............. 93

5.6. Poréwnanie wynikéw badan wykonanych za pomoca urzadzen optycznych u

0osOb z rozpoznanym stwardnieniem rozsianym (SM+) bez zaburzen
wzrokowych i grupg kontrolng (SM -).......oooiiiiiii 95
5.6.1. Wyniki badan z uzyciem Adaptive Optics Retinal Camera..................... 95

5.6.2. Poro6wnanie wynikow parametréw tetniczki skroniowej gornej siatkowki .. 96



5.6.3. Wyniki badan z uzyciem optycznej koherentnej tomografii.................... 98
5.7. Porownanie wynikow badan migdzy osobami ze stwardnieniem rozsianym
(SM+) bez i z zaburzeniami WzroKOWYMi ..........c.oooveiiiiiriiiiiiiieniinen.. 106
5.7.1. Poréwnanie podstawowych pomiaréw parametréw klinicznych............... 106
5.8. Poréwnanie wynikéw badan wykonanych za pomoca urzadzen optycznych u

0s0b z rozpoznanym stwardnieniem rozsianym (SM+) bez zaburzen

wzrokowych i z zaburzeniami wzrokowymi (SM+)............ccceoiiiiiiiinn, 108
5.8.1. Wyniki badan z uzyciem Adaptive Optics Retinal Camera..................... 109
5.8.2. Porownanie wynikow parametrow tetniczki skroniowej gornej siatkowki... 110
5.8.3. Wyniki badan z uzyciem optycznej koherentnej tomografii.................... 111
5.8.4. Analizy usrednionych wynikéw pomiaréw badanych parametrow............ 121

5.9. Graficzne przedstawienie parametréw rdéznigcych istotnie badane grupy ......... 127

5.9.1. Porownanie usrednionych wartosci parametréw roézniacych istotnie badane
o) 127
5.9.2. Korelacje usrednionych warto$ci badanych parametrow......................... 131
5.9.2.1. Korelacja migdzy usrednionymi wartosciami grubosci warstw wewnetrz-

nych komorek jadrowych INL i zwojowych GCL mierzonych w OCT w

grupie Kontrolnej 1 SM (). ..oiu i, 131
5.9.2.2. Korelacje Spearman’a wieku i czasu trwania stwardnienia rozsianego od

postawienia diagnozy z mierzonymi w pracy parametrami ..................... 132

B. DY SKU ST A ot 135
T WINTOSKI. .ot 152
7.1 POASUMOWANIC. .. ..vtnttitt ettt et e e e et e e et et e e e e eae e aeeanaeens 153
8. STRESZCZENIE / SUMMARY ...ouiitiiiiie e, 155
PaSMICINICIWO . L.ttt et e e e e 162
N I 17 4 U PP 175
SPIS TADCL. .. .ot 178
0. ZALACZNIKI. ...t e e e 183



Wykaz stosowanych skrotow:

ADEM - Acute Dissminated Encefalomyelitis / Ostre Rozsiane Zapalenie M6zgu 1 Rdzenia
AL — Axial Lenght / Dtugos¢ Osiowa (Gatki Ocznej)

ALX - Augumentation Index / Index Augumentacyjny

AORC - Adaptive Optics Retinal Camera / Kamera Siatkéwki z Optyka Adaptatywna

APC - Aortic Augmented Pressure / Augumentowane Cisnienie Aorty

APN - Acquired Pendular Nystagmus / Nabyty Oczoplags Wahadlowy

BBB — Blood-Brain Barrier / Bariera Krew-Mozg

BBBB — Blood-Brain Barrier Breakdown / Przerwanie Bariery Krew-Mozg

CADASIL - Cerebral autosomal Dominant Arteriopathy With Subcortical Infarcts NAD
Leukoencefalopathy / Moézgowa Autosomalna Dominujagca Arteriopatia z Podkorowymi
Zawalami i Leukoencefalopatig

CBS - Charles Bonnet Syndrome / Zespot Charles'a Bonnet'a

CDMS - Clinically Definite Multiple Sclerosis / Klinicznie Okreslone Stwardnienie Rozsiane
CIS - Clinically Isolated Syndrome / Klinicznie I1zolowany Zespo6t

CMV - Cytomegalowirus

CNS - Central Nervous System / Osrodkowy Uktad Nerwowy

CRION - Chronic Relapsing Inflammatory Optic Neuropathy / Przewlekta Nawracajaca
Neuropatia Nerwu Wzrokowego

DBP - Diastolic Blood Pressure / Rozkurczowe Tetnicze Cisnienie Krwi

DBPb - Distolic Blood Pressure Measured in Brachial Artery / Rozkurczowe Ci$nienie
Mierzone w Tetnicy Ramiennej

DBPc - Dastolic Blood Pressure Calculated in Aorta / Ci$nienie Rozkurczowe Wyliczone w
Aorcie

EBV — Wirus Epsteina i Barr’a (Wywotujacy Mononukleoze Zakazng)

EDE - Experimental Autoimmune Encephalomyelitis / Eksperymentalne Autoimmunologiczne
Zapalenie M6zgu 1 Rdzenia

EDSS - Expanded Disability Status Score / Rozszerzona Skala Niepelnosprawnosci

ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study / Standard Oceny Ostrosci Wzroku
GCL - Ganglion Cell Layer / Warstwa Komorek Zwojowych Siatkowki

HIV - Human Immunodeficiency Virus / Ludzki Wirus Niedoboru Odpornosci

HEV - Hepatitis E Virus / Wirus E Zapalenia Watroby

HR - Heart Rate / Akcja Serca



HRb - Heart Rate Measured in Brachial Artery / Warto$¢ Te¢tna w Tetnicy Ramienne;j

HRc - Heart Rate Measured in Brachial Artery During Central Blood Pressure Measurement /
Warto$¢ Tetna w Tetnicy Ramiennej w Trakcie Pomiaru Centralnego Cisnienia Tetniczego
IMT - Intima Media Thickness / Grubo$é Srodkowej Czesci Sciany Naczynia

IMTLR - Intima Media Thickness to Lumen Ratio / Wspotczynnik Grubosci Srodkowej Czgsci
Naczynia do Srednicy Swiatta Naczynia

INL - Inner Nuclear Layer / Warstwa Jadrowa Wewnetrzna Siatkowki

INO - Internuclear Ophtalmoplegia / Oftalmoplegia Miedzyjadrowa

IOP — Intraocular Pressure / Cisnienie Wewnatrzgatkowe

IQR - Inter Guartil Range / Zakres Miedzykwartylowy

LD - Lumen Diameter / Srednica Swiatta Naczynia

LED - Light Emitting Diode / Dioda Emitujaca Swiato

LETM - Longitudinal Extensive Transverse Myelitis / Poprzeczne Zapalenie Rdzenia
Kregowego

MAP - Mean Arterial Pressure / Srednie Ci$nienie Tetnicze

MAPb - Mean Blood Pressure Measured in Brachial Artery / Srednie Ci$nienie Mierzone w
Tetnicy Ramiennej

MAPC - Mean Blood Pressure Calculated in Aorta / Srednie Cisnienie w Aorcie

MLF - Medial Longitudinal Fasciculus / Peczek Podtuzny Przysrodkowy

MRI - Magnetic Resonance Imaging / Obrazowanie Rezonansem Magnetycznym

MSON - Multiple Sclerose Optic Neuritis / Zapalenie Nerwu Wzrokowego w Przebiegu
Stwardnienia Rozsianego

NMO - Neuromyelitis Optica / Zapalenie Nerwow Wzrokowych i Rdzenia

Nroi - Liczba Czopkéw Mierzona z Uzyciem rtx 1

OCT - Optical Coherence Tomography / Optyczna Koherentna Tomografia Siatkdwki Oka
Tarczy Nerwy Wzrokowego

ON - Optic Neuritis / Zapalenie Nerwu Wzrokowego

ORL - Outer Retinal Layers / Zewngtrzne Warstwy Siatkowki

PML - Progressive Multifocal Leukoencephalopathy / Postepujaca Wieloogniskowa
Leukoencefalopatia

PMR - Plyn M6zgowo Rdzeniowy

PMS - Progressive Multiple Sclerosis / Postgpujace Stwardnienie Rozsiane

PP - Pulse Pressure / Cis$nienie Tgtna

PPb - Pulse Pressure Measured in Brachial Artery / Ciénienie Tetna w Te¢tnicy Ramiennej
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PPc - Pulse Pressure Calculated in Aorta / Ci$nienie Tetna w Aorcie

PPMS - Primary Progressive Multiple Sclerosis / Posta¢ Pierwotnie Postgpujaca Stwardnienia
Rozsianego

PR - Photoreceptors Layer / Warstwa Fotoreceptorow

PRMS - Progressive-relapsing Multiple Sclerosis / Posta¢ Postepujaco-Nawracajaca
Stwardnienia Rozsianego

PWYV - Pulse Wave Velocity / Predkos¢ Fali Tetna

RET - Retina Thickness / Grubos$¢ Siatkowki

RNFL - Retinal Nerve Fibre Layer / Warstwa Widokien Nerwowych Siatkowki

RPE - Retinal Pigment Epithelium / Nabtonek Barwnikowy Siatkdéwki

RRMS - Relapsing-remitting Multiple Sclerosis / Posta¢ Rzutowo-Remisyjna Stwardnienia
Rozsianego

RTX1 - Nazwa Typu Kamery AORC

RZS - Reumatoidalne Zapalenie Stawow

SARS-CoV?2 - Drugi koronawirus ci¢zkiego ostrego zespotu oddechowego (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2)

SBP - Systolic Blood Pressure / Skurczowe Tetnicze Cisnienie Krwi

SBPb - Systolic Blood Pressure Measured in Brachial Artery / Skurczowe Ci$nienie Mierzone
w Tetnicy Ramienne;j

SBPc - Systolic Blood Pressure Calculated in Aaorta / Ci$nienie Skurczowe Wyliczone w
Aorcie

SLDF - Scanning Laser Doppler Flowmetry / Skaningowa Laserowa Przeplywowmetria
Dopplera

SM - Sclerosis Multiplex / Stwardnienie Rozsiane

SM (-) - Badany z Wykluczonym Stwardnieniem Rozsianym

SM (+) - Badany z Rozpoznanym Stwardnieniem Rozsianym

SPMS - Secondary Progressive Multiple Sclerosis / Posta¢ Wtdrnie Postgpujaca Stwardnienia
Rozsianego

VD - Vessel Diameter / Srednica Naczynia

VEP - Visual Evoked Potentials / Badanie Potencjatow Wywotanych

WCSA - Wall-Cross-Section-Area - Obszar Przekroju Naczynia

WLR - Wall-to-Lumen Ratio - Wspotczynnik Grubosci Sciany do Swiatta Naczynia
Wskaznik K:M - Wskaznik proporcji liczby Kobiet do Mezczyzn

WT - Wall Thickness / Grubo$é Sciany Naczynia
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Lista uzytych jednostek pomiarowych dla badanych parametrow:

Parametr Jednostka
Wiek [lata]

BMI [kg/m?]
IOPOD [mmHg]
IOPOS [mmHg]
ALOD [mm]
ALOS [mm]

SBP [mmHg]
DBP [mmHg]
MAP [mmHQg]
PP [mmHg]
HR [1/min]
SBPc [mmHg]
DBPc [mmHg]
MAPCc [mmHg]
PPc [mmHg]
AP [mmHg]
AlX [%]

PWV [m/s]

HRc [1/min]
IMTp [cm]

IMTI [cm]

LDp [cm]

LDI [cm]
LMTLRp wspotczynnik
IMTLRI wspotczynnik
Nroi* Liczba w zdefiniowanym kwadrancie
SpacingM* [um]
DensityM* [1/mm?]
Regularity * [%0]

LD OP [um]




LD OL [um]
VD OP [um]
VD OL [um]
WT OP [um]
WT OL [um]
WLR OP Wspotczynnik
WLR OL wspolczynnik
WCSA OP [um]
WCSA OL [um]
OCT Retina* [um]
OCT RNFL dotka* [um]
OCT GCL* [um]
OCT INL* [um]
OCT fotoreceptory™* [um]
OCT RPE* [um]
Fovea centralis* [um]
OCT RNFLtarczy* [um]

* W oznaczeniach badanych regionéw stosowano najpierw nazwe parametru, potem lokalizacje

w oku (skroniowo (T), nosowo (N), w czesci gornej (S), dolnej (I)), a na koniec strong prawa

lub lewg badanego oka - w oku prawym (OP) i oku lewym (OL);

np.: Nroi T OP — liczba czopkow w kwadrancie skroniowym w oku prawym
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Wstep

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex), po raz pierwszy opisane w 1868 roku
przez francuskiego neurologa Jeana-Martina Charcota, jest przewlekla, zapalng
autoimmunologiczng chorobg demielinizacyjng osrodkowego uktadu nerwowego (CNS -
central nervous system). W przebiegu procesu chorobowego dochodzi do demielinizacji z
uszkodzeniem aksondw, ograniczonej remielinizacji, $mierci oligodendrocytow, gliozy i
neurodegeneracji. Podlozem immunopatologicznym SM sg zlozone interakcje pomiedzy
czynnikami genetycznymi i Srodowiskowymi (91, 92, 93, 94. Losy J. i in, 2019, 2016; 146.
Tafti D., Ehsan M., Xixis KL., 2022). Pierwsze symptomy SM obserwuje si¢ gtdéwnie u
mtodych dorostych. Poczatkowo SM objawia si¢ najcze$ciej klinicznie izolowanym zespotem
objawow neurologicznych (CIS - clinically isolated syndrome) (17, 18. Bonek R. i in, 2022).
Nastegpnie przebieg choroby moze by¢ zmienny, jednak systematycznie prowadzi do powstania
rozsianego, wieloogniskowego uszkodzenia CNS zaroéwno istoty biatej, jak i szarej mozgu oraz
rdzenia krggowego i1 pnia mézgu, prowadzac ostatecznie do znacznej niewydolno$ci ruchowej,
zaburzen funkcji zwieraczy oraz niewydolnos$ci czuciowej, w tym szczegdlnie trudnej dla
pacjenta niewydolnosci wzrokowej i stuchowej (102. Massimo F. | in., 2018; 147, 148.
Thompson A.J. i in, 2022; 55. Giovannoni G. i in., 2017). Ludzkie oko przez swoja naturalng
transparentno$¢ ukladu optycznego umozliwia nieinwazyjne badanie pierwszych trzech
neuronow drogi wzrokowej. Do takich badan mozna wykorzysta¢ technologie zastosowane w
OCT (Optical Coherence Tomography — optyczna koherentna tomografia) oraz w AORC
(Adaptive Optics Retinal Camera — kamera badajaca siatkowke oka z zastosowaniem optyki
adaptatywnej). Zasadnym 1 istotnym jest przeprowadzenie badan nieinwazyjnych drogi
wzrokowej, poniewaz uzyskane w OCT wyniki moga pozwoli¢ nie tylko na oceng
porownawczg poszczegolnych warstw siatkdwki pacjentdow z SM z osobami bez SM, ale tez
oceni¢ mozliwe zatrzymanie progresji ewentualnych ubytkéw w terapii. Badania za pomoca
AORC pozwalaja ilosciowo oceni¢ komorki czopkow — fotoreceptorow, ktore buduja pierwszy
neuron aferentnej drogi wzrokowej i jednoczes$nie parametry morfologiczne glownych naczyn
tetniczych siatkobwki. Wyniki tych badan moga wplyna¢é na optymalizacje procesu
terapeutycznego SM w zakresie narzadu wzroku, przektadajac si¢ bezposrednio na mozliwosé
wczesnego zapobiegania trwalemu uszkodzeniu narzadu wzroku poprzez leczenie
farmakologiczne, rehabilitacyjne lub jeszcze stabo poznane terapie komorkami macierzystymi

(113. Muraro PA, Pasquini M., Atkins HL. i in., 2017).
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1. CHARAKTERYSTYKA STWARDNIENIA ROZSIANEGO
1.1. Definicja

Stwardnienie rozsiane (kod ICD-10: G35) jest przewlekla, autoimmunologiczng
chorobg demielinizacyjng o charakterze zapalnym, ktéra wystgpuje w czterech podtypach,
ustalanych na podstawie przebiegu choroby. U pacjentéw ze zdiagnozowanym SM mozliwe
jest samoistne zatrzymanie si¢ procesu chorobowego, co szczegoOlnie na poczatku bardzo
utrudnia postawienie wtasciwej diagnozy.

Podstawa postawienia diagnozy SM jest oparta na obrazie klinicznym i badaniach
dodatkowych, ktore maja znaczenie w potwierdzeniu rozpoznania i diagnostyce réznicowej.
Rutynowo stosowanymi badaniami s3: neuroobrazowanie mozgu i rdzenia kr¢gowego w MRI
(Magnetic Resonans Imaging - obrazowanie rezonansem magnetycznym), badanie plynu
moézgowo-rdzeniowego (PMR), ocenianego pod katem obecnos$ci prazkéow oligoklonalnych,
badanie funkcjonalne drég czuciowych, badanie wzrokowych potencjatéw wywotanych VEP
(Visual Evoked Potentials) (91, 92, 93, 94. Losy J. i in, 2019, 2016). Dodatkowo badaniem
okulistycznym stosowanym do oceny siatkowki oka w SM jest OCT, ktérego badane parametry
okreslane s mianem biomarkerow zaawansowania procesu chorobowego i skutecznosci
leczenia SM (51. Friedemann P. i in. 2021). AORC jest nowa metodg nieinwazyjnego
obrazowania siatkowki, ktéra moze rozszerzy¢ arsenal badawczy o precyzyjne pomiary stanu
czopkow w SM.

Rozpoznanie roéznicowe polega m.in. na wykluczeniu innych chorob
demielinizacyjnych, neuroboreliozy, chordb tkanki tagcznej czy chorob zakaznych, a ostateczne
rozpoznanie ustalane jest na podstawie kryteriow diagnostycznych McDonalda zrewidowanych
w 2017 roku i opublikowanych w 2018 roku w czasopismie ,,The Neurology”. Zmodyfikowane
kryteria pozwalaja na szybsze postawienie rozpoznania, a dodatkowe badania siatkowki oka
moga umozliwi¢ nieinwazyjng obserwacj¢ zmian zachodzacych w aferentnej drodze
wzrokowej, ktorej dysfunkcje obserwuje si¢ juz we wczesnych stadiach choroby (147, 148.

Thompson A.J. iin., 2018).

Niezaleznie od podtypu choroby objawy pojawiajace si¢ u pacjentdéw sg podobne i z
biegiem czasu prowadza do niepelosprawnosci o roznym nasileniu. Srednia dtugo$é zycia
chorych wynosi 25 do 35 lat od wystapienia pierwszych objawdw, a do zgonu dochodzi

najczesciej z powodu powiktan narzadowych (136. Selmaj K., 2005).
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1.2. Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczace zachorowalnos$ci, rozpowszechnienia i $miertelnosci
w stwardnieniu rozsianym w istotny sposob pozwalajg na ocen¢ rosnacej skali problemu.
Pierwszym krokiem w kierunku poznania etiologii SM jest analiza uzyskanych informacji
epidemiologicznych. Poza danymi szerokos$ci geograficznej, na ktorej SM wystepuje, istotnym
jest uwzglednienie parametréw takich jak wiek czy pte¢, ktére moga wptywac na rozktad
uzyskanych wynikow (17, 18. Bonek R. i in, 2022).

Zachorowalno$¢ na stwardnienie rozsiane jest wysoce zrdznicowana i waha si¢ od
0,2/100 000 do 300/100 000 o0sob. Dotyczy tacznie 2.3 min ludzi, a najwyzsza jest w krajach
wysoko rozwinigtych. Globalna mediana wedlug MS International Federation w 2013 roku
wynosita 33/100 000 os6b (wzrosta z 30/100 000 w 2008). ,,Historycznie” regiony §wiata byly
klasyfikowane wedlug wspdtczynnika chorobowosci zgodnie z rozpowszechnieniem na
regiony o niskiej chorobowosci wynoszacej <5/100 000, $redniej 5-30/100 000 i wysokiej
>30/100 000. Aktualnie najwyzsza zachorowalnos¢ obserwowana jest w Ameryce Potnocne;j
(140/100 000 ludnosci) i Europie (108/100 000), a najnizsza w Azji Wschodniej (2,2/100 000)
(17, 18. Bonek R. i in., 2022; 118. Oh J. i in., 2018).

Zroznicowanie zachorowalnos$ci poza czynnikami demograficznymi dotyczy piei,
wieku i rasy. Kobiety (K) choruja dwa do trzech razy czgsciej niz mgzezyzni (M), a wskazniki
zachorowalnos$ci wynosza odpowiednio 3,6/100 000 dla kobiet 1 2,0/100 000 dla mg¢zczyzn. Na
przestrzeni kilkudziesigciu ostatnich lat wskaznik ptci KiM w SM stopniowo wzrastal ze
wzgledu na obserwowany wzrost zachorowalnosci wsréd kobiet. Prawdopodobnymi
przyczynami tego stanu jest poprawa dostgpu do opieki medycznej, szybsze postawienie
rozpoznania oraz czynniki srodowiskowe zwigzane z urbanizacjg i industrializacjg takie jak:
cigza w pdézniejszym wieku, stosowanie doustnej antykoncepcji, nikotynizm, otytos¢, brak
aktywnosci fizycznej i stres, a takze wigksza zapadalno$¢ na choroby infekcyjne (4. Ascherio
A., 2013; 17, 18. Bonek R. i in., 2022; 107. Moghaddam V. i in., 2022).

W przypadku zréznicowania analizowanego na podstawie rasy, stwardnienie rozsiane
jest gtownie chorobg rasy kaukaskiej, a znacznie rzadziej przedstawicieli rasy negroidalnej i
mongoidalnej. W ostatnich latach zauwazono wzrost zachorowan wsréd Afroamerykanow,
gléwnie kobiet zamieszkujacych tereny USA, co moze sugerowaé przewage czynnikow
geograficznych i srodowiskowych nad genetycznymi. Wedtug opublikowanych w 2019 roku
badan niezaleznie od obszaru geograficznego i rasy czestos¢ wystepowania choroby globalnie

systematycznie wzrasta (97. Magyari M. i in., 2019).
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Poczatek choroby nastepuje zazwyczaj migdzy 20. a 40. rokiem zycia, aczkolwiek na
podstawie danych statystycznych przypadki zachorowan zdarzaty si¢ w kazdym wieku. Szczyt
zachorowan w postaci rzutowo-remisyjnej przypada na okres migdzy 20. a 35. rokiem zycia,
natomiast w postaci pierwotnie post¢pujacej okoto 40 roku zycia (48, 49. Filippi M.i in., 2018).

Czynnik szerokos$ci geograficznej, inaczej nazywanym gradientem geograficznym,
okresla wzrost czgstosci wystgpowania SM wraz z rosnacg szerokoscig geograficzng na obu
potkulach Ziemi z najwicksza zachorowalnos$cig i wystgpowaniem w populacji zamieszkatej
pomiedzy 40 a 60 rownoleznikiem i szczytem na 55 stopniu szerokosci geograficznej (81. Koch
MW. i in., 2018; 139. Simpson S. Jr. I in., 2011).

Polska, zlokalizowana migedzy 49 a 54 rownoleznikiem, jest klasyfikowana w grupie
krajow o najwickszym wskazniku zachorowalno$ci. Szacunkowe dane moéwig o 40-50
tysigcach 0sob chorych zamieszkujacych teren naszego kraju (22. BrolaW. iin., 2017). W 2018
roku opublikowano prac¢ dotyczaca wystgpowania stwardnienia rozsianego w wojewodztwach
zachodniopomorskim, §wietokrzyskim i podlaskim. (79. Kapcica- Topoczewska K. i in., 2018).
Stwierdzono zachorowalno$¢ wahajaca si¢ od 91,8/100 000 w wojewodztwie
zachodniopomorskim do 109,1/100 000 w wojewddztwie §wigtokrzyskim. Warto$¢ wskaznika

zachorowalnosci wynosita 4,5/100 000, a wskaznik K:M - 2.4:1 (22. Brola W. i in., 2017).

1.3. Obraz kliniczny

1.3.1. Wczesne objawy stwardnienia rozsianego

Wczesnymi objawami stwardnienia rozsianego u 50% chorych moga by¢: zmeczenie,
ostabienie sity mie$niowej lub dretwienie w konczynach. Pacjenci odczuwaja mrowienie w
obrgbie konczyn, spastyczno$¢, zaburzenia czucia powierzchniowego, glebokiego, objaw
Lhermitte'a, zapalenie nerwu wzrokowego (ON - optic neuritis), ataksje mézdzkowa, zawroty
glowy, nerwobole badz dretwienia twarzy, dwojenie obrazoéw, dyzartrie, parestezje, zaburzenia
w oddawaniu moczu (125. Pirko 1. i in., 2003).

Ponadto w przebiegu stwardnienia rozsianego napadowo pojawiac si¢ moga:
« Zjawisko Uhthoffa - obnizenie ostro$ci wzroku potaczone z hipertermig wystepujace po
wysitku fizycznym, gorgcej kapieli, przebywaniu w otoczeniu o wysokiej

temperaturze, a czasem spozyciu goracego positku
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« Objaw Lhermitte'a - bierne zgi¢cie karku powoduje uczucie pragdu wzdhuz kregostupa
do konczyn dolnych

* Niezborno$¢ ruchéw

* Potowiczy kurcz twarzy

« Napadowe dwojenie obrazu

« Akatyzja - pobudzenie objawiajace si¢ m.in. naglym wypadaniem przedmiotow z reki

* Bolesne skurcze migsni

«  Nerwobdl nerwu trojdzielnego (136, 137. Selmaj K., 2006)

Bol wystepuje u 10% chorych, gtownie ze zmianami w rdzeniu kregowym i u 90%

chorych w przypadku zaje¢cia nerwu wzrokowego (136, 137. Selmaj K., 2006).

Wsrod objawow  wczesnych stwardnienia rozsianego moze wystapi¢ rowniez
poprzeczne zapalenie rdzenia krggowego o przebiegu jedno- lub wielofazowym. Klinicznie
objawia si¢ ono gwaltownym, symetrycznym lub asymetrycznym niedowtadem konczyn
dolnych, zaburzeniami czucia na tulowiu, zaburzeniami czynno$ci zwieraczy oraz
wzmozeniem napi¢cia mig¢sniowego. Przebieg moze by¢ nawracajacy i wymaga réznicowania
z zapaleniem rdzenia krggowego w przebiegu tocznia uktadowego, zespotu fosfolipidowego i

innych schorzen z udziatem autoprzeciwciat (136, 137. Selmaj K., 2006).

1.3.2. Objawy przewlekte stwardnienia rozsianego

Objawy przewlekte stwardnienia rozsianego mozna podzieli¢ na pig¢ grup: zwigzane z
zaburzeniem funkcji rdzenia kregowego i dotyczace dhugich drog nerwowych, zaburzenia
funkcji uktadu autonomicznego, zespot zmeczenia, zaburzenia funkcji poznawczych,

zaburzenia nastroju (91, 92, 93, 94. Losy J. i in, 2019, 2016; Fotiou F. i in., 2003).

1.3.2.1 Zburzenia funkcji rdzenia kregowego dotyczace dlugich drog nerwowych

Zaburzenia funkcji rdzenia kregowego dotyczace dlugich drog nerwowych obejmuja
zaburzenia czucia powierzchownego. Charakteryzuja si¢ nierzadko asymetrycznym,
zaburzonym uczuciem zimna w konczynach dolnych z wigkszym nasileniem w konczynie o
bardziej nasilonym niedowtadzie. Typowe sa rowniez parestezje w obrebie tutowia i konczyn

dolnych. Zaburzenia czucia glgbokiego (wibracji, utozenia, ucisku, dyskryminacji) pojawiaja

15



si¢ poczatkowo w dystalnych czegsciach konczyn, stopniowo obejmujac réwniez czesci
proksymalne. W podgrupie objawdw zwigzanych z dtugimi drogami nerwowymi opisywany
jest takze niedowtad piramidowy. Na obraz kliniczny sktadajg si¢ postepujace niedowtady
konczyn, wzmozone napig¢cie migSniowe, wygoérowanie odruchow glebokich (91, 92, 93, 94.

Losy J. iin, 2019, 2016).

Pierwsze objawy ze strony narzadu ruchu rzadziej pozostajg utrwalone w poréwnaniu
do objawOow powtarzajacych si¢. Poczatkowe objawy bywajg zmienne, zalezg od pory dnia,
stanu psychicznego i zmiany temperatury otoczenia. Wzmozonemu napigciu mig¢sniowemu
towarzysza objawy patologiczne: Babinskiego, Chaddocka, Rossolimo. Po kilku lub kilkunastu
latach trwania choroby dochodzi do utrwalenia objawdw 1 nieodwracalnego inwalidztwa (37.

Confavreux C. i in., 2006).

Zaburzenia funkcji pnia modzgu s3a nastepstwem porazenia migdzyjadrowego,
wynikajacego z jedno- lub obustronnego uszkodzenia pgczka przysrodkowego. Gltownym
objawem jest dwojenie obrazow spowodowane zaburzeniami ruchomos$ci gatki ocznej. W
trakcie badania obserwujemy zwolnienie przywodzenia gatki ocznej ipsilateralnie do ogniska
uszkodzenia oraz oczoplas w trakcie odwodzenia galki ocznej po stronie przeciwnej. Pacjenci
z SM czesto prezentuja takze izolowane porazenia nerwow gatkoruchowych, najczesciej
okoruchowego 1 odwodzacego. Podobnie, jak w porazeniu mig¢dzyjadrowym wystepuje
podwdjne widzenie utrzymujace si¢ do kilku miesiecy. Rzadziej wystgpujacymi objawami sa:
nerwobol nerwu trdjdzielnego, uszkodzenie nerwu twarzowego (zaburzenia mimiki twarzy),
dysfagia (zaburzenia potykania wywolane uszkodzeniem nerwu j¢zykowo-gardlowego,

blednego i podjezykowego) (91, 92, 93, 94. Losy J. i in, 2019, 2016).

Objawy uszkodzenia mozdzku, wystepujace przy zaburzeniach funkcji dlugich drog
nerwowych, prezentowane s3 w bardziej zaawansowanej fazie choroby. Wsrdd nich opisano
dysmetri¢ - brak mozliwo$ci zahamowania ruchu w dowolnym momencie, dysdiadochkinez¢ -
zaburzenie zdolno$ci wykonywania szybkich ruchow naprzemiennych oraz drzenie zamiarowe
w koncowej fazie wykonywanego ruchu. U chorych z trwajacym wiele lat procesem
chorobowym utrwalenie objawow prowadzi do drzenia posturalnego, mowy skandowanej i
dysartrii. Triada Charcota - jednoczesne wystepowanie oczoplgsu o charakterze poziomym,
rzadko pionowym, a najrzadziej obrotowym, mowy skandowanej i drzenia zamiarowego -

pojawia si¢ rowniez w dtugotrwajacym SM (136, 137. Selmaj K., 2006).
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1.3.2.2 Zburzenia funkcji uktadu autonomicznego

Pierwsza grupg objawow zwigzanych z zaburzeniami funkcji uktadu autonomicznego
sg zaburzenia czynnos$ci pgcherza moczowego, obejmujace zaburzenia utrzymania moczu
(wzrost czestosci oddawania moczu, czeste parcie na mocz, mikcje nocne, nietrzymanie
moczu), ale rowniez zaburzenia oddawania moczu (retencje, zatrzymanie moczu). Powoduje to
zwiekszone ryzyko infekcji uktadu moczowego, dlatego u takich pacjentdéw wymagana jest

stata opieka urologiczna (35. Cohen J.A., i in., 2012).

U 70% chorych wystepuja zaburzenia oddawania stolca, w postaci zapar¢ lub biegunek
o wieloczynnikowym podtozu (uszkodzenie splotéw anatomicznych jelita, efekt uboczny
przyjmowanych lekdéw, ograniczenie podazy ptynow, niewlasciwa dieta ubogobtonnikowq i

brak ruchu) (35. Cohen J.A., i in., 2012).

U obu plci pojawia sie obnizenie doznan w sferze plciowej. Zaburzenia seksualne
wystepuja zarowno u kobiet, jak i m¢zezyzn. U kazdej z ptci objawy rdéznig sie. U mezezyzn
obserwowane s3: obnizenie libido, zaburzenia erekcji 1 ejakulacji, z kolei u kobiet moga
wystapi¢ obnizone libido, anorgazmia i dysparunia. Poza pierwotna neurogenng przyczyng tych
zaburzen mogg by¢ one posrednio spowodowane osltabieniem czucia, spastycznoscia,
nietrzymaniem moczu, bodlem, depresja, problemami w malzenstwie lub dziataniami
niepozadanymi lekéw np. antydepresyjnych, czy antycholinergicznych (35. Cohen J.A., i in.,
2012).

1.3.2.3 Zespot zmeczenia

Zmeczenie jest w SM najczesciej wystepujacym objawem choroby, jednak stabo
poznanym. Zespdt zmeczenia polega na braku energii lub uczuciu wyczerpania pozostajagcym
bez zwigzku z depresja 1 ostabieniem sity migsniowej konczyn. 75% chorych zglasza zmeczenie

jako jeden z trzech gtownych objawow. Wyrdznia si¢ 4 typy zmeczenia wystepujacego w SM:

o Meczliwos$¢ - zmgczenie, ktore jest nieadekwatne do wykonanego wysitku fizycznego

e Zmgczenie ruchowe - nasilenie objawow neurologicznych nastgpuje po wysitku
fizycznym

e Nietolerancja ciepla - analogicznie do objawu Uthoffa objawy nasilajg si¢ przy

wzroscie cieptoty ciata
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e Zmgczenie ogolne - przewlekte uczucie zmeczenia nie jest zwigzane z konkretng
przyczyna

e W patofizjologii powyzszych zaburzen prawdopodobng role petni uktad
immunologiczny oraz dysfunkcja kory czotowej i jader podstawy (91, 92, 93, 94. Losy
J.1in, 2019, 2016).

1.3.2.4 Zaburzenia funkcji poznawczych

Zaburzenia funkcji poznawczych wystepuja w zaawansowanym SM u 70% chorych, ale
zdarzaja si¢ przypadki wczesniejszego ich wystgpienia. Czasami stopien zaburzen
poznawczych Kkoreluje z obrazem klinicznym (14. Betscher E., 2008). Przejawiajg si¢ one
utrudnionym skupieniem uwagi, zmniejszong szybko$cig przetwarzania informacji,
zaburzeniami pamieci werbalnej i wzrokowo-przestrzennej oraz funkcji wykonawczych. U
chorych z postepujacym SM wystepuja glebsze zaburzenia poznawcze w porownaniu z postacia
rzutowo-remisyjng. Zburzenia funkcji poznawczych nasilajg si¢ z czasem trwania choroby, ale
nie koreluja z poziomem niewydolnos$ci ruchowej badanej w skali EDSS (Expanded Disability
Status Score). Czgsto chorzy mniej sprawni ruchowo wykonujg zadania wolniej, co nie znaczy,

ze nieskutecznie (29. Camp S.J., i in., 2005).

1.3.2.5 Zburzenia nastroju

Zaburzenia depresyjne sg 7-krotnie czes$ciej obserwowane u 0séb z SM w pordéwnaniu
do populacji ogodlnej. Jest to spowodowane lekiem zwigzanym z diagnoza choroby o
nieprzewidywalnym przebiegu, ktéra moze prowadzi¢ do nieodwracalnego inwalidztwa.
Badania chorych z SM 1 innymi chorobami przewlektymi wykazaty wyzsza czesto$¢
wystepowania depresji w stwardnieniu rozsianym. Stopien nasilenia depresji koreluje z
nasileniem objawow, progresja niepelnosprawnosci, narastaniem inwalidztwa, brakiem
skuteczno$ci leczenia i jego skutkami ubocznymi. Depresja u chorych z SM moze by¢

przyczyng samobojstwa (35. Cohen J.A., i in., 2012).
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1.3.3. Objawy okulistyczne w przebiegu stwardnienia rozsianego

Objawy ze strony narzadu wzroku s3 jednym z pierwszych objawow mogacych sugerowaé
rozpoznanie stwardnienia rozsianego (100. Kaufmann M. i in., 2018; 151. Vitor Breseghello
Cavenaghi i in., 2017).

Zaburzenia wzroku mozna podzieli¢ na trzy gléwne grupy: zaburzenia dosrodkowe;j

drogi wzrokowej, zaburzenia gatkoruchowe i stany zapalne galtki oczne;.
1.3.3.1 Zaburzenia dosrodkowej drogi wzrokowe;j:

Jednym z najwczesniej wystepujacych objawow SM sg zaburzenia widzenia bedace
efektem pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego (PZNW - pozagatkowe zapalenie nerwu

wzrokowego) i zmian, jakie zachodzg w tym nerwie (77. Kale N., 2016).

Na podstawie 5 letniej obserwacji grupy pacjentoéw po PZNW, przeprowadzonej przez
Optic Neuritis Study Group, stwierdzono, ze ryzyko wystgpienia klinicznie pewnego SM po
ON (optic neuritis) wynosi 30%. W pracach Millera i Weinshenkera pozagalkowe zapalenie
nerwu wzrokowego bylo najczgstszym pierwszym objawem SM (26%). Podobne wyniki

uzyskano w badaniach polskich (106. Miller i in., 2021; 126. Potemkowski A., 2000).

Pogorszenie ostro§ci wzroku wystgpuje najczesciej jednostronnie. Nasilenie
uposledzenia widzenia moze by¢ zréznicowane od niewielkiego obnizenia ostro$ci wzroku do
catkowitej utraty widzenia - braku poczucia $wiatta. Rokowanie co do poprawy jest dobre.
Pojawiajg si¢ zmiany w polu widzenia, ktore koreluja ze zmianami w warstwie widkien
nerwowych nerwu wzrokowego. Najczesciej objawiaja si¢ w postaci mroczka centralnego lub
mroczkéw altitudinalnych, centrocekalnych, a takze bardzo rzadko w postaci mroczkow
lukowatych badz poszerzenia plamy Slepej. Dodatkowo zdarzajg si¢ przypadki niedowidzenia
potowiczego, schod nosowy i1 asymptomatyczne ubytki w polu widzenia drugiego oka. W
zapaleniu nerwu wzrokowego charakterystycznym objawem jest uposledzenie rozpoznawania
barw, ktore dotyczy osi czerwono-zielonej, a takze niebiesko-zotte] z zaburzeniem poczucia
kontrastu. W badaniu dna oka z uzyciem lampy szczelinowej rzadko wystepuje obrzek 1
przekrwienie tarczy nerwu wzrokowego (156. Wilhelm H. i in., 2015). Zaburzenia widzenia
barwnego utrzymuja si¢ czgsto dlugi czas, nawet po znacznej poprawie ostrosci widzenia.
Objawem towarzyszacym patologiom nerwu wzrokowego, ktory moze wyprzedzad
pogorszenie ostro§ci wzroku jest bol galki ocznej nasilajacy si¢ przy ruchach gatki.
Dosrodkowy defekt Zreniczny - objaw Marcusa Gunna moze by¢ obserwowany po stronie

zapalenia pozagalkowego nerwu wzrokowego. Polega na poszerzeniu Zrenicy w oku chorym w

19



momencie zastonig¢cia oka zdrowego (117. Nizankowska M. i in., 2007).

Z zapaleniem nerwu wzrokowego w stwardnieniu rozsianym wystepuja roéwniez trzy

nastepujace objawy:

 Zjawisko Pulfricha (opdznienie przesytania obrazu z zaje¢tego oka o ok 15 ms. Jednostajny
ruch przedmiotu w polu widzenia daje zludzenie glgbi.) bedace nienormalnym
postrzeganiem ruchu $ciezki obiektu (1. Alcubierre R. i in., 2020).

« Fosfeny (pojawiajace si¢ chwilowo punkty §wietlne) lub btyski §wiatta wywolane przez

ruchy galek ocznych lub przez nagly hatas.

Powyzsze dwa zjawiska nie dotycza wylacznie stwardnienia rozsianego i moga pojawiac

si¢ u pacjentdOw z inng asymetryczng nieprawidtowoscig nerwu wzrokowego.

« Objaw Uhthoffa - przejsciowe zaburzenia widzenia wystgpujace u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym, wystepujace przy wysitku fizycznym i wzroscie temperatury

ciala, a takze bez wysitku, np. przy goracej kapieli (150. Uhthoff, 1890).

Zanik nerwu wzrokowego wystepuje w momencie ustgpienia procesu zapalnego. Jest
rezultatem utraty ostonki mielinowej aksonow nerwu wzrokowego, ktora zastepowana jest
przez komorki glejowe. Pojawia si¢ u 70% pacjentow, a w badaniu z uzyciem lampy
szczelinowej objawia si¢ w postaci zblednigcia tarczy nerwu wzrokowego przy zachowaniu
prawidtowych naczynh 1 mozliwej do oceny blaszki sitowej. Najczgsciej dotyczy czesci
skroniowej tarczy nerwu wzrokowego.

Zespol Charlesa Bonneta (CBS) jest stanem w ktorym wystepuja halucynacje
wzrokowe u pacjentow bez zadnych chordb psychicznych. CBS charakteryzuje si¢ obecnoscig
zywych, ztozonych 1 nawracajacych halucynacji wzrokowych. Wystepuje on u pacjentéw z
utratag wzroku z powodu stwardnienia rozsianego, zwyrodnienia plamki zéitej zwigzanego z
wiekiem (AMD), za¢my i/lub innych choréb oczu wptywajacych na widzenie (145. Stojanov
0., 2016).

Zapalenie skrzyzowania nerwow wzrokowych pojawiajace si¢ u chorych ze
stwardnieniem rozsianym ma przebieg podobny do zapalenia nerwu wzrokowego, ale o
mniejszym nasileniu, a ubytki pojawiajace si¢ w polu widzenia sg dwuskroniowe,

charakterystyczne dla miejsca toczenia si¢ procesu zapalnego (76. Justynska A., 2011).

20



1.3.3.2 Zaburzenia gatkoruchowe

Stwardnienie rozsiane (MS) czgsto powoduje zaburzenia ruchu galek ocznych, ktére
moga mie¢ istotny wptyw na niepelnosprawnos¢ pacjentow. Zapalne zmiany demielinizacyjne
powoduja szeroki zakres zaburzen gatkoruchowych od nabytego oczoplasu wahadtowego
(APN - acquired pendular nystagmus) do oftalmoplegii migdzyjadrowej (INO - internuclear
ophthalmoplegia). Poniewaz kontrola ruchéw gatek ocznych jest dobrze rozumiana pod
wzgledem anatomicznego podtoza i1 lezacej u jego podstaw sieci fizjologicznej, badanie
nieprawidtowosci motorycznych oka w SM daje wyjatkowa okazj¢ do poznawania
mechanizméw choroby. Pomiar iloSciowy i modelowanie zaburzen ruchu gatek ocznych, takich
jak INO, moze prowadzi¢ do lepszego zrozumienia typowych objawow wystepujacych w SM,
takich jak zjawisko Uhthoffa i zmgczenie. Z kolei patofizjologia szeregu zaburzen ruchu gatek
ocznych, takich jak APN, zostala wyjasniona na podstawie korelacji modelu
eksperymentalnego z lokalizacjg zmian chorobowych przez neuroobrazowanie w SM. Badanie
zaburzen ruchu gatek ocznych ma potencjal do okreslania strukturalnych i funkcjonalnych
biomarkeréw wczesnego deficytu poznawczego i prawdopodobnie moze pomoc w ocenie stanu

oraz progresji choroby (138. Serra A. i in. 2018).

Zaburzenia gatkoruchowe w stwardnieniu rozsianym sg zalezne od lokalizacji
uszkodzenia przewodzenia impulséw nerwowych, objawiajac si¢ izolowanym porazeniem
nerwoéw  galkoruchowych, zaburzeniem skojarzonego spojrzenia, oczoplagsem oraz

napadowymi ruchami gatek ocznych.

Zaburzenia skojarzonego spojrzenia

Najczgstszymi z objawow zaburzen skojarzonego spojrzenia sa oftalmoplegia
miedzyjadrowa, porazenie sprzezonych ruchow gatek ocznych, zespot ,,jeden 1 pot” oraz zespot

Parinauda.

Oftalmoplegia miedzyjgdrowa jest stanem spowodowanym przez uszkodzenie peczka
podtuznego przysrodkowego (MLF - medial longitudinal fasciculus), widkna
odpowiedzialnego za przekazywanie informacji niezb¢dnych do koordynacji réznych ruchéw
gatek ocznych. Jest to sparowany trakt istoty bialej, przechodzacy blisko linii sSrodkowej przez

pien mézgu, lezacy brzusznie do wodociggu moézgowego w srodmozgowiu 1 czwartej komory
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w moscie oraz W rdzeniu. Jest to ostatnia wspolna §ciezka, tworzaca komunikacj¢ migdzy
wszystkimi jadrami ruchowymi galki ocznej, istotna dla roznych typoéw sprz¢zonych ruchow
gatek ocznych, takich jak ruchy sakkadowe, ptynna pogon, odruch przedsionkowo-§limakowy.
Uszkodzenie przysrodkowego peczka podluznego moze powodowaé uposledzone poziome
sprzgzone ruchy gatek ocznych (26. Byszewska A. i in., 2022; 82. Kochar PS. i in., 2018).
Oftalmoplegia miedzyjadrowa objawia si¢ jako porazenie migsnia prostego
przysrodkowego w oku wykonujagcym przywodzenie oraz jako oczoplas w oku wykonujacym
odwodzenie, co moze powodowa¢ dwojenie obrazu. U pacjenta moze wystapi¢ wrazenie
drgania przedmiotow. Przy cze$ciowym porazeniu moze by¢ widoczne jako wolniejsze
przywodzenie jednego oka w stosunku do szybszego odwodzenia oka drugiego. Przy objawach
obustronnych pojawia si¢ oczoplas pionowy w kierunku patrzenia. Moze réwniez wystapic

odchylenie skosne gatki w zezie pionowym (skew deviation) (47. Feroze KB, Wang J., 2022).

Zespot ,,jeden i pot” to uszkodzenie obejmujace przysrodkowa formacje siatkowaty
mostu (poziomy $rodek spojrzenia) i przysrodkowy peczek podtuzny. Powoduje ,,péttoraoczny
syndrom” charakteryzujacy si¢ utrata wszystkich ruchéw poziomych oka z wyjatkiem
odwodzenia w przeciwstronnym oku (47. Feroze KB, Wang J., 2022; 26. Byszewska A., Rgkas
M.,2022).

Zespot  Parinauda spowodowany jest uszkodzeniem podkorowego osrodka
skojarzonego spojrzenia do gory lub w dot. Osrodek ten znajduje si¢ na poziomie spoidia
tylnego, w przedniej czgsci jadra srodmodzgowiowego peczka podluznego przysrodkowego.
Moze z nim wspotwystepowac objaw pseudozreniczny Argylla Robertsona - brak zwezenia
Zrenicy przy jej o$wietleniu, objaw ,,zachodzacego stonca” - teczéwka oka pozostaje czgsciowo
ukryta pod dolng powieka, a twardéwka jest widoczna ponad teczéwka w podstawowym

ustawieniu gatek ocznych oraz retrakcji powiek (85. Kozubski W. i in., 2006).

