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SKROTY:

OCT- optyczna koherentna tomografia ( optical coherence tomography)

ERM- btona nasiatkbwkowa, przedsiatkowkowa ( epiretinal membrane)

ILM- btona graniczna wewnetrzna ( internal li miting membrane)

PVR- proliferacje szklistkowo-siatkbwkowe ( vitreoretinal proliferations)

PVD- odfgczenie tylne ciata szklistego ( posterior vitreous detachment)

PDR- retinopatia cukrzycowa proliferacyjna ( proliferative diabetic retinopathy)
VRTS - zespot trakcji szklistkowo-siatkdwkowej ( vitreoretinal traction syndrome)
LN - laminina (laminin)

FN - fibronektyna (fibronectin)

CSZ - ciato szkliste (vitreous body)

ILM - btona graniczna wewnetrzna (internal limiting membrane)

RNFL- warstwa wtokien nerwowych (retinal nerve fiber layer)

GCL - warstwa komoérek zwojowych (ganglion cell layer)

IPL - wewnetrzna warstwa komoérek splotowatych (inner plexiform layer)
INL - wewnetrzna warstwa komorek jgdrzastych (inner nuclear layer)
OPL - zewnetrzna warstwa komorek splotowatych (outer plexiform layer)
ONL - zewnetrzna warstwa komérek jgdrowych (outer nuclear layer)

ELM - bfona graniczna zewnetrzna (external limiting membrane)

RPE - warstwa nabtonka barwnikowego siatkowki (retinal pigment epithelium)

ROC - krzywe bedgce narzedziem statystycznym stuzgcym do oceny poprawnosci
klasyfikatora (pojedynczej zmiennej lub catego modelu) tzn. réznicujgce wartosé
jednego parametru pomiedzy dwoma grupami. (Receiver Operating Characteristic)

AGEs-zaawansowane koncowe produkty glikacji (Advanced Glycation End—products)

NVD - neowaskularyzacja na tarczy nerwu Il (New Vessels at Disc)

NVE - neowaskularyzacja poza tarczg nerwu Il (New Vessels Elsvere)



. WSTEP

l. 1. Rys historyczny

Okulistyka zalicza sie do jednej z najstarszych specjalnosci zabiegowych. Wiedza o
anatomii oka oraz o roli jego poszczegdlnych sktadowych, w tym ciata szklistego,
ewoluowata przez wieki.

W surowym kodeksie Hammurabiego (Babilonia, okoto 2000 lat p.n.e.) opisywana
jest operacja ‘nagabtu’- przetoki woreczka tzowego. W Gizie zachowat sie posag i
gréb pierwszego okulisty Pepi-Ankh-Or-Iri (z okoto 3000 roku p.n.e.), zachowaty sie
réwniez hieroglify ze scenami przedstawiajgcymi usuwanie ciat obcych z oka,
papirusy opisujgce choroby oczu i ich leczenie. W papirusie, opracowanym przez
Erwina Smitha, znajduje sie opis zabiegu po urazie oka i skroni, po zakonczeniu
zabiegu zalecano wypowiadac¢ stosowne zaklecie * krokodyl jest staby i bezsilny ’, co
miato zwigzek z wierzeniem, ze bég Ra odebrat oczy krokodylowi, a przywrécit je
choremu. W czasach pdzniejszych lekarz cezaréw, uczen Arystotelesa - Klaudiusz
Galen, (ok.130- 200 n.e.) zaktadat, ze gtdbwnym organem narzadu wzroku jest
soczewka, natomiast siatkbwka stuzy do odzywiania ciata szklistego. Teorie Galena
pokutowaty jeszcze w XVIII wieku. Pierwsza posta¢ zwigzana z dziejami okulistyki w
Polsce o stawie europejskiej — Witelon (Witelo, Vitellio, Vitello, Erazm
Ciotek)(0k.1230-1280), na ktérego ‘Optyce’(1273r) wzorowali sie Leonardo da Vinci,
Mikotaj Kopernik, Johannes Kepler, soczewke postrzegat rowniez jako organ ‘czujgcy
Swiatto’. Za widzenie wedtug Vitello miat odpowiadaé ‘spiritus visibilis’, czyli duch
widzenia. Rola ciata szklistego nie byta mu znana, opisat jedynie, ze: ‘znajduje sie za
soczewky i charakteryzuje sie przezroczystoscig’. Z kolei w pierwszym polskim
podreczniku anatomii ‘ Fabricatio hominis’ w 1551 roku Wojciech Nowopolski pisze:
'oko posiada wewnagtrz krystaliczng ciecz, nazwang tak stad, Zze jest podobna do
krysztatu. Ta jest najwazniejszym i szczeg6lnym narzgadem widzenia, jak poucza
Galen, ktéremu pozostate czgstki stuzg jako oprawa, odzywka i ostona’.[1,2,3]

Wraz z wynalezieniem mikroskopu w 1590 roku, przez Hansa i Zachariasa
Janssendw zaczeto interesowacé sie szczegdtowg budowg anatomiczng cztowieka, w
tym oka. Leewuwenhoek szlifierz, konstruktor mikroskopu dajgcego prawie
trzystukrotne powiekszenie, opisat prgzkowang strukture soczewki oka, obalajgc tym

samym teorie jakoby byta ona utworzona przez krystaliczng ciecz.


http://pl.wikipedia.org/wiki/130
http://pl.wikipedia.org/wiki/200

Kolejnym krokiem, ktéry umozliwit obserwacje wewnetrznych struktur oka byto
wynalezienie oftalmoskopu w 1851 roku przez Hermana Helmholtza. Warto dodac,
ze odkrycie to miato miejsce prawie 90 lat po powstaniu pierwszego na swiecie
szpitala okulistycznego (Paryz, 1762r).

W 18 i 19 wieku istniaty juz 4 rozne teorie budowy ciata szklistego. W 1741roku
Demours sformuowat teorie ‘pecherzykowa’, zaktadat istnienie pecherzykow
zawieszonych w ptynie pomiedzy filamentami ciata szklistego. W 1780 roku Zinn
uwazat, ze ciato szkliste jest tkankg zbudowang w sposéb warstwowy na wzér cebuli.
Histologiczne badania Von Pappenheima i Bricke potwierdzily tg warstwowa teorie.
Inna teoria tzw. ‘sektorowa, promieniowa’ zaproponowana zostala przez Hannovera
w 1845. Badajgc zewnetrzne warstwy CSZ w okolicy réwnika badacz opisat liczne
przedzialy, zaobserwowat ze byly one zlokalizowane, w przyblizeniu, promieniowo
wokot centralnego przednio-tylnego rdzenia - kanatu Cloqueta. Hannover poréwnat
budowe CSZ do przecietej pomaranczy. W 1848 William Bowman ogtosit swojg
teorie ‘wtokienkowg’ powstatg dzieki obserwacji w mikroskopie. Duke-Elder w 20
wieku opisat CSZ w sposéb najbardziej zblizony do wspoétczesnego opisu - jako
‘strukture o luznym utkaniu, delikatnych filamentach otoczonych przez ptyn’. Juz w
roku 1917 Szent-Gyorgi zwrdcit uwage na zmiany struktury CSZ wynikajgce z
wieku.[4] Na lepszg wizualizacje ciata szklistego, wykorzystywang do dnia
dzisiejszego, pozwolito wynalezienie lampy szczelinowej przez nobliste Alvara
Gullstanda w 1911 roku.

Zrozumienie funkcji i poznanie struktury ciata szklistego zajeto ludzkosci stulecia,

jednak wcigz wiele kwestii pozostaje niewyjasnionych.

[.2. Witreoliza

Udoskonalanie technik chirurgii witreoretinalnej powoduje, ze wyniki leczenia zespotu
trakcji szklistkowo-siatkbwkowej sg coraz lepsze. Tym niemniej zabiegi te sg nadal
kosztowne, obarczone wieloma powiktaniami, a okres oczekiwania na operacje jest
czesto zbyt dtugi. W wielu przypadkach witrektomie mozna bytoby zastgpi¢ mato
inwazyjng, farmakologiczng witreolizg. Podajgc do ciata szklistego enzym mozna

podjaé probe usuniecia trakcji szklistkowo-siatkbwkowej. Na drodze farmakologicznej



lizy mozna indukowaé tylne odtgczenie ciata szklistego (PVD) przed planowang
witrektomia, czy tez ingerowacC w ptytkowo-wtoknikowe elementy krwi wylanej do
oka. Juz od dziesiecioleci poszukuje sie enzymow, ktére w bezpieczny sposob,
chociaz czesciowo, zastgpityby witrektomie. Prowadzi sie badania nad plazming,
urokinazg, hialuronidazg [5,6,7]. Tkankowy aktywator plazminogenu (TPA) jest z
sukcesem od 20 lat stosowany jako lek ‘off lebel’ w krwotokach i schorzeniach

zatorowo zakrzepowych oka.[8]

|.3. Budowa siatkowki

Siatkéwka wysciela wewnetrzng sciane gatki ocznej, przylega do btony naczyniowej
na przestrzeni od brzegéw peczka wzrokowego az do brzegu Zrenicznego. Czes$cé
wzrokowa siatkowki zajmuje tylny odcinek gatki od rgbka zebatego (orra serata).
Siatkowka jest cienkg btong o grubosci od 0,15 do 0,18mm, grubszg 0,4mm jedynie
w okolicy nerwu wzrokowego. Przylega ona do czesci tylnej btony naczyniowe;.
Czes¢ przednia (teczowkowa) i srodkowa(ciato rzeskowe) btony naczyniowej jest
pozbawiona siatkowki i jest niewrazliwa na bodzce Swietlne. Czes¢ tylna zawiera
komoérki nerwowe i jest Swiattoczuta. W poblizu tylnego bieguna gatki ocznej znajduje
sie najwazniejszy obszar siatkowki zwany dotkiem srodkowym (fovea centralis) lub
plamkag (macula) ktérego centralna, nieco wgtebiona czes¢ o srednicy ok.0,35mm, to
doteczek (foveola). Termin plamka zo6ita nie jest jednoznaczny i opiera sie na
dawnym opisie anatomicznym obszaru siatkowki o sSrednicy 1,5mm, ktory
posmiertnie przybiera barwe zottawg (dzieki zwiekszonemu stezeniu rodopsyny).[9]
W Kklinicznym znaczeniu jest to obszar o srednicy 5-6mm, usytuowany pomiedzy
arkadami skroniowymi, z wiekszg ilosciag komodrek zwojowych w poréwnaniu z
pozostatg siatkdwkg. Termin ‘biegun tylny’ jest rowniez podawany jako okreslenie
plamki. Siatkdwka stanowi obwodowg czes¢ analizatora wzrokowego. Jest ztozonym
narzgdem nerwowym stuzgcym do przetwarzania bodzcow Swietlnych w bodzce
nerwowe i przesyfania ich do osrodka wzroku znajdujgcego sie w korze mdzgowej.
Mozna jg traktowac jako najbardziej zewnetrzng cze$¢ moézgu, co potwierdza takze
proces jej tworzenia w czasie rozwoju embrionalnego. Budowa siatkowki jest
bardzo zlozona i rézni sie w zaleznosci od rozpatrywanej okolicy. W obszarze

doteczka, sktada sie tylko z pieciu warstw, na pozostatym obszarze z dziesieciu.



