Streszczenie:

Stwardnienie rozsiane (SM, Multiple sclerosis) to autoimmunologiczna choroba uktadu
nerwowego prowadzaca do zwyrodnienia tego uktadu, o wielu potencjalnych etiologiach i
autoimmunologicznej patogenezie, charakteryzujaca si¢ postepujaca neurodegeneracja
prowadzaca do uszkodzenia neuronéw ruchowych, obejmujaca réwniez inne uklady w tym

narzad wzroku.

W zaleznosci od podtypu choroby charakteryzuje si¢ ona bardzo szybkim lub
stopniowym postepem, ograniczajac mozliwosci ruchowe pacjenta. Czgsto dochodzi do zajecia

narzadu wzroku, co dodatkowo utrudnia funkcjonowanie chorych.

Duza wiekszo$¢ chorujacych na SM doswiadcza zaburzen ze strony narzadu wzroku
zwigzanych lub nie z zapaleniem nerwu wzrokowego. W miar¢ postepu choroby moze dojs$¢
do nieodwracalnej utraty widzenia, co w potaczeniu z niepelnosprawnoscia ruchowa prowadzi
do braku mozliwosci funkcjonowania w $rodowisku, a co za tym idzie izolacj¢ chorego.
Przyspiesza to proces catkowitego odcigcia chorego od Zycia spolecznego i1 mozliwosci
sprostania podstawowym czynno$ciom dnia codziennego. Dlatego poddanie analizie
parametrow morfologicznych siatkdwki oka pozwala na interpretacj¢ 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 grupa kontrolna przy uzyciu nowych technologii rtx1 1
OCT. Istotna jest proba usystematyzowania zmian siatkowki u oséb chorych, ktore
doswiadczyly zaburzen widzenia w tym ON oraz tych, ktore ich nie doswiadczyly. Waznym i
zasadnym jest podjecie tych dziatan, poniewaz ich wyniki pozwolg na okreslenie nowych
biomarkerow przebiegu choroby oraz ewentualnego leczenia nowoczesnymi metodami takimi
jak przeszczep komodrek macierzystych, co moze umozliwi¢ poprawe¢arametrow
morfologicznych siatkéwki, a co za tym idzie ostro$ci wzroku 1 polepszenia standardu zycia

chorych.

Praca doktorska miata na celu dokonanie analizy parametrow morfologicznych
siatkowki oka w przebiegu stwardnienia rozsianego, a w szczegolnosci komorek
fotoreceptorowych — czopkow, ktére stanowig swoista kamer¢ do odbioru bodzcow

wzrokowych ze $wiata zewnetrznego. Pozostate parametry uzyskane w tym badaniu moga



dostarczy¢ informacji na temat monitorowania choroby przy uzyciu nieinwazyjnych metod

badania oka, mimo ogo6lnoustrojowego 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 najczesciej rozpoznawane jest SM. W grupie badanej 70% stanowily kobiety. Byta
to grupa zblizona do pacjentow opisywanych w badaniach naukowych oraz bioracych udziat w
programach lekowych prowadzonych przez neurologéw. Tym samym nalezy stwierdzi¢, ze
wybrana grupa kontrolna byta odpowiednia dla badanej grupy pacjentow z SM dla poréwnan
parametrow morfologicznych siatkéwki 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 pomigdzy 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 byty parametry
sredniej grubosci siatkowki w dotku pomiarem poprzecznym w linii, usrednione wartos$ci
grubosci siatkowki w dotku w obszarze okregu 1mm obejmujagcym dotek, usrednione wartosci
grubosci warstw RNFL, GCL, INL, fotoreceptoréw w obszarze okregu 3mm obejmujacego
dotek podzielone na segmenty goérny, dolny, skroniowy i nosowy. Wartosci ponizej lub
powyzej standaryzowanych w urzadzeniu byty uznawane za nieprawidlowe. Analizy dokonane
byty 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 parametrow z uzyciem rtx]1 - AORC badane w obu oczach byly parametry
czopkow w dotku na glgbokos$ciach zapewniajacych najlepsza ostros¢ wykonywanego obrazu
podzielone na segmenty gorny, dolny, skroniowy i1 nosowy. Badania t¢tniczki skroniowej
gbérnej wykonywane byly w celu uzyskania wartosci: $rednicy zewngtrznej i wewnetrzne]
naczynia, grubosci $ciany naczynia, obliczanego wspotczynnika grubosci $ciany do $rednicy
wewnetrznej naczynia, powierzchni §ciany naczynia w przekroju poprzecznym. Wszystkie
warto$ci byly poréwnywane pomigdzy grupa osdb ze stwardnieniem rozsianym i grupa

kontrolng. Analizy dokonane byty pomiedzy grupami SM(+), grupg kontrolng, SM(+) bez



zaburzen wzrokowych i grupa kontrolng oraz pomiedzy SM(+) z zaburzeniami wzrokowymi,

a SM(+) bez zaburzen widzenia.

Do oceny parametréw klinicznych badano warto$ci ci$nienia t¢tniczego peryferyjnego
w tetnicy ramieniowej i centralnego w aorcie: SBP, DBP, MAP, PP, HR oraz parametrow

elastycznos$ci naczyn duzych oraz predko$¢ fali tetna miedzy te¢tnica szyjng wspdlng a udows.

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 wspolne;.

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 wewnetrznej i zewnetrznej
tetniczek skroniowych gdérnych siatkowki nie mialty wptywu na liczbg badanych czopkow i byty
raczej wynikiem neurodegeneracyjnych zmian zachodzacych w innych warstwach siatkowki.
Parametrem, ktory moglby wskazywac¢ na funkcjonalne zmiany w czopkach mogtyby by¢
zmiany raczej ich ksztattu (Regularity) niz liczby, jednak wymagatoby to badan na homogenne;j
terapeutycznie duzej grupie pacjentdw, szczegdlnie z rozpoznaniem w zaawansowanym

stadium SM.

W moim badaniu wykazatem rowniez, ze niektore z parametrow mozliwych do pomiaru
w OCT Spectralis, gtéwnie warstwy komorek zwojowych i ich aksonow, moga, podobnie jak

w literaturze, stanowi¢ biomarkery aktywnosci 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 aksonéw
nerwu wzrokowego spowoduja $mier¢ komorek zwojowych. Wtasnie stwierdzony brak
istotnych ubytkéw w warstwie fotoreceptorowej i INL w pierwszych latach po postawieniu
diagnozy daje nadzieje, ze zatrzymanie neurodegeneracji trzeciego neuronu drogi wzrokowej
daje szans¢ na utrzymanie calej aferentnej drogi wzrokowej, o ile zostanie wiaczona

odpowiednia terapia.