Napadowe zaburzenia ruchow galek ocznych:

Mioklonus oczny, inaczej drganie oczne uwidacznia si¢ jako wahadtowe ruchy gatek
ocznych. W przebiegu SM mioklonie mogg obejmowac rézne grupy miesni, ale typowymi sg
skurcze migsnia skosnego goérnego, powodujace jednooczny oczoplags z podwdnym

widzeniem.

Opsoklonie wystepujace w SM sa nierdwnomiernymi, szybkimi, nierytmicznymi
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ruchami gatek ocznych, zarowno w plaszczyznie poziomej, jak i pionowej, nasilajagcymi si¢

przy probie fiksacji spojrzenia (65. Henry G. i in., 2015).

Dodatkowymi objawami, ktére mogg si¢ pojawic sg trzepotanie oczne oraz wtracone

ruchy skokowe.

Oczoplas

W SM moga wystapi¢ rézne rodzaje oczoplasu, w tym poziomy, pionowy, wahadlowy,
okresowo naprzemienny, dajace wrazenia drgania przedmiotow. Objawiaja si¢ dwojeniem,

zamazanym widzeniem, utrata widzenia przestrzennego i zmeczeniem przy czytaniu (26.

Byszewska A. i in., 2022; 138. Serra A. i in. 2018).

1.3.3.3 Stany zapalne gatki ocznej

Zapalenie btony naczyniowej galki ocznej jest rzadkim objawem SM, najczesciej
obejmujgcym kobiety z obustronnym, posrednim zapaleniem btony naczyniowej (12. Banda H.
i in., 2016).

Objawy te zwigzane s3 z pojawieniem si¢ komodrek zapalnych w ciele szklistym,
wystgpieniem wysicku w okolicy pars plana i pojawieniem si¢ formacji typu ,,kul $niegu”.
Jezeli dochodzi do wspotwystepujacego zajecia czesci przedniej btony naczyniowej, obraz
odpowiada u polowy pacjentdw zapaleniu ziarninujgcemu (12. Banda H. i in., 2016; 26.
Byszewska A., Rekas M., 2022).

Zapalenie okotozylne siatkowki wystepuje czesciej u pacjentow z SM niz w populacji
0s0b zdrowych, zwlaszcza z objawami uposledzenia bariery krew-mozg. W badaniu w lampie
szczelinowe] widoczne sg okolonaczyniowe nacieki, wybroczyny oraz pochewki wzdhuz Scian
naczyn siatkdéwki. Wedtug niektorych badan zaawansowanie procesu zapalnego mozna uznaé
za wiarygodny wskaznik aktywno$ci SM. Monitorowanie jego obecnosci i progresji pozawala
na posrednig ocen¢ aktywnos$ci choroby podstawowej i efektow leczenia, bez stosowania

innych, drozszych metod, takich jak MRI (144. Stamenkovi¢ M. 1 in., 2011).

1.3.3.4 Zmiany w badaniach dodatkowych

Do oceny narzadu wzroku u chorych SM (+) wykorzystuje si¢: badanie w lampie
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szczelinowej, wzrokowe potencjaty wywotane (VEP) i oceng warstw siatkdbwki w optycznej

koherentnej tomografii (OCT).

U pacjentow z SM w badaniu OCT wykryto ubytki grubosci warstwy wiokien
nerwowych siatkowki (RNFL), grubosci warstwy komorek zwojowych (GCL), wewnetrznej
warstwy splotowej (IPL). Niewielki ubytek RNFL opisano w oku towarzyszacym, nieobjetym

skutkami stanu zapalnego nerwu wzrokowego (128. Rebolleda G. i in., 2015).

Optyczna tomografia koherentna (OCT) zapewnia wysoce niezawodne, powtarzalne pomiary
uszkodzenia aksondw i utraty neuronow u badanych ze stwardnieniem rozsianym. Wykazano,
ze wykryte w OCT ubytki, ktore reprezentujag odpowiednio markery uszkodzenia aksonéw i
uszkodzenia neurondéw, koreluja z gorszymi wynikami badania widzenia, zwigkszong
niepelnosprawnoscig kliniczng i wynikami w badaniu MRI glowy (38. Costello F. i in. 2018).
Obrazowanie ta metoda pozwala rdwniez na ocen¢ konturow, uktadu warstwowego 1 objetosci
plamki zottej, co pozwala na wczesne wykrycie makulopatii w przebiegu SM. Dodatkowo
wykonujac badanie OCT tarczy nerwu wzrokowego mozemy oceni¢ grubos¢ RNFL w okolicy
tarczy nerwu wzrokowego, co umozliwia oceng uszkodzen tego nerwu w przebiegu zapalenia

(43. Donner S., Fischer J., Muller F., 2019).

Najczestsza zmiang wywotanych potencjalow wzrokowych (VEP-visual evoked
potential) jest wydtuzenie latencji P100. Pojawiajg si¢ rOwniez obnizenie amplitudy lub zmiany
ksztaltu odpowiedzi. Dynamiczne zapisy VEP potwierdzily znaczenie wzrokowych
potencjatow wywotanych w diagnostyce i1 leczeniu SM. Monitorowanie VEP dostarcza
waznych informacji o rozwoju SM u pacjenta, umozliwiajac skuteczniejsze leczenie, czy

okreslenie ryzyka nawrotu choroby (28. Calugaru L. i in., 2016).

Uposledzenie widzenia moze wystgpowac u pacjentow z SM takze w przebiegu depresji
i lgku. Zwykle objawy te sg okresowe i nie majg zwigzku ze zmianami organicznymi (32.

Chirapapaisan, N. i in., 2015).

1.3.4 Przebieg choroby

Przebieg stwardnienia rozsianego jest bardzo zréznicowany, z jedng cechg wsp6lng -
wystepowaniem rzutow, do ktorych kwalifikujg si¢ objawy trwajace dtuzej niz 24 godziny i

remisji, w ktorych nastepuje stabilizacja stanu neurologicznego. W fazach ostrych (rzutach)
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dochodzi do szybko postepujacych zaburzen neurologicznych, ktore moga ustapi¢ w ciagu
kilku tygodni. Czesciej jednak dochodzi do czgéciowego lub catkowitego utrwalenia sig¢
wystepujacych objawdéw. Neuropatologie, ktére wystepuja u chorych, r6znig si¢ osobniczo
zwlaszcza u 0s6b w mtodym wieku. Czynnikami zwigkszajacymi czestosS¢ wystepowania
rzutdw sg infekcje wirusowe i okres pologu z okresem popotogowym, trwajacym do 6 miesiecy
(86. Kremenchutzky M. i in., 2006). Pierwszym predykcyjnym czynnikiem SM moze by¢
klinicznie izolowany zesp6ot objawow (CIS - clinically isolated syndrome). Jest to jedno- lub
wieloogniskowa neuropatia, w ktorej stwierdza si¢ miedzy innymi: zapalenie nerwu
wzrokowego (ON), zespdt pnia mozgu oraz zapalenie poprzeczne (niecatkowite) rdzenia
kregowego. Czas od wystgpienia CIS do progresji w SM warunkuje moment wystapienia
drugiego rzutu choroby o innym obrazie klinicznym (26. Byszewska A., Rgkas M., 2022; 122.
Optic Neuritis Study Group., 2008).

Analizy Optic Neuritis Study Group wykazaly szybszg progresje¢ choroby u badanych z
wieloobjawowym poczatkiem, wigkszg czegstoscig rzutow w okresie pierwszych 2 lat po
wystapieniu CIS, krotkim odstgpem miedzy pierwszym a drugim rzutem oraz wigksza liczba
zmian demienilizacyjnych w badaniach obrazowych (MRI glowy). Zapalenie nerwu
wzrokowego bylto czynnikiem korzystnym prognostycznie - sugerowato dluzszy czas od
wystgpienia CIS do konwersji w SM (121. Optic Neuritis Study Group., 1997).
Wieloobjawowy poczatek zwiazany byt ze skroceniem czasu progresji choroby. W badaniach
laboratoryjnych  PMR obecno$¢ prazkéw oligoklonalnych, przeciwciat przeciw biatku
zasadowemu mieliny (anty-MBP) i glikoproteiny oligodendrocytow (anty-MOG) w potaczeniu
z nieprawidtowymi wynikami badania VEP byty czynnikiem prognostycznie niekorzystnym.
Najwigksza warto$¢ prognostyczng przebiegu SM maja badania obrazowe MRI glowy, ktore
oceniajg liczbe ognisk zapalnych, ich rozsianie w czasie i lokalizacje w mozgu (149. Traboulsee

AL. i in., 2006).

Zgodnie z obecnymi kryteriami Narodowego Stowarzyszenia Stwardnienia Rozsianego
nie jest konieczne réznicowanie zmian w SM na objawowe 1 bezobjawowe, a za wyktadniki
aktywnosci choroby uznano: wystgpowanie rzutow choroby lub wzmocnienia sygnatu po
zastosowaniu kontrastu gadoliny - Gd (+) w obrazach T1- zaleznych oraz obecno$¢ nowych lub
jednoznacznie powiekszajacych si¢ plak demienilizacyjnych uwidocznionych w obrazach T2-
zaleznych. Natomiast za progresj¢ choroby uznano potwierdzony postep niepetnosprawnosci -

oceniany w EDSS, utrzymujacy si¢ przez 3 lub 6 miesiecy (9. Baldassari LE. i in., 2017).
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W 1996 roku Narodowe Stowarzyszenie Stwardnienia Rozsianego w USA

przedstawito, klasyfikacje SM, ktora zostata zmodyfikowana i zaktualizowana w 2017.

Posta¢ rzutowo-remisyjna jest najczestszg postacig choroby. Charakteryzuje si¢
wystepowaniem rzutow (zaostrzenia objawow) i1 remisji (catkowite lub cze$ciowe ustgpienie
objawow), potaczonymi z lekka lub umiarkowang niepetnosprawnoscia. W trakcie zaostrzenia
powinno by¢ one réznicowane z nasileniem obecnych juz objawow wywolanym podwyzszong
temperaturg ciata lub przegrzaniem organizmu w wyniku narazenia na wysoka temperaturg
otoczenia. Gtoéwnym czynnikiem rdéznicujagcym jest czas trwania zaostrzenia - indukowane
temperaturg trwa zazwyczaj kilka do kilkunastu godzin, natomiast typowo rzutowe dtuzej niz
24 godziny. Rzuty dzielimy w zaleznos$ci od nasilenia na ci¢zkie, §rednie 1 tagodne. Im dtuzej
trwa choroba, tym rzadziej wystgpuja jej rzuty, a choroba przechodzi z RRMS w SPMS  (60.
Harel A., Katz-Sand 1., 2017).

Posta¢ wtoérnie postepujaca jest kolejng faza postaci rzutowo-remisyjnej, w ktorej
obserwowane jest przewlekle, powolne narastanie ubytkow neurologicznych. Rzuty zdarzaja
si¢ rzadziej, a ustapienie objawow jest w wigkszosci przypadkoéw tylko czesciowe. W ten
sposob narasta juz utrwalona niepetnosprawno$¢ chorego, prowadzac do tetraplegii, zespotu
moézdzkowego i1 rzekomoopuszkowego. Wedhug réznych zrodet SPMS rozwija si¢ w czasie od
5,8 do 19.1 roku po wystgpieniu CIS (120. Ontaneda D., 2019).

Posta¢  pierwotnie postgpujaca  charakteryzuje si¢ narastaniem objawow
neurologicznych, a co za tym idzie niepelnosprawnosci, bez wystgpowania rzutow. Aktualnie
kryteria diagnostyczne obejmuja roczne monitorowanie progresji niepelnosprawnosci
niezalezng od rzutéw choroby oraz obecnos¢ jednego lub dwoch czynnikow: jedno lub wigcej
ognisk T2-zaleznych w rdzeniu krggowym, obecno$¢ pasm oligoklonalnych w PMR (72.
Jacobs L.D. i in., 2000). Postgpujaca niepetnosprawnos¢ u badanych z PPMS jest szybsza niz
w RRMS. Posta¢ pierwotnie postepujaca rozni si¢ od pozostatych podtypow obrazem MRI
moézgu 1 rdzenia kregowego, gdzie zmiany s3 mniejsze, mniej liczne, a narastanie
niepetnosprawnosci koreluje z zanikiem rdzenia szyjnego (17, 18. Bonek R. i1in., 2022). Rzadka
postacig choroby wyodrgbniong z PPMS jest PRMS réznigca si¢ jedynie naktadaniem sig
rzutow na postepujacy proces przewlekty, co moze wptywac na proces terapeutyczny (147,

148. Thompson AJ. i in., 2018).

Za posta¢ tagodng stwardnienia rozsianego przyjmuje si¢ chorobe w ktorej
niepelnosprawnos$¢ w skali EDSS po 15 latach nie przekracza trzech punktow. Nie wyklucza

to pojawiania si¢ kolejnych rzutow i progresji niepetnosprawnosci. Potwierdzeniem tego sg
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wyniki badan przeprowadzonych przy uzyciu optycznej koherentnej tomografii, szczegolnie
istotne ze wzgledu na wystgpowanie u tych chorych pojedynczych objawow neurologicznych,
zwlaszcza ON, zaburzen czucia oraz niewielkiej liczbie zmian w MRI gtowy (17, 18. Bonek R.
i in., 2022). Posta¢ postepujaco-nawracajgca PRMS (progressive-relapsing multiple sclerosis)
- najrzadsza z postaci SM, jest obecnie zaliczana jako podtyp postaci pierwotnie-postgpujace;.
Charakteryzuje si¢ liniowo postgpujacym pogorszeniem z okresami zaostrzen (17, 18. Bonek

R.iin., 2022).

1.3.5 Etiologia

Etiologia SM nie jest w pelni poznana. W najczgsciej wystepujacej postaci jest to
dwuetapowa choroba z wczes$nie wystepujacym procesem zapalnym, odpowiadajacym za
rzutowo-remisyjna czg¢s¢ procesu oraz nastepowa neurodegeneracja, prowadzaca do

wystepujacej w rzutach progresji (4. Ascherio A., 2013; 57. Greenfield AL. i in. 2018).

Ostatnio SM zostato sklasyfikowane jako narzadowo-swoista autoimmunologiczna
choroba, w ktorej za gltowne posrednictwo odpowiadaly limfocyty T. Jednak stosowane
celowane terapie B-komorkowe poddaja w watpliwo$¢ wytaczng role komorek T w patogenezie
SM (107. Moghaddam V.K.i in., 2021).

Najczgsciej zajmowanymi przez procesy chorobowe czgsciami uktadu nerwowego sa
zmielinizowane neurony obejmujgce: mozg z pniem mozgu 1 nerwami czaszkowymi oraz rdzen

kregowy (7. Baecher-Allan C., Kaskow BJ., Weiner HL., 2018).

W publikacjach naukowych, przedstawiajacych duzy wzrost liczby postawionych rozpoznan
SM w krajach rozwinigtych oraz mniejszy w krajach rozwijajacych si¢, opisano trzy gidwne
grupy czynnikéw: Srodowiskowg, immunologiczng 1 genetyczng, ktoére wspotwystepujac
prowadza do powstania ryzyka zachorowania na t¢ ztozong chorobg (80. Kobelt G. i in., 2017;
86. Kremenchutzky M. i in., 2006).

1.3.5.1 Czynniki srodowiskowe
Srodowiskowe przyczyny stwardnienia rozsianego sa jedynymi modyfikowalnymi
czynnikami. W$rdd nich opisywane sg zakazenie wirusem Ebsteina-Barra, palenie papieroséw,

niedobor witaminy D, promieniowanie UVB, otylo$s¢ w wieku dojrzewania, praca zmianowa,
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alkohol i kofeina (62, 63, 64. Hedstrom, A. K. i in., 2016, 2014, 2011).

Petnoobjawowa infekcja EBV (mononukleoza zakazna) podwaja ryzyko zachorowania
na SM, jednak dowody na to sg niejednorodne. Historycznie popularng hipoteza, opisujacg ten
patomechanizm byla mimikra molekularna (55. Giovannoni G. i in. 2017). Dobson i
Gioivannoni podali, ze to wirusy powoduja unieruchomienie i/lub transformacje¢ limfocytow B
co odgrywa duza role w rozwoju choroby. Cytomegalowirus jest powszechnie wystepujacym
wirusem, a zakazenie jest w wigkszosci przypadkéw bezobjawowe. Przyczyny potencjalnych
ochronnych skutkéw CMV s3g zwigzane z uzyskiwang seropozytywnoscig, ktora zmniejsza
ryzyko zachorowania na SM. W tym momencie obserwacje CMV nie majg praktycznych
implikacji w zakresie opieki lub profilaktyki SM (31. Chidrawar S. i in., 2009, 42. Dobson G.
i in., 2019, 54. Ghasemi N. i in., 2017, 55. Giovannoni G. i in. 2017).

Palenie tytoniu czynne, jak i bierne jest sugerowane jako czynnik ryzyka o wptywie
zaleznym od dawki przyjmowanych substancji zawartych w papierosach. Naukowcy
podejrzewaja zwigzek z podraznieniem pluc, wywolanym inhalacja substancji zawartych w
dymie tytoniowym, ktére moze wywota¢ reakcj¢ immunologiczng bedaca punktem, w ktorym
dochodzi do zapalenia centralnego uktadu nerwowego (119. Olsson, T. i in., 2016; 131. Rosso,
M. i in., 2020).

Promieniowanie UVB ma zwiazek ze skorng synteza witaminy D, ktora ma swoistego
rodzaju dziatanie neuroprotekcyjne (141. Sintzel MB., i in. 2018). Niskie poziomy witaminy
D, zwigzane z niskim jej spozyciem, zmniejszona ekspozycja na stonce i predyspozycje
genetyczne korelowaty ze zwigkszonymi uszkodzeniami aksonéw w SM (119. Olsson, T. i in.,
2016).

Randomizowane badania Mendla przeprowadzone przez Olssona 1 wsp. wykazaty role
witaminy D i otylo$ci jako niezaleznych czynnikoéw ryzyka wywolujacych chorobe (119.
Olsson, T. i in., 2016). Otytos¢ jest srodowiskowym czynnikiem, ktory zwigksza ryzyko
wystgpienia SM, ale tylko, gdy wystepuje w wieku dojrzewania, nie majac wpltywu w
dorostosci (63. Hedstrom A.K., 2014; 108. Mokry LE. i in. 2016). Chociaz zwigzek miedzy
otyloscia, a ryzykiem SM jest dobrze ustalony, nie wiadomo, czy wysokie BMI wptywa na
przebieg choroby.

Wplyw pracy zmianowej zostat sprawdzony w badaniach Hedstroma. Stwierdzit on
wzrost ryzyka wystapienia SM 0 1,7- raza czg$ciej w grupie osob ponizej 20 roku Zycia,

pracujacych w systemie zmianowym, co nie potwierdzito si¢ w grupie osob powyzej 20 roku
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zycia (64. Hedstrom A.K., 2014; 119. Olsson i in., 2014). W badaniach in vivo wykazano
wplyw pracy zmianowej na wahania poziomu melatoniny, ktérej niedobdér powodowat
progresj¢ wystepujacych juz procesow zapalnych (45. Farez, M. F., 2015). W badaniu Fareza
zbadano rol¢ melatoniny, ktéra hamowata réznicowanie limfocytow T w patogenne komorki
TH17 in vitro poprzez kilka mechanizméw molekularnych. W zwierzecych modelach EAE
(Experimental Autoimmune Encephalomyelitis) wraz ze zwigkszonym podawaniem melatoniny

wystepowato zatagodzenie neurozapalenia (45. Farez, M. F., 2015).

W prospektywnym badaniu Massa nie stwierdzono wplywu kofeiny lub alkoholu na
podwyzszone ryzyko wystapienia SM (101. Massa J. i in., 2013). Inne duze badania kliniczno-
kontrolne sugerowatly zalezne od dawki spozywanego alkoholu, czy kofeiny zmniejszone
ryzyko wystgpienia choroby, jednak doktadne dawki nie zostaly jeszcze ustalone (66. Herden
L. in., 2018).

1.3.5.2 Czynniki immunologiczne

Immunologiczna grupa czynnikoéw ryzyka wystapienia SM moze mie¢ zwigzek ze
zmniejszeniem sprawnosci procesow regulatorowych i kontroli w uktadzie obronnym. Istnieja
dwa rézne proponowane hipotetyczne mechanizmy - ,,z zewnatrz do wewnatrz” oraz ,,0d
wewnatrz do zewnatrz”. Paradygmat ,,0d zewnatrz do wewnatrz” zaktada, ze przyczyna
stwardnienia rozsianego jest bezposredni atak autoimmunologiczny wywotany obwodowo na
mieling, podczas gdy ,od wewnagtrz do zewnagtrz” implikuje pierwotny proces
cytodegeneracyjny OUN, wywolujacy wtérne reakcje autoimmunologiczne przeciwko mielinie
(96. Luchicchi A. i in., 2021). Postulowany mechanizm ,,0d zewnatrz do wewnatrz”,
obejmujgcy prozapalne limfocyty T CD4+, wydawal si¢ autorom tej pracy najbardziej
prawdopodobny. Luchicchi A. i in. postawili hipoteze, iz nieznany antygen (np. biatko wirusa
EBV) wyzwala i aktywuje zaré6wno limfocyty Thl, jak i Th17, prowadzac do uszkodzenia
bariery krew-moézg i pierwotnego uszkodzenia mieliny, ktorej fragmenty sa wysoce
immunogenne, a nastepnie wtornego uszkodzenia mieliny przez autoprzeciwciata. Hipoteza
,0d wewnatrz” sugeruje nieprawidlowosci OUN, glownie genetycznie uwarunkowane,
dotyczace patogennej roli glikoproteiny oligodendrocytow, ktora jest silnie wzmacniana przez
cytrulinacj¢ tego biatka, wyzwalajac reakcje o podlozu zapalnym gtownie w przewegzeniach

Ranviera (3. Araman C. i in., 2019; 61. Hart’t i in. 2016).
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1.3.5.3. Czynniki genetyczne

Gléwnym genetycznym czynnikiem ryzyka zwigzanym z wystgpieniem SM jest HLA-
DRB1*15 i/lub inny loci z wysokim zaburzeniem sprzezenia z tym allelem (67. Hollenbach JA.
i in., 2015). Heterozygoty HLA-DRB1*15:01 majg trzykrotnie wyzsze ryzyko SM, a
homozygoty szesciokrotnie, jednak mechanizm pozostaje nieznany. Istniejg przypuszczenia, ze
rola HLA- DRB1*15:01 polega na prezentacji antygenu; nie wyjasnia to jednak ochronnego
dziatania alleli klasy 1 (np. HLA-A*02:01) (99. Manousaki D. i in., 2017; 112. Moutsianas L.
i in., 2015;).

Badania asocjacyjne catego genomu zidentyfikowaly ponad 150 polimorfizméw
pojedynczych nukleotydéw zwigzanych z podatnoscig na SM (42. Dobson R. i in., 2019).
Ryzyko wystgpienia choroby zwigzane z wigkszo$cig z nich jest mate, okoto 1,1-1,2 raza. Wiele
z polimorfizméw pojedynczych nukleotydow jest potozonych blisko genéw zwigzanych z
funkcja odporno$ciowa, zazwyczaj w regionach regulatorowych, a nie kodujacych.
Zidentyfikowane warianty funkcjonalne obejmujg te w obrgbie IL7R 29, IL2RA 30, TNFR1
31, BAFF 32 i CYP2R1 (73. Jia X, i in., 2018; 99. Manousaki D. i in., 2017; 90. Lang HLE. i
in., 2002).

1.4 Patoimmunologia stwardnienia rozsianego

Procesy patologiczne zachodzace w stwardnieniu rozsianym obejmuja przetamanie
bariery krew-mézg (BBBB - Blood-Brain Barrier Breakdown), wieloogniskowy proces
zapalny, demielinizacj¢, utrate oligodendrocytow, reaktywnag glejozg oraz degeneracje

aksonow, a W konsekwencji neurondow (17, 18. Bonek R. i in., 2022).

Opisano cztery prawdopodobne patomechanizmy oparte na obecnos$ci lub braku biatek
uktadu dopetniacza oraz immunoglobulin, apoptotycznych jadrach komérkowych neurondéw
oraz utracie biatek mieliny (17, 18. Bonek R. i in., 2022). Wyzwala¢ je moga pojedynczo
czynniki immunologiczne lub w kombinacji z czynnikami infekcyjnymi, genetycznymi,
srodowiskowymi, zwigzanymi z limfocytami B oraz mikroflorg (17, 18. Bonek R. i in., 2022).

Immunopatologia opisuje rezydujace w mozgu limfocyty T CD4+ oraz limfocyty CD8+
(ale rowniez komorki mieloidalne, limfocyty B, mikroglej i astrocyty) jako przyczyne
zachodzacych zmian w stwardnieniu rozsianym. Prawdopodobnie powyzsze komorki
rozpoznajac autoantygeny moézgowe (pochodzace prawdopodobnie z biatek mieliny), moga

przechodzi¢ przez barierg krew-mézg (BBB). Nastgpstwem tego procesu bytaby rekrutacja
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populacji komorek prozapalnych oraz aktywacja komorek mikroglejowych i astrocytow.
Powstajacy naciek powodowatby uszkodzenie ostonki mielinowej oraz oligodendrocytow ja
wytwarzajacych. Postepujace uszkodzenie mieliny prowadzitoby do dysfunkcji aksondéw, a co
za tym idzie ubytku neuronéw (95. Lublin, F.D., i in. 2013). Przeszkoda w pelnym wyjasnieniu
tego procesu jest fakt, ze centralny uktad nerwowy jest miejscem niedostepnym do
bezposredniej nieinwazyjnej analizy, dlatego konieczne sg dalsze badania, aby doktadnie
wyjasni¢ poszczegdlne etapy tego mechanizmu. Obecnie podejrzewana jest nieprawidtowa
wymiana sygnatow pomigdzy roéznymi grupami komorek uktadu immunologicznego.
Prowadzitoby to do przetamania tolerancji, indukcji destrukcji mieliny, a w konsekwencji

centralnego uktadu nerwowego (7. Baecher-Allan C. i in., 2018).

15 Roéznicowanie

Jak w kazdej chorobie, postawienie rozpoznania na jak najwcze$niejszym jej etapie jest
bardzo istotne, bo czesto warunkuje wdrozenie skutecznej terapii. W przypadku stwardnienia
rozsianego jest to niezmiernie zlozone ze wzgledu na liczbg fenotypow 1 wariantow
klinicznych, ktore w diagnostyce wymagaja uwzglednienia nie tylko innych choréb rzutowo-
remisyjnych, ale tez tych o przebiegu postgpujacym liniowo. SM moze wystapi¢ w kazdym
momencie zycia. Ze wzgledu na to u miodszych pacjentéw nalezy dokonaé réznicowania z
chorobami genetycznymi i metabolicznymi, a u starszych chorych z chorobami naczyniowymi
I neurozwyrodnieniowymi (17, 18. Bonek R. i in., 2022; 143. Solomon A.J., 2019).

Liczba chorob, z ktéorymi mozna réznicowaé SM jest bardzo duza. Ponizej

przedstawiono réznicowanie chorob z RRMS i PMS.

Choroby réznicowane z RRMS 1 PMS to m.in.:
=  zapalenie nerwu wzrokowego
» jdiopatyczne choroby zapalno-demienilizacyjne choroby przebiegajace z zapaleniem
naczyn
= choroby naczyniowe choroby infekcyjne, zaburzenia metaboliczne i toksyczne choroby
mitochondrialne
= choroby nowotworowe
= poprzeczne zapalenie rdzenia

= choroby autoimmunologiczne
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choroby naczyniowe
choroby infekcyjne

choroby nowotworowe 1 zwyrodnieniowe przebiegajagce z kompresja rdzenia,

zaburzenia toksyczne i metaboliczne

choroby genetyczne

objawy zespotu pniowego lub mézdzkowego
choroby autoimmunologiczne

choroby naczyniowe

choroby infekcyjne, zaburzenia metaboliczne

choroby nowotworowe, choroby genetyczne

Diagnostyka roznicowa stwardnienia rozsianego uwzglednia badania laboratoryjnie,

genetyczne, obrazowe i obraz kliniczny. Po analizie wszystkich wynikow mozliwe jest

postawienie trafnego rozpoznania (142. Siva A., 2018).

Badanie MRI glowy pelni szczeg6lng rol¢ w rozpoznaniu i diagnostyce stwardnienia

rozsianego, dlatego ponizej opisano wymieniono wykluczajace rozpoznanie SM (48, 49. Filippi
M. iin., 2019; 105. Miki Y., 2019).

1.

2
3.
4

© © N o o

Lokalizacja zmian gtéwnie w okolicy korowo-podkorowej

Zmiany symetryczne polozone gtéwnie w obrebie ptatdéw czotowych

Brak zmian owalnych

Nieobecnos$¢ zmian demielinizacyjnych w ciele modzelowatym, w tylnym dole czaski
1 rdzeniu kregowym

Zmiany jedynie o wielkosci < 3mm

Brak progresji zmian w kolejnych badaniach MRI

Nieobecno$¢ zmian wzmacniajgcych si¢ po podaniu §rodka kontrastowego

Zmiany z obecnoscig trwale utrzymujacego si¢ wzmocnienia kontrastowego

Nieobecno$¢ ,.black holes”

10. Obecnos$¢ efektu masy

11. LETM (Longitudinal Extensive Transverse Myelitis) - Poprzeczne Zapalenie Rdzenia

Kregowego
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1.6 Leczenie

Terapie modyfikujace przebieg choroby sa podstawa leczenia rzutowo-remisyjnego
SM. Octan glatirameru, fumaran dimetylu, fingolimod, preparaty interferon-beta, natalizumab
I mitoksantron (19. Boneschi M. F.i in., 2013) to tylko niektdre z podstawowych dostgpnych
terapii modyfikujacych przebieg choroby. Leczenie nalezy rozpocza¢ w momencie rozpoznania
SM. Poczatkowy cel terapii obejmuje zmniejszenie aktywnos$ci uszkodzen mozgu
obserwowanych w MRI. Cele dlugoterminowe obejmujg zapobieganie wtdrnie post¢pujacej
postaci SM (SPMS - Secondary Progressive Multiple Sclerosis). Podstawowe problemy po
rozpoczeciu terapii obejmuja przestrzeganie zalecen przez pacjenta i monitorowanie

toksycznosci lekow (157. Rafiee Zadeh A. i in., 2019).

W terapii SM stosuje si¢:

e COctan glatirameru jest mieszaning syntetycznych polipeptydow, prawdopodobnie
dziatajacych jako ligand dla czasteczek gtownego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC).
Wigzanie ogranicza aktywacje¢ i indukuje komorki regulatorowe. Mozliwe sg rowniez
mechanizmy neuroprotekcyjne i naprawcze. Jego dziatanie jest uzyteczne w celu
opdzniania wystgpienia klinicznie jawnego SM (89. Lalive PH, i in. 2011; 135. Scott
L.J., 2013).

e Interferon-beta stosowany jest glownie u pacjentow z CIS, u ktorych ryzyko
wystgpienia SM jest wysokie. Preparaty interferon-beta majg r6zne mechanizmy
dziatania. Interferon-beta moduluje funkcje komorek T i1 B, prawdopodobnie zmienia
ekspresje cytokin, odgrywa role w regeneracji bariery krew-moézg (BBB) i potencjalnie
zmniejsza ekspresje metaloproteinazy macierzy (72. Jacobs L.D. | in. 2000; 44. Edan
G.iin., 2014).

e Natalizumab - lek II rzutu jest podawanym dozylnie humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, ktore blokuje adhezje leukocytow do komoérek s$rodbtonka
naczyniowego. Lek ten hamuje migracje leukocytow do osrodkowego uktadu
nerwowego (155. Wehner NG. i in., 2009).

e Mitoksantron to podawany dozylnie $rodek chemioterapeutyczny, ktory zakloca
naprawe DNA 1 syntez¢ RNA. Mozliwy wptyw na odporno$¢ komdrkowa 1 humoralng
moze stanowi¢ mechanizm leczenia SM (19. Martinelli Boneschi F. i in., 2013).

e Fingolimod to doustny lek o dziataniu immunomodulujgcym, ktéry prawdopodobnie

posiada dziatanie hamujgce na migracje limfocytow T (6. Ayzenberg 1., i in., 2016).
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e Teryflunomid, pierwotnie stosowany w leczeniu RZS (Reumatoidalne Zapalenie
Stawow), to kolejna doustna opcja terapeutyczna u pacjentow z RRMS. Odwracalnie
hamuje dehydrogenaz¢ dihydroorotanu, co posrednio wplywa na zmniejszenie liczby
limfocytow uczestniczacych w reakcji zapalnej. Lek zaliczany jest do lekow tzw.
pierwszej linii terapeutycznej (106. Miller AE., 2021).

e Fumaran dimetylu stosuje si¢ od wielu lat w leczeniu tuszczycy, dzigki czemu profil
bezpieczenstwa leku jest dobrze okreslony. Mechanizm dziatania nie jest w pehi
sprecyzowany, ale prawdopodobnie oddzialuje na immunomodulacj¢ i neuroprotekcje
(16. Blair HA., 2019).

e Alemtuzumab to lek, ktérego dziatanie opiera si¢ na krotkoterminowej/pulsacyjnej
immunoterapii. Jego dzialanie jest dlugofalowe, a ciezki nawrét choroby po
zakonczeniu leczenia jest malo prawdopodobny. Jest to przeciwciato monoklonalne
anty-CD52, humanizowane, powodujace niszczenie populacji defektywnych
limfocytéw B i T, monocytéw, makrofagdw, tymocytow, ktére nastepnie ulegaja
odbudowie, wprowadzajac rownowage w uktadzie immunologicznym poprzez zmiang
proporcji komoérek w kierunku mniej autoreaktywnego fenotypu (36. Coles AJ. i in.,
2017).

e Okrelizumab podobnie jak Alemtezumab jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, wigzacym si¢ z biatkiem CD20 na limfocytach B w roznych stadiach
rozwoju (od komorek pre-B przez dojrzale limfocyty az do komodrek pamiegct).
Oszczedza on populacje komoérek macierzystych oraz plazmocyty, co pozwala na
rekonstrukcje limfocytow B 1 zachowanie nabytej odpornosci immunologicznej (98.
Mancinelli CR. i in. 2021; 109. Montalban X i in., 2017).

e Kladrybina to pierwszy zarejestrowany w SM lek z kategorii PORT (maty implant
wszczepiany pod skore). Jest syntetycznym analogiem deoksyadenozyny, opornym na
enzymatyczny rozktad przez deaminaz¢ adenozynowa. Jej dziatanie powoduje spadek
syntezy DNA aktywnie dzielgcych si¢ limfocytow B i T oraz apoptoze spoczynkowych
populacji B 1 T. Po redukcji liczby komoérek stopniowo dochodzi do odbudowy

immunologicznej, co daje trwaly efekt kliniczny (83. Korsen M. i in., 2015).
W terapii SM stosowane sg rowniez dozylne immunoglobuliny ludzkie 1 plazmafereza,
jednak brak jednoznacznych badan wskazujacych na skutecznos¢ tego rodzaju leczenia.

Prowadzone sa prace nad leczeniem powiktan neurologicznych z uzyciem komorek

34



macierzystych, ale brak jest publikacji opisujacych skuteczny model takiego leczenia
pacjentow z SM.

Proces terapeutyczny stwardnienia rozsianego to nie tylko leki modyfikujace przebieg
choroby, ale tez leczenie objawowe 1 rehabilitacja chorych, zarowno ruchowa jak i wzrokowa

(87. K-T Tsang B, Macdonell R., 2011).

Aktualnie dostepne leki modyfikujace przebieg SM pozwalaja istotnie ograniczy¢
czesto$¢ rzutdw choroby, zmniejszy¢ radiologiczne wyktadniki jej aktywnos$ci 1 poprawic
jakos$¢ zycia. Niemniej jednak wplyw leczenia na post¢p neurozwyrodnienia, tempa i progresji
niepelnosprawnosci jest niewystarczajacy. Przysztos¢ w wyborze leczenia, ze wzgledu na
heterogenno$¢ choroby, to terapia spersonalizowana, opierajgca si¢ na identyfikacji

biomarkeréw odpowiedzi na leczenie (87. K-T Tsang B, Macdonell R., 2011).

1.7 Rokowanie

Stwardnienie rozsiane charakteryzuje si¢ znaczng zmiennos$cig rokowania. Mniej niz
5% chorych jest obcigzonych cigzka niepelnosprawno$cia w ciagu pierwszych 5 lat od
zachorowania, a 10-20% pacjentdw pozostaje w pelni sprawnych bez leczenia nawet przez
ponad 20 lat (13. Bergamaschi R., 2007; 23. Bsteh G. i in., 2016). W czasach przed
stosowaniem terapii modyfikujacych przebieg choroby mediana czasu do zapotrzebowania
pomocy ruchowych oraz wzrokowych przez pacjenta wynosita 5 lat, do czasu unieruchomienia
w t6zku 26 lat, a do $mierci chorego 41 lat. Obecnie mediana czasu przezycia chorych na
stwardnienie rozsiane wynosi 0 5-10 lat mniej niz catej populacji. Stopien, w jakim terapia
modyfikujaca przebieg choroby miata na to wptyw, nie jest jeszcze dokladnie opisany.

Wczesne cechy kliniczne wptywajace na lepsze rokowanie w SM to: zapalenie nerwu
wzrokowego lub CIS, rozpoczecie choroby o postaci rzutowo-remisyjnej, dtugi odstgp czasu
do drugiego zaostrzenia (rzutu), brak niepelnosprawnosci po 5 latach trwania choroby,
prawidlowy obraz MRI glowy, pte¢ Zeniska, mlodszy wiek wystapienia choroby, catkowita
remisja zaburzen neurologicznych po rzucie (13. Bergamaschi, R., 2007; 23. Bsteh G. i in.,
2016).

Weczesne cechy SM wplywajace na gorsze rokowanie to: eferentne uszkodzenia uktadu
nerwowego w momencie wystapienia CIS lub wieloogniskowy CIS, wysoka ilo$¢ rzutow w
ciggu pierwszych 2-5 lat, istotna niepetnosprawnos¢ po 5 latach choroby, nieprawidiowy obraz
MRI z duzym nasileniem zmian (23. Bsteh G. i in., 2016).

W PPMS 1 innych postepujacych postaciach SM czas od poczatku choroby do
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osiggnigcia stopnia nieodwracalnej niepelnosprawnosci jest znacznie krotszy niz w przypadku
RRMS, przy czym wigkszos¢ pacjentéw rozwija tagodng lub umiarkowang niepetnosprawnos¢
do czasu postawienia rozpoznania (133. Scalfari A. i in., 2010).

Zaburzenia funkcji poznawczych wystepuja na wszystkich etapach i we wszystkich
podtypach SM, z cigzszymi poziomami upo$ledzenia funkcji poznawczych w postaci
postepujacej (133. Scalfari A. i in., 2010). Rokowanie w stwardnieniu rozsianym mozna zatem
okresli¢ jako niepewne i rozne dla kazdego chorego z tym rozpoznaniem, zalezne od czynnikow

predykcyjnych i postaci choroby w momencie postawienia rozpoznania.

2. ANATOMIA SIATKOWKI OKA | DROGI WZROKOWEJ
2.1 Budowa siatkowki oka

Siatkowka (Zac. retina) — jest delikatnym, neuroepitelialnym elementem anatomicznym
wyscielajacym tylny odcinek oka, ktory odbiera bodzce wzrokowe. Rozciagga si¢ od tarczy
nerwu wzrokowego do rabka zgbatego znajdujacego si¢ do przodu od tarczy. Jest specyficznej
budowy blona, zbudowang z przeksztalconych rzesek. Rozwija si¢ z obu listkow kielicha
wzrokowego, pochodzacego z listka zarodkowego wewnetrznego i zewngtrznego. Wyrdzniamy
jej dwie czesci: centralng 1 obwodowa. Mozna podzieli¢ ja rdwniez na czgs¢ Swiatloczulyg —
nerwowa oddzielong rabkiem zebatym od czeSci, ktora jest niewrazliwym na $wiatlo
jednowarstwowym nabtonkiem plaskim. W czeSci $wiatloczutej znajduja sie¢ 3 z 4
neuronow drogi wzrokowej (I- preciki i czopki (fotoreceptory), I1- komoérki dwubiegunowe, 111
- komoérki zwojowe). Siatkdwka charakteryzuje si¢ bardzo wysoka konsumpcjg tlenu na
jednostke masy tkanki w organizmie cztowieka (26. Byszewska A., Rekas M., 2022; 129.
Rejdak R. i in., 2020).

Ryc 1. Zdjecie plamki zottej dna oka. Zrédto wiasne
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Centralna cz¢$¢ siatkowki:

Centralna czes$¢ siatkowki — plamka zotta - o $rednicy 5.5 mm umiejscowiona jest
miedzy tarcza nerwu wzrokowego, a arkadg naczyniowa, skroniowg gorng i dolng. W tym
obszarze znajduje si¢ polowa lub wigcej wszystkich komoérek zwojowych siatkowki. W
centrum obszar o $rednicy 1.5 mm nazywany jest dotkiem, ktory odpowiada za widzenia
barwne i przestrzenne, a w jego obrebie centralnie umiejscowiony jest doteczek o srednicy 0,35
mm otoczony obszarem o szerokosci 0,5 mm, w ktorym warstwa komorek zwojowych, warstwa
jadrowa wewngtrzna i splotowata zewngtrzna sg najgrubsze. W doteczku wystepuje szczeg6lnie
duze zaggszczenie czopkow. Dotek centralny pozbawiony jest naczyn siatkéwki (26.

Byszewska A., Rekas M., 2022; 117. Nizankowska M. i in. 2007).
Pozostate obszary siatkdwki:

Strefa rownikowa — obszar siatkowki zlokalizowany wokot rownika gatki oka. Rownik
dzieli siatkowke na czg$¢ przednia i tylng. Siatkdwka konczy si¢ w tzw. rabku zebatym czyli
najbardziej obwodowo zlokalizowanym obszarze oddzielajacym ja od czgsci ptaskiej ciata
rzeskowego (39. Curcio C.A. i in., 1990).

Podstawowymi elementami budowy siatkéwki sg ulozone w kilka warstw komorki
nerwowe, ktore z mozgiem laczy nerw wzrokowy. Zmodyfikowane neurony: czopki i preciki,
sa jej $wiatloczutymi receptorami. Siatkowka ludzkiego oka zawiera okoto 4.6 mln czopkow
odpowiedzialnych za widzenie barwne i przestrzenne (fotopowe), skupionych gltéwnie w
doteczku 1 okoto 92 mlin precikdw, ktore nie wystepuja w dotku, odpowiedzialnych za widzenie
zmierzchowe (skotopowe) (39. Curcio CA, Sloan KR, Kalina RE, Hendrickson AE., 1990; 129.
Rejdak R. i in., 2020).

Pierwszg warstwg siatkowki sg komorki wypetnione melaning, ktore tworzg nabtonek
barwnikowy (RPE — Retinal Pigment Epithelium), absorbujacy nadmiar §wiatta wpadajacego

do oka i zapobiegajacy rozmywaniu konturéw obrazu przez $wiatto odbite wewnatrz oka.

Warstwy siatkowki neurosensorycznej widoczne na przekroju poprzecznym w badaniu
histologicznym od wewnatrz do zewnatrz:

¢ Blona graniczna wewnetrzna (ILM — Inner Limiting Membrane)

e Warstwa wtokien nerwowych (NFL — Nerve Fiber Layer)

e Warstwa komoérek zwojowych (GCL — Ganglion Cell Layer)

e Warstwa splotowata wewnetrzna (IPL — Inner Plexiform Layer)
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e Warstwa jadrowa wewngtrzna (INL — Inner Nuclear Layer)

¢ Blona graniczna Srodkowa (MLM — Middle Limiting Membrane)

e Warstwa splotowata zewnetrzna (OPL — Outer Plexiform Layer)

e Warstwa wiokien Henlego (HFL — Henle's Fibre Layer)

e Warstwa jadrowa zewnetrzna (ONL — Outer Nuclear Layer)

¢ Blona graniczna zewngtrzna (OLM — Quter Limiting Membrane)

e Segmenty wewnetrzne czopkow i precikow (IS - Inner [Photoreceptor] Segment)

e Segmenty zewnetrzne czopkow 1 precikow (OS - Outer [Photoreceptor] Segment)
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Ryc 2. Szczegotowy schemat omowionych powyzej warstw siatkowki z opisanymi
komérkami zaangazowanymi w proces fototransdukcji. Zrodto: Sung June Kim —
Artificial Vision, Nano Bioelectronics & Systems Research Center, Seul National

University

G-biplexiform — zwojowa komorka dwusplotowa; G-small bistratified — zwojowa
komorka mata dwuwarstwowa; G-OFF Midget — zwojowa komorka karlowata; G-ON
Parasol — podtyp komorki zwojowej ON; Am - komorki amakrynowe; BP-Rod - precik;
BP-S Cone - czopek; BP OFF Midget- bipolarna komorka kartowata; BP-ON Diffuse —
komorka bipolarna ON ; BP-OFF Diffuse — komorka bipolarna OFF; H-I Horisontal -
komorka horyzontalna typ I; H-II Horisontal — komoérka horyzontalna typ II; Rod - precik;
Cone — czopek; RPE — nablonek barwnikowy; Miiller cell — komorki Miillera;
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Na siatkowce powstaje obraz rzeczywisty, pomniejszony i odwrdcony. Jednak, zeby do
tego doszto promien $wiatla musi przenikng¢ wszystkie warstwy siatkdéwki docierajgc do
komorek fotoreceptorowych. Rozmieszczenie 1 zagegszczenie tych komoérek nie jest
rOwnomierne na catej powierzchni siatkdwki — czopki umieszczone sg bardziej centralnie z
wysokim zaggszczeniem w plamce zo6ttej, a doktadnie w dotku (tac. fovea) (do 140 000/mm?2),
az do calkowitej dominacji w doteczku (tac. foveola), w ktorym nie znajduja si¢ preciki. W
dotku poza czopkami wrazliwymi na czerwone i zielone widmo $wiatta znajdujg si¢ rowniez
preciki 1 komoérki Miillera. Gesto$¢ czopkow jak 1 grubos¢ siatkéwki malejag w kierunku

obwodu. 90% czopkoéw zlokalizowane jest poza obszarem doteczka.

X
: ~. 0D

X "

0.320
0.280
0.120 \ 083 0.3
0.13 ¥ 0.12/ 0.250 Qg 0.14 0.12
0.1 0.1 $ 0.11 .10 0.11
0.0£0 X ’
X °'{° 0.21:0.21

0.150-0.200

Ryc 3. Schematyczny obraz pokazujacych rozktad grubosci siatkowki w zaleznosci od
odlegtosci od doteczka. Te — (temporal) skroniowy, Na — (nasal) nosowy. Zrédho:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK11556/figure/ch38facts.F3/
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Aksony fotoreceptorow tworza synapsy z dendrytami komorek dwubiegunowych,
czopki gtownie w stosunku 1:1 z komoérka nazywang mata komorka dwubiegunowa. Preciki
natomiast tgczg si¢ konwergentnie w liczbie wigkszej, dochodzacej do 100 z jedng komorka
dwubiegunowg. W siatkowce oka znajduje si¢ okoto 100 milionow komorek
fotoreceptorowych, a co za tym idzie okoto milion komoérek zwojowych siatkowki (26.

Byszewska A., Rekas M., 2022; 129. Rejdak R. i in., 2020).