W doteczku najgtebiej potozong warstwg sa komérki barwnikowe, ktérych jednym z
najwazniejszych zadan jest pochfanianie padajgcego Swiatta. Kolejng warstwe
stanowig komorki wzrokowe precikonosne (preciki -bacilli) i czopkonosne (czopki-
coni), bedgce wiasciwymi receptorami swiatta. W tych komodrkach swiattoczutych
nastepuje proces zmiany Swiatta na sygnaty elektryczne, ktére sg przenoszone w
glab centralnego uktadu nerwowego w postaci impulsow nerwowych. Ich
przewodzenie nastepuje poprzez komérki nerwowe zwane neuronami. Komorki
wzrokowe fgczg sie poprzez potgczenie synaptyczne z komorkami nerwowymi:
neuronami dwubiegunowymi, ktére z kolei tgczg sie swymi wypustkami (synapsami) z
kolejnymi neuronami zwojowymi. Omawiane komorki nerwowe tworzg kolejno
warstwe graniczng zewnetrzng, warstwe jadrowg, warstwe splotowg, oraz warstwe
graniczng wewnetrzng.

W obszarze pozadoteczkowym siatkdwka jest grubsza, sktada sie z wiekszej liczby
warstw, a w szczegolnosci zawiera naczynia krwionosne. Widkna nerwowe
utworzone z komorek nerwowych, potgczonych wypustkami zwanymi aksonami,
pokryte sg ostonkg mielinowg o wiasciwosciach izolacyjnych. Aksony neurondw
zwojowych tgczg sie, tworzgc nerw wzrokowy, ktéry prowadzi do mézgu. Komorki w
obrebie siatkowki przeplatajg sie w roéznych ptaszczyznach. Oprécz potgczen
.podiuznych” wystepujg tez w tzw. warstwie splotowej liczne potgczenia "poprzeczne”
pomiedzy poszczegdlnymi komdrkami zwojowymi Ogdlna liczba komorek
czopkowych wynosi ok.7min, a precikowych ok.130miIn za$ nerw wzrokowy zawiera
jedynie ok.1,2 min widkien nerwowych. Wynika stad, ze pofgczenia te stuzg do
"wymieszania” impulsow nerwowych generowanych przez kilka lub kilkanascie
komorek receptorowych tak, by jednym widbknem nerwowym mozna byto przesytac
impulsy od wielu czopkéw czy precikow. Obszar, w ktéorym nerw wzrokowy wychodzi
z gatki ocznej pozbawiony jest komérek Swiattoczutych i stanowi tzw. plamke sSlepa.
W tej okolicy znajduje sie takze miejsce gdzie do wnetrza gatki ocznej wchodzi zyta i
tetnica. W dotku Srodkowym znajdujg sie wytgcznie czopki, na jego obwodzie
wystepujg w niewielkiej liczbie preciki. Im blizej skraju siatkowki tym bardziej maleje
liczba czopkow na jednostke powierzchni, a rosnie liczba precikow.



l. 3.1. Budowa komoérkowa siatkowki
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajgcy komérkowg budowe siatkdwki.

Komoérki barwnikowe siatkéwki (RPE) sg to komorki szescienne, wyzsze (10-
14pm) w plamce i bardziej ptaskie w okolicy rgbka zebatego. Ich liczbe szacuje sie
na 4 do 6 milionéw. Szczyt komoérek RPE stanowig kosmki (dtugosci 5-7um), ktére
wnikajg pomiedzy preciki i czopki zanurzone w mukopolisacharydowej macierzy
pozakomorkowej. Jest to miejsce w ktdorym dochodzi do odwarstwienia siatkdwki.
Podejrzewa sie, ze jest to spowodowane rozwojem embrionalnym, podczas ktérego
siatkbwka tworzona jest przez 2 warstwy kubka wzrokowego (ektodermalng) tzn.

warstwy barwnikowej (RPE) i warstwy sensorycznej (neuronalnej).[10] RPE peni role
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anatomicznej i metabolicznej podpory dla fotoreceptoréw siatkdwki. Do licznych
funkcji komérek RPE nalezy: pochfanianie Swiatta (dzieki melaninie zawartej w
melanosomach), udziat w fagocytozie zewnetrznych segmentéw czopkow i precikow(
poprzez liczne fagolizosomy), wytwarzanie ptynu komér oka oraz odprowadzanie
ptynu z przestrzeni podsiatkbwkowej (dzieki przepuszczaniu jondw Na, za ktorymi
podaza woda), stanowig bariere zewnetrzng krew-siatkowka (posiadajg miedzy
komorkowe potgczenia typu stref zamykajgcych i przylegajgcych).

Komorki barwnikowe siatkowki estryfikujg i magazynujg witamine A, regenerujg
rodopsyne, regulujg czutosc i rozdzielczo$¢ precikow i czopkéw — poprzez zmiany
rozmieszczenia ziarenek melaniny (w warunkach ciemnosci — ziarenka znajdujg sie
w szczytowych czesciach komérek RPE powodujgc wiekszg czutos¢, a mniejszg
rozdzielczos¢ komorek recepcyjnych. Przy oswietleniu ziarenka melaniny -
przemieszczajg sie do wypustek otaczajgcych preciki i czopki powodujgc wieksza
rozdzielczos¢, ale mniejsza czutos¢). Ponadto biorg udziat w gojeniu siatkowki na
drodze hipertrofii, hiperplazji oraz w tworzeniu tkanki bliznowatej (syntetyzujg
glikozaminoglikany).[11,12]

Czopki i preciki tworzg pierwszg warstwe siatkbwki neurosensorycznej. Dzigki
barwnikom w nich zawartym energia Swietlha zamieniana jest na impulsy
neuronalne. Czopki zawierajg szybko regenerujgcg sie rodopsyne i cyjanopsyne
(adaptacja: szybka neuronalna), preciki wolno regenerujgcg sie rodopsyne
(adaptacja: wolna-chemiczna). Okres refrakcji dla czopkow jest mniejszy niz 100ms,
natomiast dla precikow wiekszy niz 100ms. Komorki fotoreceptorowe sg wrazliwe na
rézng dtugos¢ swiatta: czopki (L -565nm- na barwe czerwong, M -543nm-na barwe
zielong, S -445nm-na barwe niebieskg) preciki (500nm-barwa niebiesko-zielona).
Rozmieszczenie czopkdédw jest najwieksze w dotku, a maleje obwodowo. Nie
stwierdza sie precikow w dotku, natomiast wystepujg juz 10°dalej. Ich najwieksza
liczba zlokalizowana jest na obwodzie siatkdwki. Procesy fizykochemiczne
zapoczagtkowane w czopkach i precikach powodujg w komorkach zwojowych zmiany
potencjatu elektrycznego.[13,14,15]

Komérki poziome (zewnetrzne interneurony siatkdwki) sg inhibitorami
neuronalnymi, tgczg neurony precikOw i czopkow badz ich grupy. Bardziej ku
obwodowi siatkdwki zwieksza sie liczba takich potgczen przez jedng komorke
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poziomg. Kwas y-aminomastowy (GABA) jest neurotransmiterem potgczen komorek

poziomych.[16]

Komérki dwubiegunowe wystepujg jako komorki:

e dwubiegunowe dla precikow, to komorki typu ON, ktore tgczg sie z komorka

zwojowg poprzez komérke amakrynowg-potgczeniem o nazwie ‘days’

e dwubiegunowe dla czopkdw, dzielgce sie na:
- komérki dwubiegunowe kartowate (midget bipolars) dla czopkéw L i M
- komérki dwubiegunowe dla czopkdéw S (blue cone bipolars)
(oba typy wymienionych komoérek dwubiegunowych tworzg potgczenia jeden do
jednego tzn. jeden czopek z jedng komorkg zwojowa)
- komérki dwubiegunowe rozprzestrzenione (diffuse bipolars)
(taczag do 10 czopkow z jedng komérkg zwojowg)
Komdérki dwubiegunowe ulegajg pobudzeniu bgdz dezaktywaciji przy udziale komorek
zwojowych, ktore posiadajg synapsy dla kanatow przewodzenia typu OFF (zalezne
od odnowy biatkowej) oraz ON (zalezne od cholecystokinin). Pod wptywem Swiatta
komoérki dwubiegunowe systemu ON ulegajg depolaryzacji, a systemu OFF

hiperpolaryzaciji.

Komérki amakrynowe (wewnetrzne interneurony siatkdwki) tworzg mnogie
potgczenia z komodrkami dwubiegunowymi, zwojowymi oraz z innymi komodrkami
amakrynowymi. Ich podstawowa funkcja sprowadza sie do modulowania proceséw
fotorecepcyjnych. Dzieli sie je z uwagi na umiejscowienie na: miedzywarstwowe,
warstwowe, rozproszone. Neurotransmitery w nich zawarte to np.GABA-ergiczne,
dopaminergiczne, glicynergiczne, cholinergiczne, zawierajgce somatostatyne. Utrata
komorek amakrynowych moze prowadzic do uposledzenia widzenia. Doswiadczalnie
na myszach i szczurach wykazano, ze w stanach niedokrwienia, zaburzen kragzenia,
komoérki te mogg ulegaé¢ apoptozie (jak komorki zwojowe) juz w drugim tygodniu
trwania cukrzycy. Inng obserwacjg byt spadek gestosci komdérek amakrynowych na

obwodzie siatkdwki. [17]

Komoérki zwojowe ich aksony tworzg warstwe witdkien nerwowych wchodzgcych w
sktad nerwu Il. Aksony komodrek zwojowych tgczg sie z ciatem kolankowatym

bocznym w jgdrze wzgdérza. Do jego warstw drobnokomérkowych dochodzg komorki
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zwojowe P (parvo). Stanowig 90% wszystkich komérek zwojowych, sg mate, dziatajg
w warunkach ektopowych i przewodzg bodzce z zakresu widma swiatta zielono-
czerwonego. Do warstw wielkokomorkowych ciata kolankowatego dochodzg komorki
M (magno), stanowigce 10% komorek zwojowych. Sg one odpowiedzialne za
przewodzenie ruchu i kontrastu, reprezentujg duze pola percepcji, sg wrazliwe na
niskg czestotliwosC przestrzenng i wysokg czasowg, nie dziatajg w warunkach
fotopowych. Do warstwy komérek pytkokomérkowych (koniocellular) ciata
kolankowatego bocznego dochodzg komérki S, najmniej liczne przewodzgce bodzce
z zakresu niebiesko-zéttego widma $wiatta.[18,19,20] W warunkach chorobowych
(np.cukrzycy) przy zbyt niskich stezeniach ATP moze dochodzi¢ do nekrozy komorek
zwojowych[11], a przy stezeniach zbyt wysokich do ich apoptozy[22,23]. Nekroza jest
procesem nie wymagajgcym naktadu energii i zwykle dotyczy grupy komorek
(towarzyszy jej proces zapalny),w przeciwienstwie do apoptozy gdzie proces jest

energochtonny i dotyczy pojedynczych komorek.

Komoérki glejowe spetniajg funkcje odzywczg, podporowa. Prezentujg je komorki:

e Komoérki Millera- przenikajg przez catg grubos$¢ siatkdwki, oplatajgc
wszystkie jej elementy siecig witdkien. Posiadajg potencjat réznicowania w
kierunku wielopotencjalnych komérek prekursorowych (komoérek macierzy-
stych)[24]

e Astrocyty- sg podobne do astrocytéw istoty biatej mdézgu, tworzg powitoke
ochronng dla aksonéw komorek zwojowych. Sg nieobecne w awaskularnej
czesci plamki.

e Komorki mikrogleju- sg niewielkimi komoérkami (podobnymi do komoérek
znajdowanych w centralnym ukfadzie nerwowym) odpowiedzialnymi za
produkcje cytokin oraz czynnikow wzrostu (wtasciwosci immunologiczne).

Komérki mikrogleju znajduje sie w strefach uszkodzonej siatkdwki.[25,26]
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[. 3.2. Budowa warstwowa siatkowki

Ryc.3. Obraz siatkdwki uzyskany w spektralnym OCT (Copernicus).

Orientacyjne potozenie warstw siatkdwki.
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. ILM- Internal limiting membrane- Btona graniczna wewnetrzna

(podstawy komorek Mullera i astrocytow)

. RNFL- Retinal Nerve Fiber Layer — Warstwa wtokien nerwowych
(pozbawione ostonki mielinowej aksony komoérek zwojowych, wypustki
komérek Mullera i astrocyty. Aksony komérek zwojowych formujg peczki
tworzgce w 65% widkna plamkowe biegngce w peczku tarczowo-
plamkowym i wokét tarczy n.ll oraz w 35% witdkna pozaplamkowe biegngce

od obwodu siatkowki do tarczy n.Il)

. GCL - Ganglion Cell Layer — Warstwa komorek zwojowych

(jadra i poczgtkowe aksony komorek zwojowych réznych typow)

. IPL - Inner Plexiform Layer- Wewnetrzna warstwa komorek splotowatych

(potgczenia synaptyczne w warstwie (a) pomiedzy aksonami komorek
dwubiegunowych typu ‘off’ a dendrytami komorek zwojowych, w warstwie (b)
pomiedzy aksonami komorek dwubiegunowych typu ‘on’ a dendrytami
komérek zwojowych i w warstwie (c) pomiedzy precikowymi komorkami

dwubiegunowymi i komorkami amakrynowymi)

. INL - Inner Nuclear Layer- Wewnetrzna warstwa komorek jgdrzastych
(od zewnatrz: jadra komorek poziomych, od wewngtrz: jadra komorek

amakrynowych)

. OPL- Outer Plexiform Layer- Zewnetrzna warstwa komorek splotowatych

(zewnetrzna warstwa: potgczenia synaptyczne pomiedzy komorkami
fotoreceptorowymi, a komérkami dwubiegunowymi, wewnetrzna warstwa:
potgczenia pomiedzy wypustkami komérek poziomych, komédrek

amakrynowych i komérek Mdllera)

. ONL - Outer Nuclear Layer- Zewnetrzna warstwa komorek jgdrowych

( kilka warstw komorek fotoreceptorowych z jgdrami)
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8. ELM- External limiting membrane- Btona graniczna zewnetrzna
(warstwa miedzykomorkowych potgczen o typie stref przylegania otoczona
gestym materiatem cytoplazmatycznym, ktéry pochodzi z wypustek komorek
Mullera)

9. Warstwa nabtonka wzrokowego

(zewnetrzne segmenty precikow i czopkow)

10.RPE - Retinal Pigment Epithelium- Warstwa nabtonka barwnikowego
siatkdwki (jedna warstwa szesciennych komorek, ich btona podstawna to

btona Bruch’a, ktora oddziela siatkowke od naczyniéwki)[28,13,30]
W obrebie doteczka wystepuje 5 warstw:

ILM- Internal limiting membrane- Bfona graniczna wewnetrzna
Warstwa nabtonka wzrokowego (wytacznie czopki)
Komorki Mullera

ELM- External limiting membrane - Btona graniczna zewnetrzna

a bk w0 N E

RPE- Retinal Pigment Epithelium - Warstwa nabtonka barwnikowego siatkowki

Wypustki wewnetrzne czopkow biegng promieniscie wokot doteczka tworzac
warstwe witokien Henlego. Ich utkanie jest luzne ,co powoduje ze w stanach
chorobowych ptyn wysiekowy fatwo zbiera sie pomiedzy nimi tworzgc tzw.

torbielowaty obrzek plamki.[13]

|.4. Ciato szkliste

Badania nad strukturg molekularng ciata szklistego zapoczatkowali w 19 wieku
Baurmann i Redslob, 20 wiek-wprowadzenie przez Gullstranda w 1912r. lampy
szczelinowej przyniosto nowe nadzieje na poznanie budowy ciata szklistego.[32]

Ciato szkliste to wysoce uwodniona  struktura o galaretowatej konsystencji
sktadajgca sie w 98% z wody oraz niewielkiej iloSci biatka . Stanowi ono 4/5 objetosci
oka ($rednia objetos¢ 4,5ml). W zdrowym oku wypetnia przestrzen miedzy
soczewka, a $ciang gatki ocznej tzw. komore ciata szklistego. Ciato szkliste nie
zawiera naczyn ani nerwow, jest koloidem o lekko zasadowym odczynie,

zbudowanym gtownie z glikozaminoglikanéw zawieszonych w sieci fibrylli kolagenu i
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tworzgcych przestrzenng strukture . W jego budowie dominuje typ Il kolagenu ale
réwniez IX, jak tez hybryd V/XI. Fibrylla - widkno ciata szklistego zawiera w swoim
zrebie hybryde kolagenu typu V/XI w otoczce kolagenu Il. Typ IX kolagenu jest
usytuowany najbardziej zewnetrznie.[33] Cialo szkliste stabilizuje ksztatt oka,
minimalizuje wstrzgsy oraz gwarantuje witasciwe przyleganie siatkdbwki do btony

naczyniowej. [34]

Jesli chodzi o typy kolagenu w organizmie cztowieka to dla porownania: typy I, 1X
oraz Xl wystepuje w chrzgstkach stawowych, typ V - srédmigzszowy — wystepuje na
granicy tkanki tworzacej blizny. W przypadku wrodzonych wad w budowie kolagenu,
jak np. w Zespole Marfana, Ehlersa-Danlosa, Sticklera, dochodzi do silnego
uptynnienia ciata szklistego, co przy wspdtistniejgcej u mtodocianych silnej adhez;ji
ciata szklistego, moze powodowac utrate widzenia na skutek olbrzymich odwarstwien
siatkdwki.[35,36]. Najwazniejszym glikozaminoglikanem wystepujgcym w ciele
szklistym jest kwas hialuronowy zbudowany gtdéwnie z 2 powtarzajgcych sie
pierscieni: kwasu glukuronowego i N-acetyloglukozaminy. Zrgb szklisty (stroma
vitreum) stanowi szkielet z wiokienek kolagenowych wypetniany przez czgsteczki
kwasu hialuronowego. Obwod ciata szklistego nosi nazwe kory szklistej (vitreus
cortex) i ma przewage struktury widkienkowej. W poblizu ciata rzeskowego
dodatkowo wystepujg komorki — hialocyty. Ciato szkliste petni tez role w zapewnieniu

wiasciwego cisnienia wewnagtrzgatkowego.