W ten sposob powstaje potaczenie trzech pierwszych neurondéw drogi wzrokowej:
fotoreceptory (1. neuron) przekazujg informacje do komoérki dwubiegunowej (2. neuron), ktora
faczy si¢ synaptycznie z komorkami zwojowymi (3. neuron), sumujac odpowiedz z komorek
dwubiegunowych i amakrynowych, generujac potencjat, ktory zostaje przekazany do ciata
kolankowatego grzbietowo-bocznego mozgu. Przekazywanie jest wykonywane droga nerwu
wzrokowego, utworzonego z aksonéw komorek zwojowych, tworzacych w siatkdéwce oka
warstwe wiokien nerwowych NFL (26. Byszewska A., Rekas M., 2022; 129. Rejdak R. i in.,
2020).

W badaniu OCT jestesSmy w stanie zaobserwowac 13 warstw, poza warstwami siatkowki

widoczne sg rowniez: btona Brucha, choriokapilary i1 stroma naczyniowki.

Retinal Layers

Abbr. Name
Internal Limiting Membrane
Retinal Nerve Fiber Layer
Ganglion Cell Layer
L Inner Plexiform Layer
IL Inner Nuclear Layer
Outer Plexiform Layer
Outer Nuclear Layer
External Limiting Membrane
Photoreceptor Layers
£ Retinal Pigment Epithelium
Bruch's Membrane
CC Choriocapillaris

Choroidal Stroma

Ryc 4. Szczegdlowe obrazowanie warstw siatkowki - dotka z uzyciem OCT Spectralis.

Zrédto: Heidelberg Engineering GmbH / Niemcy

Obrazowanie za pomocg optycznej koherentnej tomografii generuje obraz przekrojowy

siatkowki, ktory umozliwia ocene grubos$ci, ubytkow poszczegdlnych warstw lub patologii w
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jej budowie np. otwér warstwowy/petnoscienny dotka. Nie pozwala jednak na ocen¢ gestosci
warstw, zwlaszcza warstwy fotoreceptoréw. Wysoce uzyteczne staje si¢ urzadzenie RTX 1 -
Adaptive Optics Retinal Camera (Imagine Eyes; Orsay / Francja), ktére wykorzystuje duze
powigkszenie pozwalajac oceni¢ gestosc, liczbe, ksztatt 1 rozmieszczenie czopkow. Umozliwia
takze ocene¢ grubosci $ciany oraz §wiatta malych naczyn siatkdwki, wychodzacych z tetnicy
srodkowej siatkdwki 1 uchodzacych do zyty $rodkowej siatkdwki, zaopatrujacych komorki
nerwowe zwojowe, amakrynowe i czesciowo bipolarne. Pozwala to na oceng¢ stanu naczyn w
przebiegu stwardnienia rozsianego (104. Mcllwaine G. 1 in., 2023), retinopatii cukrzycowe;j
(158. Zaleska-Zmijewska Anna. i in., 2019), czy w nadciénieniu tetniczym (40. David
Rosenbaum i in., 2016).

Ryc 5. Zdjecia czopkdw i naczyn siatkowki z uzyciem rtx1. Zrédto whasne

Unaczynienie siatkowki:

Zewngtrzna, beznaczyniowa warstwa siatkowki jest zaopatrywana posrednio z
krazenia naczyniowki przez sie¢ choriokapilar, przylegajacych do nabtonka barwnikowego,
budujacego zewnetrzng bariere krew / tkanka nerwowa dla naczyniéwki (129. Rejdak R. 1 in.,

2020).

Wewnetrzna warstwa siatkowki unaczyniona jest z galazek pochodzacych od tetnicy
srodkowej siatkowki, odchodzacej od tetnicy ocznej (26. Byszewska A., Rekas M., 2022).
Dzieli si¢ ona na 4 gatezie (skroniowa goérnag 1 dolng oraz nosowg gérng i dolng) zaopatrujace
adekwatne kwadranty, przebiegajac w wewnetrznych warstwach siatkdwki podzielonych na 4

warstwy unaczynienia:
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1. Promienista okototarczowa sie¢ wlosowata (w warstwie wtokien nerwowych oraz w
okolicy tarczy n. wzrokowego)

2. Powierzchowny splot naczyniowy (w warstwie komoérek zwojowych)

3. Splot wlosowaty — ztozony z dwoch tozysk naczyniowych (po obu stronach warstwy
jadrowej wewnetrznej)

W badaniu RTX1 mozna oceni¢ galezie tetnicy $rodkowej siatkowki, a konkretnie
grubo$¢ $ciany, Srednice wewnetrzng 1 zewnetrzng tetniczek, wspdtczynniki: WLR (Wall-to-
Lumen Ratio — wsp6tczynnik grubosci $ciany do $wiatla naczynia) oraz WCSA (Wall-Cross—
Section—Area — powierzchnia przekroju poprzecznego §ciany naczynia), wczesniej opisane w
badaniu SLDF (Scanning Laser Doppler Flowmetry) przez Harazny JM 1 wspoOtpracownicy (59.
Harazny JM. 1 in., 2007).

2.2 Budowa drogi wzrokowej

Droga Wzrokowa

.
.
@90 |
| [ |
N || 1. Kora platow potylicznych
0 e A | | 2. Jadro nerwu odwodzacego
07‘ | 3. Jadro nerwu bloczkowego

4. Jadro nerwu okoruchowego
5. Cialo kolankowate

5§ £ | \ przysrodkowe
0 B =\ 6. Wzgorek gorny
AW / 7. Cialo kolankowate boczne
o I/ 8. Poduszka
© Nl / 9. Skrzyzowanie Guddena
N 7, 10. Pasmo wzrokowe
@ N Y 11. Skrzyzowanie wzrokowe
\ / 13. Wlokna nieskrzyzowane
/4 14. Nerw wzrokowy
o A\ 15. Siatkowka
© / \

Ryc 6. Schemat przebiegu i sktadowych drogi wzrokowej. Zrodto:
https://www.statpearls.com/ArticleLibrary/viewarticle/31204
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Droga wzrokowa:

Droga wzrokowa zbudowana jest z czterech neurondéw. Fotoreceptory, komorki
dwubiegunowe 1 komorki zwojowe siatkowki znajdujg si¢ w siatkoéwce. Aksony komorek
zwojowych buduja nerw wzrokowy, skrzyzowanie wzrokowe i droge wzrokowa. Czwarty
neuron znajduje si¢ w ciele kolankowatym bocznym; jego aksony tworza promienistos$é
wzrokowa, a nastgpnie docierajg do pierwotnej kory wzrokowej. Aksony nerwu wzrokowego
maja swoje zakonczenia nie tylko w ciele kolankowatym bocznym. Ich przebieg jest bardziej
ztozony, dzigki czemu docieraja rowniez do wzgoérkéw goérnych srédmozgowia, gdzie
kontrolujg ruchy galek ocznych oraz glowy. Transdukcja impulsow nerwowych do jadra
przedpokrywowego $rédmozgowia odpowiada za odruch Zrenicy na $wiatto, informacje
docierajace do jadra nadskrzyzowaniowego podwzgorza kontrolujg rytm dobowy i dobowe

zmiany hormonalne (26. Byszewska A., Rekas M., 2022; 74. Joukal M., 2017).

Nerw g =
Droga wzrokowa
wzrokow?y
Skrz:;(z S Podwzgorze:
wzrokowe oy oyt
Cialo dobowego i zmian
kolankowate hormonalnych

boczne Jadro
przedpokrvwowe
g srodmozgowia:
wzrokowa~y // \\ ; odruch zrenic na

‘ " Swiatlo

Wzgorek gomy
srodmozgowia:
ruchy oczu i glowy

Kora
prazkowana

Ryc 7. Dolna powierzchnia mézgu ilustrujaca droge wzrokowa. Zrodto:

https://nba.uth.tmc.edu/neuroscience/m/s2/chapter15.html

Otoczone wypustkami nabtonka barwnikowego komorki fotoreceptorowe: czopki i
preciki tworza pierwszy neuron drogi wzrokowej. Oprocz fotorecepcji precikoéw i czopkow w
siatkowce opisano trzeci rodzaj komorek §wiatloczutych — komorki zwojowe siatkowki, ktore
po pobudzeniu fotopigmentowej melanopsyny, znajdujacej si¢ w ich cytoplazmie, przenosza

informacje o poziomie o$wietlenia otoczenia do jadra nadskrzyzowaniowego podwzgorza,
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gdzie zlokalizowany jest gléwny stymulator okotodobowy. Biorg takze udziat w odpowiedzi

zrenic na $wiatto (154. Watson B.A., 2014).

Drugim neuronem drogi wzrokowej sg komorki dwubiegunowe, ktorych neurocyty
tworza wewngtrzng warstwe jadrowa siatkowki. Dendryty komorek dwubiegunowych tworza
synapsy z aksonami precikow i czopkéw u ich podstawy. Czopki taczg si¢ z dwoma rodzajami
komorek dwubiegunowych: komorkami dwubiegunowymi ON, ktére sa wzbudzane, gdy
swiatto uderza w fotoreceptor 1 sa hamowane w ciemno$ci. Drugi typ komorek
dwubiegunowych jest wzbudzany w ciemnosci i hamowany w $wietle. Dlatego nazywa si¢ je
dwubiegunowymi komorkami OFF. Preciki tacza si¢ z komorkami dwubiegunowymi, ktore
ulegaja wytacznie hiperpolaryzacji, gdy fotony $wiatta pobudzajg fotoreceptor (24. Burkhardt
DA., 2010).

Trzecim neuronem drogi wzrokowej sg komorki zwojowe siatkowki w liczbie od 0.7 do
1.5 miliona. (129. Rejdak R. i in., 2020). Dendryty komorek zwojowych stykaja si¢ z centrami
synaptycznymi ON lub OFF aksonow komoérek dwubiegunowych. Komorki zwojowe ON sa
wzbudzane, gdy $wiatlo uderza w $rodek pola receptywnego i hamowane przez $wiatlo na
obrzezach pola receptywnego. To hamowanie, nazywane obocznym. Jest ono przetwarzane
przez komorki horyzontalne, zlokalizowane pod fotoreceptorami, bedace GABA-ergicznym
komorkami modyfikujacymi wydzielanie neuroprzekaznika (glutaminianu) przez fotoreceptory
(30. Chaya, T.iin., 2017).

Komorki zwojowe ON 1 OFF tacza si¢ z komodrkami bipolarnymi tego samego typu. W
populacji komoérek zwojowych mozemy odrézni¢ neurony wielkokomoérkowe parasolowate
typu M (magnokomoérkowe) i drobnokomérkowe typu P (parwokomorkowe). Komorki P maja
mniejsze ciata komorkowe, mniej rozlegte drzewo dendrytyczne 1 cienszy akson niz komorki
M. Komorki P sa najliczniejsze; stanowig okoto 80% wszystkich komorek zwojowych
siatkowki. Gléwna réznica w poroéwnaniu z komorkami M polega na tym, ze komorki P
preferencyjnie transmitujg sygnal z fotoreceptorow wylacznie dla okre$lonej dtugosci fali
swiatta. Oznacza to, ze komorki P sg specyficzne dla koloru, podczas gdy komorki M nie maja
takiej specyficzno$ci, ale przekazujg informacje o zmianach kontrastu, czyli ruchu na
peryferiach pola widzenia, ich gesto$¢ rosnie peryferyjnie do plamki zoéttej. Aksony komorek

M i P koncza si¢ odpowiednio na neuronach M i P bocznego ciata kolankowatego. Komorki
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poziome (horyzontalne) i amakrynowe modyfikuja przesylane sygnaty z fotoreceptorow i

komorek bipolarnych do komodrek zwojowych (116. Nilsson, Siv F. i in., 2011).

Trzecim rodzajem komoérek sg mato poznane komorki K znajdujace si¢ pod komorkami
M i P. Ich funkcja opiera si¢ prawdopodobnie na fototransdukcji zotto/niebieskich sygnatow
chromatycznych, jednak brak jest wystarczajacych danych by to potwierdzi¢ i wymaga to
dalszych badan (74. Joukal. i in., 2017).

Komorki nerwowe budujace siatkowke sa pozbawione mieliny. Mielina otacza nerw
wzrokowy dopiero po opuszczeniu oka przez blaszke sitowa (lamina cribrosa). Do siatkowki

oka nie dochodzg zadne nerwy autonomiczne.

2.3 Badanie siatkowki oka

Oko, jako jedyna transparentna jednostka anatomiczna organizmu ludzkiego, z uzyciem
nieinwazyjnych technik umozliwia nieinwazyjny wglad w jej gtab. W badaniu fizykalnym, z
uzyciem lampy szczelinowej i specjalnej soczewki, daje to mozliwo$¢ oceny siatkowki, a
doktadnie jej naczyn i powierzchni w celu wykluczenia procesow chorobowych, ale tez zmian
spowodowanych chorobami uktadowymi z powiklaniami ocznymi. W badaniu w lampie
szczelinowej nie jesteSmy jednak w stanie zobaczy¢ przekroju siatkowki — w tym przypadku
stosowane jest nieinwazyjne badanie OCT. Sama ocena warstw siatkowki w OCT 1 badaniu
fizykalnym nie dostarcza informacji, jakie mozemy uzyska¢ z uzyciem rtxl, stosujgcego
metode optyki adaptatywnej. Rtx1 pozwala na uzyskanie powigkszenia tkanki siatkdéwki w
stopniu umozliwiajagcym ocen¢ fotoreceptorow — czopkow oraz naczyn siatkowki (40. David

Rosenbaum i in., 2016; 115. Muthiah MN. i in., 2014).

Dzigki temu mozliwe jest nieinwazyjne monitorowanie stanu siatkowki w przebiegu SM, jego
leczeniu i ocenie terapii. Co istotne dzigki ocenie naczyn siatkowki, neurodegeneracja
siatkowki objawiajaca si¢ poprzez zmiang¢ parametrOw naczyniowych moze by¢ biomarkerem
trwajgcego procesu degradacji Sciany naczyn lub jego zatrzymania. Porownywanie parametrow

naczyniowych migdzy osobami chorymi, a zdrowymi pozwala na roéznicowanie zmian w
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przebiegu angiopatii cukrzycowej i nadcisnieniowej. (40. David Rosenbaum i in., 2016; 158.
Zaleska-Zmijewska A. i in., 2019)

Badania te dotycza zmian w obregbie naczyn mikrokrazenia, dajac podobne informacje 0 stanie
naczyn, jak nieinwazyjne badania tetnicy szyjnej wspolnej (wspotczynnika Intima/Media
Thickness Lumen Ratio). W chorobach neurodegeneracyjnych, w tym w SM, parametry
krazeniowe mogg odgrywac istotng role. Dlatego poréwnania warto$ci parametréw ci$nienia
tetniczego peryferyjnego i centralnego, a takze parametrow elastycznosci naczyn i wartosci
predkosci fali tetna miedzy tetnicg szyjng wspdlna, a tetnicg biodrowa migdzy grupami chorych
I zdrowych rowniez pozwala na oceng stanu duzych naczyn pod katem zmian miazdzycowych,
czy remodelingowych, mogacych posrednio wptywac na parametry naczyn siatkowki, a co za
tym idzie jej prawidlowa budowe warstwowa (46. Farzan MR. | in., 2022; 75. Jung S. i in.,
2019).

Porownanie badania OCT obrazujacego grubosci warstw siatkowki i1 ich stanu w
zestawieniu z badaniem rtx1, pozwala na stworzenie szerszego obrazu diagnostycznego
zaburzen widzenia u 0sob dotknigtych stwardnieniem rozsianym przy wykluczeniu mozliwych

wspottowarzyszacych choréb naczyniowych.

Zgodnie z moja najlepsza wiedza nie istniejg obecnie publikacje opisujace takie

zestawienie analityczne w SM.

2.4 Nieinwazyjne badania siatkowki oka w stwardnieniu rozsianym

Optyczna koherentna tomografia jest nieinwazyjng metoda uzywang w SM, gtoéwnie
stosowang do oceny potencjalnych markeréw zwyrodnienia komorek zwojowych 1 komoérek
bipolarnych siatkowki. Najczesciej badanymi parametrami plamki zottej sa RNFL, GCL, INL
i $rednia grubos¢ plamki zottej okotodotkowo (52. Frohman EM. i in., 2005).

Pierwsze urzadzenia OCT posiadaly technologi¢ domeny czasu umozliwiajac pomiar
grubosci RNFL. W tym momencie ze wzgledu na ograniczenia powyzszej technologii, byla to
jedyna warstwa poddawana analizom. Jednak wraz z pojawieniem si¢ bardziej
zaawansowanych urzadzen OCT wykorzystujacych domeng widmowa pojawita si¢ mozliwosé
oceny innych warstw siatkowki migdzy innymi warstwy komorek zwojowych. Inne warstwy
siatkowki, takie jak warstwa fotoreceptorow 1 zewnetrzna warstwa jagdrowa sg ostatnio réwniez

przedmiotem badan (21. Britze J. i in., 2018).
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Badania posmiertne wykazaty patologie siatkowki réwniez poza ocenianymi
warstwami, co wskazuje na to, ze zwyrodnienie siatkdbwki moze rozwija¢ si¢ nie tylko jako
konsekwencja zaje¢cia przedniej czesci drogi wzrokowej, powodujacego retrodegeneracje
neurondéw, ale sama siatkbwka moze by¢ celem proceséw degeneracyjnych i
zwyrodnieniowych. W zwigzku z tym OCT jest coraz czg$ciej stosowang metodg
monitorowania utraty neuronéw siatkowki w SM (56. Green AJ. I in., 2010; 123. Ozbilen K.T.
i in., 2021).

W badaniu OCT tarczy nerwu wzrokowego obserwuje si¢ zmiany w grubosci RNFL
okototarczowo u chorych ze stwardnieniem rozsianym, ktorzy przebyli zapalenie nerwu
wzrokowego (ON- Optic Neuritis). Scieficzenie warstwy wystapito u 46% procent 0sob
chorych z ON w wywiadzie 1 u 26% 0s6b chorych bez ON. Czg$¢ autordéw opisuje Scieniczenie
warstwy RNFL, wiagzac je z ON, cze$¢ natomiast twierdzi, ze wystepuje ono niezaleznie od
przebytego zapalenia nerwu wzrokowego (27. C Lamirel. i in., 2010, 56. Green AJ. i in., 2010;
88. Kucharczuk, J. i in., 2018).

W 2013 roku opublikowano badania pokazujace zwigzek zmian objetosci istoty bialej 1
szarej mozgu z okototarczcowym RNFL i GCL u 63 badanych z RRMS. Zmiany GCL i RNFL
w siatkowce bez wezesniejszego zapalenia nerwu wzrokowego prezentowaty wysoka korelacje
ze zmianami w mozgu, istota biata i szarg CNS. Wystapienie ON prowadzito do pojawienia si¢
dysproporcji pomigdzy tymi strukturami. W 2015 roku autorzy potwierdzili, ze zarowno
uszkodzenie przedniej czesSci drogi wzrokowej, jak 1 utrata integralno$ci promienistosci
wzrokowej powodowaly czgste objawy zaburzen widzenia u pacjentow ze stwardnieniem

rozsianym (140. Sinnecker T. i in., 2015; 161. Zimmermann H. i in., 2013).

Wskazniki atrofii warstwy komorek zwojowych 1 mozgu (istoty szarej 1 biatej) byly
silniej powigzane w postepujacym stwardnieniu rozsianym niz RRMS. W zwigzku z tym
uzyteczno$¢ kliniczna badania OCT do rdznicowania tych dwoch postaci choroby jest istotna
(132. Saidha S. i in., 2015).

Dzigki precyzji i powtarzalnosci pomiaréw grubosci okototarczowego RNFL, OCT
oferuje wiarygodna ocen¢ postepu atrofiit RNFL. W rezultacie mozliwa jest ocena zar6wno
tempa neurodegeneracji, jak i odpowiedzi na leczenie stwardnienia rozsianego (134. Scheel M.
iin., 2014).

Nalezy podkresli¢, ze Scienczenie RNFL nie jest patognomonicznym objawem dla

zaniku nerwu wzrokowego, wtornego do stwardnienia rozsianego, wszystkie rodzaje neuropatii
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wzrokowej — niedokrwienne, toksyczne, pourazowe lub zapalne niezwigzane ze stwardnieniem

rozsianym — sa zwigzane z okototarczowym przerzedzeniem RNFL (34. Choi SS. i in., 2008).

Kolejnym punktem zainteresowania neurooftalmologéw badajacych stwardnienie
rozsiane jest plamka zotta. Obszar okotodotkowy jest jedyng czescig siatkowki, w ktorej] GCL
(Ganglion Cell Layer) sktada si¢ z 57 warstw komorek, a nie z pojedynczej warstwy, co ma
miejsce w innych cz¢éciach siatkowki (88. Kucharczuk, J. 1in., 2018; 25. Burkholder BM. i in.,
2009). Sprawia to, ze ten region moze shuzy¢ do oceny procesow neurodegeneracyjnych. W
badaniach naukowych potwierdzono, ze $cienczenie wewngtrznych warstw siatkowki (RNFL,
GCC — kompleks GCL i IPL, warstwy jadrowej wewngtrznej) ma istotny wpltyw na
zroznicowany przebieg choroby w SM (127. Ratchford JN. i in., 2009). Biorac pod uwagg
specyficzna histologi¢ siatkéwki w okolicy okolodotkowej, zatozenie, ze zmiany grubosci
siatkowki odzwierciedlajg nie tylko utrate widkien nerwowych, ale tez warstwy jadrowej
komoérek zwojowych siatkdwki wydaje si¢ prawdopodobne. Niektorzy autorzy twierdza, ze
zmniejszenie grubosci warstw siatkdbwki w plamce $wiadczy o pierwotnym uszkodzeniu
obejmujacym komorki zwojowe siatkowki i wtornym uszkodzeniu ich aksonow (10, 11. Balk

L. iin., 2014).

W 2012 roku Walter i wspotpracownicy wykazali, ze atrofia GCC powszechnie
wystepujaca w pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i1 NMO (neuromyelitis optica)
wystepuje tez u osob bez ON. To wydaje si¢ potwierdza¢ hipoteze, ze proces zwyrodnieniowy
w chorobie moze powodowaé zaréwno uszkodzenie aksonow, jak i neuronéw w obrebie
siatkowki, niezaleznie od wczesniejszego wystapienia ON, ktére w momencie wystgpienia
moze prowadzi¢ tylko do pogorszenia wczesniej istniejacej patologii. Kolejng obserwacja w
tym badaniu byt brak obrzeku podczas pozagatkowego ON w obrebie warstwy komorek
zwojowych 1 splotowatej wewngtrznej. Obrzek zwykle rozwija si¢ w obrgbie RNFL w ostrej

fazie ON i wplywa na neurodegeneracjg, co wida¢ w ocenie grubosci warstwy okototarczowej
RNFL (152. Walter SD. i in., 2012).

Badania OCT pokazuja, ze niezaleznie od wcze$niejszego ON pozagatkowego, kazdy
przypadek stwardnienia rozsianego powoduje zmniejszenie gestosci okototarczowego RNFL
(50. Fisher JB. i in., 2006). Z czasem trwania choroby nasilenie tych nieprawidtowos$ci wzrasta,
co odzwierciedla postepujaca degeneracje siatkdwki, a co za tym idzie komodrek zwojowych i

wiokien nerwowych. Zmiany powyzszych parametrow moga by¢ niewielkie, dlatego
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nieinwazyjnie badany wskaznik, jakim jest ich ggstosé, jest wysoce przydatny w ocenie
progresji stanu zapalnego i zwyrodnienia w SM i moze by¢ dodatkowym markerem do

monitorowania leczenia pacjentow glownie z RRMS (84. Kozak 1., 2014).

3. CELE PRACY

Gloéwnym celem pracy jest porownanie warstw komorek fotoreceptorowych siatkowki,
parametrow morfologicznych tetniczek siatkowki oka mierzonych przy pomocy kamery rtx1 z
zastosowaniem nowej technologii optyki adaptywnej oraz wszystkich warstw siatkowki
mierzonych przy pomocy OCT, migdzy chorymi ze stwardnieniem rozsianym, a grupa

kontrolng z wykluczonym SM.
Cele szczegbdlowe to:

1. Analiza i poréwnanie warstwy komorek fotoreceptorowych z uzyciem RTX1 u chorych
na SM oraz 0sob z grupy kontrolnej.

2. Analiza i porownanie warstw siatkowki oka zawierajacych trzy pierwsze neurony drogi
wzrokowej z uzyciem OCT u chorych na SM oraz os6b z grupy kontrolnej.

3. Porownanie wynikow pomiarow warstw receptorowych przy zastosowaniu rtx1 1 OCT

4. Analiza i pordwnanie parametrow tarczy nerwu wzrokowego z uzyciem OCT u chorych
na SM oraz 0sob z grupy kontrolnej.

5. Analiza i pordwnanie parametrow tetniczek siatkowki z uzyciem RTX1 u chorych na SM
oraz 0sob z grupy kontrolnej.

6. Porownanie badanych parametrow w grupach pacjentow z zaburzeniami widzenia i bez

zaburzen widzenia w wywiadzie i na podstawie wynikow badan okulistycznych.
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4. MATERIALY I METODY BADAN

Pacjentow z rozpoznanym SM rekrutowano do badan wsrdd pacjentéw Kliniki Neurologii
Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Olsztynie. Osoby do grupy kontrolnej
rekrutowano wsrod pracownikow Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego i Szpitala
Uniwersyteckiego w Olsztynie oraz przypadkowych osob chetnych wzigé udziat w badaniu,
w tym studentow medycyny Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum Uniwersytetu

Warminsko Mazurskiego w Olsztynie.

4.1  Kryteria wlaczenia do grupy badane;j:

1. Wiek badanego od 18 do 75 lat.

2. Zdiagnozowane SM potwierdzone badaniem MRI glowy w przypadku osob
chorych

3. Wykluczenie choroby neurologicznej potwierdzone negatywnym wywiadem
chorobowym i/lub prawidlowym wynikiem MRI w przypadku oséb z grupy
kontrolnej.

4. Wykluczenie choroby okulistycznej potwierdzone negatywnym wywiadem
chorobowym i/lub dodatkowymi badaniami okulistycznym.

4.2  Kryteria wykluczenia z grupy badanej:

1. Z badania wykluczono osoby bez rozpoznania SM, ale z obecnymi
nieprawidlowosciami w badaniu MRI.

2. Z badania wykluczono osoby z rozpoznang chorobg okulistyczng w wywiadzie i/lub
w badaniach okulistycznych dodatkowych (jaskra, neuropatia nerwu wzrokowego,

retinopatia cukrzycowa, angiopatia nadci$nieniowa).

Pacjenci zostali nieinwazyjnie przebadani z uzyciem wymienionych w metodyce
urzadzen, pomiedzy poszczegdlnymi badaniami nie rozpoznano u nich nowej choroby
neurologicznej/okulistycznej, a w przypadku chorych na stwardnienie rozsianie nie doszto do

wystgpienia rzutu.

Badania odbywaly sie¢ w Klinice Okulistycznej Wojewodzkiego Szpitala
Specjalistycznego w Olsztynie (OCT, Tonometr, Biometr, Autorefraktometr) oraz w Pracowni
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Mikro i Makroperfuzji Katedry Fizjologii i Patofizjologii Cztowieka UWM w Olsztynie (rtx1,
USG tetnicy szyjnej wspolnej, ci$nienie tetnicze peryferyjne i centralne z parametrami
elastycznosci naczyn i1 predkoscig fali tetna). Badania wykonywano tego samego dnia, jedynie

w pojedynczych przypadkach w ciggu tego samego tygodnia.

4.3 Charakterystyka grupy badanej

Badania byly wykonywane zgodnie z Dobra Praktyka Kliniczng i Deklaracja w
Helsinkach. Przed przystgpieniem do badan uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej przy
Collegium Medicum UWM w Olsztynie w dniu 11.04.2019 (Nr 36/2019). Kazdy z badanych
zostat indywidualnie poinformowany ustnie i pisemnie o celach oraz rodzajach wykonywanych
badan, wypelnil ankiete oraz wyrazit pisemng zgode na udziat w badaniach i udostepnienie
dokumentacji medycznej do potrzeb pracy naukowej. Formularz zgody byt sporzadzany w
dwoch egzemplarzach, jeden dla osoby badanej, drugi do dokumentacji badania. Formularz
zgody i informacji dla pacjenta, znajduja si¢ w zatagczniku do pracy doktorskiej. Po podpisaniu
przez chorego lub ochotnika z grupy kontrolnej zgody na badanie, badani byli jednoznacznie
kodowani. Kod osoby badanej byt uzywany do wprowadzania jednoznacznej identyfikacji do
formularzy badan, ankiety z wywiadem, czy tabel wynikowych, bez konieczno$ci uzywania
imienia i nazwiska. Wszelka dokumentacja byta przechowywana zgodnie z zaleceniami
RODO, na komputerach zabezpieczonych hastem, w pokojach zamykanych na klucz, a
formularze zgody z nazwiskiem osoby badanej i kodem byty dodatkowo zabezpieczane w

szafie zamykanej na klucz. Do kluczy nikt postronny nie miat dostepu.

Przebadano tacznie 77 osob w wieku od 21 r.z. do 74 r.z. w czasie od 25.09.2020 do
31.12.2021 (z przerwg od 01.03.2021 do 01.07.2021 wywotang pandemig SARS-CoV2). Grupy
byty podzielone na badanych ze zdiagnozowanym przez neurologa stwardnieniem rozsianym
SM(+) potwierdzonym w badaniu MRI gtowy, z udokumentowanymi charakterystycznymi
objawami oraz na badanych z wykluczonym stwardnieniem rozsianym SM(-) w badaniu MRI
glowy (26 osob) lub w wywiadzie, w badaniu neurologicznym (8 os6b), powtérzonym po 1-2

lat od badania.

W grupie badanych z rozpoznanym SM zbadano 43 osoby z czego 65,1% stanowity
kobiety (28 os6b) oraz 34,9% mezczyzni (15 osob). Czas, ktory uplyngt od postawienia
diagnozy wynioést w grupie SM(+) 7,83 + 5,13 lat, z mediang 8,0 lat i przedziatem IQR (inter
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quartil range) 3,0 lata - 25ty percentyl i 11,25 lat - 75ty percentyl. U wszystkich pacjentéw z
SM wykonano wszystkie badania.

W grupie SM(+) 12 badanych (9 kobiet - 75%) nie podawato w wywiadzie zaburzen
wzrokowych w przebiegu choroby, natomiast 31 badanych (19 kobiet — 61%) zgtaszato
wystepowanie podwojnego lub nieostrego widzenia, zaburzenia widzenia barwnego, drzenie
obrazu w wyniku oczoplasu. Zaburzenia te wystepowaly glownie w czasie rzutu choroby.
Badanie ostarosci wzroku byto udostepniane w dokumentacji medycznej dostarczonej przez
badanych, ostrosci widzenia w calej grupie wynosity >7/10 wedtug tablicy Snellena przy
najlepszej dopasowaniej korekcji okularowej. Zaburzenia te wystepowaly gtownie w czasie
rzutu choroby. W grupie kontrolnej ostro$¢ widzenia wynosita u wszystkich badanych 10/10
wg. tablicy Snellena przy najlepszej dopasowanej korekcji okularowej i zadna z badanych osob

w tej grupie nie zglaszata zaburzen widzenia.

W grupie kontrolnej z wykluczonym SM zbadano 34 osoby z czego 73,5% stanowity
kobiety (23 osoby) oraz 26,5% me¢zczyzni (9 0s6b). U wszystkich wykonano badanie czopkow
i naczyn siatkowki kamerg rtx 1, dlugos¢ gatek oka AL, ci$nienia wewnatrzgatkowego IOP oraz
badanie parametrow krazeniowych, natomiast badanie OCT wykonano u 19 os6b (13 kobiet -

72,2%).

Srednia wieku wynosita 36,54 = 11 lat w grupie kontrolnej oraz 40,16 +10 lat w grupie

badanych ze stwardnieniem rozsianym.

Wszyscy badani wypelniali w obecnosci badajacego ankiete z wywiadem (w

Zalaczniku), zakodowang indywidualnie z nastgpujacymi informacjami:

e (Czy chorowal/uje Pan/i na nastgpujace choroby: epilepsja, cukrzyca, zaéma,
jaskra, inne choroby oczu, jesli tak to jakie?

e Wprowadzono dane podstawowe takie jak wiek, pte¢.

e Wykonano (przez wykwalifikowany personel) pomiary i wprowadzono je do
ankiety: waga, wzrost, obwod talii, aktywnos$¢ fizyczna, SBP/DBP na rgce
prawej i lewej, HR.

e (Czy Pan/i pali papierosy, pije alkohol lub stosuje inne uzywki?

52



e Czy wystepowaly u Pan/i bdle glowy; borelioza; urazy glowy; udar mozgu;
choroby zakazne w dorostosci lub charakterystyczne dla wieku dziecigcego;
alergie; nadcisnienie tetnicze; dyslipidemia; choroby neurologiczne?

e Czy przyjmuje Pan/i leki? Jesli tak to jakie?

e (Czy ma Pan/i jakie$ uwagi?

W grupie os6b ze stwardnieniem rozsianym 74,4% osob brato udziat w programach
lekowych, pozostate osoby byty leczone doraznie w momencie wystgpienia rzutu. Wsrod osob
leczonych programowo 2,3% przyjmowato Alemtuzumab, 2,3% Avonex, 2,3 % Copaxone,
2,3% Betaferol, 2,3% Fingolimod, 13,9% Gelenya, 2,3% Ocrelizumab, 4,6% Ozanimod, 4.6%
Solumedrol, 13,9% Tecfidera, 2,3% Teryflunomid, 7,0% Tysabri. 16,6 % badanych

przyjmowato leki w badaniach o utajnionych nazwach substancji.

Osoby zdrowe 1 z SM przyjmowatly najczgsciej okresowo w rdwnym stopniu roézne leki,
ktore nie mialy wplywu na wyniki badan, a ich dziatania niepozadane nie obejmowaty narzadu

wzroku.

U o0s6b zakwalifikowanych do badan zostaty wykonane nastgpujace pomiary:

e  Rezonans magnetyczny glowy — w celu wykluczenia zmian demielinizacyjnych lub
potwierdzenia SM. Wczesniej potwierdzone i opisane wyniki badan MRI byty
udostepniane przez wszystkich badanych chorych z SM oraz potowg badanych z grupy
kontrolnej. U os6b z grupy kontrolnej, u ktérych z powodu pandemii SARS Cov2
wykonanie MRI gtowy nie byto mozliwe, przeprowadzono dwa wywiady wchodzace w
sktad badania neurologicznego W SM, przed rozpoczgciem badan i ponownie po roku.
Na podstawie obu wywiadow wykluczono SM u 0s6b z grupy kontrolnej, u ktorych nie
wykonano badania MRI. U os6b z grupy kontrolnej, u ktorych MRI glowy wykluczat
SM wywiad z badania neurologicznego wykonano tylko raz, przed badaniami.

e Tonometria — wstepne badanie okulistyczne w celu pomiaru cisnienia
wewnatrzgatkowego z pomiarem grubosci rogowki 1 wykluczenia nadcis$nienia

wewnatrzgatkowego >22mmHg w oku prawym i lewym.
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Autorefraktometria — wstepne badanie okulistyczne w oku prawym i lewym w celu
wykluczenia wysokich wad wzroku (powyzej -6 Dsph, powyzej +6 Dsph), w ktorych
moze wystepowac degeneracja siatkowki.

Biometria — wstepne badanie okulistyczne w celu pomiaru dtugosci gatki ocznej prawe;j
i lewej niezbednego do obliczen w rtx1 i wykluczenia gatek ocznych o bardzo wysokiej
(>26.0 mm) lub bardzo niskiej (<22.0 mm) dtugos$ci osiowej, ktore moga wigzaé sie¢ ze
zmianami degeneracyjnymi siatkowki.

OCT Plamki — w celu pomiaru grubosci siatkowki i poszczegdlnych warstw wiokien
nerwowych oka prawego i lewego.

OCT Tarczy n. Il — w celu pomiaru grubosci warstwy komorek zwojowych i
wykluczenia zmian grubosci tej warstwy, mogacym odpowiada¢ zmianom jaskrowym
w oku prawym i lewym.

Rtx1 z optyka adaptatywna - w celu oszacowania ilosci, ggstosci, ksztattu i rozlozenia
komorek fotoreceptorowych w tym wypadku czopkéw w plamce zéltej oraz badania
parametréw morfologii tetniczek siatkowki oka prawego i lewego: Srednicy zewngtrznej
naczynia (VD — vessel diameter), Srednicy wewnetrznej naczynia (LD — lumen
diameter), grubosci $ciany naczynia (WT — wall thickness), obliczanego wspotczynnika
grubosci $ciany do $rednicy wewngtrznej naczynia (WLR — wall to lumen ratio) oraz
powierzchni $ciany naczynia w przekroju poprzecznym (WCSA — wall cross section
area). Zastosowano skroty tych parametréw powszechnie uzywane w literaturze i w
programie analizujacym skany rtx1.

Badania parametrow ci$nienia tetniczego peryferyjnego na tetnicy ramieniowej 1
centralnego w aorcie: SBP, DBP, MAP, PP, HR oraz parametrow elastycznos$ci naczyn
duzych oraz predkos¢ fali tetna migdzy tetnicag szyjng wspolng, a udowag
[SphygmoCor® Xcel (Atcor Sydney / Australia)].

Badania USG parametrow tetnicy szyjnej wspolnej prawej i lewej: grubos$¢ Intima —
Media (IMT), §rednica wewnetrzna (LT) oraz wspotczynnika Intima - Media Thickness
Lumen Ratio (IMTLR), w rozkurczu 2 centymetry od rozgatezienia tetnicy szyjnej
wspolne;j.

Uwzgledniono wiek, zmierzono wagg, wzrost oraz wyliczono BMI badanych.

Przed kazdym badaniem parametrow krgzeniowych badany pozostawal w spoczynku 5-
10 minut, koniecznym do wyréwnania zmian ci$nieh zwigzanych ze zmianami

ortostatycznymi ciata.
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Z badan wykluczono 1 osobe z grupy kontrolnej, u ktoérej wartosci IOP wynosily
24mmH dla oka prawego i 26mmHg dla oka lewego. Zalecono jej dalsze badania u lekarza

okulisty w celu wykluczenia jaskry.

Ponizej przedstawiono schematycznie kwalifikacj¢ osob badanych do grup SM(+) i
SM(-) — grupy kontrolnej, SM(+) z zaburzeniami i bez zaburzen widzenia oraz liczbe

zbadanych osob w kazdym z wymienionych powyzej badan.

Do badan zglosito sie
podpisato zgode na badania
oraz wypetnito ankiete

78 oséb
% 4
Kwalifikacja Do grupy SM(+) Do gruoy SML)
na podstawie diagnozy zakwalifikowano zak\'é'z;g;g'gano
badan neurologicznych 43 pacjentow
! !
Kwalifikacja N - Z grupy SM(-)
na podstawie wstepnych D? grupy SM(+) Do grupy SM(-) zdyskwalifikowano
badan okulistycznych zaxwahﬂkov@no zakwa“ﬁkq.‘:ano 1 osobe
43 pacjentow 34 osoby 2 10P=22mmb
Wykonano badania
czopkow | tefniczek W grupie SM(+) W grupie SM(-) zbadano
siatkowki w rtx1 L
zbadano 34 osoby
43 pacjentow
' '
Wykonano USG tetnicy
szyjnej, badanie cisnienia W grupie SM(+) zbadano W grupie SM(-) zbadano I
tetniczego peryferyjnegoi 43 pacjentéw 34 osoby
centrainego, HR i PWV
- W grupie SM(+) W grupie SM(-) zbadano
Wikonano:OCT gzbadar\o 19 osdb
¥ 43 pacjentdw <
Podz:a.é paqeméw ) W grupie SM(+) W grupie SM(+) W grupie SM(-)
:.:jicz;:‘z’:osm od zaburzen 28nlrzenia WZIokows zaburzen wzrokowych zaburzen wzrokowych <
i zglaszalo 31 pacjentow nie zgtaszato 12 pacjentéw nie zgtaszaty 34 osoby

Ryc.8 Schematyczna ilosciowa klasyfikacja pacjentow z SM(+) i os6b z grupy kontrolnej do
badan z wyszczegodlnieniem liczbowym wykonanych badan w obu grupach. Zrédto wlasne

Z grupy kontrolnej wykluczono jedng osobe z IOP >22mmHg. Grupg SM(+) podzielono
na 2 grupy z zaburzeniami wzrokowymi i bez zaburzen wzrokowych. W grupie kontrolnej nikt

nie zglaszat zaburzen wzrokowych.
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4.4  Metody, techniki i narzedzia badan

Kamera Rtx1 — Optyka adaptatywna

Ryc. 9 Pracownia badania mikroprzepltywu w Katedrze Fizjologii i Patofizjologii Wydzialu
Lekarskiego Collegium Medicum UWM w Olsztynie. Kamera rtx1 znajduje si¢ w glebi po
prawej. Z przodu po prawej widoczne jest urzadzenie USG z funkcjg Dopplera, po lewej
SphygmoCor® Xcel do jednoczesnego badania cisnienia peryferyjnego i centralnego. W
pracowni znajduje si¢ takze niewidoczna na zdjeciu waga ze wzrostomierzem. Okna byly w

czasie badania zaciemnione. Zrdodto wlasne

Do badan wykorzystano kamere rtx1 (adaptive optics retinal kamera Imagine Eyes;
Orsay / Francja). Optyka adaptatywna (AO) to technologia pierwotnie wykorzystywana w
teleskopach do poprawy wydajnosci systemow optycznych poprzez zmniejszenie efektu
znieksztalcen czota fali przy przej$ciu §wiatla przez atmosferg ziemska. Obrazowanie siatkowki
za pomocg AO ma na celu skompensowanie aberracji wyzszego rz¢du pochodzacych z rogowki
1 soczewki za pomocg odksztatcalnego lustra. Gtownym zastosowaniem obrazowania siatkowki
AO jest ocena gestosci komorek fotoreceptorow, rozmieszczenia i regularno$ci mozaiki w
oczach zdrowych i chorych. Oprécz fotoreceptorow technika AO mozna roéwniez uwidocznié

nabtonek barwnikowy siatkowki, warstwg wldkien nerwowych siatkowki, §ciang naczyn
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siatkowki 1 blaszke sitowa. Ostatnie zainteresowanie technologia AO w badaniach oczu
zaowocowalo rosngcg liczbg raportéw i publikacji wykorzystujacych te technologi¢ zaréwno u
zwierzat, jak i u ludzi (84. Kozak 1., 2014). Obecnie obrazowanie oczu jest dokonywane za
pomocg mniej doskonatych nosnikéw optycznych, a standardowym badaniem jest badanie w
lampie szczelinowej z uzyciem specjalnej soczewki. Mozliwosci dla AO obejmujg bardziej
szczegdtowa diagnostyke z opisem niektorych nowych odkry¢ w makulopatiach i retinopatiach,
a takze rozszerzenie AO w chorobach systemowych, jak cukrzyca (158. Zaleska-Zmijewska
Anna. i in., 2019), czy nadci$nienie t¢tnicze (40. David Rosenbaum i in., 2016).

AOdetect jest programem wbudowanym w rtx jako narzedzie umozliwiajace ocen¢
morfologii czopkoéw, ich regularnos$ci, ksztattu, odleglosci migedzy nimi. Aparat w trakcie
badania okre$la doktadng lokalizacje badanego obszaru, co umozliwia powtérzenie badania w
danej lokalizacji w kolejnym pomiarze. Program AO artery detect zapewnia nadzorowang

segmentacje obrazu do analizy morfologii §cian naczyn krwiono$nych.

Rtx1 to kamera konfokalna z odpowiednio zmodyfikowanym wspoétczynnikiem odbicia
$wiatla znajdujacym si¢ przed powierzchnig oceniang — inaczej niz w podstawowym
mikroskopie, w ktorym zrodlo $wiatla znajduje si¢ za badang tkanka — pozwalajaca
nieinwazyjnie uzyskaé piksel, ktory odpowiada 1.1 pm x 1.1 um. Pole siatkéwki, jakie
urzadzenie moze zobrazowac w ludzkim oku w badaniu wynosi 4° x 4°. Dioda LED o dtugos$ci
fali $wiatta 850nm pozwala uzyska¢ wyrazny obraz nie tylko komorek fotoreceptorowych, ale
takze naczyn siatkowki. W zwigzku z indywidualng budowa kazde; gatki ocznej,
swiatlowrazliwosci 1 filmu tzowego technologie uzyte w rtx1 sg w petni zautomatyzowane,
odporne na brak wspotpracy badanego (mruganie). Badania wymagaja stosowania
mydriatykow wylacznie w sytuacji zbyt waskiej Zrenicy oka badanego oraz kompensuja wade
refrakcji od -12 Dsph do +6 Dsph. Kamera wykonuje 40 zdje¢ w czasie 4s, ktore usrednia
automatycznie do jednego o duzej ostrosci, wystarczajacej do analiz (71. Imagine Eyes rtx1
AO Brochure).
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Badania na rtx1 byly wykonywane w pomieszczeniu o statej temperaturze 23 °C w
pozycji siedzacej po 5-10 minutach odpoczynku badanego. W tym czasie przeprowadzano

wywiad chorobowo-srodowiskowy.

Ryc. 10 Temperatura w gabinecie badawczym. Zrodto wiasne

a) Analiza pomiarow czopkoéw

Czopki mierzono w modusie photoreceptors w odlegtosciach Oum, 30um, 50um, 70pum
i 100um od standaryzowanej automatycznie zerowej ptaszczyzny pomiarowej, definiujacej
granic¢ siatkowki na dnie dotka. Do analiz wybierano ptaszczyzne o najwigkszej ostrosci
(najczesciej w odlegtosci 70 um lub 100 pm) i przy zastosowaniu programu AOdetect badano
na niej czopki w okolicy okotodotkowej W 4 pozycjach w najwigkszej na obrazie mozliwej
odlegtoséci od centralnej czeSci dotka (tac. Fovea) pozwalajacej na uzyskanie zadowalajacej
rozdzielczo$ci: nosowo, skroniowo, gornie i dolnie; w kwadracie 80um x 80pm wybieranym z
plaszczyzny pomiarowej 540 pm - 600 pm i takiej samej szerokosci obrazu. Do kazdej analizy
wprowadzano w odpowiednie pole formularza dlugos¢ osiowa gatki ocznej w mm, mierzong
od szczytu rogdwki do bieguna tylnego.

Plamka zotta ma ksztalt lejka, wigc lokalizacja pomiaru nie jest tatwa i wymaga
doswiadczenia. Jednak wybor najostrzej widocznej powierzchni nie przysparza problemow i
co wigcej, jak wykazalo badanie powtarzalnosci, jest dobrze powtarzalny i dlatego

zdecydowano si¢ na ten sposéb wyboru powierzchni do pomiaru czopkéw.

W moim badaniu pomiary byty wybierane do analizy na glebokosciach zapewniajacych
najlepsza ostro$¢ obrazu odpowiednio w SM(-): 50 um (13 oczu prawych, 13 oczu lewych) i
70 um (2 oczy prawe i 2 oczy lewe), aw SM(+): 50 um (8 oczu prawych, 4 oczy lewe), 100 (3
oczy prawe, 2 oczy lewe), 70 um (32 oczu prawych i 37 oczu lewych) od dna dotka.