Chondroitin sulphate
glycosaminoglycan chain
of type IX collagen

N - propeptide of
type V/ XI collagen

Type IX collagen

N - propeptide of
type Il collagen

Type 1I collagen

Ryc. 4 . Struktura biochemiczna ciata szklistego u ssakéw wqg. [37]
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|.5. Granica ciato szkliste-siatkdwka

Potgczenia ciata szklistego z tkankami otaczajgcymi wystepujg tylko na pewnych
obszarach. Taki obszar stanowi podstawa ciata szklistego tzn. czesc¢ ptaska ciata
rzeskowego i siatkéwka tuz za rgbkiem zebatym. Witdkna kolagenu u podstawy CSz
sg ustawione rownolegle do powierzchni siatkowki i przylegajg do bftony graniczne;j
wewnetrznej (ILM) gtéwnie dzieki obecnosci glikoprotein petnigcych role spajajaca:
lamininy (LN) i fibronektyny (FN).[38,39] Btona graniczna wewnetrzna (ILM) sktada
sie z kolagenu typu IV w Scistych potgczeniach z glikoproteinami (LN, FN). Na
krawedzi n.ll, ILM konczy sie, przechodzac w ‘ILM Elschniga’.[40] Inne badania
przypisujg galaktozie (1,3)-N-acetylowanej-glukozaminie role ‘kleju’ pomiedzy korg a
ILM, podkresla sie réwniez fakt, ze biatko to wystepuje w oczach mtodych oséb, a z
wiekiem zanika. [41] Do okoto 30 roku zycia szklistka ma dodatkowe potgczenie z
tylng torebkg soczewki. Tylne potgczenia ciata szklistego obserwuje sie w obrebie
nerwu wzrokowego i w obszarze okotodotkowym. Mogg one tez wystgpi¢ w poblizu
duzych naczyn.[13] Pozostaty obwdd siatkdwki nie posiada scistego potgczenia z
ciatem szklistym, siatkéwka na tym obszarze jedynie przylega do naczyniowki.

W miare uptywu czasu ciato szkliste przechodzi zmiany fizyko-chemiczne (syneresis,
liquefactio) polegajgce w gtdwnym stopniu na zapadnieciu sie i uptynnieniu jego
zelowej struktury. Proces ten jest zauwazalny dla pacjentéw pod postacig ‘latajgcych
muszek’ (muscae volitantes) tzn. ciemnych ‘metéw’ podgzajgcych za wzrokiem. Stan
taki jest szczegolnie ucigzliwy w poczgtkowej fazie i moze budzi¢ znaczny niepokdj u
chorych. Stopniowo postepujgce obkurczanie sie CSZ powoduje zwykle jego
zapadniecie i przemieszczenie sie do przodu.

W niektérych przypadkach zawierajgca ptyn jama szklistkowa przerywa warstwe
korowg i dochodzi do ostrego odigczenia i zapadniecia sie CSZ.

Fizjologicznie u % populacji po 65 roku zycia, a takze u mtodszych oséb w przebiegu
krotkowzrocznosci (na skutek zmiany ksztattu gatki ocznej) dochodzi do tylnego

odtgczenia ciata szklistego (PVD-posterior perifoveal vitreous detachment).

W biomikroskopie widoczne sg w takich przypadkach strefy zageszczenia kolagenu
(biatawe pasma), a obok nich optycznie puste jamy wypetnione ptynem.[13] Wydaje
sie, ze degradacja uporzadkowanej struktury ciata szklistego ma zwigzek z

rozpadem, zmiang struktury kwasu hialuronowego. W takim przypadku dochodzitoby
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do ‘zapadania sie’ szkieletu CSZ, czyli fibrylli kolagenu. Ostatnie doniesienia
sugerujg, ze przyspieszenie PVD moze nastapic w wyniku operacji zacmy
(fakoemulsyfikacji). Dzieje sie tak na skutek mechanicznego przenikania czgsteczek
wody, uzywanej podczas zabiegu, z przedniej komory do komory ciata szklistego.

Skutkowaé¢ miatoby to degradacjg kolagenu szklistki i jej odtgczeniem.[44]

Podczas badan nad mechanizmami PVD odkryto, ze uposledzenie funkcji komorek
Muellera, scienczenie grubosci ILM wptywa na stabsze przyleganie szklistkowo-

siatkowkowe.[45]

PVD swdj poczatek ma zwykle w rejonie plamki skad poszerza sie dalej ku
obwodowi az do rownika. Dzieje sie tak na skutek dziatania dwéch sit: trakcji
statycznej- wynikajgcej z obkurczania sie ciata szklistego oraz trakcji dynamicznej-
wynikajgcej z ruchow oka i ich wptywu na siatkdbwke. Pocigganie siatkowki w miare
odtgczania sie ciata szklistego powoduje niekiedy sSwietine wrazenia wzrokowe
(photopsiae) - wrazenia ‘btyskawic’ w polu widzenia. Objawy te znikajg po ustgpieniu
trakcji. Nowa pozycja tylnej powierzchni ciata szklistego i ruchy rotacyjne gatki mogg
prowadzi¢ do patologicznych zmian jak: przerwanie naczyn siatkdwki (wylew krwi do
komory ciata szklistego), powstanie otworow na skutek pociggania, zmian

zwyrodnieniowych rejonu plamki i siatkowki obwodowej.[46]

Na obszarach Scistego potgczenia szklistki z podtozem obserwuje sie tendencje do
zrostow  szklistkowo-siatkbwkowych np. w miejscu zwyrodnienia kraciastego
siatkdwki, tkanki ziarnistej, fatdow potudnikowych siatkéwki, blizn szklistkowo-
siatkbwkowych i nowych naczyn krwionosnych np. w retinopatii cukrzycowej, czy po
zakrzepach zyt siatkowki. Sciste przyleganie CSz w plamce moze skutkowaé
powstaniem otworu[47], oraz obrzekiem plamki[48,49] . Procesy degeneracyjne ciata
szklistego (vitreoschisis) powodujg rozszczepienie kory od zrebu. Przyleganie
pogrubiatej btony hyaloidalnej tylniej do ILM moze skutkowa¢ pomarszczeniem
plamki i jej stopniowg degradacjg.[50] Taki sam mechanizm moze leze¢ u podstaw
retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej.[51] Podkresla sie réwniez dobroczynny wptyw
PVD np. w retinopatii cukrzycowej dajgcy z mniejszg sktonnos¢ do neowaskularyzacji
i obrzeku plamki.[52,53,54]. Jest to spowodowane faktem, ze w przebiegu PDR
nieodtgczone ciato szkliste stanowi rusztowanie dla rozrostu patologicznego

unaczynienia oraz bton (PVR). Ponadto podejrzewa sie, ze kora ciata szklistego
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stanowi rezerwuar dla czynnikow wzrostu i cytokin [55].Dlatego doktadne jej
usuniecie podczas mechanicznej witrektomi lub enzymatycznej PVD miatoby

zapobiega¢ obrzekom plamki.

Obserwowano tez wyzszy stopien przylegania plamka-CSz u pacjentéw z AMD-
typem wysiekowym w porownaniu do chorych z AMD-postacig suchg. Region
przylegania CSz do plamki jest réwniez czesto miejscem tworzenia sie btony
neowaskularnej (CNV) .[56]

Reasumujgc chociaz doktadna przyczyna vitreoretinalnego przylegania nie jest do
konca poznana prawdopodobnie wynika ona z biofizycznych wiasciwosci glikoprotein
spetniajgcych role ‘kleju’. Z wiekiem adhezja maleje prawdopodobnie na skutek
dziatania wolnych rodnikow powstajgcych pod wptywem Swiatta dostajgcego sie do
oka lub gorszego metabolizmu komoérek czy tez dziatania proteolitycznych

enzymow [57,58] i endogennych metaloproteinaz [59].

[.5.1. Unaczynienie na granicy ciato szkliste-siatkéwka

Unaczynienie tetnicze narzgdu wzroku jest zapewnione przez gatezie tetnicy ocznej
(arteria ophthalmica), ktéra odchodzi od tetnicy szyjnej wewnetrznej. Potgczenia
odgatezien tetnicy ocznej z tetnicg szczekowg i oponowg $rodkowg (pochodzgcymi
od tetnicy szyjnej zewnetrznej) zapewniajg dodatkowy doptyw krwi do oka na
wypadek niewydolnosci pnia tetnicy szyjnej wewnetrznej. Tetnica sSrodkowa siatkdwki
jest anatomicznie koncowg gatgzkg w tym uktadzie.[13] Dodatkowo u okoto 25%
populacji wystepuje tetniczka rzeskowo-siatkbwkowa zaopatrujgca czesciowo plamke

i podgzajgca skroniowo od tarczy n.ll w kierunku plamki.

Cztowiek jak i inne naczelne posiada 2 systemy krgzenia krwi w gafce oczne;j:
siatkbwkowe i naczynidwkowe. Wewnetrzne warstwy siatkdwki (do warstwy splotowa
tej wewnetrznej) sg zaopatrywane przez naczynia siatkdwki, natomiast warstwy
zewnetrzne (poczawszy od warstwy jgdrzastej wewnetrznej) sg zaopatrywane przez
choriokapilary. Choriokapilary sg to drobne naczynia pochodzgce z tetnicy

naczyniowkowej (gatezi tetnic rzeskowych).Unaczynienie siatkowki tworzg gtéwnie

20



tetniczki o S$rednicy od 5 do 10um, pozbawione btony wewnetrznej, a takze
autonomicznego unerwienia. Tetniczki wiosowate mogg utrzymywac przeptyw krwi
nawet w warunkach podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego. Sciany
witosniczek anatomicznie koncowych sktadajg sie z: pojedynczej warstwy komérek
srodbtonka lezgcych na btonie podstawnej otoczonej srdodsciennie potozonymi
pericytami o wiasciwoséciach wazoregulacyjnych. Sciste potgczenia pomiedzy
komorkami srodbtonka naczyhn wiosowatych (tight junctions) stanowig gtéwnag
‘wewnetrzng bariere’ pomiedzy krwig a siatkbwkg od strony naczynia. Od strony
siatkbwki role ‘bariery zewnetrznej’ spetnia RPE, roéwniez posiadajgcy
miedzykomorkowe potgczenia ciasne. Strefy zamykajgce i przylegania w obrebie
RPE, w warunkach fizjologicznych, stanowig bariere nie do przekroczenia nawet dla
niezwigzanej fluoresceiny w naczyniach wiosowatych siatkéwki, co mozna
zaobserwowac podczas angiografii fluorosceinowej. Naczynia siatkéwki sg oplatane
przez komorki neurogleju: komorki Mallera, astrocyty. Przeptyw krwi w naczyniach
siatkdwki, okreslona dzieki laserowemu, dopplerowskiemu pomiarowi predkosci,
wynosi od 35 do 80ul/min. Przeptyw krwi w naczyniach naczyniowki jest niezmiernie
wysoki-okoto 10 razy wyzszy niz w istocie szarej mbézgu oraz 4 razy wyzszy niz w
nerce. Dystrybucja krwi w oku przypada az w 85% na naczynia naczyniowki i
zaledwie w 4% na naczynia zaopatrujgce siatkowke.[61] Warto podkresli¢, ze
metabolizm siatkowki wptywa na przeptyw krwi w jej naczyniach. Przyktadem jest
zwiekszanie sie przeptywu krwi w naczyniach z 40 do 70% podczas zmienienia
natezenia Swiatta z ciemnosci w jasnosc.[62] Sebag i wsp. badajgc przeptywy
siatkowkowe stwierdzili, Ze ulegajg one zmniejszeniu przy obecnosci atrofii
siatkowki i n.I1.[63]

Przepuszczalnos¢ naczyn witodniczkowych siatkdwki jest podobna do naczyh
mozgowych z minimalnym przeciekiem dla fluoresceiny lub matych jonéw np. sodu.
Wiosniczki te sg wysoce przepuszczalne dla gazéow np. tlenu, dwutlenku wegla oraz
wody natomiast nieprzepuszczalne dla duzych molekut jak: biatka oraz mniejszych
jak: glukoza, aminokwasy. Transport pomiedzy siatkdwka, a krwig odbywa sie przy
udziale biatek-przenosnikéw m.in. na drodze dyfuzji utatwionej. Komorki RPE tworzg
zewnetrzng bariere pomiedzy krwig, a siatkowka.

Btona naczyniowa jest zaopatrywana przez uktad tetnic rzeskowych.

21



Wieksza czes¢ sktadowych oka jest awaskularna. Zewnetrzne warstwy siatkdwki sg
awaskularne, natomiast jej wewnetrzne czesci majg stosunkowo niewielki przeptyw

krwi. Preznos$c¢ tlenu w siatkowce jest niska i tempo jego wychwytu wysokie.

Fizjologiczny obszar pozbawiony krgzenia siatkbwkowego to tzw. strefa
beznaczyniowa dotka (FAZ) o $rednicy od 0,25-0,6mm, a jej potozenie pokrywa sie z
doteczkiem. Jest ona zaopatrywana jedynie przez naczynia wiosowate naczynidwki
[64,13]

Krew z wewnetrznych warstw siatkowki odprowadza zyta srodkowa siatkowki.
Natomiast krew z btony naczyniowej doptywa do 4 zyt wirowatych (venae corticosae),
ktore przebijajg twardowke i wychodzg na powierzchnie gatki ocznej do tylu od
réownika. Uchodzg nastepnie do zyly ocznej goérnej i dolnej, a te z kolei do zatoki

jamistej i czesciowo splotu skrzydtowego.

I.5.2. Zalamanie si¢ bariery krew-siatkéwka

Dla zrozumienia obecnosci wtdknika w komorze ciata szklistego [ KCSz ] trzeba
cofng¢ sie zarowno do jego budowy jak i transportu miedzybtonowego na granicy
pomiedzy naczyniami krwionosnymi a siatkdwkg. Fibryna (wtdknik) jest biatkiem
prostym, o dtugich czgsteczkach tworzgcych widkna, wytrgcajgcym sie z osocza krwi
podczas procesu krzepniecia. Tworzy on rusztowanie skrzepu krwi i naturalnie nie
wystepuje w KCSz. Wydaje sie ze podtozem dla przenikania wtdknika do KCSz jest
proces zapalny. W sytuacji takiej dochodzi do rozszerzenia naczyh krwionosnych,
wzrostu ich przepuszczalnosci i zwiekszenia ukrwienia tkanek. Proces zapalny
fizjologicznie ma na celu utatwienie przenikania biatek osocza (np. przeciwciat) do

zmienionej zapalnie tkanki.

W reakcji tej uczestniczg: cytokiny bedace ‘jezykiem komorek’, histamina -
wplywajgca na rozszerzenie naczyhn, zwiekszone cisnienie osmotyczne oraz
zakwaszenie ogniska zapalnego. Zwigkszona kwasowos$¢ i cis$nienie osmotyczne
powodujg naptyw osocza z krwi do tkanek. W chorobach oczu, ktérym towarzyszy
proces zapalny mogtoby dochodzi¢ do przedostawania sie fibryny z osocza do

komory ciata szklistego. Ponadto w retinopatii cukrzycowej zatamaniu sie bariery
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krew-siatkbwka sprzyjajg zmiany strukturalne naczyn witosowatych. Cechujg sie one
pogrubieniem btony podstawnej, utratg pericytow, zmniejszeniem liczby i uposledze-
niem komorek srdodbtonka. Do pogrubienia btony podstawnej dochodzi na skutek
wzmozonego wytwarzania kolagenu typu [V, lamininy, fibronektyny. Dochodzi
wowczas do zaburzenia proliferacji komorek srédbtonka, zaburzenia ich proliferacii,
adhezji i migracji. Utrata perycytow ,charakterystyczna dla retinopatii cukrzycowej (do
ich produkcji niezbedna jest insulina), prowadzi do spadku elastycznosci
naczyn.[66,67] Z kolei utrata komodrek s$rodbtonka naczyn powoduje spadek
szczelnosci naczyn. Uszkodzenia morfologiczne naczyn we wczesnych stadiach
cukrzycy obserwowane sg jako tzw. mikrowtosniaki (o wymiarach od 10-100um).
Kiedy osocze wydostaje sie przez nieszczelne naczynia wtosowate i mikrowtosniaki
dochodzi do obrzeku siatkdwki (w pierwszej kolejnosci ptyn gromadzi sie miedzy
warstwg splotowa zewnetrzng i jagdrowg wewnetrzng- niszczgc komorki Mullera, w
nastepnej kolejnosci moze objg¢ warstwe splotowatg wewnetrzng oraz warstwe
widkien nerwowych, a nawet spowodowaC odwarstwienie catej siatkOwki
sensorycznej od RPE). Najpowazniejszg klinicznie postacig takiego przesieku jest
torbielowaty obrzek plamki skutecznie obnizajgcy ostro$¢ wzroku u chorych. Do
przedostawania sie osocza do KCSz moze rowniez dochodzi€ z naczyn
neowaskularnych np. w cukrzycy, zakrzepach zyt siatkowki. Jest to obserwowane
zwtaszcza podczas angiografii fluorosceinowej, gdy dochodzi do przecieku barwnika
z tozyska naczyniowego do KCSz. Naczynia neowaskularne sg odpowiedzig na
niedotlenienie siatkdwki, a ich wzrost jest prowokowany m.in. przez naczyniowy
czynnik wzrostu (VEGF), tozyskowy czynnik wzrostu, czynnik zwigzany z RPE.
Patologiczne naczynia wyrastajg z zyt siatkdwki np. na tarczy nerwu Il (NVD) lub w
miejscach gdzie siatkdwka jest niedokrwiona (NVE). Nowe naczynia wyrastajg na
powierzchnie siatkowki, skad mogg razem z tkankg wtoknistg wrasta¢ w obreb CSZ.
Ocenia sie, ze okoto jedna czwarta siatkdwki musi by¢ pozbawiona perfuzji, zeby
doszto do rozwoju proliferacji naczyniowej. Takie patologiczne naczynia sg czesto
zrodtem samoistnych wylewow krwi. Wylewy ograniczajgce sie do przestrzeni
pomiedzy siatkowkg, a btong szklistkowg tylng wchtaniajg sie szybciej niz wylewy
przerywajgce ciggtos¢ CSz. Jak opisuje Raczynska [68,69] krew w obrebie
prawidlowego CSZ staje sie ‘wiezniem zelu’. Erytrocyty znajdujg tam dobre warunki

przetrwania, sg odzywiane, bezpiecznie zawieszone w koloidowej substancji.
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Obecnosé¢ patologicznych bton witdknikowych stwierdza sie réwniez w komorze
przedniej oka u niektorych pacjentdw po przebytej operacji zaémy. W takich
sytuacjach moze dochodzi¢ do powstania zrostow teczowki, jaskry wtornej z blokiem
zrenicy i dyslokacji wszczepu (IOL-intraocular lens).[70] Sadzi sie, ze wystgpienie
widknika w komorze przedniej ma zwigzek z zaltamaniem bariery krew-ptyn
komorowy, a takze zaburzeniem rownowagi pomiedzy procesami: fibrynolizy i krzep-
niecia.[71] Podczas operacji na skutek uszkodzenia tkanek dochodzi do uwalniania
tromboplastyny tkankowej i osoczowej (biatka aktywujgcego proces krzepniecia krwi).
Wydaje sie, ze rozlegtos¢ zabiegu, np. w przypadku powiktan srédoperacyjnych,
stanowi czynnik aktywujgcy protrombine w uktadzie wewnagtrz i zewngtrzpochodnym.
Protrombina ulega wowczas przeksztatceniu w trombine, a nastepnie powoduje

przejscie fibrynogenu w fibryne (wtdknik).[72]

|.6. Btona nasiatkdbwkowa (Epi Retinal Membrane)