58



[ Open rix1 file... ]

0D_20200312134103_N1PS pre
Dlugoscé galki
ocznej
AL (mm)| 2400

N roi 76

Density 19314 mm-2
Spacing 7.89 micron
Regularity 92.1 %

Dispersion 11.6 %

Length units | micron

l Select data fil... |

[ New data file... ]

[ Copy H Export... I

I ext J

Ryc 11. Schemat przedstawiajacy przyblizone miejsca pomiaréw czopkow z uzyciem rtx1 oraz
parametry uzyskiwane automatycznie w analizie obrazu. Czerwone strzatki wskazuja miejsca

pomiaréw i wprowadzania dtugosci osiowej gatki oka AL. Zrodto whasne

W oznaczeniach badanych regionow stosowano najpierw nazwe parametru, potem
lokalizacje w oku (skroniowo (T), nosowo (N), w czesci gornej (S), dolnej (I)), a na koniec
strong prawa lub lewg badanego oka - w oku prawym (OP) i oku lewym (OL);

np.: Nroi T OP — liczba czopkow w kwadrancie skroniowym w oku prawym.

Badane parametry:
e Nroi — liczba czopkéw
e SpacingM — metryczne odstepy pomigdzy czopkami
e DensityM — metryczne zaggszczenie czopkow
e Regularity w [%] - procentowy udzial rozpoznanych czopkow o strukturach

pigciokatnych i sze$ciokatnych, uznanych ksztalt normalnych czopkoéw w tej projekceji

Jednak najwazniejszymi parametrami sg Nroi oraz Regularity, poniewaz pozostate parametry

sg obliczane na ich podstawie.
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b) Analiza tetniczek

Do badan wybrano tetniczke skroniowg gorng przed drugim rozgalezieniem
przytarczcowo w odlegtosci 150-250 pm od standaryzowanej automatycznie zerowej
plaszczyzny pomiarowej. Uktad naczyniowy siatkoéwki badano w modusie retinal vessels.
Analizy dokonywano przy zastosowaniu programu AO artery detect.
W oznaczeniach badanej tetniczki skroniowej gornej stosowano najpierw nazwe parametru,
potem stron¢ badanego oka: w oku prawym (OP) i oku lewym (OL); np: VD OP — zewngtrzna

$rednica naczynia oko prawe.
Badane parametry:

e S$rednica zewnetrzna naczynia (VD — vessel diameter)

e S$rednica wewnetrzna naczynia (LD — lumen diameter)

e grubos¢ $ciany naczynia (WT — wall thickness)

e wspolczynnik grubosci $ciany do $rednicy wewngtrznej naczynia (WLR — wall to lumen
ratio)

e powierzchni $ciany naczynia w przekroju poprzecznym (WCSA — wall cross section

area)

Do analizy zastosowano skroty tych parametréw powszechnie uzywane w literaturze i
w programie analizujgcym skany rtx1. Parametr WT usredniano z 2 wartosci mierzonych po
obu stronach naczynia.

Na obrazach 1,2 mm x 1,2 mm, bedacych usrednieniem 40 zdje¢ wykonanych w czasie
4 sekund (przy tym usredniemu automatycznie nie tylko wyostrzono granice naczynia, ale tez
usredniono zmiany hemodynamiczne naczynia zwigzane z pracg serca) Zaznaczano tetniczke
skroniowa gorng do analizy, wybierajac najlepiej widoczne granice obu widocznych $cian
naczynia. Wszystkie parametry morfologiczne wyszczegodlnione na rycinie 11 byty obliczane
automatycznie przez program do analizy. Wyniki analiz byty automatycznie zapamigtywane w
plikach tekstowych, mozliwych do odczytu w programie Excel bez konieczno$ci ich
manualnego wprowadzania do tabeli.

Kazda analiza byta korygowana przez dtugosc osiowa gatki ocznej AL (axial length)
[mm]. Poniewaz osoby badane z obu grup miaty dobrg transparentno$¢ obu oczu, pomiary
morfologiczne t¢tniczek nie wymagaly manualnej korekeji granic $cian naczynia, co jest w

programie AO artery detect mozliwe.
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Lumen diameter 107.7
External diameter 1342

| Wall #1 thickness 14.3

Wall 22 thickness 12.2

WCSA 5042
WLR 0.25

Ryc. 12 Przykladowa analiza parametréw morfologicznych tetniczki skroniowej gornej
siatkowki oka u zdrowego cztowieka. Czerwony pixel ulokowany w $rodkowej czesci

naczynia na zottej linii byt definiowany jako miejsce pomiaru. Zrodto whasne.

Ze wzgledu na grubsza mie$nidowke tetniczki maja nieznacznie mniejsza lub
porownywalng Srednicg jak zyiki i lepiej odbijaja $wiatto na nie padajace, dajac jasniejsza

refleksje Swiatta w czesci srodkowej naczynia.

U wszystkich badanych os6b pomiary czopkéw i tetniczek wykonywano w
zaciemnionym pokoju bez uzycia farmakologicznej mydriazy, przy naturalnie szerokich

zrenicach.

OCT — Optyczna koherentna tomografia

Do badan wykorzystano urzadzenie Spectralis OCT (Heidelberg Engineering GmbH
/ Niemcy). Optyczna tomografia koherentna jest nieinwazyjna technika obrazowania
przekrojowego tkanek oka. Zwykle wykorzystuje $wiatlo w zakresie spektralnym bliskiej
podczerwieni, ktore ma glteboko$é penetracii tkanki do kilkuset mikronow. Swiatto rozproszone
wstecznie jest mierzone za pomocg zestawu interferometrycznego w celu odtworzenia profilu
glebokosci probki w wybranym miejscu. Skanujaca wigzka OCT pozwala na uzyskanie
obrazow przekrojowych struktury tkanki. Przedstawiono i pordwnano r6zne metody techniczne
pod wzgledem ich wiasciwosci, takich jak czulo$¢, szybko$¢ obrazowania i glebokos¢
penetracji. Niezaleznie od wykonania technicznego, rozdzielczo$¢ osiowa i zakres obrazowania
systemu OCT sg determinowane przez charakterystyke zrodta §wiatta i detektora. Potaczenie

OCT siatkowki z konfokalnym skaningowym oftalmoskopem laserowym umozliwia sledzenie
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ruchu podczas akwizycji i ponowne badanie doktadnie tej samej pozycji w dowolnym
momencie. Segmentacja cech jest podstawa automatycznych pomiarow glgbokosci oraz
pomiardow standaryzowanych do porownania z normatywnymi bazami danych. Nowe trendy
wskazujg na zdolno$¢ funkcjonalnego OCT do obrazowania przeptywu, wilasciwosci
polaryzacyjnych tkanki, a nawet wlasciwosci mechanicznych, takich jak elastycznosé (5.
Aumann S. i in., 2019).

Do analizy uzyskanych obrazéw stosowano oprogramowanie Heyex (Heidelberg Engineering

GmbH / Niemcy) preistalowane na urzadzeniu.

W oznaczeniach badanych regionow StOSOWO najpierw nazwe parametru, potem
lokalizacje w oku, a na koniec strong prawg lub lewa badanego oka: skroniowo (T), nosowo
(N), w czesci gornej (S), dolnej (1), centralnej (G) w oku prawym (OP) i oku lewym (OL); Np.

RNFL T OP — grubos¢ warstwy witokien nerwowych siatkowki oka prawego w kwadrancie T.

W badaniu OCT Tarczy wykonywano pomiary w wyliczonej przez OCT Spectralis
lokalizacji w tym przypadku 1 mm i 3 mm ETDRS.

W badaniu OCT wykonywano pomiary plamki zottej w taki sposob by doteczek
znajdowal si¢ w centralnej czeéci okregu pomiarowego 1 mm. Srednie dla poszczegodlnych
warstw byly ustalane na podstawie wyliczen z okrggu pomiarowego 3 mm z uzyciem

oprogramowania Heyex.
Badane parametry:

OCT Tarczy n. Il — grubos$¢ warstwy RNFL w segmentach T (skroniowym), N (nosowym), S
(gbérnym), I (dolnym) — dla oka prawego (OP) i oka lewego (OL).
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| ‘ - European Descent (2014)

Ryc 13. Obraz tarczy nerwu wzrokowego w OCT Spectralis. Zrodto wiasne

OCT plamki zottej — grubo$¢ warstwy RNFL (Retina Nerve Fibre Layer) w segmentach T
(skroniowym), N (nosowym), S (goérnym), I (dolnym) — dla oka prawego (OP) i oka lewego
(OL).

g Ticiaess o Cxmminacion: 6 87822

Ryc 14. Obraz RNFL w OCT Spectralis. Zrodto wtasne
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GCL (Ganglion Cell Layer) w segmentach T (skroniowym), N (nosowym), S (gérnym), I

(dolnym) — dla oka prawego (OP) i oka lewego (OL).

Ryc 15. Obraz GCL OCT Spectralis. Zrodto whasne

INL (Inner Nuclear Layer) w segmentach T (skroniowym), N (nosowym), S (goérnym), I
(dolnym) — dla oka prawego (OP) i oka lewego (OL).

R P R
L . . 4 N
EIN”

Ryc 16. Obraz INL OCT Spectralis. Zrédto wiasne
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Parametr ,,Retina” — grubos¢ siatkowki okotodotkowo - w segmentach T (skroniowym), N
(nosowym), S (gérnym), I (dolnym) — dla oka prawego (OP) i oka lewego (OL).

WM 30 - - |
TGN s [ f
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Ryc 17. Obraz Retina OCT Spectralis. Zrodto wiasne

OCTecz - grubo$¢ warstwy fotoreceptorow - obliczano ze wzoru: ORL (outer retinal layers) —
RPE (retinal pigment epithelium) = Photoreceptors Layer. W segmentach: T (skroniowym), N
(nosowym), S (gérnym), I (dolnym) — dla oka prawego (OP) i oka lewego (OL).

Ao Thaess somg Oute i s o

Ryc 18. Obraz ORL - Outer Retina Layers OCT Spectralis. Zrodto whasne
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Ryc 19. Obraz RPE — Retina Pigement Epithelium OCT Spectralis. Zrodto wiasne

Pozostate metody badania uzyte w pracy:

1. Tonometr bezkontaktowy typu Air-Puff (Topcon CT-800® - Topcon Medical Co. Ltd /
Japonia) - urzadzenie umozliwiajace pomiar grubosci rogéwki i ci$nienia wewnatrzgatkowego
(IOP — Intraocular Pressure). Zasada jego dzialania opiera si¢ na podwojnej aplanacji
pojedynczym strumieniem powietrza, co pozwala na oceng wspodtczynnika oporu rogdwki i jej
histerezy (opdznienie reakcji na czynnik zewnetrzny). Po wykonaniu pomiaru urzadzenie
dokonuje analizy uwzgledniajac grubos$¢ rogdéwki i histereze prezentujac wartosci ciSnienia

wewnatrzgatkowego.

2. Autokeratorefraktometr (Topcon KR-8800® - Topcon Medical Co. Ltd / Japonia) -
urzadzenie stuzace do pomiaru keratometrii (krzywizna rogoéwki) i wady refrakcji poprzez
badanie wspotczynnikow zatamania Swiatla w osrodku optycznym. Stosowane jest gtdéwnie w

diagnostyce wad wzroku, doborze okularow.

3. Biometr (Zeiss IOLMaster 500® - Carl Zeiss Meditec AG / Niemcy) - urzadzenie pozwala
na pomiar dtugosci gatki ocznej oraz kalkulacj¢ shluzaca do wyznaczenia odpowiedniej
soczewki wewnatrzgatkowej uzywanej podczas operacji usuni¢cia zaé¢my. Biometr
wykorzystuje zjawisko interferometrii (interferencja fal elektromagnetycznych) do pomiaru
odlegtosci miedzy wierzchotkiem rogoéwki, a nablonkiem barwnikowym, obliczajac tym

samym dlugo$¢ osiowa gatki oczne;j.
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4. SphygmoCor® Xcel (Atcor Sydney / Australia) - ztoty standard do nieinwazyjnego pomiaru
peryferyjnego i centralnego ci$nienia krwi w aorcie oraz PWV

Parametry peryferyjnego cisnienia tg¢tniczego krwi mierzono wg. zalecen ESH
(European Society of Hypertension) w pozycji siedzacej po 10 min. odpoczynku. Parametry
centralnego ci$nienia krwi w aorcie mierzono nieinwazyjnie po 15 min. odpoczynku w pozycji

lezacej, nastgpnie mierzono predkosc fali tgtna Pulse Wave Velocity (PWV).

Parametry pomiarowe:

SBP — Systolic Blood Pressure Measured in Brachial Artery / Skurczowe Ci$nienie Mierzone

w Tetnicy Ramiennej

DBP — Diastolic Blood Pressure Measured in Brachial Artery / Rozkurczowe Cisnienie
Mierzone w Tetnicy Ramiennej

MAP — Mean Arterial Pressure Measured in Brachial Artery / Srednie Cisnienie Tetnicze
Mierzone w Tetnicy Ramiennej

PP — Pulse Pressure Measured in Brachial Artery / Cisnienie Tetna w Tetnicy Ramiennej

HR — Heart Rate Measured in Brachial Artery / Warto$¢ T¢tna w Tetnicy Ramienne;j

SBP.— Systolic Blood Pressure Calculated in Aorta / Cisnienie Skurczowe Wyliczone w Aorcie
DBP. — Diastolic Blood Pressure Calculated in Aorta / Cisnienie Rozkurczowe Wyliczone w
Aorcie

MAP. — Mean Blood Pressure Calculated in Aorta / Srednie Cisnienie w Aorcie

PP. — Pulse Pressure Calculated in Aorta / Cisnienie Tetna w Aorcie

HR. — Heart Rate Measured in Brachial Artery During Central Blood Pressure Measurement
/ Warto$¢ Tetna w Czasie Pomiaru Predkosci Fali Tetna w Pozycji Lezacej

PWYV — Pulse Wave Velocity / Predkos¢ Fali T¢tna

APc — Aortic Augmented Pressure / Augumentowane Cis$nienie Aorty, réznica pomig¢dzy
dwoma szczytami cisnienia skurczowego (drugie — pierwsze) mierzonego w aorcie (mmHg),
stuzgca do oceny sztywno$ci naczyn, rosngca z wiekiem, ktora ma wplyw na ryzyko
wystgpienia chorob sercowo- naczyniowych.

ALX — Augumentation Index / Index Augumentacyjny ALx=(Ap/pp)*100%
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5. USG (Sonocare R7 Samsung / Korea Pid.) - ultrasonograf z funkcja Dopplera do badania
parametrow tetnicy szyjnej wspolnej prawej i lewej: grubos$¢ Intima — Media (IMT),
srednica wewnetrzna (LD) oraz wspotczynnika Intima - Media Thickness Lumen Ratio

(IMTLR), w rozkurczu 2 centymetry od rozgalezienia tetnicy szyjnej wspolnej

Ryc 20. Obraz USG tetnicy szyjnej wspolnej prawej (u gory) i lewej (na dole). Zrodto whasne

4.5 Statystyka stosowana w pracy

Wszystkie dane osobiste badanych byty kodowane w indywidualnych ID. W tabelach
programu Excel (Microsoft Office 2013, Redmont / USA) wpisywano wyniki pomiarow do
zakodowanych ID os6b badanych.

Analize statystyczng wykonano przy zastosowaniu programu SPSS V23-28 (IBM SPSS
Statistics, Nowy Jork / USA) po imporcie danych z Tabeli Excel do Tabeli SPSS

automatycznie. Nastepnie wykonano badanie rozktadow wartosci pomiarowych w tescie
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Kolmogorowa—Smirnowa. Poniewaz mierzone wielkosci nie mialy w wigkszosci rozktadow
normalnych, a te same parametry mierzone w obu grupach badanych miaty najczesciej rozne
typy rozktadéw statystycznych, zdecydowano si¢ na porownania w analizie nieparametrycznej
dla pomiaréw niesparowanych w tescie U- Mann Whitney’a, sparowanych w tescie
Wilcoxon’a, korelacji w teScie Spearman’a. Testy te porownuja warto$ci mediany i zastepuja
testy parametryczne t, ktére moga analizowa¢ jedynie parametry o rozktadzie normalnym,
wykorzystujgc wartosci srednie wynikéw do porownan. Wykonano rowniez badania korelacji
parametrow z uwzglednieniem wieku, ptci i BMI.

Jednoprobkowy test chi-kwadrat postuzyt do porownan odpowiedzi o przyporzadkowanych

2

warto$ciach logicznych ,,tak™, ,,nie”.

Wszystkie zastosowane testy umozliwiajg obliczenie prawdopodobienstwa przypadku
stawianej hipotezy, zwanego ,,istotnoscig o wartosci p”. Wartosci p<0.05 okreslono istotnymi

statystycznie. Wartosci p z przedziatu od 0,1 do 0,05 uznano za wskazniki tendencji.
Dla istotnych réznic obliczano roznice (delte - A) w procentach i wpisywano pod wartoscig p.
A wyliczano:
a) dla poréwnan grup SM(+) i SM(-):
A = (Mediana SM(+) — Mediana SM(-)) * 100 / Mediana SM(-).
b) dla poréwnan grup SM(+) bez zaburzen wzroku i SM(-)
A = (Mediana SM(+) bez zaburzen wzroku — Mediana SM(-)) * 100 / Mediana SM(-)
a) dla porownan grup SM(+) bez zaburzen wzroku i SM(+) z zaburzeniami wzroku

A = (Mediana SM(+) z zaburzeniami wzroku — Mediana SM(+) bez zaburzen wzroku) * 100 /

Mediana SM(+) bez zaburzen wzroku

Do badania powtarzalno$ci pomiar6w zastosowano:
1. wspotczynnik zmiennosci (CV- coefficient of variation), gdzie
CV = odchylenie standardowe * 100% / srednia
Wartosci CV < 10% uprawniajg na zastosowanie diagnostyczne badanego parametru
w badaniach parametrow sercowo-naczyniowych
2. Badanie rzetelnosci pomiar6w w tescie Alfa Cronnbach - parametr korelacji

wewnetrznej 0 wartosci >0,9 oznacza bardzo dobrg powtarzalno$¢ metody.
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5. WYNIKI BADAN

5.1 Badania powtarzalnos$ci pomiarow czopkéw metoda rtx1 AO

U 12 0s6b (6 kobiet / 6 mgzczyzn; 6 SM(-) / 6SM(+)) zbadano w 6 prawych i 6 lewych
oczach po 3 skany na kazde oko, parametry do oceny czopkow metodg rtx1 AO.
Analizowano po 3 skany okolicy dotka wybierajgc dla 3 analiz zawsze t¢ samg lokalizacje po

stronie skroniowej z najlepsza ostro$cia badanych areatow.

Tab 1. Wyniki badania powtarzalnosci pomiardéw parametréw analizy czopkow przy
zastosowaniu rtx1 AO w modelu test-retest. Badano wspotczynnik zmiennosci (CV- coefficient

of variation) i wspotczynnik korelacji wewngtrznej Alfa Cronnbach

Cv Cv '
Badane parametry , Wspotcznnik
Srednia Odchylenie Standardowe
120s6b x 3scany Alfa Cronnbach
[70] [%0]
Nroi 8,36 6,90 0,96
DensityM 8,58 9,93 0,96
SpacingM 3,68 4,49 0,98
Regularity 3,01 2,52 0,92

Zardéwno wspotczynnik zmiennosci CV, jak i wspotczynnik korelacji wewnetrznej Alfa
Cronnbach wskazuja na bardzo dobra powtarzalno$¢ wszystkich zmierzonych parametréw
analizujgcych czopki w siatkdwce oka. Dlatego do dalszej analiz wybierano areaty 0 najlepszej
ostro$ci wokot dotka. Analizujac osobno oczy prawe i lewe oraz SM(-) i SM(+) uzyskano dla

wszystkich badanych parametrow CV < 10%.
Badania powtarzalno$ci parametréw naczyniowych mierzonych przy zastosowaniu rtx1

AO. Dla wszystkich parametrow naczyniowych CV bylto mniejsze niz 5%, co byto w zgodzie
z wynikami uzyskanymi przez Rosenbaum et al. w 2013 roku (130. Rosenbaum D. i in. 2013).
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5.2  Pordéwnanie ankiet z wywiadu srodowiskowego

Tab 2. Palenie papieroséw U badanych oséb ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do

grupy kontrolnej

Palenie papierosoéw | SM (-) SM (+) P

N 34 43 Test Chi-Kwadrat
Nie palacy 26 (76%) 35 (81,4%) 0,31

Palacz 8 (24%) 7 (16,3%) 0,80

Nie stwierdzono istotnych réznic w czgstosci palenia papieroséw w badanych grupach.

Tab 3. Stosowanie kanabinoidow u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu

do o0sob z grupy kontrolne;j

Parametr SM () SM(+) P

N Procentowos¢ | N Procentowo$¢ | Test Chi-Kwadrat
Tak 1 2,9% 4 9,5% 0,64
Nie 33 97,1% 39 90,5% 0,18

W SM(+) trzykrotnie wiecej 0sob stosowato kanabinoidy niz w grupie kontrolnej, ale

W zwigzku z nieliczng grupa osob stosujacych kanabinoidy wynik ten byt nieistotny.

Tab 4. Spozycie alkoholu (<2 j.a. — jednostek alkoholu) u badanych oséb ze stwardnieniem

rozsianym w porownaniu do grupy kontrolnej

Spozycie SM(-) SM(+) P

alkoholu N Procentowo$¢ N Procentowo$¢ Test Chi-
Kwadrat

Codziennie 10 29,4% 0 0% <0,001

(<2j.a)

Okazyjnie 18 52,9% 37 86% 0,022
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Abstynent

17,7% 6

14%

>0,99

W grupie SM(+) nikt nie zglaszat codziennej konsumpcji alkoholu, w grupie kontrolnej

28,6% badanych konsumowata alkohol codziennie, jednak w malych ilo$ciach ponizej 2

jednostek alkoholu. Okazyjne spozycie alkoholu deklarowato istotnie wigcej 0s6b badanych z

stwardnieniem rozsianym niz w grupie kontrolnej. Nie wykazano roéznicy w liczbie

abstynentéw w obu grupach.

Tab 5. Aktywnos¢ fizyczna u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do

grupy kontrolnej

SM(-) SM(+)

N=34 N=43
Aktywno$é Srednia+ | Mediana Srednia+ | Mediana P
fizyczna Odchylenie | IQR Odchylenie | IQR U-test

standardowe | (25perc. + standardowe | (25perc. Mann
75perc.) 75perc.) Whitney

Aktywno$¢ | 204,9 60,0 398,5 170,0 0,20
fizyczna +196,2 (120,0 = 300,0) | £571,4 (105,0 + 420.0)
(min/tydzien)

Deklarowana aktywnos$¢ fizyczna w obu grupach nie réznita obu grup istotnie pomimo

niemal dwukrotnie wyzszych wynikéw w grupie z SM. Wysokie odchylenie standardowe byto

spowodowane pojedynczymi wynikami 0s6b uprawiajacych sport potzawodowo.

Tab 6. Wystepowanie nadcisnienia t¢tniczego u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym w

poréwnaniu do grupy kontrolnej

Parametr SM (-) SM(+) P

N Procentowo$é | N Procentowo$¢ | Test Chi-Kwadrat
Tak 1 2,9% 4 9,3% 0,637
Nie 33 97,1% 39 90,7% 0,180
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Leczone 0 0,00% 3 7,0% -

Obie grupy nie rdznily si¢ istotnie wystgpowaniem nadci$nienia tetniczego. Dla celow
tych analiz na podstawie wywiadu i przeprowadzenia dodatkowych badan wykluczono u tych

chorych powiktania oczne W nadcis$nieniu t¢tniczym.

Tab 7. Wystepowanie podwyzszonej glikemii u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym w

poréwnaniu do grupy kontrolnej

Podwyzszona SM(-) SM(+)
glikemia

N Procentowos$¢ N Procentowos$¢
Tak 3 8,8% 0 0%
Nie 31 91,2% 43 100%

3 osoby w grupie kontrolnej leczyty zdiagnozowany stan przedcukrzycowy, ale zadna
osoba w grupie z SM(+). Dla celow tych analiz na podstawie przedstawionej przez badanych
dodatkowej dokumentacji medycznej, wykluczono u tych osob powiktania cukrzycowe
wszelkiego typu, zwlaszcza retinopati¢ cukrzycowa. Osob tych nie wykluczono z dalszych

badan.

Tab 8. Wystepowanie zaburzen gospodarki lipidowej niewymagajacej leczenia u badanych

0s0b ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do grupy kontrolnej

SM(-) SM(+) P
Dyslipidemia — — Test Chi-
N Procentowos¢ N Procentowos¢
Kwadrat
Tak 3 8,8% 5 11,6% 0,48
Nie 31 91,2% 37 88,4% 0,63

Wystepowanie dyspipidemii nie roznito obu poréwnywanych grup.
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Tab 9. Wystepowanie chordb wieku dziecigcego u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym

w porownaniu do grupy kontrolnej

] SM(-) SM(+) P
Choroby  wieku )
Test Chi-
dziecigcego N Procentowos¢ N Procentowos¢
Kwadrat
Tak 12 35,30% 13 30,20% 0,84
Nie 22 64,70% 30 69,80% 0,41

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w wystepowaniu chorob wieku

dziecigcego w grupie 0s6b uczestniczacych w tym badaniu.

Tab 10. Wystepowanie alergii u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym w porownaniu do

grupy kontrolnej

SM(-) SM(+) P
Alergie - Test Chi-
Procentowos¢ Procentowos¢
Kwadrat
Tak 14 41,2% 13 30,2% 0,26
Nie 20 59,8% 31 69,8% 0,85

Alergie w obu grupach wystepowaty z podobng czestoscig i nie bylo migdzy nimi

istotnych statystycznie roznic.

Tab 11. Wystgpowanie SARS Cov2 u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki dotyczyty zbadanych po wybuchu pandemii SARS
Cov2

SM(-) SM(+)
Choroby zakazne
N Procentowos¢ N Procentowos¢
Tak 5 27, 7% 10 23,2%
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Nie — 13 72,3% 33 76,8%

po wybuchu

pandemii

Porownywane grupy nie roéznity si¢ znaczaco procentowo liczbg zachorowan na SARS
Cov2 po wybuchu pandemii przed badaniami. Wynikow nie poddano poréwnaniu w tescie Chi-

kwadrat, poniewaz cz¢$¢ 0sob z grupy kontrolnej zbadano przed wybuchem pandemii.

Tab 12. Bole gltowy u badanych oséb ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do grupy

kontrolnej
SM(-) SM(+) P
Bole glowy — | Test Chi-
N Procentowos¢ N Procentowos¢
Kwadrat
Tak 13 38,2% 15 34,9% 0,71
Nie 21 61,8% 28 65,1% 0,48

Czgstos¢ wystepowania bolow glowy nie rdznita si¢ istotnie w obu poréwnanych

grupach.

Tab 13. Wystepowanie boreliozy u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu

do grupy kontrolnej

SM(-) SM(+) P
Borelioza Test Chi-
N Procentowos$c¢ N Procentowos¢
Kwadrat
Tak 1 2,9% 1 2,3% 0,99
Nie 33 97,1% 42 97, 7% 0,42

Czestos¢ wystepowania boreliozy nie rdznita si¢ istotnie w obu poréwnanych grupach.
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Tab 14. Wystepowanie urazow glowy u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym w

poréwnaniu do grupy kontrolnej

SM(-) SM(+) P
Urazy glowy — | Test Chi-
Procentowos¢ Procentowos¢
Kwadrat
Tak 3 8,8% 7 16,3% 0,21
Nie 31 91,2% 36 83,7% 0,71

Urazy glowy byly zglaszane w grupie z SM dwukrotnie czgéciej niz w grupie kontrolnej,

jednakze wynik ten nie byt znamienny statystycznie.

Tab 15. Przebyty udar mozgu u badanych 0sob ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do

grupy kontrolnej

SM(-) SM(+) P
Udar mézgu — — Test Chi-
Procentowos¢ Procentowos¢
Kwadrat
Tak 0 0% 0 0% -
Nie 34 100% 43 100% -

W obu grupach badanych nikt nie przeszedt udaru krwotocznego lub niedokrwiennego.

5.3  Poroéwnanie wynikow badan wykonanych za pomoca urzadzen optycznych u 0sob z

rozpoznanym stwardnieniem rozsianym (SM+) i grupy kontrolnej (SM-).
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5.3.1 Porownanie wynikow badan parametrow klinicznych migdzy badanymi ze stwardnieniem

rozsianym a grupa kontrolna

Tab.16 Porownanie parametréw klinicznych miedzy SM(+) a grupa kontrolng; OSt —

odchylenie standardowe

Parametry SM (-) SM (+) P
kliniczne N=34 N=43 Test U Mann
Srednia = OSt |Mediana Srednia = OSt |Mediana Whitney
IQR IQR
(25perc. (25perc. +
+ 75perc.) 75perc.)
Wiek 36,5 35,0 40,2 39,0 0,071
+11,1 (29,0 + 43,0) |£9.83 (33,0 = 47,0)
BMI 23,6 22,7 25,1 24,4 0,22
+ 3,6 (21,3 +26,6) |+4.9 (21,7 + 28.,4)
IOPOD 17,4 17,0 17,8 18,0 0,39
+2.8 (15,0+19,0) |+29 (15,0 + 20,0)
IOPOS 17,8 17,0 17,7 18,0 0,79
+3,3 (15,0 +19,0) [£3,2 (15,0 +20,0)
ALOD 23,8 23,8 23,7 23,4 0,30
+0,9 (23,2+24,5) |14 (22,8 +24,3)
ALOS 23,7 23,8 23,0 23,2 0,30
+0,9 (23,0 +24,4) |£3,8 (22,7 +24,1)
SBP 125,5 127,0 126,4 125,0 0,63
+13,1 (113,0 + 133,0) |£ 16,9 (118,0 = 138,0)
DBP 80,7 84,0 83.9 85,0 0,11
+9,1 (76,0 ~ 89,0) [£10,8 (78,0 + 92,0)
MAP 96,7 95,3 98,1 98,0 0,24
+10,8 (86,7 +102,7) |£11.,2 (92,0 + 105,3)
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PP 44,7 43,0 42,5 41,0 0,57
+12.3 (38,0 +51,0) [£6,9 (38,0 + 48,0)

HR 72,7 73,0 72,0 71,0 0,48
+9,9 (64,0 = 73,0) |+8,22 (65,0 + 78,0)

SBPc 1158 116,0 115,8 115,0 0,65
+ 14,7 (104,0 + 122,0) |+ 12,6 (108,0 + 128,0)

DBPc 81,8 83,0 84,5 85,0 0,23
+9,0 (74,0 = 88,0) |+10,7 (78,0 + 92,0)

MAPc 95,6 97,0 96,9 99,0 0,44
+10,7 (87,0 + 104,0) |+ 12,2 (90,0 + 107,0)

PPc 34,0 32,0 31,3 30,0 0,31
+ 9,64 (28,0 +39,0) [£5,5 (27,0 +36,0)

AP 6,48 5,00 6,93 6,00 0,65
+7,52 (2,00 + 11,00) |+ 5,522 (3,00 + 11,00)

Alx 17,7 19,0 20,77 21,0 0,56
+ 16,6 (9,0+29,0) |*15,1 (12,0 + 31,0)

PWV 6,05 5,70 6,34 6,20 0,15
+1,36 (5,10 + 6,70) |+ 1,23 (5,70 + 7,60)

HRe 63,9 64,0 66,1 65,0 0,29
+ 8,4 (59,0 = 67,0) |+8.8 (59,0 + 72,0)

IMTp 0,057 0,050 0,053 0,050 0,57
+0,015 (0,050 + 0,060) |+ 0,011 (0,050 =+ 0,060)

IMTI 0,052 0,050 0,053 0,050 0,46
+0,010 (0,050 + 0,060) |+ 0,122 (0,050 =+ 0,060)

LDp 0,542 0,540 0,546 0,535 (0,500 {0,98
+0,077 (0,490 + 0,620) |+ 0,698 +0,600)

LDI 0,545 0,530 0,512 0,510 0,14
+0,072 (0,510 + 0,580) |+ 0,080 (0,473 +0,56)
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LMTLRp 0,106 0,097 0,099 0,099 0,57
+ 0,026 (0,089 + 0,133) |+ 0,021 (0,083 + 0,116)

IMTLRI 0,972 0,094 0,107 0,107 0,15
+ 0,021 (0,083 + 0,118) |+ 0,032 (0,086 + 0,125)

Oceniane parametry kliniczne nie roznity si¢ w porownywanych grupach SM(+) i grupie

kontrolnej.

5.4

rozpoznanym stwardnieniem rozsianym (SM+) a grupa kontrolng (SM-)

5.4.1 Woyniki badan z uzyciem Adaptive Optics Retinal Camera.

Poréwnanie wynikow badan wykonanych za pomoca urzadzen optycznych u oséb z

Tab 17. Porownanie gestosci (metrycznej) komoérek fotoreceptorowych w dotku migdzy SM(+)

a grupa kontrolng. OSt — odchylenie standardowe.

Density Metric — SM (-) SM (+) P
metryczna ocena N=34 N=43 U-test
zaggszcezenia Srednia | Mediana Srednia Mediana Mann
czopkow w | + OSt IQR + OSt IQR Whitney
dotku (25perc. (25perc.
+ 75perc.) + 75perc.)
DensityM T OP | 24322 25158 25114 26618 0,31
+ 6399 (22784 + 28369) | + 7418 (21392 + 29936)
DensityM T OL | 24685 24970 25126 27044 0,57
+ 6746 (21081 + 29314) | = 7083 (21767 + 30335)
DensityM S OP | 23850 25059 23745 25876 0,72
L7441 | G1O20527579) 1y 9443 | 20882+ 27917)
DensityM S OL | 24175 24902 24667 26294 0,35
+4788 | (249025 26752) 1, 6565 | (22493 + 28725)
DensityM N OP | 24807 26351 25533 27026 0,57
+ 6537 (20604 + 27025) | +6732 (22683 + 30239)
DensityM N OL | 24580 24839 24637 27748 0,27
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+5676 | (20993 + 28766) | = 9180 (19866 + 30884)

DensityM | OP | 23435 | 25190 24304 25968 0,70
+7441 | (21023 = 27458) | = 5797 (21229 + 28135)

DensityM | OL | 24593 | 24369 23412 25105 0,96
+5160 | (20444+ 29247) | 7877 (21667 + 28780)

Parametr DensityM nie roznit si¢ istotnie w SM(+) w porownaniu do grupy kontrolnej.

Tab 18. Poréwnanie regularnosci rozmieszczenia komorek fotoreceptorowych w dotku migdzy

SM(+) a grupa kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

Regularity — SM () SM (+) P
regularnosci N=34 N=43 U-test
ksztaltu Srednia  + | Mediana Srednia  + | Mediana Mann
czopkéw  w | OSt IQR OSt IQR Whitney
dotku (25perc. (25perc.

+ 75perc.) + 75perc.)
Regularity T | 91,53 92,30 90,11 92,20 0,51
OP +4,37 (88,83 +94,18) |=+15,02 (89,00 + 95,25)
Regularity T | 91,55 91,35 92,65 93,500 0,087
oL + 3,36 (89,30 +93,78) | +4,57 (90,10 + 96,18)
Regularity S | 93,84 94,85 93,79 94,70 0,90
OP +5,51 (91,55+97,83) |+5,42 (92,95 + 97,10)
Regularity S| 92,33 93,40 92,35 95,35 0,089
oL + 4,74 (90,60 + 95,40) |+ 11,12 (91,45 + 97,55)
Regularity N | 88,95 91,30 89,98 92,90 0,072
OP + 16,51 (89,45 +94,28) | 15,34 (91,40 + 95,75)
Regularity N | 90,98 91,65 90,22 93,80 0,088
oL +3,67 (88,33 +93,30) | +13,28 (89,13 + 96,65)
Regularity 1| 90,08 93,30 92,07 92,65 0,86
OP + 13,08 (88,00 +96,30) |=+5,01 (88,40 + 96,28)
Regularity | |93,84 93,95 89,85 93,45 0,53
oL +2,99 (92,35 +96,38) |=+16,00 (90,30 + 96,15)
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Parametr Regularity nie r6znit si¢ istotnie w SM(+) w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Tab 19. Poréwnanie rozmieszczenia (metrycznego) komorek fotoreceptorowych w dotku

mi¢dzy SM(+) a grupg kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

Spacing Metric SM (-) SM (+) P

—  metryczne N=34 N=43 U-test

rozmieszczenie | Srednia = | Mediana Srednia  + | Mediana Mann

czopkow w | OSt IQR OSt IQR Whitney

dotku (25perc. (25perc.

+ 75perc.) + 75perc.)

SpacingM T | 8,38 6,95 6,96 6,75 0,17

OP +0,74 (6,57 +7,30) | +1,82 (6,34 + 7,42)

SpacingM T | 7,67 7,02 10,03 6,72 0,26

oL +3,64 (6,44 +7,64) | +1,89 (6,35 + 7,48)

SpacingM SOP | 7,33 6,96 8,96 6,81 0,74
+1,30 (6,64 ~7,55) | +0,98 (6,60 = 7,61)

SpacingM S | 7,20 7,00 20,99 6,78 0,35

oL + 0,80 (6,72 +7,57) | +£0,88 (6,51 + 7,34)

SpacingM N | 19,69 6,79 18,34 6,73 0,57

OP +0,70 (6,39 +7,76) |+0,71 (6,36 = 7,40)

SpacingM N | 7,20 7,035 31,55 6,63 0,61

oL +0,92 (6,53 +7,64) | +10,78 (6,27 + 7,86)

SpacingM |1 OP | 10,74 6,96 7,25 6,85 0,65
+0,18 (6,63 +7,63) |+ 1,06 (6,58 + 7,59)

SpacingM 1 OL | 7,14 7,09 9,67 6,91 0,82
+0,78 (6,43 +7,73) | +1,69 (6,49 + 7,46)

Parametr SpacingM nie roznit si¢ istotnie w SM(+) w porownaniu do grupy kontrolnej.
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Tab 20. Poréwnanie liczby czopkéw w dotku migdzy SM(+) a grupa kontrolng; OSt —

odchylenie standardowe

Nroi — liczba SM (-) SM (+) P
czopkoéw w N=34 N=43 U-test
dotku Srednia  + | Mediana Srednia  + | Mediana Mann
Whitney
OSt IOR OSt IOR
(25perc. (25perc.
Y Y
+ 75perc.) + 75perc.)

Nroi T OP 92,28 95,50 92,32 99,00 0,63

+21,37 (86,00 +102,75) | , 9y 14 (83,00 + 109,50)
Nroi T OL 94,03 96,00 92,08 99,50 0,72

+ 19,85

’ (80,50 = 11,00) |+ 22,39 (80,75 + 105,50)

Nroi S OP 91,00 96,50 87,15 93,00 0,59

+ 20,52 (82,50 + 104,00) | | 23.91 (78,50 -+ 105,50)
Nroi S OL 90,09 92,50 90,58 93,00 0,53

+ 16,79 (81,00 +102,75) | | 21,94 (87,00 - 106,50)
Nroi N OP 90,78 98,00 91,32 99,00 0,89

+ 26,58 (78,00 + 109,50) | | 24,53 (83,50 - 108,00)
Nroi N OL 92,63 97,00 91,48 101,50 0,72

+ 19,56 (80,00 + 108,50) | | 27.43 (78,00 -+ 107,00)
Nroi | OP 89,35 93,00 89,35 94,00 0,67

+ 25,62 (81,00 +107,00) | | 18,98 (83,00 - 103,00)
Nroi | OL 92,44 91,00 86,53 94,50 0,67

+ 17,84 (82,50 + 109,75) | | 26,44 (82,00 + 102,75)

Liczba czopkow w analizowanych kwadrantach nie réznila si¢ istotnie w SM(+) w

poréwnaniu do grupy kontrolnej.
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5.4.2 Porownanie wynikéw badan parametrow tetniczki skroniowej gornej siatkowki

Tab 21. Poréwnanie parametrow tetniczki skroniowej gornej siatkowki oka mierzonych w

Adaptive Optics Retinal Camera miedzy SM(+) a grupa kontrolng; OSt — odchylenie

standardowe
Pomiary SM (-) SM (+) P
tetniczki N=34 N=43 U-test Mann
skroniowej Srednia  + | Mediana Srednia  + | Mediana Whitney
gornej OSt IQR OSt IQR
siatkowki (25perc. (25perc.
+75perc.) +75perc.)
LD OP 96,6 98,4 91,7 90,9 0,100
+ 16,0 (85,9 +105,6) | 12,5 (81,9 =+ 100,9)
LD OL 98,1 99,5 90,8 91,6 0,011
+11,6 (90,2 +103,3) | +14,6 (80,8 + 98,3) A: -7,94%
VD OP 119,0 122,6 113,7 122,6 0,106
+ 18,5 (106,6 = 129,9) | = 14,1 (103,4 + 123,7
VD OL 121,3 121,3 112,9 1135 0,016
+ 13,4 (112,7+127,9) | £ 16,4 (99,2 + 121,8) | A: -6,43%
WT OP 11,19 11,50 10,97 10,90 0,34
+1,56 (10,45 + 12,20) | = 1,21 (10,03 + 12,00)
WT OL 11,56 11,45 11,02 11,18 0,16
+ 1,39 (10,63 +12,38) | = 1,37 (9,88 + 11,91)
WLR OP 0,234 0,230 0,242 0,240 0,26
+ 0,027 (0,220 + 0,250) | £ 0,027 (0,220 + 0,260)
WLR OL 0,237 0,230 0,246 0,240 0,20
+ 0,026 (0,220 + 0,258) | + 0,033 (0,230 + 0,270)
WCSA OP 3856 3971 3573 3550 0,15
+ 1040 (3061 +~ 4341) | +781 (2994 + 4122)
WCSA OL 4020,375 £ | 3890,50 3571,50 + | 3557,50 0,042
oo (344500« 891,98 51219758(,)6%? i A: -8,55%
4588,50)
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Srednice wewnetrzne i zewnetrzne tetniczki skroniowej gornej siatkowki oka lewego
byty istotnie wezsze, a oka prawego tendencyjnie wezsze w SM(+) w porownaniu do grupy
kontrolnej. Podobnie powierzchnia przekroju $ciany (WCSA) oka lewego byta istotnie

mniejsza, a prawego nieistotnie mniejsza w SM(+) niz w grupie kontrolnej.

5.4.3 Porownanie wynikéw badan z uzyciem optycznej koherentnej tomografii u osob ze

stwardnieniem rozsianym i grupy kontrolnej

Tab 22. Poréwnanie $redniej grubosci siatkowki w dotku (okrag 3mm ETDRS) u SM(+) a grupa

kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCT Retina — SM (-) SM (+) P

srednia N=19 N=43 U-test Mann

grubo$¢ Srednia | Mediana Srednia | Mediana Whitney

siatkowki w + OSt IQR + OSt IQR

dotku (25perc. (25perc.

(okrag  3mm + 75perc.) + 75perc.)

ETDRS)

Retina T OP 331,3 333,0 316,2 318,5 0,006
+16,8 | (318,0+340,0) |+17,7 (303,5+326,3) | A:-4,35%

RetinaTOL | 330,1 330,0 315,6 316,0 0,006
+ 16,0 (317,0+338,0) | =177 (303,0 + 330,0) | A:-4,24%

Retina S OP 345,4 345,0 329,5 332,0 0,011
+18,6 | (331,0+357,00 |£21.3 (312,8 + 344,0) | A:-3,77%

Retina S OL 346,3 343,0 326,5 326,0 0,003
+17,9 ](332,0+356,0) |+229 (307,0 ~ 347,0) | A:-4,96%

RetinaN OP | 345,3 346,0 329,7 327,0 0,006
+£19,0 | (333,0+355,0) |+222 (314,3 + 344,5) | A:-5,50%

RetinaN OL | 347,3 347,0 329,3 328,0 0,006
+18,3 | (333,0+356,0) |+224 (307,0 + 346,0) | A:-5,47%

Retina | OP 3427 343,0 3245 327,5 0,003
+19,1 ](333,0+352,0) |+222 (305,3 +339,3) | A:-4,52%
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Retina | OL

3425
+20,3

340,0
(330,0 = 350,0)

322,2
+22,1

321,0
(303,0 = 339,0)

0,003
A: -5,59%

Wartosci $redniej grubosci siatkowki w dotku w grupie SM(+) byly istotnie mniejsze

od grupy kontrolnej o 4-6% w obu oczach we wszystkich lokalizacjach.

Tab 23. Porownanie $redniej grubosci warstwy widkien nerwowych okotodotkowo oraz

centralnie (okrag 11 3 mm ETDRS) u SM(+) a grupa kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCT RNFL — SM (-) SM (+) P

Srednia N=19 N=43 U-test Mann

grubo$¢ Srednia  + | Mediana Srednia  + | Mediana Whitney

warstwy OSt IQR OSt IQR

wilokien (25perc. (25perc.

nerwowych + 75perc.) -+ 75perc.)

okotodotkowo

oraz

centralnie

(okrag 1 1 3

mm ETDRS)

RNFL G OP | 10,32 11,00 11,19 11,00 0,61
+3,09 (7,00 + 12,00) | =2,81 (10,00 + 12,25)

RNFLGOL | 11,00 12,00 19,36 11,00 0,79
+2.26 (10,00 +12,00) | + 3,77 (9,00 = 13,00)

RNFL T OP 15,89 16,00 17,52 17,00 0,013
+2,51 (16,00=+ 17,00) | =2,08 (17,00 =+ 18,00) | A: 6,25 %

RNFLTOL | 16,32 16,00 17,44 17,00 0,056
+1,70 (16,00+ 17,00) | £ 2,19 (16,00 + 18,00)

RNFL S OP 24,47 25,00 22,67 22,00 0,024
+2.95 (22,00+ 26,00) | 5,60 (19,00 + 25,00) | A:-12,0 %

RNFL S OL 22,84 24,00 21,49 21,00 0,090
+3,52 (19,00+ 26,00) | + 5,47 (18,00 =+ 24,00)

RNFL N OP | 19,58 19,00 19,36 19,00 0,25
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+2,14 (17,00+ 21,00) | £3,77 (17,00 + 21,00)
RNFLNOL | 19,11 21,00 19,37 19,00 0,48
+3,51 (16,00+ 22,00) | + 4,28 (17,00 + 21,00)
RNFLI1OP | 24,95 24,50 22,02 21,50 0,004
+4,58 (22,75+ 27,25) | +4,56 (18,00 + 26,00) | A:-12,25 %
RNFLIOL | 25,84 25,00 21,77 22,00 0,036
+4.48 (23,75+ 27,00) | = 4,44 (19,00 + 25,00) | A: -12,0 %

Okotodotkowo mierzona grubo$¢ warstwy aksonow komorek zwojowych RNFL w

lokalizacjach G (centralnej) i N dla obu oczu nie wykazata istotnych r6znic migdzy grupami

kontrolng i SM(+). W lokalizacji I RNFL w SM(+) mierzone warto$ci byly istotnie nizsze niz

w SM(-) w obu oczach. W lokalizacji S w oku prawym warto$ci byty istotnie, a w lewym

tendencyjnie nizsze, natomiast w T wyzsze w SM(+) istotnie w oku prawym i tendencyjnie w

oku lewym w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Tab 24. Poroéwnanie $redniej grubosci warstwy komorek zwojowych w dotku (okrag 11 3 mm

ETDRS) u badanych SM(+) a grupa kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCT GCL - SM () SM (+) P
Srednia N=19 N=43 U-test Mann
grubosé Srednia Mediana Srednia Mediana Whitney
warstwy + OSt IQR + OSt IQR
komorek (25perc. (25perc.
jadrowych + 75perc.) +75perc.)
(okrag 113 mm
ETDRS)
GCL G OP 13,16 13,00 13,17 12,00 0,46

+3,08 (11,0 +150) | +4,88 (10,0 + 15,3)
GCLGOL 13,58 14,00 13,36 12,00 0,21

+3,20 (120+150) |+6,79 (10,0 =+ 14,3)
GCL TOP 47,53 48,00 36,69 39,00 <0,001

+ 6,04 (450+51,0) |+11,08 | (26,8+453) |A:-18,75%
GCLTOL 45,84 47,00 36,74 40,00 0,001

+6,29 (43,0 = 49,0 +10,34 (27,0 = 45,0) | A:-14,90 %
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GCLSOP 55,37 54,00 43,02 46,00 <0,001
+5,51 (50,0+60,0) |+11,26 | (37,5+51,0) |A:-14,81%
GCLSOL 54,90 54,00 41,56 45,00 <0,001
+6,53 (51,0 +58,0) |+13,10 |(34,0+52,0) |A:-16,67%
GCL N OP 52,21 50,00 40,69 43,50 <0,001
+6,85 (48,0+56,0) |+11,08 |(31,8+49,3) |A:-13,00%
GCL N OL 53,47 54,00 10,88 44,00 <0,001
+6,29 (51,0+59,0) |+11,83 |[(29,0+51,0) |A:-1852%
GCL I OP 54,90 54,00 42,57 44,00 <0,001
+5,29 (51,0+580) |+10,11 | (32,0+50,0) |A:-18,52%
GCL I OL 54,95 54,00 41,98 46,00 <0,001
+6,26 (500+59,0) |+10,54 |(33,0+500) |A:-14,82%

W obu oczach wartosci GCL w lokalizacji G nie r6znily si¢ istotnie w SM(+) i grupie

kontrolnej. W pozostatych lokalizacjach wartos$ci mierzonego parametru w SM(+) byty istotnie

nizsze o 13 — 18,9% od grupy kontrolnej.