1.6.1. Wprowadzenie

Rozrost bton nasiatkbwkowych zostat po raz pierwszy opisany przez lwanoffa w
1865 jako awaskularny rozrost komorek kolagenowych na powierzchni siatkowki [73].
ERM moze mieC takze charakter wrodzony lub samoistny. Powstaje w wyniku
proliferacji komoérek na powierzchni siatkowki oraz odktadania wytworzonego przez
nie materiatu prawdopodobnie na skutek mikroskopijnych urazéw.[74] Szczegdtowa
patogeneza bton nie jest dobrze poznana. Sa to komoérkowe lub widknisto-
komorkowe struktury na wewnetrznej powierzchni siatkdéwki. Ich sktad i wyglad w
duzym stopniu zalezy od etiologii [75] Btona nasiatkbwkowa razem z towarzyszgcg
trakcjg szklistkowo-siatkbwkowg jest najczesciej powodem tworzenia sie otworu w
plamce, obrzeku plamki, a nawet ptaskiego odwarstwienia plamki.
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Ryc.5 ; 6. Obraz OCT plamki z towarzyszgcg btong nasiatkbwkows.

1.6.2. Epidemiologia

Btony nasiatkbwkowe sg schorzeniem czestym, dotyczacym najczesciej osob
starszych, gtéwnie kobiet (moze to jednak wynika¢ ze $redniej dtugosci zycia).
Wystepujg u okoto 2%0sob powyzej 60 roku zycia i do 20% osob powyzej 70 roku
zycia. Jezeli ERM wystepuje w jednym oku to prawdopodobiehstwo pojawienia sie
choroby w oku towarzyszgcym jest 2,5 razy wyzsze. Wedtug danych z badania The
Blue Mountain Eye Study z 1997r. ERM wystepuje w wiekszosci jako schorzenie
idiopatyczne , bo az w 80%. ERM towarzyszy¢ moze przedarciom siatkéwki [76,77],
stanom po operacjach siatkbwki oraz po zabiegach wewnatrzgatkowych, w
szczegolnosci po wewnetrznych endotamponadach [78]. ERM mogg niekiedy
powodowac torbielowaty obrzek plamki na skutek przerwania okotodotkowych
naczyn witosowatych [79].

Btony nasiatkowkowe wystepujg czeSciej: w zespole trakcji szklistkowo-

siatkbwkowej, proliferacyjnych witreoretinopatiach, po fotokoagulacji laserowej,
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krioterapii, operacji zacmy, po urazach przenikajgcych, w oczach z zaburzeniami
krazenia siatkowkowego [80], po zapaleniach wewnatrzgatkowych, u pacjentow z
retinopatig cukrzycowg [81], a takze po wylewach krwi do komory ciata szklistego,
retinopatii wczesniaczej, retinopatii w przebiegu niedokrwistosci sierpowato-
krwinkowej[82], choroby Coatsa, toksokarozy ocznej, w guzach gatki ocznej [83],
zwyrodnieniu barwnikowemu siatkowki[84], laseroterapii w otworach siatkowki oraz w

innych chorobach, w ktérych dochodzi do niedotlenienia siatkowki.

1.6.3. Histologia

Btony nasiatkbwkowe najczesciej majg charakter idiopatyczny, wéwczas ich gtdwnym
sktadnikiem morfotycznym sg komérki gleju. W przypadku bton wtérnych, dla
ktérych czynnikiem sprawczym jest proces zapalny w gatce ocznej, dominujg komorki
nabtonka barwnikowego (RPE).[85] W mikroskopii elektronowej ERM zidentyfiko-
wano rézne komponenty komorkowe m.in. astrocyty wiékniste, fibroblasty,
miofibrocyty, rzadziej makrofagi, limfocyty, komoérki srodblonka naczyn.
Komorki wehodzgce w sklad ERM mogg ulegaé metaplazji do miofibroblastow, ktore
posiadajg zdolnos¢ obkurczania sie, dzieki obecnosci mikrofilamentow aktyny w
cytoplazmie. W btonach epiretinalnych powstatych w chorobach z towarzyszgcym
przewlektym niedotlenieniem (np. retinopatia cukrzycowa) dochodzi do wzrostu
patologicznego unaczynienia. Komorki ERM np. glejowe majg zdolnos¢ do
syntetyzowania substancji medzykomorkowej. Sktad substancji miedzykomorkowe;j
(kolagen np. typu IV, siarczan chondroityny, laminina, fibronektyna) decyduje o
charakterze bton. Funkcje komérek znalezionych podczas badah bton zdajg sie
ttumaczy¢ przebieg choroby np. makrofagi biorg udziat w produkcji czynnikéw
chemotaktycznych (np.fibronektyny), pobudzajg podziaty komoérkowe oraz synteze

istoty miedzykomorkowe;j.

Podsumowujgc tworzenie sie bton obejmuje migracje komorek, ich proliferacje,
tworzenie substancji miedzykomoérkowej oraz kurczenie sie tkanki glejowej. Jak
wykazaty badania [86] ciggta produkcja istoty miedzykomorkowe) wystepuje
jednoczesnie z jej proteolityczng degradacja, dajgc w efekcie ciggte zmiany ksztattu

btony epiretinalnej.
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1.6.4. Etiologia

Jedna z teorii sugeruje, ze btony nasiatkbwkowe [ERM] tworzg sie najczesciej po
tylnym odtgczeniu ciata szklistego (PVD) generujgcym mikrourazy na powierzchni
siatkowki.[54,55] Czestos¢ PVD w oczach z ERM waha sie od 75% do 93%. Proces
gojenia skutkuje powstaniem biton nasiatkbwkowych. Obkurczanie sie tkanki
bliznowatej powoduje pofatdowanie siatkéwki. Mechanizm tworzenia bton LM
zaktada, ze do tworzenia ich dochodzi¢ moze na skutek proliferacji hialocytow z kory
ciata szklistego, ktore pozostajg na powierzchni ILM po PVD. Hialocyty miatyby
ulega¢ metaplazji w fibrocyty [63,64,65]. Warto podkresli¢, ze w licznych publikacjach
dowodzi sie destrukcji ILM przy wspdétistniejgcej btonie epiretinalnej.[48,49] Ubytki w
btonie granicznej wewnetrznej, jak przebadano[50,51],mogtyby umozliwia¢ migracje
wypustek komoérek glejowych i ich silne przyleganie do powierzchni siatkowki za
pomocg hemidesmosomow. Wedtug tej teorii ILM petnitby wiec funkcje rusztowania
dla komdérek gleju. W materiatach histologicznych pobranych podczas usuwania bton
nasiatkbwkowych odnajdywano fragmenty ILM. Przemawia to za bardzo silng
integracja pomiedzy ILM a ERM.[46]. ERM jest takze cze$ciej spotykana w oczach, u
ktérych w przesziosci dochodzito do odwarstwienia siatkowki, powstania otwordw.
Sugeruje sie ,ze otwory w siatkbwce umozliwiajg migracje komoérek RPE do komory

ciata szklistego i na powierzchnie siatkowki.

1.6.5. Objawy

Btony nasiatkbwkowe we wczesnej fazie choroby sg skgpoobjawowe Iub
bezobjawowe. Rokowanie co do widzenia jest zalezne od wptywu jaki wywiera
trakcja btony przedsiatkbwkowej na plamke zottg. W miare postepowania choroby,
gdy dochodzi do zaburzenia architektury plamki, jej obrzeku, uposledzenia krgzenia
pacjent zgtasza obnizenie ostrosci wzroku oraz metamorfopsje, mikropsje,
jednooczne dwojenie oraz rozny stopien utraty widzenia. Badania retrospektywne
sugerujg, ze ostros¢ wzroku pozostaje raczej stata, z grupg okoto 75% pacjentéw
majgcych ostros¢ wzroku 20/50 lub lepsza. [97] Bardzo rzadko moze dojs¢ do

samoistnego odtgczenia ERM, mamy wtedy do czynienia ze ztagodzeniem objawdw.
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1.6.6. Diagnostyka

Obecnie podstawowymi narzedziami w diagnostyce bton nsiatkbwkowych jest
badanie w lampie szczelinowej, oftalmoskopie, angiografia fluorosceinowa oraz
optyczna koherentna tomografia. Najbardziej powszechng metodg stuzgcg do oceny
morfologicznej siatkowki jest wziernikowanie. Wziernikowanie bezposrednie
oftalmoskopem pozwala na uzyskanie obrazu prostego (nieodwréconego),
powiekszonego 15 razy. Obserwowane pole obejmuje 10 stopni dna ocznego i jest
wystarczajgce do ogolnej oceny tylnego bieguna siatkdéwki. Wziernikowanie
posrednie (z obrazem odwréconym), przy uzyciu lampy szczelinowej i silnie
skupiajgcych  soczewek kontaktowych lub bezkontaktowych, pozwala na
doktadniejszg obserwacje. Obserwowane pole moze obejmowaé nawet 100 stopni
dna oka (jest to uwarunkowane rodzajem soczewki). Na podstawie angiografii
fluorosceinowej oraz wziernikowania obecnos¢ bion epiretinalnych moze byc¢
podejrzewana, gdy naczynia okalajgce plamke sg krete, a sama plamka sprawia
wrazenie ‘pofatdowanej’. Ponadto btony epiretinalne podobnie jak widkna nerwowe
sg tatwiejsze do rozpoznania w sSwietle bezczerwiennym. Na ukazanie siatkowki w
niemal histologicznych przekrojach pozwala OCT. Mozliwos$¢ rozrozniania struktur
rzedu kilku mikrondw w obrebie siatkdwki stanowi o niewgtpliwej przewadze tej

metody diagnostycznej w omawianym schorzeniu.