Tab 25. Porownanie

$redniej

grubosci

warstwy wewnetrzne] komoérek jadrowych

okotodotkowo oraz centralnie (okrag 1 i 3 mm ETDRS) u badanych SM(+) a grupg kontrolna;

OSt — odchylenie standardowe

OCT INL - SM (-) SM (+) P

srednia N=19 N=43 U-test Mann

grubo$é Srednia =+ | Mediana Srednia =+ | Mediana Whitney

warstwy OSt IQR OSt IQR

jadrowej (25perc. (25perc.

wewnetrznej +75perc.) +75perc.)

okotodotkowo

oraz

centralnie

(okrag 1 1 3

mm ETDRS)

INL G OP 15,11 16,0 20,61 19,0 0,001
+3,73 (140+17,0) | =736 (16,0 + 25,0) A: 18,75 %

87




INL G OL 15,84 15,0 19,930 18,0 0,058
+3,48 (14,0 +17,0) | £9,30 (15,0 + 23,0)

INL T OP 37,16 37,0 39,05 38,0 0,18
+ 3,73 (35,0+41,0) |£5,60 (36,8 + 41,5)

INL T OL 36,16 37,0 40,72 40.0 0,001
+4,25 (33,0+40,0) |£4,17 (38.0 + 44.0) A: 8,11 %

INL S OP 42,53 42,0 42,77 43,0 0,49
+6,01 (38,0 +46,0) | +4,02 (40,0 + 45,0)

INL S OL 42,84 41,0 41,977 42,0 0,79
+6,32 (40,0 + 44,0) | +5,36 (40,0 + 45,0)

INL N OP 40,74 40,0 43,81 43,0 (41,0 + 0,014
+4,03 (38,0 +43,0) |+4,19 47,3) A:7,5%

INL N OL 39,84 38,0 42,95 42,0 0,026
+4,88 (37,0 - 44,0) | +4,34 (41,0 + 45,0) A: 10,53%

INL | OP 41,90 42,0 42,67 42,0 0,67
+5,74 (38,0 - 46,0) | £4,57 (40,0 + 45,0)

INL 1 OL 41,68 42,0 42,00 41,0 0,92
+3,67 (39,0 - 44,0) | +4,78 (40,0 + 44,0)

INL S i I nie ro6znily sig¢ istotnie w obu grupach 1 oczach, grubo$¢ warstwy komorek w

lokalizacji N w obu oczach byta w SM(+) istotnie wyzsza, w lokalizacji G byta istotnie w oku

prawym i tendencyjnie w oku lewym wyzsza w SM(+), w lokalizacji T byta wyzsza w SM(+)

istotnie w oku lewym, nieistotnie w oku prawym.
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Tab. 26 Poréwnanie $redniej grubosci nabtonka barwnikowego okotodotkowo oraz centralnie

(okrag 1 1 3 mm ETDRS) migdzy SM(+) a grupa kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCT RPE - SM (-) SM (+) P

srednia N=19 N=43 U-test Mann

grubo$é Srednia  + | Mediana Srednia <+ | Mediana Whitney

nabtonka oSt IQR OSt IQR

barwnikowego (25perc. (25perc.

(okrag 1 1 3 + 75perc.) + 75perc.)

mm ETDRS)

RPE G OP 16,00 16,0 15,59 16,0 0,67
+1,76 (15,0 + 17,0) |+ 1,89 (15,0 + 17,0)

RPE G OL 15,47 16,0 16,12 16,0 0,48
+2.65 (15,0 + 17,0) | 1,62 (15,0 + 17,0)

RPE T OP 13,95 14,0 15,33 14,0 0,19
+1,65 (13,0 + 15,0) | +4,97 (13,75 + 16,0)

RPE T OL 15,05 14,0 14,40 14.0 0,51
+2,51 (14,0 +16,0) |+1,68 (13,0 + 15,0)

RPE S OP 15,37 16,0 15,667 15,0 0,88
+2,03 (14,0 + 16,0) | +2,52 (14,750 = 16,0)

RPE SOL 16,21 15,0 15,16 15,0 0,31
+2,92 (15,0 +18,0) |+1,70 (14,0 + 16,0)

RPE N OP 15,37 15,0 15,12 15,0 0,62
+2.27 (14,0 + 16,0) |+ 1,71 (14,0 + 16,0)

RPE N OL 15,53 16,0 15,53 16,0 0,81
+2,34 (140+17,0) |+234 (14,0+17,0)

RPE | OP 14,26 15,0 14,48 15,0 0,53
+ 1,48 (13,0 +15,0) | 1,67 (14,0 + 15,3)

RPE I OL 14,47 14,0 15,19 15,0 0,087
+1,50 (140+150) |+1,72 (14,0 = 16,0)

RPE w obu oczach we wszystkich lokalizacjach nie r6zni si¢ istotnie miedzy SM(+) 1

grupa kontrolna.
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Tab. 27 Poréwnanie obliczonej grubo$ci warstwy receptorow OCTcz w poszczegdlnych

segmentach okotodotkowo oraz centralnie (okrag 1 i 3 mm ETDRS) u badanych SM(+) a grupa

kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCTcz SM (-) SM (+) P

— grubos¢ N=19 N=43 U-test Mann

warstwy Srednia  + | Mediana Srednia  + | Mediana Whitney

fotoreceptorow | OSt IQR Ost IQR

siatkowki (25perc. (25perc.

(okrag 1 i 3 + 75perc.) + 75perc.)

mm ETDRS)

Segment G OP | 74,37 72,0 72,78 72,0 0,33
+5,73 (70,0 = 79,0) |+4,98 (70,0 = 79,0)

Segment G OL | 75,26 75,0 74,14 75,0 0,38
+ 6,62 (71,0 + 78,0) | +5,71 (70,0 + 77,0)

Segment T OP | 67,79 67,0 67,71 67,0 0,69
+2,67 (65,0 +69,0) |+2,99 (65,0 + 69,0)

Segment T OL | 66,84 67,0 67,45 68,0 0,50
+3,35 (66,0 = 68,0) | +2,42 (66,0 + 69,250)

Segment N OP | 67,95 68,0 68,29 68,0 0,63
+ 3,61 (66,0 +70,0) |£2,74 (66,0 + 70,0)

Segment N OL | 67,68 68,0 67,81 68,0 0,99
+2.40 (66,0 + 69,0) | +2,40 (66,0 = 70,0)

Segment | OP | 67,15 66,0 66,61 66,0 >0,99
+3,76 (65,0 + 67,0) | +2,28 (65,0 = 69,0)

Segment | OL | 65,95 66,0 67,17 66,0 0,33
+2,37 (65,0 - 67,0) | +3,18 (65,0 = 69,0)

Segment S OP | 66,47 66,0 66,90 66,0 0,42
+2,37 (66,0 - 67,0) | +£2,60 (65,0 + 69,0)

Segment S OL | 66,26 66,0 67,62 67,0 0,34
+2,35 (66,0 = 67,0) |*3,55 (65,0 + 69,250)

Nie wykazano istotnej rdznicy w grubo$ci warstwy fotoreceptoréw migdzy SM(+) i

grupa kontrolng.
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Tab. 28 Poréwnanie $redniej grubosci pomiarem linijnym siatkowki w plamce zottej (w dotku)

u badanych SM(+) a grupa kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCT Fovea SM (-) SM (+) P
Centralis — N=19 N=43 U-test Mann
grubosé Srednia + OSt  Mediana Srednia + OSt  Mediana Whitney
siatkowki w IQR IQR
dofku (25perc. + (25perc. +

75perc.) 75perc.)
Fovea 2222 220,0 229,7 224,0 (218,0 0,102
CentralisOP  £17,9 (211,0 + 227,0) +19,2 +237,3)
Fovea 2253 2220 229,7 230,0 0,29
Centralis OL  + 18,1 (213,0 +232,0) £19,0 (216,0 + 235,0)

W obu oczach w SM(+) w porownaniu do grupy kontrolnej wystepowanie zmian

grubos$¢ w dotku w badaniu OCT Plamki nie wykazaly istotnych roznic.

Tab. 29 Poréwnanie $redniej grubosci warstwy wiokien okototarczowych n. wzrokowego u

badanych SM(+) a grupa kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCT Tarczy SM (-) SM (+) P
RNFL - N=19 N=43 U-test
$rednia Srednia Mediana Srednia Mediana Mann
grubos¢ + OSt IQR + OSt IQR Whitney
warstwy (25perc. (25perc.

widkien -+ 75perc.) -+ 75perc.)

nerwowych

okototarczowo

RNFL Tarczy | 87,2 88,0 73,7 78,0 0,008

G OP + 8,7 (81,0:92,0) |=£229 (62,0~ 89,0) | A:-11,36%
RNFL Tarczy | 88,1 86,0 76,4 77,0 0,025
GOL +8,5 (81,0+91,0) (+174 (65,0 +90,0) | A:-10,46%
RNFL Tarczy | 128,5 124,0 107,4 110,0 0,002

TS OP +17,4 (117,0+141,0) | £32,6 (92,0 + 125,0) | A:-11,29%
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RNFL Tarczy | 117,4 117,0 107,7 107,0 0,107
TSOL +17,6 (110,0+126,0) | % 26,0 (91,0 + 128,0)

RNFL Tarczy | 66,0 64,0 50,7 55,0 0,001

TOP +7,6 (61,0 +70,0) |+ 19,0 (36,0 + 65,0) | A: -14,06%
RNFL Tarczy | 63,3 65,0 50,2 52,0 <0,001
TOL +9,1 (58,0 +70,0) |+ 13,0 (39,0 + 61,0) | A:-20,00%
RNFL Tarczy | 136,4 135,0 1134 121,0 0,010
TIOP +14,2 (125,0+150,0) | + 40,1 (94,0 + 137,0) | A: -10,37%
RNFL Tarczy | 135,8 136,0 120,4 123,0 0,023
TIOL +17,2 (131,0-147,0) | = 31,9 (100,0 +140,0) | A: -9,56 %
RNFL Tarczy | 84,9 83,0 80,1 78,0 0,60

NS OP +19,0 (74,0 +91,0) | +27,6 (66,0 + 95,0)

RNFL Tarczy | 95,3 92,0 91,3 96,0 0,69

NS OL +21,4 (83,0 + 102,0) | 24,3 (70,0 + 108,0)

RNFL Tarczy | 73,5 77,0 61,7 60,0 0,007

N OP +11,6 (63,0 +81,0) |+20,3 (53,0 + 75,0) | A: -22,08%
RNFL Tarczy | 70,6 70,0 63,9 62,0 0,065

N OL +12,3 (64,0 + 82,0) | +16,5 (55,0+ 74,0)

RNFL Tarczy | 84,9 86,0 77,8 77,0 0,28

NI OP +18,1 (71,0 = 102,0) | £29, 1 (62,0 - 98,0)

RNFL Tarczy | 90,2 91,0 81,3 78,0 0,080

NI OL +17,7 (78,0 + 103,0) | + 26,5 (63,0 + 102,0)

We wszystkich segmentach poza NS i NI w oku prawym grubo$¢ widkien nerwowych

okototarczowych byla znamiennie nizsza w grupie chorych na SM. W oku lewym w

kwadrantach N i NI RNFLtarczy byt w SM(+) tendencyjnie cieniszy niz w SM(-).

5.5  Poroéwnanie wynikow badan wykonanych za pomoca urzadzen optycznych u osob z

rozpoznanym stwardnieniem rozsianym bez zaburzen wzrokowych (SM+) i grupy kontrolnej

(SM-)
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5.5.1 Pordwnanie podstawowych pomiaréw parametréw klinicznych

Tab. 30 Poréwnanie podstawowych pomiaréw zyciowych u o0s6b z rozpoznanym

stwardnieniem rozsianym bez zaburzen widzenia a grupg kontrolng; OSt — odchylenie

standardowe

Parametry SM(-) SM(+) bez zaburzen wzrokowych P

kliniczne N=34 N=12 U-test
Srednia Mediana Srednia Mediana Mann
+ OSt IQR + OSt IQR Whitney

(25perc. (25perc.
+ 75perc.) + 75perc.)

Wiek 39,1 41,0 43,2 43,0 0,17
+125 (31,0+49,0) 9.1 (38,0 = 48,5)

BMI 23,6 23,0 26,4 27,0 (23,1 0,05
+3,6 (20,4 +26,6) | +4,7 +30,5) A: 17,39 %

IOPOD 17,4 17,0 18,1 18,0 0,23
+2.8 (15,0 +19,0) | =238 (16,5 + 20,0)

IOPOS 17,8 17,0 17,7 18,0 0,73
+3,3 (15,0 19,0) | +3,0 (16,5 + 19,5)

ALOD 23,8 23,8 23,6 23,1 0,12
+0,9 (23,2+24,5) |£1,7 (22,3 +24,1)

ALOS 23,7 23,8 234 23,1 0,16
+0,9 (23,0 +244) |£11 (22,6 + 24,1)

SBP 123,4 122,0 124,2 122,0 0,85
+15,4 (111,0+136,0) | = 13,6 (112,5 + 135,0)

DBP 82,7 84,0 83,5 83,0 0,83
+7,9 (76,0 + 89,0) | =11,6 (77,0 = 90,1)

MAP 96,3 99,3 97,1 98,0 0,93
+10,0 (87,0 +103,3) | £ 12,0 (89,8 + 106,3)

PP 40,7 40,0 40,8 41,0 0,83
+9,5 (34,0 - 47,0) |£54 (37,0 + 43,0)

HR 77,6 78,0 71,6 71,0 0,015
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+7,9 (73,0 - 81,0) | +8,0 (65,0 + 75,0) A:-8,97 %

SBPc 116,1 117,0 113,8 112,0 0,71
+9,0 (105,0+126,0) | 13,5 (106,0 + 125,5)

DBPc 85,4 86,0 84,5 85,0 0,85
+5,6 (83,0 +91,0) | 11,6 (78,0 + 91,0)

MAPC 98,5 102,0 96,4 97,0 0,55
+7,0 (93,0-104,0) | =11,5 (90,5+104,5)

PPc 30,7 28,0 29.4 30,0 0,64
+5,8 (28,0:35,0) | £5,5 (25,5+32,5)

AP 4,82 5,00 6,06 4,00 0,96
+3,06 (3,00-6,00) | £5,88 (2,50+10,00)

Alx 16,1 16,0 18,9 16,0 0,75
48,0 (12,0+20,0) +16,5 (10,0+30,0)

PWV 6,38 6,70 6,40 6,30 0,98
+1,24 (5,70+7,30) | +1,01 (5,70+7,50)

HRc 66,7 66,0 64,4 63,0 0,75
+10,7 (62,0-71,0) | £5,0 (60,5+68,0)

IMTp 0,058 0,055 0,054 0,050 0,43
+0,009 (0,050+0,068) | £0,008 (0,050+0,068)

IMTI 0,051 0,050 0,053 0,050 0,68
+0,010 (0,043+0,058) | 0,010 (0,050+0,060)

LDp 0,57 0,58 0,58 0,55 0,88
+0,06 (0,53+0,63) | +0,07 (0,53+0,62)

LDI 0,54 0,55 0,53 0,55 0,78
+0,07 (0,50+-0,60) | +0,07 (0,49+0,59)

LMTLRp 0,101 0,096 0,095 0,093 0,43
+0,016 (0,093+0,108) | +0,020 (0,081+0,113)

IMTLRI 0,096 0,095 0,102 0,091 0,73
+0,022 (0,079+0,119) | +0,026 (0,082+0,108)

W poréwnaniu parametréw klinicznych SM(+) bez zaburzen wzroku mieli o 10% istotnie

nizsze od grupy kontrolnej warto$ci mediany czgstosci pracy serca (71 1/min vs. 78 1/min ;
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odpowiednio) mierzone w pozycji siedzacej. Mierzone w pozycji lezacej wartosci te nie réznity

istotnie obu grup. Tendencyjnie, ale na granicy istotnosci (p=0,05) SM(+) bez zaburzen wzroku

mieli warto$ci mediany BMI o 15% wyzZsze niz grupa kontrolna.

Poza tym obie grupy SM(+) bez zaburzen wzroku i grupa kontrolna nie rdznity si¢ warto§ciami

badanych parametréw klinicznych.

5.6. Poréwnanie wynikéw badan wykonanych za pomocg urzadzen optycznych u oséb z

rozpoznanym stwardnieniem rozsianym (SM+) bez zaburzen wzrokowych 1 grupa kontrolng

(SM-)

5.6.1 Wyniki badan z uzyciem Adaptive Optics Retinal Camera

Do poréwnan wybrano pomiary liczby czopkéw i ich regularnos$ci.

Tab. 31 Poréwnanie liczby czopkow i ich regularnosci w danym segmencie miedzy SM(+) bez

zaburzen wzrokowych a grupg kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

Porownanie SM(-) SM(+) P
liczby i N=34 bez zaburzen wzrokowych U-test
regularnosci N=12 Mann
czopkow Srednia  + | Mediana Srednia  + | Mediana Whitney
Ost IQR Ost IQR
(25perc. (25perc.
+75perc.) +75perc.)
NOPT 89,2 92,0 93,0 95,0 0,52
+21,5 (82,0 +102,0) | +19.3 (84,8 = 100,8)
N OPS 91,3 97,0 89,9 90,0 0,59
+19,2 (84,0 104,0) | £256 (84,3 = 99,0)
N OPN 89,8 94,00 92,6 99,5 0,91
+25,6 (77,0 + 108,0) | +222 (84,8 = 107.,5)
N OP I 89,3 92,00 89,8 90,0 0,80
+24,0 (80,0 + 107,0) + 18,5 (74,0 + 104,3)
NOLN 94,5 97,0 96,8 100,0 0,91
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+ 18,9 (81,0+109,0) |=14.38 (93,5 + 106,0)

NOLS 94,7 98,0 96,2 94,0 0,99
+ 16,6 (87,0+107,0) |10, (90,3 + 106,3)

NOLT 95,6 98,0 98,6 101,0 0,99
+22,4 (82,0+113,0) | £122 (93,0 + 105.3)

NOL I 94,1 97,0 91,5 95,5 0,55
+20,5 (84,0+112,0) | £17.3 (88,8 +104,8)

Reg OP T 90,9 91,5 92,2 90,9 0,64
4,9 (86,4+942) | £3,6 (89,3 +95,9)

Reg OP S 94,5 96,3 94,8 94,7 0,73
+5,0 (91,7 + 98,1) +3,3 (93,3 +97,1)

RegOPN [ 87,0 92,0 92,0 92,3 0,33
+21,3 (89,4+933) | =51 (91,6 + 95,1)

Reg OP | 91,1 91,6 92,5 93,7 0,42
+5,7 (87,4+953) | £52 (88,3 + 96,6)

RegOLN | 91,3 91,8 93,1 94,6 0,09
+3,3 (88,7+933) | £3,6 (89,1 +95.,5)

Reg OL S 93,8 94,4 94,6 95,1 0,52
+3,6 (92,5+963) | £3.5 (92,3 +97,1)

RegOLT | 91,8 92,0 94,7 95,8 0,01
+3,4 (90,4+937) | £35 (92,8 +97.,8) A 4,13 %

Reg OL | 93,8 94,5 93,3 93,7 0,73
+3,1 (92,3+96,0) | *45 (90,9 +97,1)

Liczba zmierzonych czopkéw wokot dotka nie roznita si¢ istotnie w zadnej mierzonej
lokalizacji miedzy SM(+) bez zaburzen widzenia i grupa kontrolng, natomiast regularno$¢
czopkow jedynie w oku lewym skroniowo od dotka byta istotnie wigksza o 4,1% w SM(+) bez

zaburzen widzenia.

5.6.2. Porownanie wynikow parametréw tetniczki skroniowej gornej siatkowki
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Tab. 32 Poréwnanie pomiaréw tetniczki skroniowej gornej migdzy SM(+) bez zaburzen

wzrokowych a grupa kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

Pomiary SM(-) SM(+) bez zaburzen wzrokowych P

tetniczki N=34 N=12 U-test

skroniowej | Srednia Mediana Srednia Mediana Mann

gorne; + OSt IQR + OSt IQR Whitney

siatkowki (25perc. (25perc.

+ 75perc.) + 75perc.)

VD OD 115,4 121,2 120,4 123,7 0,35
+20,0 (101,0+128,1) | +15,7 (112,2+131,2)

VD OS 118,0 119,5 116,2 115,8 0,73
+11,3 (110,2:126,0) | 18,4 (104,8+132,9)

LD OD 93,7 96,9 97,9 99,6 0,38
+17,2 (81,7+105,5) |+13.4 (88,7+109,2)

LD OS 95,5 97,3 94,1 93,7 0,76
+9,1 (89,0-100,9) | 15,9 (83,4+108,8)

WT OD 10,82 11,23 11,29 11,35 0,51
+1,64 (9,08+12,00) | =1,40 (10,36+12,15)

WT OS 11,27 11,00 11,04 11,20 0,66
+1,44 (10,20+12,30) | +1,50 (9,80+12,40)

WLR OD 0,234 0,230 0,233 0,235 0,99
+0,025 (0,215+0,260) | 0,022 (0,220+0,240)

WLR OS 0,236 0,230 0,236 0,235 0,94
+0,022 (0,220+0,250) | £0,025 (0,213+0,258)

WCSA OD | 3633 3903 3917 4122 0,42
+1086 (2767+4280) | £918 (3426+4459)

WCSA OS | 3812 3632 3709 3676 0,99
+783 (3316+3441) | £1017 (3112+4566)

SM(+) bez zaburzen wzroku i grupa kontrolna nie r6znili si¢ wartosciami badanych parametrow

strukturalnych tetniczki skroniowej gornej siatkowki.
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5.6.3 Wyniki badan z uzyciem optycznej koherentnej tomografii

Tab. 33 Poréwnanie $redniej grubosci siatkowki w dotku (okrag 3 mm ETDRS) miedzy SM(+)

bez zaburzen wzrokowych a grupg kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCT Retina — SM(-) SM(+) bez zaburzen P

$rednia N=19 wzrokowych U-test

grubo$¢ N=12 Mann

siatkowki ~ w | Srednia Mediana Srednia Mediana Whitney

dotku (okrag 1 | £ OSt IQR + OSt IQR

mm ETDRS) (25perc. (25perc.

+ 75perc.) + 75perc.)

Retina T OP 331,3 333,0 327,1 326,0 0,66
+16,8 (318,0+ 340,0) |=*16,8 (320,5 + 339,5)

Retina T OL 330,1 330,0 326,6 324,0 0,64
£16,0 (317,0-338,0) | £14,1 (317,0 + 337,0)

Retina S OP 345,4 345,0 345,0 341,0 0,99
+18,6 (331,0:357,0) | +16,4 (333,0 = 357,0)

Retina S OL 346,3 343,0 341,1 340,0 0,42
+17,9 (332,0+356,0) +18,1 (326,5 + 352,5)

Retina N OP 3453 346,0 344,1 341,0 0,59
+19,0 (333,0+355,0) +19,7 (327,0 +352,5)

RetinaNOL | 3473 347,0 3432 343,0 0,49
+18,3 (333,0+356,0) | +17,1 (327,5 +353,5)

Retina | OP 3427 343,0 338.5 338.,0 0,51
£19,1 (333,0+352,0) | 19,2 (329,0 + 351,0)

Retina | OL 3425 340,0 337,0 338,0 0,47
+20,3 (330,0+ 350,0) | =£16,4 (321,0 + 350,0)

Warto$ci parametru Retina w SM(+) bez zaburzen wzroku nie r6znity si¢ istotnie z grupa

kontrolng we wszystkich lokalizacjach.
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Tab. 34 Poréwnanie $redniej grubosci $redniej grubos$ci warstwy wiokien nerwowych

okotodotkowo oraz centralnie (okrag 1 i 3 mm ETDRS) miedzy SM(+) bez zaburzen

wzrokowych a grupg kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCT RNFL — SM(-) SM(+) bez zaburzen P

$rednia N=19 wzrokowych U-test

grubosé N=12 Mann

warstwy Srednia  + | Mediana Srednia + OSt | Mediana Whitney

wiokien OSt IQR IQR

nerwowych (25perc. (25perc.

okotodotkowo + 75perc.) + 75perc.)

oraz

centralnie

(okrag 1 i

3mm ETDRYS)

RNFL G OP 10,32 11,00 11,88 11,00 0,27
+3,09 (7,00 + 12,00) | +2.98 (10,00 =+ 13,00)

RNFL G OL 11,00 12,00 11,00 12,00 0,99
42,26 (10,00 + 12,00) | +2,42 (10,00 + 12,00)

RNFL T OP 15,98 16,00 17,71 17,00 0,015
+2,51 (16,00 + 17,00) | £1,65 (17,00 + 18,00) | A: 6,25%

RNFL T OL 16,32 16,00 17,18 17,00 0,30
+1,70 (16,00 +17,00) | £2,21 (16,00 + 17,50)

RNFL S OP 24,47 25,00 25,41 24,00 0,80
+2,95 (22,00 + 26,00) | +6,28 (21,00 + 27,50)

RNFL S OL 22,84 24,00 22,94 23,00 0,83
+3,52 (19,00 + 26,00) | £3,05 (21,00 + 24,50)

RNFL N OP 19,58 20,00 20,53 20,00 0,83
+£2,14 (19,00 + 21,00) | +3,63 (17,00 =+ 23,00)

RNFLNOL | 19,11 21,00 19,65 19,00 0,99
+3,51 (16,00 + 22,00) | +1,84 (18,00 + 21,50)

RNFL | OP 24,95 25,00 24,82 26,00 0,98
+4,58 (23,00 = 28,00) | +4,14 (22,00 + 28,00)
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RNFL I OL

25,84
+4.48

25,00
(24,00 + 27,00)

23,77
+2,70

24,00
(22,50 + 25,50)

0,20

Jedynie RNFL okotodotkowo w kwadrancie skroniowym w oku prawym byt istotnie o

6% wigkszy w SM(+) bez zaburzen wzrokowych niz w grupie kontrolnej, poza tym nie

stwierdzono istotnych roznic w RNFL mi¢dzy badanymi grupami w zadnej innej lokalizacji.

Tab. 35 Poréwnanie $redniej grubosci warstwy jadrowej komorek zwojowych w danym

segmencie (okragg 1 i 3 mm ETDRS) mi¢dzy SM(+) bez zaburzen wzrokowych a grupa

kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCT GCL - SM(-) SM(+) bez zaburzen P

$rednia N=19 wzrokowych U-test

grubosé N=12 Mann

warstwy Srednia  + | Mediana Srednia  + | Mediana Whitney

jadrowe;j oSt IQR oSt IQR

komorek (25perc. (25perc.

zwojowych + 75perc.) + 75perc.)

(okrag 1 1 3

mm ETDRS)

GCLGOP 13,16 13,00 14,00 13,00 0,98
+3,08 (11,00 + 15,00) | £5,45 (10,50 + 15,50)

GCLGOL 13,58 14,00 13,06 14,00 0,59
+3,20 (12,00 + 15,00) | +4,12 (10,00 + 15,00)

GCL TOP 47,53 48,00 43,12 46,00 0,18
+6,04 (45,00 = 51,00) | +8,53 (39,00 + 49,00)

GCLTOL 45,84 47,00 43,29 43,00 0,33
+6,56 (43,00 + 49,00) | 8,16 (40,50 -+ 49,00)

GCLSOP 55,37 54,00 49,88 51,00 0,019
+5,51 (50,00 + 60,00) | +5,85 (46,00 + 54,50) | A: -5,56%

GCLSOL 54,90 54,00 49,59 49,00 0,045
+6,53 (51,00 + 58,00) | +6,88 (45,50 + 59,00) | A: -9,26%

GCL N OP 52,21 50,00 47,82 49,00 0,18
+6,85 (48,00 + 56,00) | 8,07 (43,00 + 53,50)
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GCLNOL [5347 54,00 47,82 47,00 0,016
+6,29 (51,00 + 59,00) | +6,62 (42,50 + 53,50) | A:-12,96%

GCL10OP 54,90 54,00 49,35 50,00 0,023
+5,29 (51,00 + 58,00) | +7,33 (44,50 + 55,50) | A:-7,41 %

GCLIOL  |54,95 54,00 48,82 50,00 0,028
+6,26 (50,00 + 59,00) | +7,16 (45,50 + 54,00) | A:-7,41 %

W obu oczach mediany GCL w lokalizacjach I, S oraz N w oku lewym byly istotnie

nizsze w SM(+) bez zaburzen wzroku niz w grupie kontrolnej. W pozostatych lokalizacjach

warto$ci mierzonego parametru nie r6znity si¢ istotnie w obu grupach.

Tab. 36 Porownanie $redniej grubosci warstwy wewngtrznej komorek jadrowych w danym

segmencie (okrag 1 i 3 mm ETDRS) miedzy SM(+) bez zaburzen wzrokowych a grupa

kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCT INL - SM(-) SM(+) bez zaburzen P
Srednia  grubosé N=19 wzrokowych U-test Mann
warstwy N=12 Whitney
wewngtrznej Srednia Mediana Srednia Mediana
komorek + OSt IQR + OSt IQR
jadrowych -okrag (25perc. (25perc.
3mm i 1mm + 75perc.) + 75perc.)
ETDRS
INL G OP 15,11 16,00 19,94 19,00 0,012
+3,73 (14,00+17,00) | +5,89 (15,50-+-25,00) | A: 18,75 %
INL G OL 15,84 15,00 18,47 18,00 0,107
+3.48 (14,00+17,00) | £5,40 (15,00+22,50)
INL T OP 37,16 37,00 38,00 38,00 0,42
+3,73 (35,00+41,00) | £6,24 (35,50+42,00)
INL T OL 36,16 37,00 41,53 40,00 0,002
+4,25 (33,00+40,00) | +4,17 (38,00+45,00) | A: 8,11 %
INL S OP 42,53 42,00 43,24 43,00 0,33
+6,01 (38,00+46,00) | £3,99 (41,00+45,50)
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INL S OL 42,84 41,00 42,71 43,00 0,68
+6,32 (40,00+44,00) | +4,18 (40,50+45,00)
INL N OP 40,74 40,00 44,35 44,00 0,010
+4,03 (38,00+43,00) | £3,46 (42,00+48,00) | A: 10,0 %
INL N OL 39,84 38,00 43,59 43,00 0,035
+4,88 (37,00+44,00) | 4,61 (41,00+47,00) | A: 13,16 %
INL | OP 41,90 42,00 42,94 42,00 0,62
+5,74 (38,00+46,00) | +4,52 (41,00+45,00)
INL I OL 41,64 42,00 42,88 41,00 0,71
+3,67 (39,00+44,00) | +4,51 (40,50+44,50)

Istotnie wigksze warto$ci mediany INL obserwowano w SM(+) bez zaburzen widzenia

w odniesieniu do 0sob z grupy kontrolnej zlokalizowano nosowo w obu oczach, skroniowo w

oku lewym i w G (lokalizacja centralna dotka) w oku prawym.

Tab. 37 Poréwnanie $redniej grubosci warstwy nabtonka barwnikowego w danym segmencie

w danym segmencie (okragg 1 i 3 mm ETDRS) miedzy SM(+) bez zaburzen wzrokowych a

grupa kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCT RPE - SM(-) SM(+) bez zaburzen wzrokowych P

Srednia N=19 N=12 U-test

grubo$¢ Srednia  + | Mediana Srednia  + | Mediana Mann

nabtonka OSt IQR OSt IQR Whitney

barwnikowego (25perc. (25perc.

(okrag 1 i 3 + 75perc.) + 75perc.)

mm ETDRS)

RPE G OP 16,00 15,00 16,00 16,00 0,83
+1,76 (15,00+17,00) | £1,66 (15,00+-17,00)

RPE G OL 15,47 16,00 16,47 16,00 0,29
2,65+ (14,00+-18,00) | 1,28 (16,00+-17,50)

RPE T OP 13,95 14,00 16,65 15,00 0,11
+1,65 (13,00+15,00) | £7,49 (14,00+15,50)

RPETOL 15,05 14,00 14,47 14,00 0,75
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+2.51 (14,00+16,00) | +1,28 (14,00+15,00)

RPE S OP 15,37 16,00 16,12 15,00 0,93
+2,03 (14,00+16,00) | +3,26 (14,50+16,00)

RPE S OL 16,21 15,00 15,29 15,00 0,43
+2,92 (15,00+18,00) | +1,26 (14,50+16,00)

RPE N OP 15,37 15,00 15,59 15,00 0,99
+2,27 (14,00+16,00) | +1,54 (14,50+17,50)

RPE N OL 15,53 16,00 15,88 16,00 0,73
+2,34 (14,00+17,00) | £1,62 (14,50+17,00)

RPE | OP 14,26 15,00 14,59 15,00 0,53
+1,48 (13,00+15,00) | +1,42 (14,00+15,00)

RPE | OL 14,47 14,00 15,29 15,00 0,061
+1,50 (14,00+15,00) | +1,31 (14,50+16,00)

Wartosci mediany RPE w obu oczach we wszystkich lokalizacjach nie r6zni si¢ istotnie

migdzy SM(+) bez zaburzen widzenia a osobami z grupy kontrolne;j.

Tab. 38 Poréwnanie obliczanej grubosci warstwy fotoreceptorowej we wszystkich segmentach

okotodotkowo oraz centralnie (okrag 3 mm ETDRS) migdzy SM(+) bez zaburzen wzrokowych

a grupa kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCTcz — grubosé SM(-) SM(+) bez zaburzen P
warstwy N=19 wzrokowych U-test
fotoreceptorowej N=12 Mann
siatkowki Srednia  + | Mediana Srednia  + | Mediana Whitney
okotodotkowo oraz | OSt IQR OSt IQR
centralnie (okrag 1 (25perc. (25perc.
i 3 mm ETDRS) + 75perc.) + 75perc.)
Segment G OP 74,37 72,00 71,5833 71,00 0,26
+5,73 (70,00+ 79,00) | +2,60971 (70,00 = 73,50)
Segment G OL 75,26 75,00 72,50 72,5 0,70
+ 6,62 (71,00 +78,00) | +2,20 (70,50 = 74,00)
Segment T OP 67,79 67,00 68,17 69,00 0.75
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+2,66 (65,00+ 69,00) | +2,17 (66,00 + 70,00)
Segment T OL 66,84 67,00 68,33 69,00 0,70
+3,35 (66,00+ 68,00) | +2,06 (66,00 + 70,00)
SegmentNOP | 67,95 68,00 68,08 69,00 0,88
+3,61 (66,00+ 70,00) | =2,35 (66,00 + 70,00)
SegmentNOL | 67,68 68,00 68,33 68,50 0,61
+2,40 (66,00+ 69,00) | % 2,15 (66,25 + 70,75)
Segment | OP 67,16 66,00 66,50 66,50 0,40
+ 3,76 (65,00+ 67,00) | +2,65 (64,00 + 69,00)
Segment | OL 65,95 66,00 67,33 67,50 0,59
+2,37 (65,00+ 67,00) | + 3,06 (65,00 + 69,75)
Segment S OP 66,47 66,00 67,17 67,00 0,15
+2,37 (66,00+ 67,00) | +2,81 (65,25 + 69,)
Segment S OL 66,26 66,00 67,57 67,50 0,40
+2,35 (66,00+ 67,00) | =4,03 (66,00 + 69,75)

Grubos¢ wyliczonej warstwy fotoreceptorow OCTcz nie rdznita obu badanych grup w

zadnej lokalizacji w obu oczach.

Tab. 39 Poréwnanie wystgpowania zmian okotodoltkowo oraz centralnie oraz grubosci

siatkowki w dotku pomiarem liniowym migdzy SM(+) bez zaburzen wzrokowych a grupa

kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

Centralna SM(-) SM(+) bez zaburzen P
grubos¢ N=19 wzrokowych U-test Mann
siatkowki w N=12 Whitney
dotku . .
Srednia Mediana Srednia Mediana
+ OSt IQR + OSt IQR
(25perc. + (25perc. +
75perc.) 75perc.)
Fovea 2224 220,0 231,5 2240 0,081
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Centralis OP  £17.9 (211,0+227,0) +£16,7 (220,5+242,0)
Fovea 2253 222,0 232,5 231,0 0,22
Centralis OL  +18,1 (213,0+232,0) +194 (216,0+247,5)

Centralna grubos¢ siatkowki centralnie w dotku nie roznita si¢ istotnie w oku prawym i

lewym u pacjentéw z SM bez zaburzen wzroku w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Tab. 40 Poréwnanie $redniej grubosci okototarczowych wiokien nerwowych n. wzrokowego

mi¢dzy SM(+) bez zaburzen wzrokowych a grupa kontrolng; OSt — odchylenie standardowe

OCT Tarczy SM(-) SM(+) bez zaburzen P
RNFL - N=19 wzrokowych U-test
Srednia N=12 Mann
grubo$¢ Srednia Mediana Srednia Mediana Whitney
warstwy + OSt IQR + OSt IQR

wilokien (25perc. (25perc.

nerwowych + 75perc.) + 75perc.)

okototarczowo

RNFL Tarczy | 87,2 88,0 70,2 72,5 0,23

G OP + 8,7 (81,0+92,0) +21,5 (59,0+83,0)

RNFL Tarczy | 88,1 86,0 71,7 69,0 0,47
GOL +38,5 (81,0+91,0) |+18,0 (58,0+ 86,3)

RNFL Tarczy | 128,5 124,0 102,5 100,0 0,100

TS OP +17,4 (117,0+141,0) | £29,5 (89,8+118,3)

RNFL Tarczy | 117,4 117,0 99,3 98,5 0,88
TSOL +17,6 (110,0+126,0) | = 98,5 (83,3+116,3)

RNFL Tarczy | 66,0 64,0 46,3 46,0 0,19
TOP +7,6 (61,0 +70,0) | +18,9 (31,5+59,5)

RNFL Tarczy | 63,3 65,0 46,0 41,5 0,030
TOL +9,1 (58,0 +70,0) |+13,5 (32,5+58,8) A: -36,15%
RNFL Tarczy | 136,4 135,0 109,9 116,5 0,32

TI OP +14,2 (125,0+150,0) | £33.6 (92,8+135,3)
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RNFL Tarczy | 135,8 136,0 1125 108,5 0,38
TIOL +17,2 (131,0+147,0) | = 33,0 (91,0+132,5)
RNFL Tarczy | 84,9 83,0 80,8 78,0 0,64
NS OP +19,0 (74,0+91,0) |+27.8 (69,0+ 96,0)
RNFL Tarczy | 95,3 92,0 86,7 85,0 0,64
NS OL +21,4 (83,0 + 102,0) | £22,9 (67,8+105,3)
RNFL Tarczy | 73,5 77,0 58,7 58,0 0,22
N OP +11,6 (63,0+81,0) |£18,0 (49,5+ 69,5)
RNFL Tarczy | 70,6 70,0 60,7 56,5 0,49
N OL +123 (64,0 +82,0) | +18,6 48,8+ 71,5)
RNFL Tarczy | 84,9 86,0 74,6 72,0 0,98
NI OP + 18,1 (71,0 + 102,0) | £ 28,9 (57,5+ 86,0)
RNFL Tarczy | 90,2 91,0 76,6 69,0 0,83
NI OL +17,7 (78,0 + 103,0) | £28,3 (59,0+ 88,0)

W obu oczach we wszystkich segmentach w SM(+) bez zaburzen widzenia w relacji do

grupy kontrolnej mozna zauwazy¢ nieistotnie mniejsze wartosci grubosci warstwy

okolotarczowych widkien nerwowych. Roznica ta byta istotna w oku lewym w segmencie T.

5.7  Pordéwnanie wynikéw badan migdzy osobami ze stwardnieniem rozsianym (SM+) bez i

z zaburzeniami wzrokowymi

5.7.1 Poréwnanie podstawowych pomiaréw parametrow klinicznych

Tab. 41 Poréwnanie podstawowych pomiaré6w parametrow klinicznych u o0sob ze

stwardnieniem rozsianym (SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi; OSt — odchylenie

standardowe
Parametry SM(+) bez zaburzen SM(+) z zaburzeniami P
kliniczne wzrokowych wzrokowymi U-test
N=12 N=31 Mann
Srednia Mediana Srednia Mediana Whitney
+ OSt IQR + OSt IQR
(25perc. (25perc.
+75perc.) +75perc.)

106




Wiek 39,65 39,00 (32,00 =+ | 41,50 43,50 0,46
+10,572 47,00) +7,85 (35,25 + 47,00)

Czas od 8,17 8,00 7,00 7,50 0,55

diagnozy SM | +£5.41 (3,00 + 12,00) +4,47 (2,00 + 10,75)

BMI 24,70 24,44 25,98 25,59 0,61
+ 4,50 (22,15 = 27,78) | +5,78 (20,79 + 31,55)

IOPOD 17,68 18,00 18,25 18,50 0,54
+3,09 (15,00 + 20,00) | *2,34 (16,00 + 20,00)

|IOPOS 17,68 18,00 17,75 17,00 0,87
+3,50 (15,00 +20,00) | + 2,60 (15,50 + 19,75)

ALOD 23,82 23,67 23,42 23,21 0,45
+1,43 (22,82 = 24,30) | +1,13 (22,48 + 23,90)

ALOS 23,61 23,52 23,54 23,23 0,73
+1,07 (22,74 = 24,20) |+ 1,19 (22,86 + 24,07)

SBP 128,03 127,00 122,25 122,50 0,24
+ 13,03 (119,00+138,00) | + 12,81 (110,25+130,75)

DBP 85,42 86,00 79,92 78,50 0,11
+10,29 (79,00 + 92,00) |+ 11,58 (72,75 + 88,50)

MAP 99,6237 100,67 94,03 93,50 0,15
+10,6624 | (93,33 +105,67) | = 11,83 (85,42 =+ 101,92)

PP 42,61 41,00 42,33 41,00 0,84
+7,78 (36,00 + 50,00) | +4,33 (38,75 + 46,50)

HR 72,32 72,00 71,17 70,00 0,68
+ 8,58 (65,00 = 78,00) | + 7,48 (60,00 = 72,00)

SBPC 117,52 116,00 111,25 112,50 0,25
+12,37 (109,00+128,00) | + 12,63 (102,25+120,50)

DBPc 85,84 86,00 81,08 79,00 0,18
+10,28 (79,00 = 92,00) |+ 11,60 (74,50 + 88,75)

MAPC 98,19 101,00 93,50 94,00 0,19
+ 12,46 (91,00 = 107,00) | + 11,35 (87,00 + 99,75)

PPc 31,74 30,00 30,25 30,00 0,56
+ 5,785 (27,00 = 36,00) | +4,60 (26,00 + 33,75)
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AP 7,16 6,00 6,33 5,00 0,52
+5,32 (4,00 = 11,000 | +6,23 (1,50 = 11,00)

Alx 21,32 21,00 19,33 18,00 0,65
+12,62 (15,00 + 32,00) |+ 18,87 (5,25 + 31,00)

PWV 6,54 6,50 5,83 5,70 0,060
+1,25 (6,00 + 7,80) +1,03 (5,15 + 6,60)

HRc 64,83 64,50 66,55 65,00 0,70
+4.91 (62,00 + 68,50) | +9,92 (59,00 + 76,00)

IMTp 0,052 0,050 0,056 0,055 0,32
+0,012 (0.050 + 0,060) | + 0,001 (0,050 + 0,060)

IMTI 0,053 0,050 0,054 0,050 0,76
+0,012 (0,050 + 0,060) | +0,013 (0,048 + 0,063)

LDp 0,537 0,530 0,571 0,555 0,37
+0,062 (0,500 + 0,593) | + 0,088 (0,495 + 0,643)

LDI 0,512 0,520 0,511 0,490 0,56
+0,075 (0,480 +0,560) | + 0,099 (0,428 + 0,640)

LMTLRp 0,098 0,097 0,100 0.097 0,72
+0,022 (0,083 +0,114) | +0,021 (0,083 + 0,114)

LMTLRI 0,106 0,105 0,109 0,107 0,96
+0,032 (0,089 + 0,123) | +0,030 (0,080 + 0,134)

W grupie badanej SM (+) z zaburzeniami wzrokowymi 1 SM (+) bez zaburzen

wzrokowych nie wykazano istotnych réznic w zadnym z parametréw klinicznych.

5.8 Por6éwnanie wynikow badan wykonanych za pomocg urzadzen optycznych u osob z

rozpoznanym stwardnieniem rozsianym (SM+) bez zaburzen wzrokowych i z zaburzeniami

wzrokowymi (SM+)
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5.8.1 Wyniki badan z uzyciem Adaptive Optics Retinal Camera

Tab. 42 Porownanie liczby czopkow i ich ksztattu (regularno$ci) w danym segmencie u 0sob

ze stwardnieniem rozsianym (SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi; OSt — odchylenie

standardowe

Porownanie SM(+) bez zaburzen SM(+) z zaburzeniami P

liczy wzrokowych wzrokowymi U-test

czopkow i ich N=12 N=31 Mann

regularnosci | Srednia =+ | Mediana Srednia = OSt | Mediana Whitney
OSt IQR IQR

(25perc. (25perc.
+75perc.) +75perc.)