|.6.7. Leczenie

Obecnie leczeniem z wyboru ERM jest zabieg operacyjny: witrektomia tylna z
peelingiem bton nasiatkbwkowych. Pierwszy raz zabieg ten wykonat Machemer[98] w
1978 roku. Leczenie chirurgiczne podejmowane jest w ostatecznosci poniewaz jest to
zabieg obarczony duzym ryzykiem powiktan. Aktualnie istnieje poglad, ze poza
peelingiem ERM nalezy réwniez przeprowadzac¢ peeling ILM. Wedtug niektérych
badaczy podczas peelingu ERM dochodzi jednakze jednoczasowo do usuniecia ILM,
az u 75-85% operowanych.[99] Aby mie¢ pewnos¢, ze ILM zostat catkowicie usuniety
nalezy po wykonaniu peelingu ERM wykonac iniekcje z zieleni indocyjaninowej do
KCSz. Praktyka taka w rzeczywistosci jest przeprowadzana niechetnie z uwagi na

doniesienia o toksycznym wptywie zieleni indocjaniny na siatkbwke oka.[100]
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Jak donoszg badania ostro§¢ wzroku u pacjentow z peelingiem ILM oraz bez
peelingu ILM jest podobna.[101,102] Pozostaje wiec kwestig sporng czy nalezy
usuwa¢ ILM. Wskazaniem do interwencji chirurgicznej-peelingu ERM jest
pogarszajgca sie ostros¢ wzroku, metamorfopsje oraz narastajgcy obrzek plamki i jej
destrukcja. Zwraca sie uwage na fakt, ze u chorych z wyjsciowg ostroscig wzroku na
poziomie 0,4 i lepszg, peeling plamki nie poprawiat ostrosci wzroku w sposéb
znaczacy. Najwiekszy wptyw na pooperacyjng poprawe widzenia miata w takich

przypadkach operacja zacmy [103] usuwajgca zmetniatg soczewke.

I.7. Zespot trakcji szklistkowo-siatkéwkowej (Vitreoretinal Traction Syndrome)

1.7. 1. Wprowadzenie

Ostabienie przylegania na granicy szklistka-siatkdbwka, jak i uptynnienie CSZ skutkujg
odtgczeniem tylnym ciata szklistego. Uptynnienie CSZ bez wspdtistniejgcego
osfabienia przylegania pomiedzy szklistkg a siatkbwkg daje w rezultacie powstanie
trakcji. Jezeli dochodzi do trakcji w obrebie siatkowki obwodowej tworzy sie
przedarciowe odwarstwienie siatkdwki, jezeli dzieje sie tak w obrebie plamki
powstaje: zespot pociggania szklistkowo-plamkowego, otwér w plamce. Jesli trakcja
z ciata szklistego jest wystarczajgco silna dochodzi do lokalnego odwarstwienia
siatkbdwki pomiedzy warstwg komorek RPE, a btong Brucha. Dzieje sie tak poniewaz
komérki RPE nalezg rozwojowo do ektodermalnego listka zarodkowego, podobnie
jak naczynidwka, natomiast komorki fotoreceptorowe do neuronalnego listka
zarodkowego. By doszto do odwarstwiania siatkowki sita trakcji z CSZ musi by¢ na
tyle duza by znie$¢ dziatanie trzech ‘sit’ spajajgcych siatkbwke z naczynidéwka: (1)
‘przeplatania’ komorek fotoreceptorowych w wypustkach komorek barwnikowych, (2)
sity ‘przyssania’ tzn. pompy RPE wytwarzajgcej ujemne cisnienie w przestrzeni
podsiatkbwkowej,(3) sity spojenia substancjg mukopolisacharydowg miedzy senso-
ryczng siatkdwka, a RPE. [104]

Zespotowi trakcji szklistkowo-siatkbwkowej moze towarzyszy¢ btona nasiatkow-
kowa.[105]
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Zespot trakcji szklistkowo-plamkowej zostat po raz pierwszy opisany przez Jaffe
[106] w 1967 roku jako czesciowe obwodowe odtgczenie ciata szklistego z
zachowanym jego tylnym przyleganiem do plamki. Adhezja pomiedzy btong
hyaloidalng tylng a siatkbwkg moze wystgpi¢ w dowolnym miejscu siatkdwki, jednak
znacznie czesciej dotyczy ona tylnego bieguna oka, w tym rejonu plamki (VMT vitreo-
macular traction syndrome) i tarczy nerwu Il. W czasie stopniowego obkurczania sie
ciata szklistego dochodzi do pociggania siatkowki. Adhezja ta powoduje powstanie
sit trakcyjnych w ptaszczyznie przednio-tylnej i stycznej [107]. Przebieg choroby w
znacznym stopniu determinuje umiejscowienie trakcji (ogniskowe lub o szerokiej
podstawie) oraz stopien odtgczenia tylnego CSz. Pocigganie przez btone w obrebie
doteczka, skutkuje najczesciej obrzekiem plamki, a nawet moze doprowadzi¢ do
powstania otworu. Pocigganie przez ciato szkliste siatkdwki obwodowej skutkowaé

moze tworzeniem sie otwordow, najczesciej podkowiastych.
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Ryc. 8. Zespot trakcji szklistkowo-siatkdwkowej z towarzyszacg

btong nasiatkbwkowa.
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I.7. 2. Epidemiologia

Zespot trakcji szklistkowo-siatkowkowej (VMT) jest obserwowany w przypadku:
niecatkowitego odtgczenia tylnego ciata szklistego (PVD), proliferacji  vitreo-
retinalnych (PVR) w przebiegu: retinopatii cukrzycowej proliferacyjnej, po

masywnych odwarstwieniach siatkowki, urazach, stanach zapalnych oka.

[.7. 3. Histologia

Skfad bton szklistkowo-siatkdwkowych (VMT) badanych w mikroskopii elektronowe]
[59] to gtdwnie astrocyty wtokniste, ponadto fibrocyty, miofibroblasty, fragmenty ILM,
kolagen, pojedyncze makrofagi. Nie wystepujg komoérki RPE.

1.7. 4. Etiologia

Zespot trakcji szklistkowo-siatkowkowej (VMT) jest obserwowany w przypadku:
niecatkowitego odtgczenia tylnego ciata szklistego (PVD) oraz w proliferacjach
vitreo-retinalnych (PVR) np. w przebiegu cukrzycy. Podejrzewa sie, ze podczas
niecatkowitego PVD (vitreoschisis) na skutek mikro-urazu siatkowki dochodzi do
migracji komorek z gtebszych warstw siatkéwki i ich proliferacji na granicy
siatkdwka-szklistka. Bytaby to wiec reakcja obronna na pocigganie siatkowki przez
kurczagce sie ciato szkliste. Inna teoria zaktada, ze trakcja pomiedzy szklistg a
siatkdwkg tworzy sie na skutek wczesniejszej akumulacji komoérek siatkowki w jej
wewnetrznych warstwach. Miatoby to skutkowa¢ wiekszym, silniejszym przyleganiem

pomiedzy ILM a btong szklistkowg tylng.[108]

Proliferacjom widknistym w cukrzycy (PVR), a takze w innych chorobach w ktérych
wystepuje  niedotlenienie  siatkowki, towarzyszy dodatkowo nowotwdrstwo
naczyniowe: na btonach, tarczy n.ll jak i catej siatkbwce. PVR-y sg glejowymi,
silnymi trakcjami, ich rozrost i obkurczanie sie daje w efekcie trakcje przednio-tylne
oraz mostowe siatkowki. Proces taki prowadzi do odwarstwienia przedarciowego
siatkdwki (rhegmatogenous retinal detachment), a nie leczony do jej catkowitego
odwarstwienia i utraty widzenia. Nalezy podkresli¢, Zze trakcja szklistkowo-
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siatkbwkowa o typie PVR jest znacznie silniejsza, btona grubsza, a przebieg choroby
bardziej ztosliwy.

Zespot trakcji szklistkowo-siatkowkowej czesto wspotistnieje z obecnoscig btony
nasiatkbwkowej (ERM).[109] Sytuacja taka powoduje zaréwno pomarszczenie
plamki, jej struktur, w ptaszczyznie poziomej jak i dodatkowg trakcje z ciata
szklistego. Trakcja z ciata szklistego czesto obejmuje wspolnie tarcze n.ll i doteczek.
Plamka staje sie wowczas obrzeknieta, dochodzi¢ moze do jej odwarstwienia i
powstania otworu. Przy wspdtistnieniu VMT oraz ERM czestotliwos¢ wystepowania
petnosciennego otworu plamki jest wieksza.[110] Samoistne ustgpienie trakcji jest

rzadkie , ale mozliwe i zalezy od charakteru btony.

1.7.5. Objawy

Do symptoméw VMT nalezy obnizenie ostro$ci wzroku, metamorfopsje, czasem

podwdjne widzenie.