NOPT 93,1 95,0 93,0 95,0 0,60
+20,8 (88,0 + 106,3) +19,3 (84,8+100,8)

N OP S 89,2 88,5 89,9 90,0 0,49
+11.7 (78,8 + 97,5) +25.6 (84,3+99,0)

N OP N 93.3 97,0 92,6 99,5 0,93
+21,0 (77,3 + 108,3) +22.2 (84,8+107,5)

N OP I 91,8 95,5 89,8 90,0 0,75
+ 18,6 (83,0 + 104,3) +18,5 (74,0+-104,3)

N OLN 89,7 98,5 96,8 100,0 0,18
+ 18,2 (83,0 = 104,3) +14,8 (93,5+106,0)

NOLS 93.3 93,0 96,2 94,0 0,98
+11,3 (87,3 + 102,3) +10,1 (90,3+106,3)

NOLT 95,7 100.0 98,6 101,0 0,93
+11,9 (87,3 + 105,3) +12,2 (93,0+105,3)

N OL I 87,9 94,0 91,5 95,5 0,75
+18,8 (68,50 + 100,0) | £17,3 (88,8+104,8)

Reg OP T 91,7 90,4 92,2 90,9 0,33
+3,4 (89,3 + 95,3) +3.6 (89,3+95,9)

RegOL T 93,7 95,5 92,0 93,0 0,072
+4,0 (89,7 + 96,3) +4.8 (90,1 + 96,0)
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Reg OP S 94,2 94,0 94,8 94,7 0,45
+3,1 (92,9 + 96,5) 43,3 (93,3 +97,1)

Reg OL S 94,8 90,4 91,3 95,4 0,57
+3,9 (88,5 + 94,6) +13,0 (90,2 = 97,1)

RegOPN | 92,5 92.0 92,0 92,3 0,74
+3.9 (91,7 + 95,0) 45,1 (91,6 + 95,1)

RegOLN | 90,9 90,4 89,9 94.6 0,38
+3,9 (88,5 + 94,6) + 15,8 (90,4 + 97,4)

Reg OP | 92,5 92,4 92,5 93,7 0,97
+3,6 (89,2 + 96,1) +5,2 (88,3 + 96,6)

Reg OL | 93,1 93,7 88,4 93,4 0,59
+4.9 (91,1 + 97,5) + 18,8 (90,1 + 95,9)

W grupie badanej SM (+) z zaburzeniami wzrokowymi i SM (+) bez zaburzen

wzrokowych nie wykazano istotnych r6éznic w liczbie i1 regularno$ci czopkow.

5.8.2 Wyniki badania parametrow tetniczki skroniowej gornej siatkowki

Tab. 43 Poréwnanie pomiarow tetniczki skroniowej gornej u 0sob ze stwardnieniem rozsianym

(SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi; OSt — odchylenie standardowe

Pomiary SM(+) bez zaburzen SM(+) z zaburzeniami P
tetniczki wzrokowych wzrokowymi U-test
skroniowej N=12 N=31 Mann
gornej Srednia Mediana Srednia Mediana Whitney
siatkowki | + OSt IQR + OSt IQR
(25perc. (25perc.
+75perc.) +75perc.)
VD OD 124,34 127,60 109,26 108,60 0,002
+ 13,84 (113,98+ 33,85) | + 11,88 (102,20+117,60) | A: -14,90%
VD 0OS 115,93 115,00 111,58 113,00 0,426
+17,02 (100,08+132,88) | % 16,29 (98,10 + 119,80)
LD OD 101,60 103,55 87,65 88,00 0,003
+11,69 (92,48 + 110,35) | + 10,53 (80,70 + 95,45) | A: -15,02%
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LD OS 93,89 92,30 89,51 91,55 0,44
+ 14,23 (82,10 = 107,65) | + 14,79 (75,78 + 97,08)
WT OD 11,38 11,35 10,81 10,65 0,16
+1,29 (10,71 +12,28) | *1,16 (9,93 + 11,80)
WT 0S 11,01 11,33 11,03 11,05 0,79
+1,63 (9,65 +12,40) | +1,28 (9,88 + 11,91)
WLROD 0,23 0,23 0,25 0,25 0,008
+0,02 (0,21 + 0,24) +0,03 (0,23 = 0,27) A: 8,69%
WLROS [0,23 0,24 0,25 0,24 0,17
+0,02 (0,22 + 0,25) +0,04 (0,23 = 0,28)
WCSA OD | 4074 4171 3366 3463 0,011
+ 857 (3474 + 4589) | + 657 (2913 = 3784) | A: -16,97%
WCSA OS | 3692 3698 3520 3490 0,52
+1032 (2578 = 4566) | % 840 (2950 + 4047)

W grupie SM (+) z zaburzeniami widzenia w oku prawym wykazano istotnie mniejsze

warto$ci parametrow VD, LD, WCSA oraz istotnie wigksze wartosci WLR w poréwnaniu do

SM(+) bez zaburzen widzenia. Warto$ci te w oku lewym nie rdznity istotnie porownywanych

grup pacjentow.

5.8.3 Wyniki badan z uzyciem optycznej koherentnej tomografii

Tab. 44 Porownanie $redniej grubo$ci siatkowki w dotku (okrgg 3mm ETDRS) u o0sob ze

stwardnieniem rozsianym (SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi; OSt — odchylenie

standardowe
Poréwnanie SM(+) bez zaburzen SM(+) z zaburzeniami P
$redniej wzrokowych wzrokowymi U-test
grubosci N=12 N=31 Mann
siatkowki w | Srednia Mediana Srednia Mediana Whitney
dotku (okrag | + OSt IQR + OSt IQR
3mm (25perc. (25perc.
ETDRS) +75perc.) + 75perc.)
Retina T OP | 327,1 326,0 308.8 310.0 0,003
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+16,8 (320,5+339,5) |+144 (297,5+320,0) | A:-491%
RetinaTOL | 326,6 324,0 308,4 305.5 0,083
+14,1 (317,0 + 337,0) | *16,2 (294,8 + 327,0)
RetinaS OP | 345,0 341,0 319,0 320.0 0,008
+16,4 (333,0+357,0) |+17.6 (306,5 + 332,0) | A:-6,16 %
RetinaSOL | 341,1 340,0 317,0 3135 0,096
+18,1 (326,5 +352,5) | +20,8 (303.5 = 334.0)
RetinaN OP | 344,1 341,0 319.8 320.0 0,008
+19,7 (327,0 -+ 352,5) | +18,2 (307.0 + 335.0) | A:-6,16 %
RetinaN OL | 343,2 343,0 320,2 3135 0,12
+17,1 (327,5+353,5) |+20,9 (303.8 = 337.0)
Retina| OP | 338,5 338,0 314,9 310,0 0,003
+19,2 (329,0 = 351,0) |+ 14,4 (3025 +329,0) | A:-8,28%
Retinal OL | 337,0 338,0 3125 307.5 0,10
+16,4 (321,0 = 350,0) | +20.1 (297.0 = 333.3)

Srednia grubos¢ siatkowki w dotku byla mniejsza w SM(+) z zaburzeniami

wzrokowymi niz w SM(+) bez zaburzen wzrokowych we wszystkich lokalizacjach w oku

prawym istotnie, w oku lewym z wyrazng tendencja.

Tab. 45 Poréwnanie $redniej grubosci warstwy wiokien nerwowych okotodotkowo (okrag 1 i

3 mm ETDRS) u 0s6b ze stwardnieniem rozsianym (SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi;

OSt — odchylenie standardowe

OCT RNFL — SM(+) bez zaburzen SM(+) z zaburzeniami P
srednia wzrokowych wzrokowymi U-test Mann
grubos¢ N=12 N=31 Whitney
warstwy Srednia Mediana Srednia Mediana

wiokien + OSt IQR + OSt IQR

nerwowych (25perc. (25perc.

okotodotkowo + 75perc.) + 75perc.)

(okrag 1 1

3mm ETDRS)

RNFL G OP 11,88 11,00 10.72 11.00 0,99
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+2,98 (10,00 + 13,00) | +2.638 (9.50 =+ 12.00)
RNFLGOL | 11,00 12,00 10.73 1050 0,13
+2.42 (10,00 + 12,00) | % 3.46 (8.00 + 13.00)
RNFLTOP | 17,71 17,00 17,40 17.00 0,49
+ 1,65 (17,00 + 18,00) | %2.35 (16.00 +18.00)
RNFLTOL | 17,18 17,00 17,615 17.50 0,39
+2,21 (16,00 + 17,50) | 2.19 (16.75 +19.00)
RNFLSOP | 2541 24,00 20.68 21.00 0,010
+6,28 (21,00 + 27,50) | +4,28 (17.50 +22.00) | A: - 12,50 %
RNFLSOL | 22,94 23,00 20,54 19.00 0,32
+3,05 (21,00 + 450) | 6,48 (16.75 +22,25)
RNFLNOP | 20,53 20,00 18,56 18.00 0,046
+3,63 (17,00 + 23,00) | % 3,72 (17.00 +20.00) | A: -10,00 %
RNFLNOL | 19,65 19,00 19.19 18.00 0.18
+ 1,84 (18,00 + 21,50) | % 5,34 (17.00 + 9,25)
RNFLIOP | 24,82 26,00 20.12 19,0 0.015
+4,14 (22,00 + 28,00) | 3,83 (17.00 +23.00) | A: -26,92 %
RNFLIOL | 23,77 24,00 20,46 19.00 0,17
+2,70 (22,50 +25,50) | +4.89 (17.00 +24.00)

Okotodotkowo srednia grubo$¢ warstwy wiokien nerwowych RNFL byta w grupie

SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi istotnie ciefnsza w oku prawym i tendencyjnie ciensza w

oku lewym w lokalizacjach S, N i I w poréwnaniu do SM(+) bez zaburzen wzrokowych. W

pozostatych lokalizacjach nie znaleziono istotnych réznic miedzy poroOwnywanymi grupami.
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Tab. 46 Porownanie $redniej grubosci warstwy GCL we wszystkich segmentach
okotodotkowo oraz centralnie (okragg 3 mm ETDRS) u o0séb ze stwardnieniem rozsianym

(SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi; OSt — odchylenie standardowe

OCT GCL - SM(+) bez zaburzen SM(+) z zaburzeniami P
Srednia wzrokowych wzrokowymi U-test
grubo$¢ N=12 N=31 Mann
warstwy Srednia  + | Mediana Srednia + OSt | Mediana Whitney
komorek OSt IQR IQR
zwojowych (25perc. (25perc.
okotodotkowo + 75perc.) + 75perc.)
oraz centralnie
(okrag 113 mm
ETDRS)
GCL G OP 14,00 13,00 13,16 12.00 0,030
+5.45 (10,50 = 15,50) | +4.47 (9.00 +15.50) | A: -7,69%
GCLGOL 13,06 14,00 13,56 12.00 0,56
+4,12 (10,00 = 15,00) |+ 8,21 (9.00 + 14.00)
GCLTOP 43,12 46,00 32,32 33.00 0,001
+8.53 (39,00 + 49,00) |+11,31 (24,00 +42,50) | A: -28,26%
GCLTOL 43,29 43,00 32,46 29.00 0,11
+8.16 (40,50 + 49,00) |+ 9,42 (24.00 +41,50)
GCL SOP 49,88 51,00 38,36 41.00 0,012
+5,85 (46,00 + 54,50) |+ 11.74 (29.00 +47.50) | A: -19,61%
GCLSOL 49,59 49,00 36,308 36.00 0,24
+ 6,88 (45,50 + 59,00) |+ 13,6199 (29.00 +49.25)
GCL N OP 47,82 49,00 35,84 34.00 0.014
+ 8,07 (43,00 +53,50) |+ 10,29 (26,50 +45,50) | A: -30,61%
GCLNOL 47,82 47,00 30,31 33.00 0,30
+ 6,62 (42,50 + 53,50) | = 12,36 (24.75 +47,25)
GCLIOP 49,35 50,00 37,960 40.00 0,015
+ 7,33 (44,50 =+ 55,50) | £9,1719 (29.00 +45.00) | A:-20,00%
GCL 10L 48,82 50,00 37,46 35.00 0,36
+7,16 (45,50 +54,00) | 1 10,02 (27.75 +47.50)
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GCL - $rednia grubo$¢ warstwy komorek zwojowych okotodotkowo byta w grupie

SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi istotnie ciensza w oku prawym i nicistotnie ciensza W oku

lewym w wszystkich lokalizacjach w poréwnaniu do SM(+) bez zaburzen wzrokowych.

Tab. 47 Poréwnanie $redniej grubo$ci warstwy INL we wszystkich segmentach okotodotkowo

oraz centralnie (okrag 3 mm EDRS) u o0s6b ze stwardnieniem rozsianym (SM+) bez i z

zaburzeniami wzrokowymi; OSt — odchylenie standardowe

OCT INL - SM(+) bez zaburzen SM(+) z zaburzeniami P

$rednia wzrokowych wzrokowymi U-test

grubosé N=12 N=31 Mann

warstwy Srednia Mediana Srednia Mediana Whitney

Wewngtrznej | + OSt IQR + OSt IQR

komorek (25perc. (25perc.

jadrowych + 75perc.) + 75perc.)

okotodotkowo

oraz

centralnie

(okrag 1 1 3

mm ETDRS)

INL G OP 21,083 21,00 20,42 19,00 0,27
+4,0778 (18,25 + 25,00) |*+8,35 (15,00 + 24,00)

INL G OL 18,750 18,00 20,39 18,00 0,99
+4,96 (15 + 22,00) +10,55 (14,00 + 23,00)

INL T OP 37,58 37,00 39,63 38,00 0.31
+4.01 (35,25 +39,50) |+6,19 (37,00 + 43,500)

INL T OL 40,08 40,00 40,97 40,00 0,73
+ 4,17 (38,00 + 43,75) | +4,21 (38,00 =+ 25,00)

INL S OP 42.25 42500 42,97 44,00 0,42
+3.62 (40,00 + 44,00) | +4,21 (39,75 + 45,00)

INL S OL 42.83 43,00 41,65 42,00 0,62
+3,8099 (40,25 = 45,00) | +5,87 (38,00 + 45,00)
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INL N OP 43,483 43,00 43,900 43,00 0,97
+3,26 (41,25 + 47,00) | £4.,55 (40,75 + 47,25)

INL N OL 42,333 43,00 43,194 42,00 0,92
+4,10 (39,50 + 46,50) | 4,47 (41,00 + 45,00)

INL 1 OP 40,917 41,00 43,37 42,00 0,19
+3.32 (39 25+ 43,50) | £4.,85 (40,00 -+ 45,00)

INL 1 OL 41,50 41,00 42,19 42,00 0,54
+4.23 (40,00 + 44,75) | £5,03 (40,00 -+ 44,00)

Mierzone okotodotkowo INL — $rednia grubo$¢ warstwy wewngtrznej bipolarnych

komorek jadrowych - nie roznita si¢ istotnie migdzy badanymi grupami w obu oczach w zadnej

z badanych lokalizacji.

Tab. 48 Poréwnanie $redniej grubosci warstwy RPE we wszystkich segmentach okotodotkowo

oraz centralnie (okrag 3 mm ETDRS) u 0sob ze stwardnieniem rozsianym (SM+) bez i z

zaburzeniami wzrokowymi; OSt — odchylenie standardowe

OCT RPE - SM(+) bez zaburzen SM(+) z zaburzeniami P

$rednia wzrokowych wzrokowymi U-test

grubosé N=12 N=31 Mann

nablonka Srednia Mediana Srednia Mediana Whitney

barwnikowego | + OSt IQR + OSt IQR

okotodotkowo (25perc. (25perc.

oraz centralnie +75perc.) +75perc.)

(okrag 1 1 3

mm ETDRS)

RPE G OP 15,77 16,00 16,42 16,00 0,48
+2,10 (15,00 = 17,25) |+ 1,16 (16,00 + 17,00)

RPE G OL 15,97 16,00 16,50 16,50 0,26
+1,80 (15,00 = 17,00) |+ 1,00 (16,00 + 17,00)

RPE T OP 15,67 14,00 14,500 14,00 0,90
+5,83 (13,00 + 16,00) | *1,18 (14,00 + 15,00)

RPE T OL 14,26 14,00 14,75 14,00 0,20
+1,83 (13,00 = 15,00) |+1,22 (14,00 + 16,00)
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RPE S OP 15,77 15,00 15,17 15,00 0,51
+2,89 (15,00 + 16,00) |+1,11 (14,00 + 16,00)

RPE S OL 15,10 15,00 15,33 15,50 0,72
+1,87 (14,00 + 17,00) |+ 1,23 (14,25 + 16,00)

RPE N OP 15,03 15,00 15,33 15,00 0,53
+1,88 (14,00 + 16,25) |+ 1,23 (14,25 + 16,00)

RPE N OL 15,74 16,00 15,83 15,500 0,98
+2,28 (14,00 + 17,00) |+ 1,80 (14,25 + 16,75)

RPE | OP 14,33 14,50 14,83 15,00 0,48
+1,86 (13,00 + 16,00) | + 1,03 (14,00 + 15,00)

RPE | OL 15,16 15,00 15,25 16,00 0,71
+1,83 (14,00 + 16,00) |+ 1,48 (14,00 + 16,00)

Wyniki badania $redniej grubosci nabtonka barwnikowego nie wykazaly istotnych

réznic pomiedzy pacjentami z SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi i SM (+) bez zaburzen

wzrokowych.

Tab. 49 Porownanie obliczanej grubosci warstwy fotoreceptorowej OCTcz we wszystkich

segmentach okotodotkowo oraz centralnie (okrgg 1 i 3 mm ETDRS) u 0sob ze stwardnieniem

rozsianym (SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi; OSt — odchylenie standardowe

OCT SM(+) bez zaburzen SM(+) z zaburzeniami P

fotoreceptory — wzrokowych wzrokowymi U-test

grubos¢ N=12 N=31 Mann

warstwy Srednia Mediana Srednia Mediana Whitney

fotoreceptorow | + OSt IQR + OSt IQR

siatkowki (25perc. (25perc.

okotodotkowo -+ 75perc.) -+ 75perc.)

oraz centralnie

(okrag 1 1 3

mm ETDRS)

Segment G OP | 71,58 71,00 73,28 72,00 0,25
+2,61 (70,00+73,50) | +5,65 (70,00 =+ 75,00)
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Segment G OL | 72,50 72,50 74,80 72,5000 0,61
+2,20 (70,50 + 74,00) | + 6,54 (70,00 = 77,00)
Segment T OP | 68,17 69,00 67,52 67,00 0,69
+2,17 (66,00 + 70,00) | +3,28 (65,00 =+ 70,00)
Segment T OL | 68,33 69,00 67,10 67,00 0,14
+2,06 (66,00 = 70,00) | + 2,50 (66,00 =+ 69,00)
Segment N OP | 68,08 69,00 68,38 68,00 0,87
+2,35 (66,00 + 70,00) | +2,92 (66,00 +70,00)
Segment N OL | 68,33 68,50 67,60 67,5000 0,39
+2,146 (66,25 + 70,75) | + 2,50 (66,00 =+ 70,00)
Segment | OP | 66,50 66,50 66,66 66,00 0,74
+2,65 (64,00 = 69,00) | +2,16 (65,00 =+ 69,00)
Segment 1 OL | 67,33 67,50 67,10 66,00 0,57
+3,06 (65,00 + 69,75) | + 3,28 (65,75 + 68,25)
Segment SOP | 67,17 67,00 66,79 66,00 0,70
+2,81 (65,25 + 69,00) | 2,81 (65,00 =+ 69,00)
Segment SOL | 67,57 67,50 67,57 66,00 0,38
+4,03 (66,00 + 69,75) | +4,03 (65,00 + 69,25)

W grupach SM (+) z zaburzeniami wzrokowymi 1 SM (+) bez zaburzen wzrokowych
nie wykazano istotnych réznic w obliczanej grubosci warstwy fotoreceptorow OCTcz w

zadnym z segmentéw badanych w obu oczach.
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Tab. 50 Porownanie $redniej grubosci siatkowki w dotku pomiarem liniowym w dotku u 0so6b

ze stwardnieniem rozsianym (SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi; OSt — odchylenie

standardowe
OCT Fovea SM(+) bez zaburzen SM(+) z zaburzeniami P
Centralis — wzrokowych wzrokowymi U-test Mann
s hit
grubos¢ N=12 N=31 Whitney
siatkowki w . .
Srednia Mediana Srednia Mediana
dotku
+ OSt IQR + OSt IQR
(25perc. (25perc.
+ 75perc.) + 75perc.)
Fovea 227,0 223,0 236,5 233,0 0,19
Centralis OP  £18,2 (217,5+227,0) +20,8 (217,5+231,5)
Fovea 2253 223,0 229,1 231,0 0,77
Centralis OL £ 18,1 (217,5+231,5) +£19,2 (213,0+ 235,0)

W grupach SM (+) z zaburzeniami wzrokowymi i SM (+) bez zaburzen wzrokowych

nie wykazano istotnych réznic w grubosci siatkowki w centralnej czes$ci dotka plamki zélte;.

Tab. 51 Porownanie $redniej grubosci warstwy wtokien nerwowych okototarczowo u badanych

pacjentow z SM(+) z zaburzeniami i bez zaburzen wzrokowych; OSt — odchylenie standardowe

OCT Tarczy SM(+) bez zaburzen SM(+) z zaburzeniami P
RNFL — s$rednia wzrokowych wzrokowymi U-test
grubos¢ warstwy N=12 N=31 Mann
okolotarczowych | Srednia Mediana Srednia Mediana Whitney
wiokien + OSt IQR + OSt IQR
nerwowych (25perc. (25perc

+ 75perc.) + 75perc)
RNFL Tarczy G | 79,1 80,00 70,19 72,50 0,024
OP + 24,66 (69,00 + 93,50) | +21,46 (59,00 + 83,00) | A: -9,38 %
RNFL Tarczy G | 83,77 81,00 71,65 69,00 0,27
oL + 12,65 (76,50 +92,50) | + 18,00 (58,00 + 86,25)
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RNFL Tarczy TS | 115,00 118,00 102,50 100,00 0,025

oP + 36,44 (109,00+127,50) | % 29,48 (89,75+118,25) | A: -15,25%
RNFL Tarczy TS | 120,53 123,00 99,31 98,50 0,074

oL + 22,66 (101,00+132,50) | % 98,50 (83,25+116,25)

RNFL Tarczy T | 57,35 63,00 46,31 46,00 <0,001

oP + 17,57 (45,00 + 66,50) | % 18,93 (31,50 = 59,50) | A: -26,98%
RNFL Tarczy T | 55,59 58,00 46,00 41,50 0,043

oL +9,29 (49,50 = 63,00) |+13,4996 | (32,50 + 58,75) | A: -28,45%
RNFL Tarczy TI | 118,82 128,00 109,85 116,50 0,014

oP + 49,04 (108,00+-146,50) | = 33,58 (92,75+135,25) | A: -8,98 %
RNFL Tarczy T1 | 132,35 133,00 112,54 108,50 0,13

oL + 26,86 (112,00+144,00) | % 33,02 (91,00+ 32,50)

RNFL  Tarczy | 78,88 80,00 80,85 78,00 0,45

NS OP +27,99 (63,50 + 96,50) | % 27,82 (69,00 96,00)

RNFL  Tarczy | 98,53 96,00 86,65 85,00 0,48

NS OL +25.41 (70,50 + 122,50) | % 22,86 (67,75+105,25)

RNFL Tarczy N | 66,41 64,00 58,65 58,00 0,076

oP +23,14 (57,50 + 76,50) | % 18,00 (49,50 + 69,50)

RNFL Tarczy N | 68,88 64,00 60,69 56,50 0,51

oL + 11,62 (61,00 + 77,50) | % 18,56 (48,75 + 71,50)

RNFL Tarczy NI | 74,62 72,00 74,62 72,00 0,27

oP +28,88 (57,50 + 86,00) | = 28,88 (57,50 + 86,00)

RNFL Tarczy NI | 76,58 69,00 76,58 69,00 0,67

oL +28,28 (59,00 + 88,00) |+ 28,28 (59,00 + 88,00)

Srednia grubo$¢ warstwy okototarczowych widkien nerwowych w obu oczach poza

lokalizacjg NI byta ciensza u pacjentow z SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi w porownaniu

do SM(+) bez zaburzen wzrokowych w oku prawym istotnie w lokalizacjach G, TS, T1i Tl iw

T w oku lewym. W lokalizacjach NS i N réznice te nie byly istotne lub wykazywaly tendencje.

W lokalizacji NI wartos$ci te nie roznity si¢ w obu grupach i oczach.
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5.8.4 Analizy usrednionych wynikéw pomiaréw badanych parametrow

Do dalszych analiz usredniono wyniki pomiaréw ze wszystkich badanych lokalizacji w
obu oczach.

Tab. 52 Skroty usrednionych parametrow zastosowanych w analizie

USredniony parametr Zastosowany skrot
Liczby czopkoéw (Nroi) NSum
mierzona w rtx1
Ksztatt (regularity) czopkow RegSum
mierzony w rtx1
Srednia grubo$é warstwy aksonow komorek zwojowych RNFLTarczySum

okolotarczowo mierzona w OCT

Srednia grubo$¢ warstwy aksonéw komérek zwojowych RNFLSum

okotodotkowo mierzona w OCT

Srednia grubosci siatkowki w dotku RetinaSum

mierzonaw OCT

Srednia grubo$é warstwy wewnetrznej komorek zwojowych GCL GCLSum
okotodotkowo oraz centralnie

mierzonaw OCT

Srednia grubo$¢ warstwy wewnetrznej komorek jadrowych INL INLSum
okotodotkowo oraz centralnie

mierzonaw OCT

Srednia grubo$é warstwy komorek barwnikowych okotodotkowo RPESum
oraz centralnie

mierzonaw OCT

Srednia grubo$é obliczanej warstwy fotoreceptorowej OCTczSum

okotodotkowo oraz centralnie (liczona z r6znicy grubosci ORL i

RPE) mierzonaw OCT

Srednica zewnetrzna tetniczki gornej siatkowki VDSum

mierzona w rtx1

Srednica wewnetrzna tetniczki gornej siatkowki LDSum

mierzona w rtx1
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Grubo$¢ $ciany tetniczki gornej siatkdwki WTSum

mierzona w rtx1

WLR tetniczki gornej siatkowki WLRSum

mierzona w rtx1

WCSA tetniczki gornej siatkdwki WCSASum

mierzona w rtx1

Tab. 53 Porownanie usrednionych wartosci badanych parametréw ze wszystkich lokalizacji i

obu oczu mig¢dzy badanymi grupami w rtx1 AO i OCT; OSt — odchylenie standardowe

Usrednione SM(-) SM(+) P
wyniki pomiarow | N=34 dla wynikow rtx1 N=43 U-test
N=19 dla wynikéw OCT Mann
Srednia | Mediana Srednia Mediana Whitney
+0St | IQR + OSt IQR
(25perc. (25perc.
+75perc.) +75perc.)
NSum 91,5 97,8 89,1 96,4 0,71
+17,6 | (85,0+103,9) |+21,6 (81,0 + 94,5)
RegSum 91,6 92,5 90,9 93,5 0,31
+4,64 |(90,9+942) |£8,7 (91,1 + 94.5)
RNFLTarczySum | 94,3 96,6 82,6 84,1 0,011
+94 | (87,4+99,9) |£19,6 (68,2+95,7) | A:-12,94%
RNFLSum 18,91 19,30 18,32 18,00 0,19
+1,81 | (17,30+20,45) | +2.35 (16,8+19,50)
RetinaSum 341 339 324 325 0,002
+17 (328 + 351) +19 (306 +337) A: -4,12%
GCLSum 44,59 43,30 35,08 37,00 <0,001
+4,16 | (41,20-+48,5) |*38,06 (29,40+42,40) | A: -14,55%
INLSum 35,38 35,90 37,58 36,80 0.018
+£2,98 | (33.70 +37,00) | =3,16 (35,40 +39,20) | A: 2,51%
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RPESuUm 15,168 [ 15,30 15,28 15,20 0,80
4+ (14,30 +6,10) |=1,36 (14,40 +16,4)
1,35
OCTczsum 68,57 | 68,50 68,64 69,15 0,80
+£2,62 | (67,00 +69,70) | 2,03 (66,85 = 69,9)
VDsum 1203 | 1214 113,1 113,8 0,021
+11,3 | (111,2+128,1) | 13,0 (102,4 <121,6) | A: -6,26%
LDsum 97,4 | 994 91,1 90,7 0,013
+9,8  [(89,9+104,1) |+11,4 (81,9 +98.8) | A:-8,75%
WTSum 1141 |11,18 11,02 11,26 0,31
+ 1,11 | (10,77 +12,05) | 1,14 (10,19 +11,73)
WLRSUm 0,236 | 0,233 0,245 0,240 0,18
+0,022 | (0221+0,249) | £0.026 | (0,225+0,271)
WCSASUm 3953 | 3838 2953 3579 0,047
+ 687 | (3492 +4344) | +688 (3028 +4065) | A: -6,74%

UsSrednione wyniki badanej w rtx1 liczby czopkéw 1 ich ksztaltéw nie wykazaly
istotnych réznic migdzy SM(+) 1 osoéb z grupy kontrolnej. Réwniez obliczana z grubosci
warstwy ORL i RPE mierzonych w OCT i usredniona grubo$¢ warstwy receptorowej
OCTczSum nie rdoznita istotnie obu grup. W badaniu OCT w grupie SM(+) zmierzono istotnie
nizsze wartosci niz U osob z grupy kontrolnej dla: usrednionej grubosci warstwy aksonow
komorek zwojowych okolotarczowo RNFLTarczysum, usrednionej grubosci siatkowki w
dotku RetinaSum oraz usrednionej grubosci warstwy wewngtrznej zwojowych komorek
jadrowych mierzonych okotodotkowo oraz centralnie GCLSum. Natomiast usredniona grubos¢
warstwy wewngtrznej bipolarnych komorek jadrowych INLSum w SM(+) byta istotnie wigksza
niz w grupie kontrolnej. Pozostate parametry siatkowki mierzone w OCT nie roznity si¢ migdzy
SM(+) i grupa kontrolng. Obie usrednione $rednice tetniczek skroniowych gornych siatkowki
VDSum i LDSum oraz WCSASum byty istotnie mniejsze w SM(+) w pordwnaniu do grupy

kontrolnej.
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Tab. 54 Poréwnanie usrednionych warto$ci badanych w rtx1 AO i OCT parametréw ze
wszystkich areatdow i1 oczu miedzy badanymi z grupy kontrolnej i SM (+) bez zaburzen

wzrokowych; OSt — odchylenie standardowe

Usrednione SM(-) SM(+) bez zaburzen P

wyniki pomiaréw | N=34 dla wynikow rtx1 wzrokowych U-test
N=19 dla wynikéw OCT N=12 Mann
Srednia | Mediana Srednia Mediana Whitney
+ OSt IQR + OSt IQR

(25perc. (25perc.
+75perc.) +75perc.)

NSum 91,5 97,8 91,7 94,0 0,73
+17,6 | (85,0 +103,9) | +12,9 (81,5+99,3)

RegSum 91,6 92,5 92,9 93,2 0,52
+4,64  |(90,9+942) |+18 (91,6+93.8)

RNFLTarczySum | 94,3 96,6 91,6 80,3 0,059
+9.4 (87,4+99,9) |+14,9 (63,3:95,5)

RNFLSum 18,91 19,30 19,23 19,30 0,76
+1,81 (17,3020,45) | £1,78 (17,75+20,43)

RetinaSum 341 339 336 329 0,021
+17 (328 +351) | +16,6 (324+348) A: -2,95%

GCLSum 44,59 43,30 39,58 39,45 0,015
+4,16 | (41,20 +48,5) | +2,98 (33,68+44,48) | A: -8,89%

INLSum 35,38 35,90 37,09 36,55 0,66
+2,98 [ (33.70+37,00) | 2,90 (35,48+44,47)

RPESum 15,1684 | 15,30 15,39 15,20 0,97
+1,35 | (14,30+6,10) |+0,92 (14,60+16,00)

OCTczsum 68,57 68,50 68,58 69,10 0,67
+2,62 (67,00+69,70) | +£1,93 (66,98+69,73)

VDsum 120,3 1214 120,1 123,4 0,88
+11,3 (111,2+128,1) | £ 13,5 (110,3+132,2)

LDsum 97,4 99,4 97,8 99,5 0,89
+9,8 (89,9 +104,1) | £11,3 (90,4+108,7)
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WTSum 11,41 11,18 11,19 11,31 0,55
+ 1,11 |(10,77+12,05) | + 1,28 (9,96+12,28)

WLRSUm 0,236 0,233 0.251 0,230 0,43
+£0,022 | (0,221+0,249) | + 0,026 (0,218+0,244)

WCSASUm 3953 3838 3448 4117 0,077
+ 687 (3492 + 4344) | + 645 (3166+4590)

W poréwnaniu usrednionych wartosci parametrow miedzy grupa kontrolng i SM(+) bez
zaburzen wzrokowych istotne roznice stwierdzono dla parametréw GCLSum i w RetinaSum,

gdzie w SM(+) bez zaburzen wzroku wartosci byly nizsze niz w grupie kontrolnej.

Tab. 55 Porownanie usrednionych wartosci badanych w rtx1 AO i OCT parametrow ze
wszystkich areatow i oczu miedzy badanymi SM (+) z zaburzeniami wzrokowymi i SM (+) bez

zaburzen wzrokowych. OSt — odchylenie standardowe

Usrednione SM(+) bez zaburzen SM(+) z zaburzeniami P
wyniki pomiaro6w wzrokowych wzrokowymi U-test
N=12 N=31 Mann
Srednia | Mediana Srednia Mediana Whitney
+ OSt IQR + OSt IQR
(25perc. (25perc.
+75perc.) +75perc.)
NSum 91,7 94,0 88,0 96,9 0,71
+12,9 | (81,5:99,3) +24,3 (79,3 + 103,7)
RegSum 92,9 93,2 90,1 93,7 0,31
+1,83 (91,6+-93,8) +10,2 (90,8+95,1)
RNFLTarczySum | 91,6 89,9 79,1 80,3 0.011
+149 |(84,8+988) |£203 (63,3+95,5) A: -10,67%
RNFLSum 19,23 19,30 17,97 17,70 0,049
+1,78 | (17,75+20,43) | £2,48 (16,40 + 19,00) | A: -8,29 %
RetinaSum 336 329 319 321 0,002
+17 | (324+349) +18 (304+334) A:-2,43%
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GCLSum 39,58 | 39,45 33,34 36,00 >0,001
+2,98 | (33,68+44,48) |+7,99 (24,10+40,80) | A:-8,75%
INLSum 37,09 | 36,55 37,77 37,00 0.18
+2,90 | (35,48+44,48) | +3,28 (35,30+39,2)
RPESuUm 15,39 | 15,20 15,24 15,20 0,80
+0,92 | (14,60+16,00) | = 1,51 (14,20+16,50)
OCTczsum 68,58 | 69,10 68,66 69,35 0.80
+1,93 | (66,98+69,73) |+2,10 (66,68+70,08)
VDsum 120,1 | 1234 110,3 111,5 0,021
+13,5 |(110,3+132,2) | 11,82 (102,0+119,6) | A:-9,67%
LDsum 97,7 99,5 88,4 89,1 0,013
+11,3 | (90,4-108,7) |=*10,5 (81,4 +96,9) | A:-10,45%
WTSum 11,19 [11,31 10,95 11,12 0.31
+1,28 |(9,96+12,28) | +1,09 (10,19+11,51)
WLRSuUm 0.251 | 0,230 0.251 0,250 0,18
+0.026 | (0,218+0,224) | +0,026 (0,225+0,276)
WCSASUm 3883 | 4117 3448 3456 0,047
+647 | (3166+4590) |+ 644 (3000+3919) | A:-16,05%

Por6éwnanie usrednionych parametréw miedzy obiema grupami pacjentow z SM(+) z

zaburzeniami i1 bez zaburzen wzrokowych wykazato bardzo podobne réznice procentowe w

usrednionych warto$ciach grubo$ci warstw komoérek zwojowych zardwno na poziomie

neurocytow (GCLSum), jak i aksonow wokot tarczy nerwu wzrokowego (RNFLTarczySum) i

okotodotkowo RNFLSum, przy czym pacjenci z SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi mieli te

warstwy istotnie ciensze. Rowniez $rednia grubos¢ siatkowki w dotku byta u tych pacjentow

istotnie ciensza.

W pordwnaniu parametrow mierzonych w tetniczkach siatkowki jednoznacznie ujawnity

si¢ réznice obu $rednic tetniczek, zarowno wewnetrznej LDSum, jak i zewnetrznej VDSum

istotnie nizsze w grupie SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi. Ani grubos$ci §cian, ani WLR nie

roznity istotnie poréwnywanych grup pacjentéw, jednak powierzchnia przekroju S$cian

tetniczek WCSA byta o 16% mniejsza u pacjentow z SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi.
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5.9. Graficzne przedstawienie parametréw rdznigcych istostnie badane grupy
5.9.1. Porownanie usrednionych wartosci parametrow roznigcych istotnie badane grupy

Istotne réznice migdzy grupami badanych osob zestawiono graficznie ilustrujac 95%
przedziatu ufnosci (granice linii wertykalnych pod i nad stlupkiem) i warto$ci mediany (punkt
srodkowy) usrednionych parametrow w grupach: kontrolnej, SM(+) bez zaburzen wzrokowych
i w SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi. Parametry, w ktorych nie stwierdzono istotnych réznic
migdzy grupami nie zilustrowano graficznie, z wyjatkiem parametrow zwigzanych z oceng
pierwszego neuronu — w przypadku badania rtx1 usredniona liczba czopkéow NSum, w

przypadku badania OCT usredniona, wyliczona grubo$¢ warstwy OCTczSum.

Na wykresie prezentujgcym réznice warstwy jadrowej komorek zwojowych — 11
neuronu drogi wzrokowej ujawnita si¢ istotna roznica miedzy grupa kontrolng i SM(+) bez
zaburzen wzrokowych. W grupie SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi wartosci grubosci GCL
byly istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej i SM(+) bez zaburzen wzrokowych. Zaden inny
parametr nie oddaje tak jednoznacznie ubytkoéw komorek zwojowych siatkowki oka w SM, jak

usrednione GCL.
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Ryc. 21 Poréwnanie usrednionych wartosci grubosci warstwy GCL migdzy grupami: kontrolna,

SM(+) bez zaburzen wzrokowych i SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi. Zrédto wtasne
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Inaczej niz warstwa jadrowa komoérek zwojowych, warstwa wewnetrzna komorek
jadrowych INL i — Il neuronu drogi wzrokowej wskazata w porownaniu do grupy kontrolnej
na istotnie wigksze usrednione warto$ci w grupie SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi i

nieistotnie wigcksze warto$ci w SM(+) bez zaburzen wzrokowych.
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Ryc. 22 Poréwnanie usrednionych wartosci grubosci warstwy INL miedzy grupami: kontrolna,

SM(+) bez zaburzen wzrokowych i SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi. Zrédto wtasne

Natomiast nie wykryto istotnych ro6znic w wyniku badania zaré6wno usrednionej liczby
czopkow w rtx1 oraz w usrednionej obliczonej grubosci warstwy OCTcz badanej w OCT, ktore
w tym badaniu reprezentuja I neuron drogi wzrokowej, migdzy grupa kontrolng, SM(+) bez

zaburzen wzrokowych i SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi.
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Ryc. 23 Porownanie usrednionych wartosci liczby czopkéw NSum badanej w rtx1 (po lewej)
oraz usrednionej obliczanej grubos$ci warstwy OCTczSum (po prawej) miedzy grupami:
kontrolng, SM(+) bez zaburzen wzrokowych i SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi. Nie

wykryto istotnych roéznic badanych parametréw miedzy poréwnywanymi grupami. Zrédto

wlasne

Usredniona grubos$¢ siatkowki w dotku byta istotnie mniejsza w SM(+) z zaburzeniami

wzrokowymi niz w grupie kontrolnej, natomiast w SM(+) bez zaburzen wzrokowych grubos¢
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tej warstwy prezentowata porownywalne warto$ci jak w grupie kontrolnej.
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Ryc. 24 Pordéwnanie usrednionych wartosci grubos$ci warstwy Retina miedzy grupami:

kontrolna, SM(+) bez zaburzen wzrokowych i SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi. Zrédto

wlasne

Podobnie, jak grubos¢ warstwy jadrowej komorek zwojowych grubo$¢ warstwy
aksonow komorek zwojowych w tarczy nerwu wzrokowego byta istotnie ciensza w SM(+) z
zaburzeniami widzenia w odniesieniu do grupy kontrolnej. W tej warstwie nie stwierdzono

jednak istotnych roznic migdzy SM(+) bez zaburzen wzrokowych a pozostatymi grupami.
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Ryc. 25 Porownanie usrednionych warto$ci grubosci warstwy RNFL tarczy migdzy grupami:

kontrolna, SM(+) bez zaburzen wzrokowych i SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi. Zrédto

wlasne
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5.9.2 Korelacje usrednionych wartos$ci badanych parametrow

5.9.2.1 Korelacja migdzy usrednionymi warto$ciami grubosci warstw wewnetrznych komorek

jadrowych INL i zwojowych GCL mierzonych w OCT w grupie kontrolnej i SM (+)

Istotna i wysoka (r=0,74 i p<0,001) fizjologiczna korelacja mi¢dzy usrednionymi
grubo$ciami warstw okre$lajacych drugi (INLsuma) i trzeci (GCLsuma) neuron drogi
wzrokowej u 0sob z grupy kontrolnej w zaden sposob nie zostata odzwierciedlona u 0séb z

SM(+), gdzie takiej korelacji nie stwierdzono.

INLsuma

Ryc. 26 Korelacja usrednionych grubosci warstw INLsum i GCLsum w grupie kontrolnej po

SM(-)
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lewej po lewej: r=+0,74, p<0,001 i SM (+) po prawej: r=-0,174, p=0,27; Zrodto wlasne
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5.9.2.2 Korelacje Spearman’a wieku i czasu trwania stwardnienia rozsianego od postawienia

diagnozy z mierzonymi w pracy parametrami

Tab. 62 Korelacje Spearman’a wieku i czasu trwania stwardnienia rozsianego od postawienia

diagnozy z mierzonymi w pracy usrednionymi parametrami

Usrednione Wiek Czas trwania SM
wyniki pomiaréw dla catej badanej grupy od postawienia diagnozy
w SM(+)
r p n r p n
NSum -0,324 | 0,005 77 -0,018 | 0,88 43
RegSum -0,203 | 0,083 77 0,095 | 0,42 43
RNFLTarczySum | -0,20 0,12 62 -0,363 | 0,004 43
RNFLSum -0,078 | 0,55 62 -0,26 0,042 43
RetinaSum -0,158 | 0,22 62 -0,337 | 0,029 43
GCLSum -0,173 | 0,18 62 -0,337 | 0,029 43
INLSum 0,135 |0,30 62 0,284 | 0,012 43
RPESum -0,135 |0,31 62 0,014 |0,92 43
OCTczSum -0,353 | 0,005 62 0,089 | 0,50 43
VDSum -0,21 0,067 77 -0,326 | 0,035 43
LDSum -0,232 | 0,047 77 -0,267 | 0,087 43
WTSum -0,041 | 0,73 77 -0,343 | 0,026 43
WLRSum 0,247 | 0,034 77 0,107 |0,36 43
WCSASuUm -0,147 | 0,212 77 -0,343 | 0,026 43

132



Tab. 63 Korelacje Spearman’a wieku z mierzonymi w pracy usrednionymi parametrami w

grupach SM(+) i grupie kontrolnej

Usrednione Wiek Wiek
wyniki pomiaréw SM(-) SM(+)
r p n r p n

NSum -0,28 0,12 34 -0,37 0,015 43
RegSum -0,09 0,62 34 -0,328 | 0,034 43
RNFLTarczySum | -0,36 0,14 19 -0,15 0,34 43
RNFLSum 0,011 | 0,96 19 -0,059 | 0,71 43
RetinaSum 0,011 | 0,96 19 0,09 0,56 43
GCLSum -0,34 0,17 19 -0,11 0,49 43
INLSum -0,23 0,37 19 0,19 0,22 43
RPESum -0,23 0,35 19 -0,07 0,65 43
OCTczSum -0,55 0,018 19 -0,29 0,061 43
VDSum -0,21 0,25 34 -0,12 0,45 43
LDSum -0,31 0,09 34 -0,10 0,54 43
WTSum 0,22 0,24 34 -0,09 0,59 43
WLRSum 0,53 0,002 34 0,085 | 0,59 43
WCSASuUm -0,05 0,80 34 -0,084 | 0,60 43

W calej grupie badanej, a takze w SM(+) i grupie kontrolnej z wiekiem korelowata
istotnie usredniona liczba czopkéw NSum mierzona przy pomocy rtx1. Usredniona regularno$é
struktury czopkdéw mierzona przy pomocy rtx1 korelowata z wiekiem jedynie w grupie SM(+).
Podobnie z wiekiem korelowata istotnie w catej badanej grupie i grupie kontrolnej, a
tendencyjnie w SM(+) obliczana warstwa OCTczSum. Parametry naczyniowe: LDSum i
WLRSum korelowaty istotnie z wiekiem u wszystkich badanych 0sob oraz w grupie kontrolnej,
przy czym LDSum dodatnio a WLRSum ujemnie. W SM(+) Kkorelacji parametrow
naczyniowych z wiekiem nie stwierdzono.

W grupie SM(+) nie z wiekiem a z czasem trwania SM korelowaty parametry mierzone
w OCT: RNFTarczySum, RetinaSum, GCLSum, ktére wykazaly ujemng korelacje z czasem

trwania SM oraz INLSum, ktéry korelowal dodatnio z czasem trwania SM. W SM(+)
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stwierdzono tez istotne ujemne Kkorelacje czasu trwania SM od diagnozy z parametrami

morfologicznymi tetniczek: VDSum, WTSum i WCSASum.

W grupie SM(+) zbadano dodatkowo korelacje czasu trwania choroby od postawienia
diagnozy, kontrolowang przez wiek, pte¢, MAP i IOP. W tym modelu czas trwania choroby od
postawienia diagnozy istotnie korelowat ujemnie z usredniong grubos$cig warstwy jadrowe;j
komorek zwojowych GCLSum: r= -0,316; p= 0,027; n=43 oraz tendencyjnie z usredniong
gruboscig siatkowki w dotku RetinaSum: r=-0,316; p=0,053; n=43. W tym modelu zadne

usrednione wartosci parametréw tetniczek nie korelowaly z czasem trwania SM.

W modelu badania korelacji kontrolowanych przez wiek, pte¢, IOP, MAP i lata trwania
SM w grupie SM(+) zbadano réwniez korelacje usrednionych parametrow z BMI. Ponizej
przestawiono warto$ci istotnych korelacji BMI z GCLSum, RNFLTarczySum i WLR oraz
tendencje w korelacji BMI z RetinaSum w grupie SM(+):
GCLSum: r=0,414; p=0,012; n=42
RNFLTarczySum: r=0,449; p=0,006; n=42
RetinaSum: r=0,325; p=0,053; n=42
oraz negatywng korelacje z WLR: r=-0,331; p= 0,048; n=42

W grupie SM(-) nie znaleziono w powyzszym modelu korelacji BMI z mierzonymi w OCT i

rtx1 parametrami siatkowki oka.
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6. DYSKUSJA

W przebiegu stwardnienia rozsianego u pacjentow dochodzi do wielu neurologicznych
zaburzen procesow widzenia. Objawy ze strony narzadu wzroku sg zwigzane z uposledzeniem
pracy mies$ni gatkoruchowych w przebiegu neuropatii, ale takze spowodowane patologicznymi
zmianami drogi wzrokowej. Poddanie analizie parametréw morfologicznych siatkowki z
uzyciem dobrze poznanej nieinwazyjnej metody OCT, stosowanej do badania siatkowki oka w
zestawieniu z nowag nieinwazyjng metodg badania za pomocg kamery rtx]1AO warstwy
czopkéw 1 morfologii tetniczek siatkowki, pozwala na oszacowanie nieodwracalnych
uszkodzen pierwszych trzech neuronéw czuciowych siatkowki oraz ustalenie ich korelacji z

innymi parametrami klinicznymi.

Pewng trudnos$cia byto wybranie modelu badania czopkéw. Wybratem metode wyboru
na roéznych glebokosciach mierzonych automatycznie od dna dotka czterech pol wokot dotka:
skroniowo, nosowo, gornie i dolnie. Do analiz wybieralem obrazy z r6znych gltebokosci i pola
z najlepsza subiektywnie oceniong ostroscig badanych czopkéw. Wykazatem, ze przyjety
przeze mnie model badania parametrow opisujacych warstwe czopkow jest wysoce

powtarzalny.

Szczegoblnie wazne w badaniach neuropatii jest uwzglednienie wptywu uktadu krazenia.
Choroby uktadu krazenia znacznie przyczyniaja si¢ do neuropatii w siatkéwce oka. Czestos¢
wystepowania czynnikow ryzyka angiopatii nadci$nieniowej, czy angiopatii cukrzycowej jest
bardzo wysoka. Dlatego w poréwnaniach badanych grup uwzglgdnitem poréwnanie badanych
parametréw uktadu krazenia pacjentéw z SM 1 grupy kontrolnej z wykluczonym SM, zaréwno
na poziomie duzych, jak i matych naczyn oraz ich parametréw funkcjonalnych. Badani pacjenci
z SM nie roznili si¢ od grupy kontrolnej parametrami badanymi w uktadzie krazenia. Obie
badane grupy nie r6znity si¢ takze warto$ciami ci$nienia wewnatrzgatkowego 1 dtugosci galek,

co rowniez mogtoby mie¢ znaczenie, jako czynniki ryzyka neurodegeneracji siatkowki.

W poréownaniu klinicznych parametrow krazeniowych jedynie grupa SM(+) bez
zaburzen wzroku miata istotnie nizsze od grupy kontrolnej warto$ci mediany czgstosci pracy
serca (71 1/min vs. 78 1/min ; odpowiednio) mierzone w pozycji siedzacej. Wartosci nizszej
akcji serca mogly by¢ spowodowane lekami przyjmowanymi przez pacjentéw. Mierzone w
pozycji lezacej wartosci te nie roznily istotnie obu grup. Poza tym osoby SM(+) 1 osoby z grupy

kontrolnej nie réznity si¢ warto$ciami badanych parametrow klinicznych.
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Poréwnujac parametry charakteryzujace uktad krazenia nie wykazano réznic pomi¢dzy
poréwnywanymi grupami SM(+) i SM(-) w: SBP, DBP, MAP, PP oraz HR na tetnicy
ramiennej. Rowniez nie stwierdzono istotnych réznic w parametrach ci$nienia centralnego:
SBP¢, DBP¢, MAP., PP¢, HRc. Poréwnywane grupy nie roéznily si¢ takze parametrami, ktore
wskazywalyby na réznice elastycznosci naczyn: ALx, APc i PWV. Miedzy SM(+) a grupa
kontrolng nie stwierdzono istotnych réznic morfologicznych w tetnicy szyjnej wspolnej prawej
i lewej, mierzonych w rozkurczu 2 cm od Bulbus caroticus tetnicy szyjnej wewnetrznej przed
rozgalezieniem.

Zakwalifikowane osoby z grupy kontrolnej z wykluczonym SM byty odpowiednia
grupa do poréwnan, poniewaz 0s0by te nie ro6znity si¢ od pacjentow z SM w porownanych
parametrach klinicznych, w tym krazeniowych, procentowej liczbie kobiet oraz w badanych
elementach wywiadu $rodowiskowego z wypetnionej ankiety. Sredni wiek chorych i grupy
kontrolnej nie r6znit si¢ istotnie w obu grupach i pokrywat si¢ z czasem zycia, w ktorym
najczesciej rozpoznawane jest SM. Nalezy jednak wspomnie¢, ze wszyscy pacjenci zostali
przebadani metoda rtx1, natomiast 62 osoby, w tym 43 pacjentéw z SM roéwniez metodg OCT,
co umozliwito dogtebna analiz¢ pordwnawczg drogi wzrokowej w siatkéwce oka w grupach
SM(+) i grupie kontrolnej. Nalezy doda¢, ze u wszystkich 19 0sob z grupy kontrolnej, u ktorych
wykonano badanie OCT, wykluczono SM jednoznacznie po wykonaniu badania MRI. Brak
mozliwo$ci wykonania MRI glowy u 8 z pozostaltych 15 os6b z grupy kontrolnej, u ktérych
wykonano wszystkie pozostate badania poza OCT, wynikat z powodu restrykcji zwigzanych z
pandemig Sars-CoV2. U tych 8 o0sob wykluczono SM na podstawie wywiadu i badania
neurologicznego. W trakcie badan wystgpita pandemia Sars-CoV2, co miato negatywny wptyw
na frekwencj¢ 0sOb zgtaszajacych si¢ na badania. Poza tym istniata w tym czasie konieczno$¢
wykonania odptatnie testu PCR, zeby mdc wejs¢ na teren szpitala, co uniemozliwito 15 osobom
badanie OCT. Nie chcac naraza¢ pacjentdw i wolontariuszy na mozliwo$¢ zarazenia si¢ tym

wirusem m.in. w $§rodkach komunikacji miejskiej w cyklu badan wystgpity przerwy.

Badana grupa z SM ze wzgledu na czas trwania choroby reprezentowata SM na wielu

etapach tej choroby.

Badani przyjmowali rozne leki w przebiegu choréb populacyjnych, miedzy innymi
leczyli tagodne nadci$nienie tgtnicze, czy nieznacznie podwyzszony poziom glikemii, co nie

miato wptywu na wyniki badan, a ich dziatania niepozadane nie obejmowaty narzadu wzroku.
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W grupie os6b ze stwardnieniem rozsianym 74,4% osob brato udziat w programach
lekowych, pozostate osoby byty leczone doraznie w momencie wystapienia rzutu. Wérdd osob
leczonych programowo 2,3% przyjmowato Alemtuzumab, 2,3% Avonex, 2,3 % Copaxone,
2,3% Betaferol, 2,3% Fingolimod, 13,9% Gelenya, 2,3% Ocrelizumab, 4,6% Ozanimod, 4.6%
Solumedrol, 13,9% Tecfidera, 2,3% Teryflunomid, 7,0% Tysabri. 16,6 % pacjentéw
przyjmowato leki w badaniach o utajnionych nazwach substancji. Z powodu tak duzego
zréznicowania terapii indywidualnych pacjentow uznano, ze ewentualny wplyw
zdefiniowanych terapeutykow na wyniki badan nie byt mozliwy do wykazania statystycznego,
jednak przedstawia realng sytuacj¢ pacjentow z SM. To zrdéznicowanie terapeutycznie
uniemozliwito jakiekolwiek poréwnania wplywu terapii na wyniki badan. Dlatego w analizach
pomini¢to ten aspekt uznajac, ze jest to jedyny mozliwy sposéb na poréwnanie wynikéw badan
pacjentow z SM z grupa kontrolng. Jednak problem wplywu terapii na badane parametry

pozostaje otwarty.

Dyskusja na temat wynikéw uzyskanych z wywiadu $rodowiskowego i chorobowego,

ktorym byla wypelniana przez kazdego pacjenta ankieta:

Wyniki uzyskane z wywiadu §rodowiskowego stuzyly jedynie do pordéwnania grup

SM(+) i grupy kontrolnej, a nie do badania wptywu tych czynnikéw na rozwoj SM.

Palenie papierosow
W mojej grupie badanych nie stwierdzitem istotnych r6znic w aktywnym paleniu papierosow
miedzy SM(+) i grupg kontrolng. Niemniej jednak nikotynizm jest znanym, modyfikowalnym
czynnikiem ryzyka u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, ktory ma powazny wpltyw na
uktad odpornosciowy, uktad nerwowy i organizm jako catos¢. Uznaje sie, ze palenie wplywa
negatywnie na pacjentow ze stwardnieniem rozsianym przez caly naturalny przebieg choroby,
a takze prawdopodobnie zmniejsza skutecznos¢ lekow modyfikujacych przebieg choroby (62.
Hedstrom AK. i in., 2016).

Sciezki zaangazowane w palenie papieroséw powinny by¢ dalej analizowane, aby
zrozumie¢ mechanizmy, dzigki ktérym palenie pogarsza rokowanie w SM. Prozapalne i
neurotoksyczne skutki palenia papierosow moga by¢ wspolne dla innych ekspozycji

srodowiskowych, takich jak zanieczyszczenia srodowiska czy ekspozycja na rozpuszczalniki
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organiczne. Rowniez z perspektywy globalnej nalezy dazy¢ do zmniejszenia

rozpowszechnienia palenia papierosow (128. Rebolleda G. i in., 2015).

Kanabinoidy

W grupie badanej stosowanie kanabinoidéw deklarowato 4 osoby z SM (9,5%) 1 1 osoba
bez SM (2,9%), co wskazuje na czterokrotnie wigksza konsumpcje kanabioidow u osob
chorych. W zwigzku z nieduzg grupg osob badanych w tescie Chi kwadrat wynik ten byt
nieistotny, a analiza czgstosci stosowania kanabinoidow bytaby obarczona zbyt duzym btedem
wnioskowania. Wyniki przedstawiono w celu zwrdcenia uwagi na stosowanie przez pacjentow
z SM kanabinoidow, co w przypadku duzych badan populacyjnych mogloby nabra¢ istotnosci.

Istnieje coraz wigcej przestanek sugerujacych, ze konopie indyjskie i poszczegodlne
kanabinoidy moga by¢ skuteczne w thumieniu niektérych objawdéw stwardnienia rozsianego,
czy uszkodzenia rdzenia kregowego, w tym spastycznosci i bolu. Dowody kliniczne pochodza
z badan, aczkolwiek z udziatem niewielkiej liczby chorych. Badania te wykazaly, ze zawarte
w konopiach indyjskich delta (9)-tetrahydrokannabinol i nabilon mogg powodowac obiektywna
i/lub subiektywna ulge w spastycznosci, bolu, drzeniu i nokturii u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym lub urazem rdzenia kregowego. Dowody kliniczne byty poparte wynikami
eksperymentow na modelach zwierzecych stwardnienia rozsianego (124. Pertwee RG., 2002).
Niektore z tych eksperymentdéw przeprowadzonych na myszach z przewlektym nawracajacym
eksperymentalnym alergicznym zapaleniem mozgu 1 rdzenia (CREAE) dostarczyly mocnych
dowodoéw na to, ze wywotane kannabinoidami zmniejszenie drzenia 1 spastycznosci jest
posredniczone przez receptory kannabinoidowe, zaréwno CB(1), jak i CB(2). Stezenia
endokannabinoidow, podwyzszone w modzgach i rdzeniach kregowych myszy CREAE ze
spastyczno$cig 1 zgodnie z tg obserwacja, spastycznos¢ wykazywana przez myszy CREAE
mozna zlagodzi¢ przez inhibitory transportu btony endokannabinoidowej lub hydrolize

enzymatyczng (124. Pertwee RG., 2002).

Alkohol

W moich obu grupach badanych SM(+) i grupie kontrolnej spozycie alkoholu byto
poréwnywalne. Stwierdzono, ze w grupie chorych nikt z badanych nie spozywal alkoholu
codziennie, a w grupie kontrolnej bylo to niemalze 30% badanych. Absolutna liczba
abstynentow w obu grupach byla poréwnywalna. Natomiast okazyjne Spozycie alkoholu

deklarowato istotnie wigcej chorych, co pozostaje w zgodzie z opracowaniem Wanga i
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wspolpracownikow. Obecnie istnieje niewiele publikacji na temat konsumpcji alkoholu w
powigzaniu ze stwardnieniem rozsianym. Na podstawie aktualnej epidemiologii zostaty
opublikowane badania, ktorych wyniki nie potwierdzaja jednoznacznie wigkszej tendencji do
spozywania i rozwoju naduzywania alkoholu w SM. Z drugiej strony obnizenie nastroju i
czgstsze wystepowanie zaburzen depresyjnych moga sugerowaé zwigkszong tendencje do
spozywania alkoholu w tej grupie. W przypadku umiarkowanego spozycia alkoholu wykazano
niewielkie dzialanie ochronne przed rozwojem stwardnienia rozsianego, natomiast w
przypadku naduzywania konsumpcji  alkoholu dochodzito do nasilenia zmian
neurodegeneracyjnych i objawéw z nimi zwigzanymi. Powszechnym problemem, mimo
duzego przekroju i reprezentatywnosci badan, jest obarczenie duzym btgdem takich badan, ze
wzgledu na pozostawienie w kwestionariuszu przez czgs$¢ ankietowanych tego pytania bez

odpowiedzi (153. Wang i in. 2014; 160. Zhu i in. 2015).

Aktywnos¢ fizyczna

Deklarowana aktywno$¢ fizyczna w obu grupach badanych w tej pracy nie roznita si¢
istotnie pomimo niemal dwukrotnie wyzszej aktywnosci fizycznej w grupie z SM. Bylo to
spowodowane podawaniem w grupie SM uprawiania sportu poélzawodowo przez pojedyncze

osoby, co potwierdzito wysokie odchylenie standardowe tego parametru.

Porownanie aktywnos$ci fizycznej w grupie chorych ze stwardnieniem rozsianym z
grupa oso6b zdrowych w publikacjach naukowych wykazuje na mniejszg aktywnos$¢ fizyczng u
0sOb  obcigzonych chorobg. Prawdopodobnie jest to spowodowane postepujaca
niepetnosprawnoscig ruchowa, ktéora powoduje niechgé pacjenta do stosowania zalecen

rehabilitacyjnych lub uprawiania sportu amatorsko (111. Motl i in. 2005).

Nadcisnienie tetnicze i praca serca

W grupie badanych w tej pracy 3 osoby z grupy kontrolnej chorowaty na nadci$nienie
tetnicze, a w grupie z SM 5 osob. Nie stanowilo to istotnych statystycznie dysproporcjis
natomiast istotna okazata si¢ roznica w leczeniu nadci$nienia tetniczego. W grupie osob bez
SM nikt nie leczyt choroby nadcisnieniowej, natomiast 3 osoby z nadci$nieniem tetniczym i
SM byly objete terapig. Dla celéw tych analiz na podstawie wywiadu i przeprowadzenia
dodatkowych badan wykluczono u tych os6b powiklania oczne nadcis$nienia tetniczego.

Wszystkim osobom, u ktérych stwierdzono podwyzszone cisnienie tetnicze zalecono

139



konsultacje z lekarzem podstawowej opieki zdrowotnej w celu dalszej diagnostyki.

Jedynie w poréwnaniu parametréw klinicznych SM(+) bez zaburzen wzroku mieli
istotnie nizsze od SM (-) wartosci mediany czgstosci pracy serca mierzonej w pozycji siedzace;.
Warto$ci nizszej akcji serca mogty mie€ rdzne przyczyny - przyjmowane przez pacjentow leki
lub nizsza spoczynkowa akcja serca w zwigzku z uprawianym sportem. Mierzone w pozycji
lezacej wartosci te nie rdznity istotnie obu grup. Poza tym w poréwnaniu czestosci pracy serca
w SM(+) 1 grupie kontrolnej oraz SM(+) z zaburzeniami i bez zaburzen widzenia takich roznic
nie stwierdzono. Liczba pacjentow z SM(+) bez zaburzen widzenia byta niewielka i nie mozna
wykluczy¢, ze miato to wptyw na przypadkowos$¢ uzyskanego wyniku.

W Dbadaniu elektronicznym historii choréb 37 milionéow pacjentow w USA
zaobserwowano czestsze wystepowanie nadcis$nienia tetniczego u chorych ze stwardnieniem
rozsianym niezaleznie od wieku, plci czy rasy. Podkreslono, ze u oséb chorych dodatkowo
obcigzonych nadci$nieniem tetniczym wystepuje wyzsze ryzyko szybszego wystapienia
niepelnosprawnosci ruchowej, zaburzen ze strony narzadu wzroku i zaburzen depresyjnych.
Zwraca to uwagg na konieczno$¢ kompleksowych badan, leczenia i kontroli tego leczenia u

pacjentow ze stwardnieniem rozsianym (20. Briggs i in. 2021).
Cukrzyca

W grupie 0séb badanych w tej pracy cukrzyce typu I i II nie wystepowaly u pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym, natomiast w grupie osob bez SM 3 osoby przyjmowaly leki z
powodu stanu przedcukrzycowego. Dla celow dalszych analiz na podstawie przeprowadzenia
dodatkowych badan i wywiadu wykluczono u nich powiktania cukrzycowe wszelkiego typu,
zwlaszcza retinopati¢ cukrzycowa. W mojej grupie pacjentow z SM mozna wykluczy¢
zwigkszone ryzyko wystepowania cukrzycy typu II w SM, co bylo sugerowane we
weczesniejszych badaniach (70. Hussein W 1., Reddy, SS., 2006).

Wystepowanie cukrzycy typu | w stwardnieniu rozsianym wedlug publikacji
naukowych moze stanowi¢ jedynie przypadkowe wystapienie tych dwoch chordb

autoimmunologicznych (70. Hussein W 1., Reddy, SS., 2006).

Choroby migs$ni spowodowane demielinizacjg lub przyjmowaniem przez pacjentow
ACTH 1 glikokortykosteroidow moga powodowacé wystepowanie cukrzycy typu Il w SM z
wystepujacymi w obu tych chorobach zaburzeniami metabolicznymi: nieprawidtowy

metabolizm tluszczéw, wapnia 1 witaminy D. Przedstawiono roéwniez dowody na zaburzenia
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struktury mieliny z powodu zmian poziomu glukozy, ale powigzanie tego ze stwardnieniem

rozsianym jest jedynie hipotetyczne (70. Hussein W I., Reddy, SS., 2006).

Dyslipidemia

W mojej badanej grupie zaburzenia gospodarki lipidowej zglosily 3 osoby z grupy bez
stwardnienia rozsianego i 5 0sob z rozpoznanym SM. Nie stanowito to istotnej statystycznie
roznicy, wigc prawdopodobnie wptyw dyslipidemii na wystgpienie SM w mojej grupie badanej

byl nieznaczacy.

Zhornitsky i wsp. opisuja W SM podwyzszone stezenia krazacego LDL, utlenionego
LDL, cholesterolu catkowitego i apolipoproteiny B, cO zwigzane jest z niekorzystnymi
wynikami klinicznymi i MRI w tej grupie pacjentdéw. Sugeruje si¢ nawet, ze zmiany w
lipidogramie moga by¢ w przysztosci rozwazane jako biomarker w SM. Dodatkowo autorzy
badania opisali, ze wystepowanie chordob majacych negatywny wptyw na naczynia krwionosne,
w tym dyslipidemii, zwigksza ryzyko wystgpienia stwardnienia rozsianego u o0sob z

predyspozycjami (159. Zhornitsky i in., 2016).

Choroby wieku dziecigcego

Analizujac czesto$¢ wystepowania chorob wieku dziecigcego w mojej grupie badanej
nie stwierdzitem istotne] statystycznie rdéznicy w wystgpowaniu wymienionych chordb, co
potwierdzito badania Bager’a P. 1 wspotpracownikow z 2004 roku na temat wptywu chordb
wieku dziecigcego na wystgpienie SM w wieku dorostym. W przypadku badan na grupach
populacyjnych roéznice moglyby by¢ zauwazalne ze wzglgdu na infekcyjne czynniki ryzyka

wystgpienia SM.

W zwiazku z infekcyjnymi czynnikami ryzyka SM postawiono hipoteze, ze choroby
wieku dziecigcego mogg prowadzi¢ do nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej w Zyciu
dorostym i zwigkszy¢ ryzyko wystapienia SM. Bager w przeprowadzonych w Danii badaniach
dzieci analizowal wplyw wystgpienia chorob zakaznych typowych dla wieku dziecgcego na
poOzniejsze wystgpienie stwardnienia rozsianego. Opisane przez Dunczykéw wyniki sugeruja,
ze odra, r6zyczka, §winka, ospa wietrzna, krztusiec i szkarlatyna nawet jesli zostaty nabyte w
péznym dziecinstwie, nie sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia stwardnienia
rozsianego w pozniejszym zyciu (8. Bager P., 2004).
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Alergie

W moich badaniach alergie w obu grupach wystepowaty z podobng czestoscia i nie byto
miedzy nimi istotnych statystycznie réznic - Na podstawie wynikow przegladu
systematycznego wykonanej w 2010 roku metaanalizy, nie ma dowodoéw potwierdzajacych

zwigzek migdzy alergiami a SM (110. Monteiro i in. 2010).

Choroby zakazne

W mojej pracy przebycie pewnie zdiagnozowanej choroby zakaznej SARS Cov2 po
wybuchu pandemii wykazato brak statystycznie istotnych réznic w procentowej czestosci
zachorowan z powodu tego zakazenia migdzy SM(+) i grupa kontrolng. Jednakze czas od
przebycia tej choroby byt zbyt krotki, zeby mozna byto wycigga¢ wnioski na temat wptywu
zakazenia tym wirusem na wystapienie SM. Poza pewnie zdiagnozowanym zakazeniem
SARSCov2 jedynie zakazenie krgtkami Borrelia sp. byto udokumentowane diagnostycznie i w
obu grupach tylko po jednej osobie miato zdiagnozowana wczes$niej boreliozg, co
uniemozliwito jakiekolwiek analizy poréwnawcze.

Opublikowane w 2000 roku badania Chmielewskiej-Badora i wsp. przedstawiaty
przebadanych testem ELISA na obecno$¢ przeciwciat anty-Borrelia burgdorferi sensu lato 769
dorostych pacjentéw neurologicznych hospitalizowanych w poradniach i1 szpitalach na
Lubelszczyznie w latach 1997-2000. Stwierdzono w nich istotng statystycznie (p=0,042)
zalezno$¢ miedzy klinicznie potwierdzonym rozpoznaniem stwardnienia rozsianego, a
dodatnim odczynem serologicznym z antygenem Borrelia. Dziesigciu spos$rod 26 pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym (38,5%) wykazato dodatnig reakcje serologiczng na Borrelia,
podczas gdy wsrod ogotu badanych pacjentéw neurologicznych czgstos¢ wynikow dodatnich
byta dwukrotnie mniejsza (19,4%). Wynik sugeruje, ze stwardnienie rozsiane moze by¢ czgsto
zwigzane z zakazeniem Borrelia sp. (33. Chmielewska-Badora i wsp. 2000).

Badania Diebold i wsp. badali wpltyw zakazen HEV (Hepatitis E Virus) na SM i nie
sugerowali zwigkszonej czgsto$ci wystepowania ostrych zakazen lub chronicznos$ci w SM. Wg.
autorow badania epidemiologiczne u pacjentéw leczonych immunomodulujgco sg potrzebne do
dalszego zbadania przebiegu choroby HEV i objawoéw pozawatrobowych (41. Diebold i in.
2019).
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Bole glowy

W mojej grupie badanych wystepowanie bolu glowy nie rdznity istotnie obu
porownywanych grup.

Badania Gebhardta i wsp. pokazaly, ze bole glowy moga by¢ wczesnym objawem
choroby, czesto rozpoznawanym jako migrena, wyst¢pujacym u miodych osob, dlatego
waznym jest wykonanie diagnostyki MRI glowy w celu wczesnego wykluczenia SM, gdy
zmiany zapalne zachodzg najszybciej (53. Gebhardt i in. 2019).

Bole gtowy nie sg jednak specyficznym objawem charakteryzujacym SM i moga mieé
bardzo rézne zrodila, a takze sa objawem subiektywnym o indywidualnej sensoryce i
indywidualnym progu bdlu, przez co nie mozna jednoznacznie poréwnywaé ich mig¢dzy

osobami bez SM a chorymi z powodu SM (53. Gebhardt i in. 2019).

Urazy glowy

Urazy glowy byty zgtaszane w mojej grupie z SM dwukrotnie (7 osob) cze¢sciej niz w
bez SM (3 osoby), jednakze w tescie Chi kwadrat warto$¢ p nie wykazata istotnosci tych roznic.
Mozna tu jednak zauwazy¢ podobng sytuacje, jak w przypadku stosowania kanabioidéw. W
grupie osob, ktére przebyly uraz glowy p jest duzo nizsze niz w grupie, ktére go uniknely.
Mozna zatem podejrzewaé, ze w przypadku wigkszej liczby badanych uraz glowy z
obrazeniami moézgu moglby miec¢ istotny wpltyw na rozwdj SM w pdzniejszym zyciu.
Dodatkowa mozliwg przyczyng wigkszej czgstosci wystgpowania urazow glowy u osob ze
stwardnieniem rozsianym jest postgpujaca niepelnosprawno$¢ ruchowa, w wyniku ktorej
chorzy czgsciej ulegaja upadkom wigzacym si¢ z urazem glowy.

Dane z poprzednich lat pokazuja sprzeczne wyniki dotyczace zwigzku miedzy
stwardnieniem rozsianym, a wcze$niejszym urazem gtowy i mozgu. Badanie Kang i Lin z 2012
roku miato na celu okreslenie ryzyka wystapienia SM po urazowym uszkodzeniu moézgu, przy
uzyciu badania kohortowego na duzg skale. W tym badaniu wykorzystano dane retrospektywne
z Narodowej Bazy danych, dotyczacych ubezpieczen zdrowotnych. Lacznie zidentyfikowano i
uwzgledniono 72 765 pacjentow z urazem gtowy w kohorcie badawczej, a jako grupa kontrolna
218 295 losowo wybranych os6b zostato dopasowanych do kohorty badawczej pod wzgledem
plci i wieku. Kazdy pacjent byt obserwowany indywidualnie przez okres 6 lat, zeby
zidentyfikowac tych, ktorzy otrzymali pozniejsza diagnozg SM. Pacjenci z urazami gtowy mieli

wigkszg czgstos¢ wystgpowania SM w okresie 6 lat 0od urazu niz grupa poréwnawcza (0,055%
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w poréwnaniu z 0,037% odpowiednio). Po wykluczeniu osob, ktore zmarly z przyczyn
niezwigzanych ze stwardnieniem rozsianym, wynika, ze pacjenci po urazie glowy sg bardziej

narazeni na wystgpienie SM w ciggu 6-letniego okresu obserwacji (Kiang, Lin 2012).

Udar mozgu

W moich badaniach w obu grupach SM 1 kontrolnej nikt nie przeszedt udaru
krwotocznego lub niedokrwiennego.

Hong i wsp. przeprowadzili systematyczny przeglad majacy na celu oszacowanie
czestosci wystepowania udaru mozgu dowolnego typu sposréd osob ze stwardnieniem
rozsianym. Badacze analizowali wiek i pte¢, w szerszym stopniu niz we wczesniejszych
badaniach. Poniewaz istnieje wiele niewiadomych korelacji pomiedzy stwardnieniem
rozsianym i udarem, wyniki badania powinny by¢ traktowane ostroznie. Autorzy pracy
postawili wniosek, ze osoby ze stwardnieniem rozsianym sg bardziej narazone na udar mézgu,

zwlaszcza niedokrwienny, niz osoby bez SM (68. Hong i in., 2019).

Dyskusja wynikéw uzyskanych z uzyciem rtx1 AORC i OCT Spectralis u oséb SM (-) i
SM (+):

Porownanie wynikow badania czopkow i parametrow naczyniowych metodg AORC

W poréwnaniach SM(+) vs. grupa kontrolna, jak rowniez SM(+) z zaburzeniami
widzenia vs. SM(+) bez zaburzen widzenia, a takze SM(+) bez zaburzen widzenia vSs. grupa
kontrolna nie stwierdzono istotnych réznic wynikow badania czopkéw w zadnych mierzonych
lokalizacjach, w obu oczach, w zadnym ze zmierzonych parametrow pomiarowych.

W wykonanych przez mnie badaniach $rednica 1 $wiatlo tetniczek, w tym przypadku
gatezi skroniowej gornej tetnicy srodkowej siatkOwki w miejscu wyjscia z tarczy n. Il przed
drugim rozgat¢zieniem byly mniejsze w SM niz w przypadku oséb bez SM. W przypadku
grubosci Sciany naczynia nie wykazano réznic pomig¢dzy grupa ze stwardnieniem rozsianym, a
grupg kontrolng. W przypadku parametru WLR takze nie bylo réznic pomigdzy grupami.
WCSA byto mniejsze u chorych w poréwnaniu do grupy kontrolnej, podobnie jak w przypadku
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srednicy 1 $wiatta naczynia po lewej stronie, co prawdopodobnie wynikato ze zmniejszenia

parametrow LD i VD (114. Murphy, O. C.i in. 2019).

Nie opublikowano (wg. mojej najlepszej wiedzy) wynikow opisujacych zmiany naczyn
siatkowki mierzonych w rtxl w przebiegu stwardnienia rozsianego. W opublikowanych
badaniach mozna znalez¢ informacje na temat korelacji pomig¢dzy spadkiem grubosci RNFL
okototarczowego, wiekiem pacjenta, dlugoscia trwania choroby, a catkowitg $rednicg naczyn
siatkowki, $rednig $Srednica naczyn siatkdwki oraz ich liczbg. Badania te byly wykonywane
metoda OCT, ktora ze wzgledu na poprzeczne przedstawienie siatkbwki ma swoje ograniczenia
uniemozliwiajace doktadng ocene niektorych parametréw naczyn. Potencjalng przyczyna
roznic parametrOw naczyn W moich badaniach mogt by¢ spadek grubosci warstw komorek
zwojowych GCL i ich aksonéw RNFL w SM, co powoduje mniejsze zapotrzebowanie na
sktadniki odzywcze w siatkdwce oka. W badaniach z 2016 roku opisano zwigzek pomiedzy
zmniejszonymi przeplywami w naczyniach znajdujacych si¢ w okolicy tarczy nerwu
wzrokowego w przypadku obnizenia gegstosci GCL, ale takze RNFL (15. Bhaduri, B.i in. 2016).
Pozostawiono jednak do dalszych analiz dynamiczny przeptyw krwi oraz struktur¢ naczyn ze
wzgledu na ograniczenia technologiczne. W tej sytuacji wysoce uzyteczng metodg zastosowang
w wykonanych przeze mnie badaniach jest rtx1, ktory wykonuje nieinwazyjnie zdjgcie
naczynia w bardzo duzym powickszeniu en face, co pozwala na nieinwazyjna oceng
parametrow takich jak: grubo$¢ Sciany naczynia, §rednica naczynia, srednica Swiatta naczynia,
ale rowniez wspotczynnik grubosci $ciany do $wiatta naczynia (WLR), jak i powierzchnig
przekroju $ciany naczynia (WCSA) opisanych po raz pierwszy przez Harazny i inni w 2007 w
pomiarach z zastosowaniem nieinwazyjnej technologii skaningowej laserowej dopplerowskiej

flowmetrii (SLDF - Scanning Laser Doppler Flowmetry) (59. Harazny JM. i in, 2007).

W poréwnaniu parametrow krazeniowych tylko morfologia tetniczek mikrokrazenia
siatkowki oka roznita si¢ istotnie miedzy SM(+) a grupa kontrolng. Grubo$¢ IMT i IMTLR
naczyn tetnicy szyjnej wspoélnej, badane po obu stronach, nie roznita si¢ miedzy badanymi
chorymi z SM i grupa kontrolng. Parametry kliniczne takie jak wiek, BMI, 10P, PWV czy
wartosci cisnienia tetniczego mierzone peryferyjnie i centralnie w aorcie, nie réznity si¢ w obu
grupach. Dlatego prawdopodobna przyczynag réznic miedzy grupg kontrolng i SM(+) moga by¢
nastepcze zaburzenia zwigzane z degradacja mieliny na poziomie moézgowych drog

wzrokowych, ktore powoduja $mier¢ komorek zwojowych siatkowki oka i obnizajg
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zapotrzebowanie z uktadu mikrokrazenia na poziomie fizjologicznej lokalnej autoregulacji

przeptywu krwi w siatkowce oka.

Wartosci $redniej grubosci siatkowki w dotku (Retina), mierzonej w okregu 1 mm z
uzyciem OCT Spectralis, u wszystkich pacjentow z grupy SM(+) byly istotnie nizsze niz w
grupie kontrolnej we wszystkich segmentach. Zgodnie z opublikowanymi badaniami w oczach
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym wystepuje preferencyjne Scienczenie w centralnej
wzgledem obwodowej czesci plamki zottej (88. Kucharczuk, J. i in. 2018). Grubo$¢ warstwy
siatkowki w dotku jest prawdopodobnie zalezna od histologicznego rozmieszczenia warstwy
wlokien nerwowych i komorek zwojowych siatkowki w obszarze wokoét dotka 1 wydaje sie by¢
szczegolnie informatywna o neurodegeneracji i ubytkach tej warstwy w oczach pacjentow z

SM bez historii zapalenia nerwu wzrokowego (78. Kang, J.-H. i in. 2019).

Srednia grubo$¢ warstwy wiokien pochodzacych od komoérek zwojowych
okotodotkowo i centralnie (okrag 1 i 3 mm ETDRS) - RNFL w lokalizacji centralnej i nosowej
dla obu oczu nie roznita si¢ istotnie miedzy grupami: kontrolng i SM(+). W SM(+) w obu
oczach, w segmencie dolnym RNFL bylo istotnie mniejsze w obu oczach natomiast w

skroniowym istotnie wigksze w SM(+).

W obu oczach nie tylko w porownaniu SM(+) i grupy kontrolnej mediany grubosci
warstwy GCL w segmencie gornym, nosowym, dolnym byty istotnie cienisze w SM(+), ale tez
w porownaniu grupy kontrolnej i SM(+) bez zaburzen wzroku osoby z SM mialy te warstwe
komorek istotnie scienczong. Wynik ten jest bardzo istotny, poniewaz wskazuje, ze pacjenci
moga mie¢ ubytki w III neuronie drogi wzrokowej i zupetnie nie zdawac sobie sprawy z
postepujacej Slepoty. Wyniki te pokrywaja si¢ z wezesniej opublikowanymi badaniami (Noro
Psikiyatr Ars. 2021).

Z mojej analizy korelacji usrednionych z obu oczu i wszystkich lokalizacji parametrow
pomiarowych wynika, ze $cieficzenie usrednionego GCLSum w SM nie wynika z wieku
pacjenta, a jednoznacznie jest zalezne od czasu trwania choroby - jej patomechanizméow
zwigzanych z nastepczym zanikaniem komorek zwojowych z powodu uszkodzen mieliny ich
aksonow W przebiegu drogi wzrokowej. Jest to istotnym argumentem za jak najwczes$niejszym
badaniem OCT i stosowaniem skutecznych terapii w SM z ewentualnym uwzglednieniem

ocznych biomarkeroéw aktywnos$ci choroby.
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Usrednione GCLSum to nie jedyny parametr, ktory istotnie r6zni grupe kontrolng i
SM(+) bez zaburzen widzenia, poniewaz grubo$¢ warstwy jadrowej komoérek zwojowych w
okolicach dotka jest w grupie SM(+) bez zaburzen widzenia istotnie mniejsza niz w grupie
kontrolnej. Jest to natomiast jedyny parametr, ktory prawdopodobnie pokazuje w jak duzym
rozmiarze warstwa komorek zwojowych wokot dotka zanika bezobjawowo, co uwidacznia si¢
w porownaniu SM(+) bez zaburzen widzenia i grupy kontrolnej. Podobnie badani SM(+) z
zaburzeniami widzenia majg istotnie nizsze wartosci usrednionych segmentow GCL w obu

oczach w poréwnaniu do badanych SM(+) bez zaburzen widzenia.

Usredniona grubos¢ warstwy komorek zwojowych GCLSum wskazuje wyraznie, ze w
SM pacjenci niezaleznie od zaburzen widzenia majg istotnie zalezng od czasu trwania choroby,
ale nie od wieku, neurodegeneracje III neuronu drogi wzrokowe;j. Istotno$¢ roznic migdzy
SM(+) bez zaburzen widzenia a grupg kontrolng swiadczy o tym, ze u pacjentow z SM komorki
zwojowe siatkowki oka ulegajg zanikowi w przebiegu choroby, nie dajac objawow ze strony
narzadu wzroku. Roznica ta jest na tyle duza, ze wymaga powaznego podejscia w terapii SM

juz w poczatkowym stadium choroby.

Dodatkowym potwierdzeniem na selektywne zanikanie komorek zwojowych, czyli 111
neuronu drogi wzrokowej w siatkdéwce oka jest wysoka i istotna fizjologiczna korelacja
grubosci usrednionych warstw GCLSum i INLSum w grupie kontrolnej i brak takiej korelacji

u chorych.

Z badan kontrolowanych (wiekiem, ptcig, §rednim ci$nieniem tgtniczym, IOP i czasem
trwania SM od postawienia diagnozy) korelacji na usrednionych wynikach pomiaru grubosci
GCLSum wyniklo ciekawe spostrzezenie, ze im wyzsze BMI u pacjentow z SM(+), tym
grubsza warstwa GCLSum. Mozna zgodzi¢ si¢ z tym, ze BMI nie jest najlepszym parametrem
okreslajacym otylo$¢ ze wzgledu na zawyzone wartosci u wysportowanych mezczyzn z wysoko
rozwini¢ta tkanka mig¢sniowa, ale w grupie, w ktorej liczba kobiet znacznie przewaza jest
powszechnie stosowany w tym celu. Nie mniej jednak w SM(+) im wyzsze bylo BMI
pacjentow, tym grubos¢ GCLSum byla wieksza. Czy lekka nadwaga, ktorg stwierdzono w
SM(+) dziata w SM neuroprotekcyjnie, tego na podstawie moich badan nie mozna wnioskowac.
Tym bardziej, ze z badan u dzieci wyniki te byly wrecz odwrotne, otylo$¢ podnosita ryzyko
wczesniejszego wystapienia SM (69. Huppke B i in., 2019). Nie mniej jednak taka korelacja

zostala w ramach tej pracy stwierdzona.
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Ubytki komorek zwojowych w SM przy normalnych wartosciach IOP w pewnym
stopniu  przypominaja  neurodegeneracjc w jaskrze z normalnym ci$nieniem
wewnatrzgatkowym. Z tego powodu mozna sugerowac, ze w przypadku innych pojedynczych,
niecharakterystycznych objawow pacjenci z podejrzeniem jaskry normalnego cis$nienia
powinni by¢ skonsultowani neurologicznie w kierunku SM (np. MRI glowy), a nie jak do tej

pory tylko pacjenci z rozpoznanym SM sa konsultowani okulistycznie w kierunku jaskry.

Analiza wewngtrznej warstwy wewngtrznej komorek jadrowych INL wykazala, ze w
SM(+) warto$ci te byly istotnie wyzsze w oku prawym i tendencyjnie w oku lewym w
lokalizacji centralnej i nosowej od tych wartosci w pordwnaniu do grupy kontrolnej, podobnie

jak w badaniach opublikowanych przez Balk LJ i wsp. (10, 11. Balk LJ. i in.2014).

Dane z 2019 roku opublikowane przez Balk LJ i in. pokazuja, ze wzrost objetosci INL
jest zwigzany z zapaleniem nerwu wzrokowego w przebiegu SM (MSON - Multiple Sclerose
Optic Neuritis) i wystepowaniem nawrotow klinicznych, co pokrywa si¢ z uzyskanymi przeze
mnie wynikami. Zmiany objeto$ci INL moga by¢ przydatne jako marker wyniku aktywnos¢
choroby zapalnej w badaniach leczenia MSON i SM. Dlugookresowe, wieloosrodkowe badanie
réwniez pokazato pogrubienie INL, mierzone za pomoca OCT w domenie Spektralnej.
Najprawdopodobniej odzwierciedla to zaburzenia funkcjonalne komorek bipolarnych toczace
si¢ W reakcji na zapalenie nerwu wzrokowego. Pogrubiajacy si¢ w SM INL moze
odzwierciedla¢ pewien stopien globalnej aktywnosci choroby, poniewaz wystepowanie
nawrotow klinicznych w jakimkolwiek uktadzie funkcjonalnym bylo istotnie zwigzane z
pozniejszym wzrostem INL (10, 11. Balk LJ. i in.2014).

Poréwnania grupy miedzy SM(+) a grupa kontrolng i mediany INL u pacjentow z SM
bez zaburzen widzenia w odniesieniu do grupy kontrolnej pokrywaja si¢ z opublikowanymi

wczesniej badaniami (58. K Gugleta, 1 in. 2008).

Brak jest dostepnych badan na temat zmian grubosci warstwy nablonka barwnikowego
— RPE w stwardnieniu rozsianym. Wedtug uzyskanych przeze mnie wynikéw w obu oczach we
wszystkich lokalizacjach $rednia grubo$¢ RPE nie réznita si¢ istotnie miedzy SM(+) i grupa

kontrolna.

Analiza OCT w badaniu BEAMS opublikowanym w The Belfast Eye and Multiple
Sclerosis Study powiela wczesniej zgloszone zmniejszenie grubosci wewnetrznych warstw

siatkowki. Jednak po raz pierwszy pokazane zostalo znaczne pogrubienie warstwy
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fotoreceptorow w OCT, utrate zewngtrznych segmentéw czopkéw na obrazach z AO u
pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym. Wyniki te podkreslaja potencjalne zaangazowanie
zewngetrznej siatkoOwki w patofizjologie zmian stwardnienia rozsianego, ktore mogg stac si¢
markerem do monitorowania postepu choroby. Bylo to badanie z matg liczbg oséb w grupie
pacjentow. W przeciwienstwie do powyzszego badania moje wyniki nie pokazaty istotnych
réznic w obliczonej grubosci warstwy fotoreceptoréw OCTcz w badaniu OCT u pacjentow
SM(+) i grupy kontrolnej, jak rownie w badaniu liczby czopkow w rtx1 AORC (103. Mcllwaine
SG. iin., 2022).

W oczach pacjentow ze stwardnieniem rozsianym wystepuje preferencyjne $cienczenie
do centralnej czesci dotka (58. K. Gugleta i in. 2013). W odréznieniu do badan opublikowanych
wczesniej opisujacych wzorzec zmniejszania grubosci siatkowki w dotku, w wykonanych
przeze mnie badaniach $rednia grubos$¢ siatkowki mierzona centralnie linijnie w dotku nie
roéznita si¢ istotnie pomigdzy grupami badanymi. Mierzone w OCT parametry okrggami
ETDRS 1mm i 3mm wskazywaty natomiast na istotnie wyzszy odsetek ubytkow w warstwach
siatkdéwki. Podobna sytuacja wystepowala przy pomiarach RNFL okototarczowego w badaniu
OCT. Najwigksze nasilenie zmian spos$rod grup badanych miaty osoby z rozpoznanym
stwardnieniem rozsianym, u ktorych w przebiegu choroby wystgpowaty zaburzenia ze strony
narzadu wzroku. Natomiast w obu oczach w SM(+) wystgpowanie zmian morfologicznych w

OCT Spectralis dotka w poréwnaniu do grupy kontrolnej byto istotnie wyzsze.

Okototarczowo w RNFL tarczy nie stwierdzono istotnych réznic miedzy pacjentami
SM(+) i grupa kontrolng jedynie po stronie nosowej, poza tym we wszystkich innych
lokalizacjach wartosci RNFL tarczy byly istotnie nizsze w SM(+) niz grupie kontrolnej. Poza
tym w ujeciu procentowym u SM(+) ubytki wystepowaty czesciej we wszystkich lokalizacjach
mierzonego OCT Tarczy niz w grupie kontrolnej. Odzwierciedla to zanik komérek zwojowych
w siatkbwce oka w SM(+) zgodnie z opublikowanym podsumowaniem badan w wielu
osrodkach przez Kucharczuk J. i wsp. (88. Kucharczuk i in. 2018).

W badaniu przeprowadzonym przez Al-Mujaini w 2021 roku oceniono tacznie 51 oczu
z grupy SM 1 50 oczu z grupy kontrolnej. Uzyskany wynik przedstawil zmniejszenie Srednie;j
grubos$ci RNFL u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym z zapaleniem nerwu wzrokowego
MSON w okresie obserwacji podczas, gdy nie zaobserwowano znaczacego $cienczenia RNFL
u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym bez zapalenia nerwu wzrokowego. Niemniej jednak

wartosci RNFL u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do grupy kontrolne;j
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(76,79 ym w poréwnaniu z 93,72 um odpowiednio) niezaleznie od obecno$ci/nieobecnosci
zapalenia nerwu wzrokowego ON byty istotnie mniejsze (2. Al-Mujaini i in. 2021).

Zmniejszenie grubosci warstw GCL mierzonej wokot dotka plamki zottej i RNFL
mierzonej wokot tarczy nerwu wzrokowego w SM, wskazujg na uog6lniony zanik III neuronu
w siatkowce oka w tej chorobie. Jest to najprawdopodobniej w pelni uzaleznione od zmian
neurodegeneracyjnej w obrgbie mézgowej czesci aksondw komodrek zwojowych i przez to
zmiany te mogg mie¢ najprawdopodobniej bardzo r6zng lokalizacj¢ 1 rozmiar. Jednakze oba
parametry wskazujg na zanik tej samej warstwy komorek zwojowych, inaczej jednak niz w
jaskrach, gdzie najcze¢$ciej neurodegeneracja ma przyczyng wewnatrz gatki oka (np. przez zbyt
wysokie IOP), w SM stany demielinizcja odbywa si¢ w mozgu, nie w siatkdwce. Komorki
neuronow drogi wzrokowej nie maja w cze¢sci siatkOwkowej mieliny wokot aksonow, dopiero
po wyjsciu nerwu wzrokowego poza gatke aksony te staja si¢ zmielinizowane (117.
Nizankowska M.H. 2007).

Liczba zmierzonych czopkow okotodotkowo nie rdznita si¢ istotnie w zadnej mierzone;j
lokalizacji migdzy SM(+) i grupa kontrolng. Regularno$¢ badanych czopkow w SM(+) byta
istotnie wigksza skroniowo i tendencyjnie nosowo w oku lewym. Réznice te jednak byty
niewielkie 1 miescity si¢ w granicach btedu pomiarowego (<5%). Wyniki przedstawione w
pracy pokazuja, ze usrednione Noi i Regularity nie ulegaja zmianie z czasem od postawienia
diagnozy SM, ale ich liczba zmniejsza si¢ istotnie z wiekiem, w SM(+) szybciej niz w grupie
kontrolnej. Poza tym w badanych grupach nie stwierdzono réznic w liczbie i regularnosci
badanych czopkow w rtx1 migdzy pacjentami z SM i grupa kontrolng. Wykazano tez brak

zmian obliczonej grubosci warstwy komorek fotoreceptorowych OCTcz z czasem trwania SM.

Dyskusja wynikéw badan uzyskanych z uzyciem rtx1 AORC i OCT Spectralis u osob SM

(+) z zaburzeniami widzenia i SM (+) bez zaburzen widzenia:

W badanej grupie kontrolnej i chorych z bez zaburzen widzenia obserwowatem w
badaniu morfologii tetniczek wyzszy WLR w SM(+), ktory prawdopodobnie mogt by¢ zalezny
od reaktywnego spadku srednicy wewngtrznej tetniczek na skutek zaniku tkanki, ktorg te
naczynia odzywaja. Jednakze wielko$¢ tych zmian byta nieznaczna. Naczynia te nie r6znily si¢
grubos$cig $ciany, a jej powierzchnia przekroju WCSA w SM byta istotnie mniejsza. LD, a
nastepczo VD prawdopodobnie obnizajg si¢ posrednio z powodu neurodegeneracji siatkowki

W przebiegu nastepstwa neurodegeneracyjnych proceséw zapalnych w SM.
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Wyniki badan przeprowadzonych w 2016 roku przez Basanta Bhaduri i in. wykazuja
zmiany ilo$ciowe w catkowitej $rednicy i liczbie naczyn krwiono$nych siatkéwki w oczach z
SM. Chociaz przyczyny tego nie sg pewne, porownanie z pomiarami GCL autorzy sugeruja, ze
nie jest to wtérna zmiana w odpowiedzi na utrat¢ GCL. Potrzebne sg dalsze badania, aby
potwierdzi¢ odkrycia i zbada¢ implikacje i biologiczne podstawy zmniejszonej $rednicy i liczby
naczyn krwiono$nych w SM. Wykonane przez Basanta Bhaduri i in. badania byly wykonane z
uzyciem OCT z opcja Angio. Idealnym uzupetieniem tych pomiaréw bytoby skonfrontowanie
ich z wynikami uzyskanymi z uzyciem rtx1. Wreszcie, potrzebne sg dodatkowe badania w celu
ustalenia, czy te zmieniajagce si¢ wskazniki dotyczace naczyn krwiono$nych mozna

wykorzystaé¢ jako wezesne wskazniki postepu choroby w SM (15. Bhaduri B. i in. 2016).

Liczba zmierzonych z uzyciem rtx1 czopkow okotodotkowo nie réznita si¢ istotnie w
zadnej mierzonej lokalizacji miedzy SM(+) bez zaburzen widzenia i SM(+) z zaburzeniami
wzrokowymi. Regularno$¢ badanych czopkéw w SM(+) bez zaburzen widzenia SM (+) z
zaburzeniami widzenia nie wykazata istotnych réznic. Wyniki przedstawione w pracy
pokazuja, ze usrednione Noi i Regularity nie r6znig si¢ pomiedzy grupami SM (+) z oraz bez
zaburzen wzrokowych. Wykazano tez brak réznic grubosci obliczanej warstwy komorek

fotoreceptorowych OCTcz z czasem trwania SM.

W badaniu OCT S$redniej grubosci siatkowki w dotku u SM(+) bez zaburzen widzenia
w obu oczach w poréwnaniu do SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi nie wykazaly istotnych
réznic. Natomiast w pomiarach okotodotkowo réznic migdzy pacjentami z SM 1 osobami z
grupy kontrolnej w odroznieniu od badan opublikowanych w 2016 przez Bhaduri 1 wsp.
grupami nie wykazano. Grubosci w kazdym kwadrancie, sredniej grubos¢ siatkowki w dotku 1

pomiar liniowy przez dotek nie wykazaly réznic (15. Bhaduri B. 1 in. 2016).

Badane za pomoca nowoczesnej kamery rtxl, umozliwiajgcej nieinwazyjng
wizualizacj¢ komorek czopkow, I neuronu drogi wzrokowej 1 przedstawione w pracy wyniki
pokazuja, ze usrednione NoiSum i RegularitySum nie koreluja z czasem od postawienia
diagnozy SM, ale ich liczba zmniejsza si¢ istotnie z wiekiem, w SM(+) szybciej niz SM (-),
jednak w drugiej grupie nieistotnie. Poza tym w badanych grupach nie stwierdzono réznic w
regularnos$ci badanych czopkow, jak rowniez wykazano brak korelacji usrednionej liczby
czopkow mierzonych w rtx1 oraz usrednionej grubosci warstwy komorek fotoreceptorowych z

czasem trwania SM.
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7. WNIOSKI

Wigksza cze$¢ chorych na SM w przebiegu choroby lub jako jej pierwszy objaw
doswiadcza zaburzen widzenia, ktore w miar¢ trwania choroby prowadza do upos$ledzenia
widzenia lub jego catkowitej utraty. Niepelnosprawno$¢ ruchowa w potaczeniu z zaburzeniami

widzenia prowadzi do szybszego braku samodzielnosci dotknietych stwardnieniem rozsianym.

Wyniki przeprowadzonych badan pokazuja neurodegeneracyjne zmiany warstw
siatkowki, w ktorych znajduja si¢ pierwsze trzy neurony drogi ruchowej, ale przy zachowaniu
warstwy komorek fotoreceptorowych — czopkow. Pomimo badania na rdéznych etapach
choroby, od wczesnego rozpoznania do dlugo trwajgcego procesu neurodegeneracji w SM
warstwa czopkow nie ulega zmianie. Wykazano natomiast, ze nie, jak wczesniej zaktadano,
proces degeneracyjny siatkowki zachodzi niezaleznie od wystapienia zapalenia nerwu
wzrokowego, gtdwnie w pozagatkowej postaci, a wystapienie ON moze prowadzi¢ tylko do

postepu zaawansowania zmian w przednim odcinku drogi wzrokowe;.

Analiza wynikow wykazata, Ze zmiany zachodza niezaleznie od wywiadu
srodowiskowego i chorobowego. Zaden z czynnikéw nie wptywatl rowniez na wystapienie
zmian w komorkach fotoreceptorowych, ktore pozostawaly w stanie niezmienionym tak, jak w

grupie kontrolnej.

Uzyskane wyniki badah pozwalaja stwierdzi¢, ze komorki fotoreceptorowe bedace
odbiornikiem bodZzcéw wzrokowych pozostaja niezmienione w odrdznieniu do warstw
siatkowki odpowiadajacych za fototransdukcje tych bodzcow, co z tym idzie nie jest mozliwe

przekazanie obrazoéw widzianych do osrodka widzenia znajdujacego si¢ w CNS.

Wyniki badan pozwalaja na postulowanie, ze zachowanie warstwy receptorowej
siatkowki oka w SM moze stanowi¢ szans¢ w przysztosci do czegsciowej lub caltkowitej
odbudowy przewodzenia bodzcow do kory wzrokowej i1 uzyskanie poprawy widzenia u

chorych ze zmianami neurodegeneracyjnymi narzadu wzroku w stwardnieniu rozsianym.

Wyniki te pokazujg rowniez, ze najbardziej narazona na neurodegenracj¢ jest warstwa
komorek zwojowych siatkowki oka. Badania rtx1 w mojej grupie badanej wykluczaja zanikanie
czopkéw w przebiegu SM do ok. 20 lat od postawionej diagnozy. Pewne dyskretne zmiany
ksztattu czopkéw u pacjentéw z SM(+) i zaburzeniami widzenia wskazuja, ze w dalszym

przebiegu SM mozliwa jest nast¢gpcza degeneracja rowniez czopkow. Jest to jednak kolejna
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hipoteza badawcza na przyszios¢ 1 wymaga oceny w duzych grupach homogennych
terapeutycznie pacjentow, szczegdlnie z pd6znym rozpoznaniem choroby.

Badanie czopkow przy pomocy kamery rtxl moze by¢ waznym uzupetieniem
powszechnie stosowanej metody pomiaru grubo$ci wszystkich warstw siatkowki - OCT,
poniewaz w badaniu OCT ubytki w warstwie fotoreceptorow, zbudowanej z pojedynczej
warstwy komorek wymagaja innego podejscia do analizy uzyskanego obrazu niz w rtx1. W tej
sytuacji nie grubo$¢ warstwy, a prawdopodobnie jej kontrast ulegng zmianie w neurodegenracji
fotoreceptorow. Dlatego badanie liczby czy regularno$ci czopkdéw jest w takich przypadkach
doktadniejsze.

Chorzy obcigzeni SM maja $wiadomos¢ postepujacej niepelnosprawnosci ruchowej, ale
czesto nie zdajg sobie sprawy z powagi powiklan ocznych pojawiajacych sie w SM ze wzgledu
na ich poczatkowo ustepujacy charakter. Mimo zludnego ustgpowania zaburzen ostrosci
widzenia wywotanych uszkodzeniami siatkowki, sg one postepujace, az do wysokiego
uposledzenia tacznie z catkowitg utrata widzenia. Dlatego uwazam badania siatkéwki oka za
istotne w diagnostyce SM, a tez kontroli terapii oraz do opracowania i kontroli odpowiednich

metod poprawy jakosci zycia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym W przysztosci.

7.1 Podsumowanie

Badane za pomoca nowoczesnej kamery rtx1 z optyka adaptywna, umozliwiajacej
nieinwazyjng wizualizacj¢ komorek czopkdw - I neuronu drogi wzrokowej — 1 przedstawione
w pracy wyniki wskazujg na brak r6znic migdzy liczbg czopkow iich regularnoscig u pacjentow
z SM w poréwnaniu do 0s6b z grupy kontrolnej bez SM. Usrednione wartosci Noi i Regularity
nie koreluja z czasem od postawienia diagnozy SM, ale ich liczba zmniejsza si¢ istotnie z
wiekiem, w SM(+) szybciej niz SM (-), jednak w drugiej grupie nieistotnie.

Podobny brak réznic migdzy badanymi grupami SM(+) 1 SM(-) wynikoéw uzyskanych za
pomoca OCT stwierdzono w obliczanej warstwie fotoreceptorow OCTcz. Usredniona grubos¢
OCTcz rowniez korelowata z wiekiem, ale nie z czasem trwania SM.

Za pomocg OCT stwierdzono zmiany w warstwie Il neuronu drogi wzrokowej, ktore
manifestowaty si¢ istotnym pogrubieniem warstwy jadrowej komoérek bipolarnych INL w
SM(+) w porownaniu do SM(-), sugerujacym patofizjologiczne procesy w tej warstwie. Zmiany
te korelowaly z czasem od postawienia diagnozy. Natomiast najwigksze istotne $cienczenie
warstw w badaniach III neuronu, zaré6wno warstwy jadrowej komorek zwojowych GCL, jak 1

warstw aksonow tych komorek mierzonych okotodotkowo (RNFL) 1 okototarczowo

153



(RNFLTarczy) stwierdzono w grupie SM(+) w porownaniu do SM(-). Zmiany te korelowaty z
czasem od postawienia diagnozy SM.

W badaniu te¢tniczek skroniowych goérnych siatkowki w rtx1 wykazano mniejsze
srednice, zarbwno wewnetrzng, jak i zewnetrzng tych naczyn w SM(+) w poroéwnaniu do grupy
kontrolnej. Sugeruje to reaktywne ograniczenie objg¢tosci krwi, zaopatrujacej III neuron u

pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.
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8. STRESZCZENIE/SUMMARY

Stwardnienie rozsiane (SM, Multiple sclerosis) to autoimmunologiczna choroba uktadu
nerwowego prowadzaca do zwyrodnienia tego uktadu, o wielu potencjalnych etiologiach 1
autoimmunologicznej patogenezie, charakteryzujaca si¢ postepujaca neurodegeneracjy
prowadzaca do uszkodzenia neuronéw ruchowych, obejmujaca rowniez inne uktady w tym

narzad wzroku.

W zalezno$ci od podtypu choroby charakteryzuje si¢ ona bardzo szybkim lub
stopniowym postepem, ograniczajgc mozliwosci ruchowe pacjenta. Czesto dochodzi do zajecia

narzadu wzroku, co dodatkowo utrudnia funkcjonowanie chorych.

Duza wigkszos$¢ chorujacych na SM do$wiadcza zaburzen ze strony narzadu wzroku
zwigzanych lub nie z zapaleniem nerwu wzrokowego. W miare¢ postepu choroby moze dojs$¢
do nieodwracalnej utraty widzenia, co w potaczeniu z niepelnosprawnos$cia ruchowg prowadzi
do braku mozliwosci funkcjonowania w $rodowisku, a co za tym idzie izolacj¢ chorego.
Przyspiesza to proces catkowitego odcigcia chorego od zycia spotecznego i mozliwosci
sprostania podstawowym czynnosciom dnia codziennego. Dlatego poddanic analizie
parametréw morfologicznych siatkowki oka pozwala na interpretacje jako$ci zaburzen, ich
progresji w czasie oraz dodatkowo wyznaczenia nowych biomarkerow pozwalajacych na

monitorowanie przebiegu choroby i leczenia.

Do tej pory nie podjeto kompleksowej analizy parametrow morfologicznych siatkowki
oka u chorych z SM, w poréwnaniu z grupg kontrolng przy uzyciu nowych technologii rtx1 1
OCT. Istotna jest proba usystematyzowania zmian siatkdbwki u osob chorych, ktore
doswiadczyly zaburzen widzenia w tym ON oraz tych, ktére ich nie doswiadczyly. Waznym 1
zasadnym jest podjecie tych dziatan, poniewaz ich wyniki pozwolg na okres§lenie nowych
biomarkerdéw przebiegu choroby oraz ewentualnego leczenia nowoczesnymi metodami takimi
jak przeszczep komorek macierzystych, co moze umozliwi¢ poprawearametrow
morfologicznych siatkdwki, a co za tym idzie ostro$ci wzroku i polepszenia standardu Zycia

chorych.

Praca doktorska miala na celu dokonanie analizy parametrow morfologicznych
siatkowki oka w przebiegu stwardnienia rozsianego, a w szczegoOlnosci komorek
fotoreceptorowych — czopkow, ktore stanowig swoista kamere do odbioru bodzcow

wzrokowych ze $wiata zewnetrznego. Pozostate parametry uzyskane w tym badaniu mogag
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dostarczy¢ informacji na temat monitorowania choroby przy uzyciu nieinwazyjnych metod

badania oka, mimo og6lnoustrojowego charakteru choroby.

Badani w mojej grupie byli grupg obcigzonych stwardnieniem rozsianym do badan nad
zmianami morfologii siatkowki oka w przebiegu SM. Sredni wiek 43 zbadanych chorych to
40,2 £ 9,83 lat, a 34 0sob z grupy kontrolnej to 36,5 + 11,1 lat, co pokrywa si¢ z czasem zycia,
w ktorym najcze$ciej rozpoznawane jest SM. W grupie badanej 70% stanowity kobiety. Byta
to grupa zblizona do pacjentdw opisywanych w badaniach naukowych oraz biorgcych udziat w
programach lekowych prowadzonych przez neurologow. Tym samym nalezy stwierdzi¢, ze
wybrana grupa kontrolna byta odpowiednia dla badanej grupy pacjentow z SM dla poréwnan
parametréw morfologicznych siatkowki oka. Badana byta grupa chorych na wielu etapach

choroby i réznym czasie jej trwania.

Pacjenci zostali nieinwazyjnie przebadani z uzyciem wymienionych w metodyce
rodzajow urzadzen, a pomiedzy poszczegdlnymi badaniami nie rozpoznano u nich nowej
choroby neurologicznej/okulistycznej, a w przypadku chorych na stwardnienie rozsianie nie
doszto do wystapienia rzutu.

W ocenie parametrow z uzyciem OCT Spectralis badane w obu oczach byly parametry
Sredniej grubosci siatkowki w dotku pomiarem poprzecznym w linii, usrednione warto$ci
grubosci siatkowki w dotku w obszarze okrggu 1mm obejmujacym dotek, usrednione wartosci
grubosci warstw RNFL, GCL, INL, fotoreceptorow w obszarze okregu 3mm obejmujacego
dotek podzielone na segmenty gorny, dolny, skroniowy i nosowy. Wartosci ponizej lub
powyzej standaryzowanych w urzadzeniu byly uznawane za nieprawidlowe. Analizy dokonane
byly pomiedzy grupami SM (+) i SM (-), SM (+) bez zaburzen wzrokowych i SM (-), SM (+)
z zaburzeniami wzrokowymi i SM (-) oraz pomiedzy SM (+) z zaburzeniami wzrokowymi, a

SM (+) bez zaburzen widzenia.

W ocenie parametréw z uzyciem rtx1 - AORC badane w obu oczach byly parametry
czopkow w dotku na glgbokosciach zapewniajacych najlepsza ostro§¢ wykonywanego obrazu
podzielone na segmenty gorny, dolny, skroniowy i nosowy. Badania tegtniczki skroniowe;j
gornej wykonywane byly w celu uzyskania warto$ci: $rednicy zewngtrznej i wewngtrznej
naczynia, grubo$ci $ciany naczynia, obliczanego wspotczynnika grubosci $ciany do $rednicy
wewnetrznej naczynia, powierzchni §ciany naczynia w przekroju poprzecznym. Wszystkie
wartosci byly porownywane pomiedzy grupa oséb ze stwardnieniem rozsianym i grupg

kontrolng. Analizy dokonane byly pomigdzy grupami SM(+), grupa kontrolng, SM(+) bez
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zaburzen wzrokowych i1 grupg kontrolng oraz pomigdzy SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi,

a SM(+) bez zaburzen widzenia.

Do oceny parametrow klinicznych badano warto$ci ci$nienia tetniczego peryferyjnego
w tetnicy ramieniowej i1 centralnego w aorcie: SBP, DBP, MAP, PP, HR oraz parametréw

elastycznosci naczyn duzych oraz predko$¢ fali tetna migdzy tetnicg szyjna wspolng a udowa.

Do oceny parametrow tetnicy szyjnej wspolnej prawej i lewej badano: grubos$¢ Intima
—Media (IMT), $rednice wewnetrzng (LT) oraz wspotczynnik Intima - Media Thickness Lumen
Ratio (IMTLR), w rozkurczu 2 centymetry ponizej rozgalezienia tetnicy szyjnej wspoélne;.

Uzyskane wyniki badan pozwalajg stwierdzi¢, ze u chorych ze stwardnieniem
rozsianym nie dochodzi do zmian w warstwie fotoreceptorowej pomimo wystepujacych zmian
w innych warstwach siatkowki oka. Obserwowane zmiany $rednic wewngtrznej i zewngtrznej
tetniczek skroniowych gérnych siatkdwki nie miaty wptywu na liczbe badanych czopkow i byty
raczej wynikiem neurodegeneracyjnych zmian zachodzacych w innych warstwach siatkowki.
Parametrem, ktéry mogiby wskazywa¢ na funkcjonalne zmiany w czopkach moglyby by¢
zmiany raczej ich ksztaltu (Regularity) niz liczby, jednak wymagatoby to badan na homogennej
terapeutycznie duzej grupie pacjentdow, szczegdlnie z rozpoznaniem w zaawansowanym

stadium SM.

W moim badaniu wykazalem réwniez, ze niektore z parametrow mozliwych do pomiaru
w OCT Spectralis, gtéwnie warstwy komorek zwojowych i ich aksonow, moga, podobnie jak

w literaturze, stanowi¢ biomarkery aktywnos$ci choroby i skutecznosci leczenia.

Whioski te pozwalajg na postulowanie, ze odpowiedniego typu leczenie (na przyktad z
uzyciem komorek macierzystych) moze mie¢ szans¢ na zatrzymanie neurodegeneracyjnych
zmian w SM, o ile skuteczne terapie beda zastosowane szybko, zanim stany zapalne aksonow
nerwu wzrokowego spowoduja $mieré¢ komorek zwojowych. Wlasnie stwierdzony brak
istotnych ubytkéw w warstwie fotoreceptorowej i INL w pierwszych latach po postawieniu
diagnozy daje nadzieje, ze zatrzymanie neurodegeneracji trzeciego neuronu drogi wzrokowe;j
daje szans¢ na utrzymanie calej aferentnej drogi wzrokowej, o ile zostanie wiaczona

odpowiednia terapia.
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Summary:

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease of the nervous system that leads to
degeneration of this system. It has multiple potential etiologies and is characterized by
autoimmune pathogenesis. The disease is characterized by progressive neurodegeneration,
which results in damage to motor neurons and can also affect other systems, including the visual

organs.

Depending on the specific subtype of the disease, it can exhibit either a very fast or slow
progression, leading to limitations in the patient's mobility. Visual organs are frequently

affected, which further complicates the functioning of the patients.

A significant majority of individuals with multiple sclerosis (MS) experience visual
disturbances, either associated or not with optic neuritis. As the disease progresses, irreversible
vision loss can occur, which, combined with physical disabilities, leads to the inability to
function effectively in their environment, resulting in the isolation of the patient. This hastens
the complete social disconnection of the patient from their social life and the ability to perform
basic daily activities. Therefore, analyzing the morphological parameters of the eye's retina
allows for the interpretation of the quality of impairments, their progression over time, and the

identification of new biomarkers for monitoring disease progression and treatment.

Until now, a comprehensive analysis of the morphological parameters of the eye's retina
in patients with MS has not been undertaken, compared to a control group, using new
technologies such as rtx1 and OCT. It is crucial to attempt to systematize the retinal changes in
individuals with MS who have experienced visual disturbances, including optic neuritis (ON),
and those who have not. Undertaking these actions is important and justified because their
results will help identify new biomarkers of disease progression and potential treatments, such
as stem cell transplantation, which could improve the morphological parameters of the retina,

visual acuity, and enhance the overall quality of life for patients.

The main objective of the doctoral thesis was to conduct a thorough analysis of the
morphological parameters of the retina in individuals with multiple sclerosis, with a specific
emphasis on photoreceptor cells known as cones. These cells play a crucial role in capturing
visual stimuli from the external environment. Additionally, the study investigated other
parameters that could offer insights into the non-invasive monitoring of the disease's

progression, even though multiple sclerosis affects the entire body.
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The participants in my research group consisted of individuals burdened with multiple
sclerosis, specifically focusing on studying the morphological changes in the retina during the
course of the disease. The average age of the 34 persons in the control group was 36.5 = 11.1
years, while in the group of 43 patients with multiple sclerosis, it was 40.2 + 9.83 years. This
age range aligns with the typical age of onset for the diagnosis of MS. Among the participants
in the study group, 70% were women. The composition of the study group was similar to that
described in scientific studies and included individuals participating in therapeutic programs
conducted by neurologists. Consequently, it can be stated that the study group in which my
research was conducted was suitable for comparing the morphological parameters of the eye's
retina between individuals with MS(+) and the control group. The study group included patients

at various stages of the disease over the course of its duration.

The patients underwent non-invasive examinations using the devices mentioned in the
methodology. Between individual examinations, no new neurological or ophthalmic diseases
were diagnosed in the participants. Additionally, in the case of patients with multiple sclerosis,

there were no occurrences of relapses during the study.

In the assessment of parameters using OCT Spectralis, the following measurements
were taken in both eyes: average retinal thickness in the fovea using cross-sectional
measurement, averaged retinal thickness values in the fovea within a 1mm circle encompassing
the fovea, averaged thickness values of the retinal nerve fiber layer (RNFL), ganglion cell layer
(GCL), inner nuclear layer (INL), and photoreceptors within a 3mm circle encompassing the
fovea, divided into upper, lower, temporal, and nasal segments. Values below or above those
standardized in the device were considered abnormal. Analyses were conducted between the
groups of MS (+) and MS (-), MS (+) without visual disturbances and MS (-), MS (+) with
visual disturbances and MS (-), as well as between MS (+) with visual disturbances and MS (+)

without visual disturbances.

In the assessment of parameters using rtx1 - AORC, measurements were taken in both
eyes for the cones in the fovea at depths ensuring the best sharpness of the displayed image.
These measurements were divided into upper, lower, temporal, and nasal segments.
Additionally, the upper temporal artery was examined to obtain values such as outer and inner
vessel diameter, vessel wall thickness, calculated vessel wall thickness to inner vessel diameter
ratio, and vessel wall surface area in cross-sectional view. All these values were compared

between the group of individuals with multiple sclerosis and the control group. Comparative
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analyses were conducted between various subgroups, including individuals with multiple
sclerosis (SM+), the control group, individuals with multiple sclerosis without visual
disturbances (SM+ without visual disturbances) and the control group, as well as between
individuals with multiple sclerosis with visual disturbances (SM+ with visual disturbances) and

those without visual disturbances (SM+ without visual disturbances).

For the assessment of clinical parameters, values of peripheral arterial blood pressure
were measured in the brachial artery and central aorta, including systolic blood pressure (SBP),
diastolic blood pressure (DBP), mean arterial pressure (MAP), pulse pressure (PP), and heart
rate (HR). Additionally, parameters related to the elasticity of large blood vessels and the pulse

wave velocity between the common carotid artery and the femoral artery were measured.

For the evaluation of parameters in the common right and left carotid arteries,
measurements were taken for Intima-Media Thickness (IMT), inner diameter (LT), and Intima-
Media Thickness Lumen Ratio (IMTLR), 2 centimeters below the bifurcation of the common

carotid artery during diastole.

The results of the conducted research analyzing the morphological parameters of the
eye's retina indicate that in patients with multiple sclerosis, there are no changes in the
photoreceptor layer despite existing changes in other layers of the retina. The observed
alterations in the internal and external diameters of the upper temporal arteries in the retina did
not influence the number of examined cones, but rather were the result of neurodegenerative
changes occurring in other retinal layers. A parameter that could potentially indicate functional
changes in cones could be their shape (regularity) rather than their quantity, but this would
require studies on a homogeneously large group of patients, especially those diagnosed at an

advanced stage of multiple sclerosis.

The study also demonstrated that certain parameters measurable in OCT Spectralis,
primarily related to ganglion cell layer and axons, could serve as biomarkers of disease activity

and treatment effectiveness, as similarly reported in literature.

These findings allow for the postulation that appropriate types of treatment (e.g., using
stem cells) may have a chance to halt neurodegenerative changes in multiple sclerosis, provided

that effective therapies are implemented promptly before inflammatory states of the optic nerve
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axons lead to the death of ganglion cells. The observed lack of significant deficits in the
photoreceptor and inner nuclear layers in the early years after diagnosis offers hope that
stopping the neurodegeneration of the third neuron of the visual pathway provides an
opportunity to preserve the entire afferent visual pathway, provided appropriate therapy is

administered.
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Spis rycin

Ryc 1. Zdjecie plamki zottej dna oka. Zrodto wiasne

Ryc 2. Szczegdlowy schemat omowionych powyzej warstw siatkowki z opisanymi komorkami
zaangazowanymi w proces fototransdukeji. Zrodto: Sung June Kim — Artificial Vision, Nano

Bioelectronics & Systems Research Center, Seul National University

Ryc 3. Schematyczny obraz pokazujacych rozktad grubosci siatkowki w zaleznosci od
odlegtosci od doteczka. Te — (temporal) skroniowy, Na — (nasal) nosowy. Zrédto:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK11556/figure/ch38facts.F3/

Ryc 4. Szczegdtowe obrazowanie warstw siatkowki - dotka z uzyciem OCT Spectralis.

Zrédto: Heidelberg Engineering GmbH / Niemcy
Ryc 5. Zdjecia czopkow i naczyn siatkowki z uzyciem rtx1. Zrédto wiasne

Ryc 6. Schemat przebiegu i sktadowych drogi wzrokowej. Zrodto:

https://www.statpearls.com/ArticleLibrary/viewarticle/31204

Ryc 7. Dolna powierzchnia mézgu ilustrujaca droge wzrokowa. Zrodto:

https://nba.uth.tmc.edu/neuroscience/m/s2/chapter15.html

Ryc.8 Schematyczna ilo$ciowa klasyfikacja pacjentow z SM(+) 1 0s6b z grupy kontrolnej do

badan z wyszczegodlnieniem liczbowym wykonanych badan w obu grupach. Zrodto whasne

Ryc 9. Pracownia badania mikroprzeptywu w Katedrze Fizjologii i Patofizjologii Wydziatu
Lekarskiego Collegium Medicum UWM w Olsztynie. Kamera rtx1 znajduje si¢ w glebi po
prawej. Z przodu po prawej widoczne jest urzadzenie USG z funkcja Dopplera, po lewe;j
SphygmoCor® Xcel do jednoczesnego badania ci$nienia peryferyjnego i centralnego. W
pracowni znajduje si¢ takze niewidoczna na zdjgciu waga ze wzrostomierzem. Okna byly w

czasie badania zaciemnione. Zrodto wiasne
Ryc. 10 Temperatura w gabinecie badawczym. Zrédto wtasne

Ryc. 11 Schemat przedstawiajacy przyblizone miejsca pomiardw czopkoéw z uzyciem rtx1
oraz parametry uzyskiwane automatycznie w analizie obrazu. Czerwone strzatki wskazujg

miejsca pomiaréw i wprowadzania dtugos$ci gatki oka. Zrodto wiasne
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Ryc. 12 Przyktadowa analiza parametréw morfologicznych tetniczki skroniowej gornej
siatkobwki oka u zdrowego czlowieka. Czerwony pixel ulokowany w §rodkowej czesci

naczynia definiuje miejsce pomiaru. Zrédlo wlasne

Ryc 13. Obraz tarczy nerwu wzrokowego w OCT Spectralis. Zrodlo whasne

Ryc 14. Obraz RNFL w OCT Spectralis. Zrodto wiasne

Ryc 15. Obraz GCL OCT Spectralis. Zrodto wiasne

Ryc 16. Obraz INL OCT Spectralis. Zrodto wiasne

Ryc 17. Obraz Retina OCT Spectralis. Zrodto wiasne

Ryc 18. Obraz ORL - Outer Retina Layers OCT Spectralis. Zrodto whasne

Ryc 19. Obraz RPE — Retina Pigement Epithelium OCT Spectralis. Zrodto wiasne

Ryc 20. Obraz USG tetnicy szyjnej wspélnej prawej (u gory) i lewej (na dole). Zrédto wiasne

Ryc. 21 Poréwnanie usrednionych wartosci grubosci warstwy GCL migdzy grupami:
kontrolng, SM(+) bez zaburzen wzrokowych i SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi. Zrodto

wlasne

Ryc. 22 Poréwnanie usrednionych warto$ci grubosci warstwy INL miedzy grupami:
kontrolng, SM(+) bez zaburzen wzrokowych i SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi. Zrédto

wlasne

Ryc. 23 Poréwnanie usrednionych wartosci liczby czopkéw NSum badanej w rtx1 (po lewej)
oraz usrednionej obliczanej grubosci warstwy OCTczSum (po prawej) migdzy grupami:
kontrolng, SM(+) bez zaburzen wzrokowych 1 SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi. Nie
wykryto istotnych roznic badanych parametréw miedzy poréwnywnymi grupami. Zrédto

wlasne

Ryc. 24 Poréwnanie usrednionych warto$ci grubosci warstwy Retina migdzy grupami:
kontrolna, SM(+) bez zaburzen wzrokowych i SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi. Zrodto

wlasne

Ryc. 25 Poroéwnanie usrednionych wartosci grubosci warstwy RNFL tarczy miedzy grupami:
kontrolna, SM(+) bez zaburzen wzrokowych i SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi. Zrodto

wlasne
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Ryc. 26 Korelacja usrednionych grubosci warstw INLsum i GCLsum w grupie kontrolnej

r=+0,74, p<0,001 i SM (+) r=-0,174, p=0,27; Zrédto wiasne
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Spis tabel

Tab 1. Wyniki badania powtarzalno$ci pomiarow parametréOw analizy czopkow przy
zastosowaniu rtx1 AO w modelu test-retest. Badano wspotczynnik zmiennosci (CV-

coefficient of variation) i wspotczynnik korelacji wewnetrznej Alfa Cronnbach

Tab 2. Palenie papierosow u badanych oséb ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do

grupy kontrolnej

Tab 3. Stosowanie kanabinoidow u badanych oséb ze stwardnieniem rozsianym w

poréwnaniu do oséb z grupy kontrolne;j

Tab 4. Spozycie alkoholu (<2 j.a. — jednostek alkoholu) u badanych osob ze stwardnieniem

rozsianym w poréwnaniu do grupy kontrolnej

Tab 5. Aktywno$¢ fizyczna u badanych 0sob ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do

0soOb z grupy kontrolne;j

Tab 6. Wystepowanie nadcisnienia tetniczego u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym

w poréwnaniu do 0sob z grupy kontrolnej

Tab 7. Wystepowanie podwyzszonej glikemii u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym

w porownaniu do 0s0b z grupy kontrolne;j

Tab 8. Wystepowanie zaburzen gospodarki lipidowej niewymagajacej leczenia u badanych

0s0b ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej

Tab 9. Wystepowanie chordb wieku dziecigcego u badanych osob ze stwardnieniem

rozsianym w poréwnaniu do oséb z grupy kontrolne;j

Tab 10. Wystgpowanie alergii u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu

do o0s6b z grupy kontrolne;j

Tab 11. Wystepowanie SARS Cov2 u badanych oséb ze stwardnieniem rozsianym w
poréwnaniu do 0sob z grupy kontrolnej. Wyniki dotyczytly zbadanych po wybuchu pandemii
SARS Cov2

Tab 12. Bole gtowy u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu 0sob z

grupy kontrolnej
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Tab 13. Wystepowanie boreliozy u badanych oséb ze stwardnieniem rozsianym w

poréwnaniu do oséb z grupy kontrolne;j

Tab 14. Wystepowanie urazow glowy u badanych osob ze stwardnieniem rozsianym w

poréwnaniu o0s6b z grupy kontrolne;j

Tab 15. Przebyty udar mozgu u badanych oséb ze stwardnieniem rozsianym w porownaniu do

0s6b z grupy kontrolne;j

Tab.16 Porownanie parametréw klinicznych migdzy SM(+) a grupa kontrolng
Tab 17. Porownanie ggstosci (metrycznej) komorek fotoreceptorowych w dotku miedzy

SM(+) a grupa kontrolng

Tab 18. Porownanie regularno$ci rozmieszczenia komorek fotoreceptorowych w dotku

migdzy SM(+) a grupa kontrolng

Tab 19. Porownanie rozmieszczenia (metrycznego) komorek fotoreceptorowych w dotku
migdzy SM(+) a grupa kontrolng

Tab 20. Poroéwnanie liczby czopkéw w dotku migdzy SM(+) a grupa kontrolng

Tab 21. Porownanie parametrow tetniczki skroniowej gornej siatkowki oka mierzonych w

Adaptive Optics Retinal Camera mi¢dzy SM(+) a grupa kontrolng

Tab 22. Poroéwnanie $redniej grubos$ci siatkdwki w dotku (okragg 3mm ETDRS) u SM(+) a
grupg kontrolna

Tab 23. Poroéwnanie $redniej grubosci warstwy wtokien nerwowych okotodotkowo oraz

centralnie (okrag 1 1 3 mm ETDRS) u SM(+) a grupa kontrolng

Tab 24. Porownanie $redniej grubosci warstwy komorek zwojowych w dotku (okrag 1 13 mm

ETDRS) u badanych SM(+) a grupa kontrolng

Tab 25. Porownanie $redniej grubosci warstwy wewngtrznej komorek jadrowych

okotodotkowo oraz centralnie (okragg 1 1 3 mm ETDRS) u badanych SM(+) a grupa kontrolng

Tab. 26 Porownanie $redniej grubosci nabtonka barwnikowego okotodotkowo oraz centralnie

(okrag 113 mm ETDRS) miedzy SM(+) a grupg kontrolng

Tab. 27 Poro6wnanie obliczonej grubosci warstwy receptorow OCTcz w poszczegodlnych
segmentach okotodotkowo oraz centralnie (okrag 1 i 3 mm ETDRS) u badanych SM(+) a
grupa kontrolng
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Tab. 28 Poroéwnanie $redniej grubosci pomiarem linijnym siatkoéwki w plamce zoltej (w

dotku) u badanych SM(+) a grupa kontrolng

Tab. 29 Porownanie $redniej grubosci warstwy wtokien okototarczowych n. wzrokowego u

badanych SM(+) a grupa kontrolng

Tab. 30 Porownanie podstawowych pomiarow zyciowych u 0s6b z rozpoznanym

stwardnieniem rozsianym bez zaburzen widzenia a grupg kontrolng

Tab. 31 Porownanie liczby czopkow i ich regularnosci w danym segmencie miedzy SM(+)

bez zaburzen wzrokowych a grupa kontrolng

Tab. 32 Poroéwnanie pomiardw tetniczki skroniowej gornej miedzy SM(+) bez zaburzen

wzrokowych a grupg kontrolng

Tab. 33 Poroéwnanie $redniej grubosci siatkowki w dotku (okrag 3 mm ETDRS) miedzy

SM(+) bez zaburzen wzrokowych a grupa kontrolna

Tab. 34 Porownanie $redniej grubos$ci $redniej grubosci warstwy witokien nerwowych
okotodotkowo oraz centralnie (okrag 1 i 3 mm ETDRS) miedzy SM(+) bez zaburzen

wzrokowych a grupg kontrolng

Tab. 35 Porownanie $redniej grubosci warstwy jadrowej komorek zwojowych w danym
segmencie (okrag 1 1 3 mm ETDRS) miedzy SM(+) bez zaburzen wzrokowych a grupa

kontrolng

Tab. 36 Porownanie $redniej grubosci warstwy wewnetrznej komorek jadrowych w danym
segmencie (okragg 1 1 3 mm ETDRS) miedzy SM(+) bez zaburzeh wzrokowych a grupa

kontrolng

Tab. 37 Porownanie $redniej grubosci warstwy nabtonka barwnikowego w danym segmencie
w danym segmencie (okrag 1 1 3 mm ETDRS) miedzy SM(+) bez zaburzen wzrokowych a
grupg kontrolna

Tab. 38 Porownanie obliczanej grubosci warstwy fotoreceptorowej we wszystkich
segmentach okotodotkowo oraz centralnie (okrag 3 mm ETDRS) miedzy SM(+) bez zaburzen

wzrokowych a grupg kontrolng
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Tab. 39 Poro6wnanie wystgpowania zmian okotodotkowo oraz centralnie oraz grubos$ci
siatkéwki w dotku pomiarem liniowym miedzy SM(+) bez zaburzen wzrokowych a grupa

kontrolng

Tab. 40 Porownanie $redniej grubosci okototarczowych wtokien nerwowych n. wzrokowego

migdzy SM(+) bez zaburzen wzrokowych a grupg kontrolng

Tab. 41 Porownanie podstawowych pomiaréw parametrow klinicznych u osob ze

stwardnieniem rozsianym (SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi

Tab. 42 Porownanie liczby czopkoéw i ich ksztaltu (regularnosci) w danym segmencie u 0sob

ze stwardnieniem rozsianym (SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi

Tab. 43 Porownanie pomiaréw tetniczki skroniowej gornej u osob ze stwardnieniem

rozsianym (SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi

Tab. 44 Porownanie $redniej grubosci siatkowki w dotku (okrag 3mm ETDRS) u 0s6b ze

stwardnieniem rozsianym (SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi

Tab. 45 Porownanie $redniej grubosci warstwy wiokien nerwowych okotodotkowo (okrag 1 1

3 mm ETDRS) u 0s6b ze stwardnieniem rozsianym (SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi

Tab. 46 Porownanie $redniej grubosci warstwy GCL we wszystkich segmentach
okotodotkowo oraz centralnie (okragg 3 mm ETDRS) u 0s6b ze stwardnieniem rozsianym

(SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi

Tab. 47 Porownanie $redniej grubosci warstwy INL we wszystkich segmentach
okotodotkowo oraz centralnie (okragg 3 mm EDRS) u 0s6b ze stwardnieniem rozsianym

(SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi

Tab. 48 Porownanie $redniej grubosci warstwy RPE we wszystkich segmentach
okotodotkowo oraz centralnie (okrag 3 mm ETDRS) u 0sdb ze stwardnieniem rozsianym

(SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi

Tab. 49 Porownanie obliczanej grubosci warstwy fotoreceptorowej OCTcz we wszystkich
segmentach okotodotkowo oraz centralnie (okrag 1 i 3 mm ETDRS) u 0séb ze stwardnieniem

rozsianym (SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi

Tab. 50 Porownanie $redniej grubosci siatkowki w dotku pomiarem liniowym w dotku u os6b

ze stwardnieniem rozsianym (SM+) bez i z zaburzeniami wzrokowymi
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Tab. 51 Porownanie $redniej grubosci warstwy wtokien nerwowych okototarczowo u

badanych pacjentéw z SM(+) z zaburzeniami i bez zaburzen wzrokowych
Tab. 52 Skroty usrednionych parametrow zastosowanych w analizie

Tab. 53 Porownanie usrednionych wartosci badanych parametréw ze wszystkich lokalizacji i

obu oczu migdzy badanymi grupami w rtx1 AO 1 OCT

Tab. 54 Porownanie usrednionych wartosci badanych w rtx1 AO i OCT parametréw ze
wszystkich areatow 1 oczu miedzy badanymi z grupy kontrolnej i SM (+) bez zaburzen

wzrokowych

Tab. 55 Porownanie usrednionych wartosci badanych w rtx1 AO i OCT parametréw ze
wszystkich areatéw i oczu miedzy badanymi SM (+) z zaburzeniami wzrokowymi i SM (+)

bez zaburzen wzrokowych
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9. ZALACZNIKI:

1. Formularz §wiadomej zgody pacjenta na badania

Formularz swiadomej zgody

Imi¢ i Nazwisko (drukowanymi literami) Kontakt
................................................... Tel..
............................................................... Adres.....oooiiiiiiii
Data urodzenia.................... kobietad me¢zczyznall

|5 S 2 T H TP

Po zapoznaniu si¢ z informacjg i po rozmowie z badaczem na temat badania klinicznego:
»wAnaliza parametrow morfologicznych siatkowki oka z uzyciem Adaptive Optics Retinal
Camera i Optical Coherence Tomography u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym”,
swiadomie i dobrowolnie

wyrazam zgode na udzial w powyzszym programie badawczym, w tym na
przeprowadzenie u mnie badan opisanych w Informacji dla Pacjenta oraz na
przetwarzanie moich danych osobowych zwigzanych z udzialem w badaniu klinicznym.

Wyrazam zgod¢ na udostepnienie swoich danych osobowych wytacznie do celow realizacji
niniejszego badania zgodnie z obowigzujagca w Polsce ustawg o ochronie danych osobowych z
dnia 10 maja 2018 roku (Dziennik Ustaw 2018 poz.1000). Mam prawo do wgladu w moje dane
osobowe zebrane w trakcie badania, a w przypadku zauwazenia jakichkolwiek niezgodnosci,
mam prawo do ich poprawienia.

MOoj udzial w badaniu klinicznym jest dobrowolny, co oznacza, ze mam prawo wycofa¢
si¢ z badania w dowolnym czasie bez podania przyczyny i bez zadnych konsekwencji.

Olsztyn, dnia.........ooooviees

Olsztyn, dnia.........ooooviees

podpis osoby uzyskujacej zgode w badaniu

Podpisano dwa oryginaty formularza $wiadomej zgody, jeden zachowuje lekarz przeprowadzajacy badanie w aktach osrodka, a drugi
otrzyma pacjent wraz z Informacja dla Pacjenta.
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2. Informacja dla pacjenta

Informacja dla Pacjenta

W celu zobrazowania stanu naszego mézgu w diagnostyce neurologicznej wykorzystuje si¢
badania obrazowe: tomografi¢ komputerowa oraz rezonans magnetyczny. Badania te nie
obrazuja jednak pojedynczych komodrek nerwowych, ktore ulegaja degeneracji w
stwardnieniu rozsianym.

Dzigki specjalnej kamerze wykorzystujacej technike adataptive optics, mozemy zajrzec¢
nieinwazyjnie do oka pacjenta i uwidoczni¢ komoérki nerwowe - fotoreceptory oraz drobne
naczynia zaopatrujgce siatkowke oka. Zmiany w budowie tych matych struktur pozwalaja
nam na wyciaganie wnioskow dotyczacych stanu naszego uktadu nerwowego. Podobnym
badaniem do oceny morfologii siatkowki jest rowniez nieinwazyjne badanie jej
mikrostruktur z uzyciem kamery OCT, wykorzystujacej technologie optycznej
koherencyjnej tomografii.

Katedra Patofizjologii Uniwersytetu Warminsko — Mazurskiego prowadzi badania z
wykorzystaniem nowoczesnej kamery do oceny fotoreceptorow siatkdwki oka u pacjentéw
chorych na stwardnienie rozsiane i u pacjentow nie obcigzonych ta choroba. Ustalenie
zwiazku pomiedzy strukturg siatkowki oka a obrazem klinicznym stwardnienia rozsianego
oraz czasem trwania choroby mogloby w przysztosci przyczynié¢ si¢ do nowoczesnego
leczenia tej cigzkiej choroby.

Badanie jest adresowane do pacjentow powyiej 18 roku Zycia z rozpoznaniem
stwardnienia rozsianego oraz do 0séb zdrowych. Jest calkowicie nieinwazyjne, bezbolesne
i obejmuje ocene oczu za pomocg urzadzenia rtx1 — kamery z zastosowaniem technologii
adaptatywnej optyki. Badanie obejmuje rowniez wykonanie pomiaru ci$nienia
wewnatrzgatkowego z uzyciem tonometru bezdotykowego i morfologii siatkowki oka przy
pomocy kamery OCT. W tracie badania zmierzymy Panu/ Pani rowniez ci$nienie tetnicze i
tetno, dokonamy ultrasonograficznej oceny tetnicy szyjne;j.

Co Pan/Pani zyskuje przystepujac do naszego badania?

Wykonamy doktadng analiz¢ morfologii siatkowki oka i w razie potrzeby skierujemy
Pana/Panig do lekarza specjalisty.
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3. Ankieta z wywiadem medycznym

ID: .......... Olsztyn, dnia.................ooeennie
Epilepsja: NIE O TAK O
Cukrzyca: NIE O TAK O
Zacma: NIE O TAKO
Jaskra NIE O TAK O
Inne choroby oczu NIE O TAK O jakie............... rok........ leczone TAK O
wiek : ...l lat pte¢: kobietald mezczyznall
WaZA. e, kg WZIOSE. e eeeeeee e, m
obwdd talii............. cm

palenie tytoniu:  nigdy O

aktywne [ ..../dzief od ... lat;

nie pali O .....1at, palit ..../dzien ... lat;
alkohol: nigdy O

sporadycznie OO

codziennie O

inne

L0201 4
Aktywno$¢ fizyczna: ..ol minut / tydzien

SBP/DBP reka prawa.........coooeveiiniinin.. mmHg HR............... /min

SBP/DBP rekalewa ........c.cccevvviniiniinnnnn. mmHg HR............... /min

SBP/DBP reka ..... .ccoovvvivviiiiiniiiiin, mmHg HR............... /min

Bole glowy: NIEO TAKO

Zdiagnozowana borelioza NIE O TAK O (o) SRR

Weczesniejsze urazy gtowy NIE O TAKO TOK. .o,

Udar moézgu NIE O TAK O 100) SO

Przebyte choroby zakazne: NIEO TAKO jakie ...l roK............
Alergie: NIEO TAKO Jakie .o.ovii
Nadci$nienie tetnicze NIEO TAKO od kiedy ........... leczoneTAK O
Dyslipidemia NIE O TAK O odkiedy ................. leczone TAK O
Choroby neurologiczne NIE O TAK O jakie ............ rok...... leczone TAK O
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Przyjmowane leki NIE O TAK O
Jezeli TAK jakie i od kiedy

..........................................................................................

miejscowos¢ data podpis badajacego
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