1.7.6. Diagnostyka

Obecnos¢ delikatnych trakcji w obrebie plamki jest tatwa do przeoczenia zaréwno we
wziernikowaniu oka, USG, angiografii fluorosceinowej (FLA). Duzo tatwiej, nawet
oftalmoskopowo, dostrzega sie biony PVR poniewaz sg one grubsze, trakcje
silniejsze, nierzadko unaczynione. Podobnie dzieje sie z macular pucker i trakcyjnym
odwarstwieniem siatkéwki. W odréznieniu od bton nasiatkbwkowych w przypadku
VMT czesciej dochodzi do przecieku na tarczy n.ll w angiografii fluorosceinowej.[111]
Podejrzenie VMT moze nasuwac sie gdy mamy do czynienia z obrzekiem plamki. W
takim przypadku w FLA widoczny bedzie przeciek fluoresceiny. Podobnie jak w
przypadku bton epiretinalnych najdokfadniejszym badaniem przy diagnozowaniu
VMT jest OCT. Dzieki skanom 3D wglad w uksztattowanie delikatnych trakcji

szklistkowo-siatkowkowych jest nieoceniony.
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Ryc. 9. Trakcja szklistkowo-siatkbwkowa w plamce (spektralne OCT).

|.7.7. Leczenie

Metodg z wyboru przy zaawansowanych procesach rozrostowych jest witrektomia
tylna (PPV), enzymatyczna witreoliza oraz posrednio rzadziej stosowane leczenie
farmakologiczne systemowe. Leczenie farmakologiczne PVR to: kontrola nad
procesem zapalnym (dexamethason), zmniejszanie przylegania komoérek do bton
(heparyna) oraz ograniczanie rozrostu komorek (napromienianie, Colchicyna,
Daunomycyna, 5-fluorouracyl). Stosowane préby leczenia farmakologicznego PVR
to: Heparyna + Dexamethason [112], Daunomicine [113], niskoczgsteczkowa
Heparyna z 5-fluorouracylem [114]. Inne proponowane terapie to leki
immunosupresyjne, cytotoksyczne to np. Vit 100 (immunosol), PCNA (Proliferating
Cell Nuclear Antigen). Dodatkowg $rodoperacyjng pomocg w walce z PVR-ami

miatyby by¢ mieszaniny ciezkiego oleju silikonowego. [115]
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1.8. Optyczna koherentna tomografia

Optyczna koherentna tomografia (ang.optical coherent tomography — OCT) to
urzadzenie, ktére zrewolucjonizowato diagnostyke chorob oczu. Obrazowanie
tkanek oka w przekroju porownywalnym do obrazu histologicznego, stanowi
nieocenione narzedzie diagnostyczne w badaniu zaréwno przedniego[116] jak i
tylnego odcinka gatki ocznej. Dzieki urzgdzeniu ocena przedniego odcinka np.
kwalifikacja do przeszczepu rogowki, wszczepow fakijnych, leczeniu jaskry,

chirurgii refrakcyjnej jest duzo fatwiejsza.

OCT jest urzadzeniem majgcym szerokie zastosowanie w medycynie miedzy
innymi w: kardiologii, chirurgii, gastrologii, dermatologii, ginekologii, pulmono-
logii [117,118,119,120,121,122].

Pierwsze wzmianki na temat zastosowania OCT w okulistyce-uzyskanie
przekroju poprzecznego siatkowki przez Fujimoto, pojawity sie juz w 1990 roku
w Stanach Zjednoczonych Ameryki Poétnocnej (Massachusetts Institute of
Technology) [123]. Pierwszy prototyp OCT wykorzystano w 1994r podczas
badania klinicznego w New England Eye Center w Bostonie. Do roku 1996,
kiedy to firma Carl Zeiss Meditec wprowadzita na rynek pierwsze tego typu
urzagdzenia, obrazowanie dna ocznego ‘in vivo' opierato sie na oftalmoskopii,

ultrasonografii oraz zdjeciach uzyskanych z funduskamery.

Poza badaniem USG ktére pozwala na uzyskanie przekroju galki ocznej z
niewielkg rozdzielczoscig pozostate badania uwidaczniajg jedynie ‘ptaski obraz’

dna ocznego.

W praktyce takie metody badan nie pozwalajg na ocene siatkdwki w przekroju
np. na Sledzenie obrzekow siatkdbwki w plamce, trakcji szklistkowo-

siatkowkowych itp.
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Ryc.10. Tomograf optyczny Stratus (Carl Zeiss).

Tomograf optyczny Stratus to 4 generacja aparatu OCT firmy Carl Zeiss
Meditec nalezy on do tzw. tomografow czasowych. Jest precyzyjnym
urzgdzeniem optycznym stuzacym do wykonywania skanow siatkdwki z
rozdzielczoscia <10 mikronbw w poréwnaniu ze 100 mikronami dla
ultradzwiekdw. Jest to tomograf posiadajgcy normatywng baze danych. Zasada
jego dziatania jest podobna do ultrasonografii, jednak zamiast fali dzwiekowej z
zakresu ultradzwiekéw wykorzystuje fale elektromagnetyczng (wigzke swiatta) z
zakresu wczesnej podczerwieni (o dtugosci fali 830 nm) wytwarzang przez
diode luminescencyjng LED. Predkos¢ rozchodzenia sie fali promienia
Swietlnego jest duzo wieksza niz fali ultradzwiekowej co umozliwia wieksza
rozdzielczos¢ i nie wymaga bezposredniego kontaktu z badanym obiektem. Ma
to duze znaczenie dla pacjentéw, badanie nie jest ucigzliwe, a przez to
wspotpraca z chorym jest lepsza. Na uwage zastuguje tez czas potrzebny na
pobranie skandéw, przy dobrej wspodtpracy z chorym, przeziernych osrodkach

optycznych jest to okoto 4 minuty.

Rozdzielczos¢ osiowa badania OCT jest uwarunkowana zakresem spojnosci
skanujgcej fali (ang.coherence) - stgd nazwa optical coherence tomography.
Rozdzielczos¢ poprzeczna jest zwigzana z liczbg pojedynczych skanow
tworzgcych pfaszczyzne (w USG- projekcja B) oraz odlegtoscia pomiedzy
nimi.[124]
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W urzadzeniu Stratus promien swietlny trafia rownoczesnie do badanej tkanki i
ruchomego lusterka referencyjnego ustawionego w znanej dtugosci od zrodta
Swiatta. W nastepnej kolejnosci promien swietlny po przejsciu przez warstwy
siatkowki ulega odbiciu i powraca do urzgdzenia, gdzie zostaje poréwnany z
promieniem referencyjnym. Technika optyczna wykorzystana w urzgadzeniu to

interferometria niskospaojna.

Z interferencjg mamy do czynienia gdy drogi obu wigzek tzw. odbitej od tkanki i
referencyjnej sg rowne. W trakcie badania komputerowa analiza opdznienia
odbicia swiatta od tkanki w stosunku do zwierciadfa referencyjnego pozwala na
analize poszczegoélnych warstw siatkéwki. Podstawg czasowej tomografii
optycznej jest zatem opdznienie sygnatu optycznego wigzki badanej w stosunku

do referencyjne,;.

Uzyskany przekroj siatkowki posiada maksymalng gtebokos¢ wynoszgcg 2nm
[125] i charakteryzuje sie bardzo wysokg rozdzielczo$cig pozwalajgcg na
ukazanie poszczegolnych warstw siatkowki. Obraz poszczegdlnych warstw,
refleksyjnosci siatkowki, moze by¢ kodowany zaréwno w skali barwnej jak i skali
szarosci. Z uwagi na niskg moc odbitego od poszczegdinych warstw siatkdwki
promienia swietlnego wiekszg mozliwos¢ interpretaciji posiada obraz barwny i

jako taki jest czesciej wykorzystywany.

Najnizsza intensywnos¢ sygnatu odpowiada kolorowi czarnemu i granatowemu
(-95dB),0 niskiej refleksyjnosci, obrazujgcemu: naczyniéwke, fotoreceptory i
komorki zwojowe siatkowki ale réwniez cysty, ptyn pod/srodsiatkowkowy w

stanach patologicznych.

Najwyzsza intensywnosc¢ sygnatu cechuje sie barwg biatg i czerwong (-50dB), o
wysokiej refleksyjnosci, wystepujacg w nabtonku barwnikowym siatkowki
(ang.RPE-Retinal Pigment Epithelium) , warstwie wtdkien nerwowych siatkdwki
(ang.RNFL-Retinal Nerve Fibre Layer) druzach twardych, krwi, btonie
neowaskularnej (ang. CNVM-Choroidal Neovascular Membrane), zanikach

siatkbwkowo-naczyniéwkowych, znamionach naczyniowki.

W ostatnich latach obserwuje sie dynamiczny rozwéj urzgdzen OCT. Wsréd

nich dominuje obecnie podziat na tomografie czasowg (ang.time domain OCT)
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oraz spektralng (ang.spectral OCT). Ta ostatnia wykorzystuje technike
Fourierowska analizujgcg widmo sSwiatta tzw. spektrum. U podstawy tego
podziatu lezy sposob uzyskiwania danych o op6znieniu powrotu fali Swietinej do
urzagdzenia, wynikajgcym z réznej gestosci tkanki. Podsumowujgc: tomografia
czasowa wykorzystuje poréwnanie charakterystyki fali Swietinej wzorcowej ze
zmieniong, ktora przeskanowata tkanke. W urzgdzeniu zwierciadto referencyjne
jest ruchome i symuluje droge, jakg wykonuje Swiatto skanujgce tkanke.
Nosnikiem wiadomosci o strukturze tkanki jest opéznienie(echo) fali zwrotnej po

odbiciu lub rozproszeniu na granicy réznej gestosci skanowanej tkanki.

W tomografii spektralnej do poréwnania wigzek $Swiatta stosowana jest
transformacja Fouriera (rbwnanie catkowe) przeksztatcajgca dziedzine czasowg
Swiatta w dziedzine czestotliwosci przy nieruchomym zwierciadle referencyjnym

i obecnosci siatki dyfrakcyjnej oraz matrycy swiattoczutej w aparacie.

W praktyce czasowa tomografia pomimo mniejszej rozdzielczosci i predkosci
skanowania, w stosunku do tomografii spektralnej, jest wystarczajgcym,
powtarzalnym narzedziem pomiarowym niezbednym klinicyscie w diagnostyce

i leczeniu pacjentéw.

W tylnym odcinku oka OCT petni kluczowg role w rozpoznawaniu zmian
chorobowych w obrebie tzw. plamki - najcenniejszej dla procesu widzenia
czesci siatkdwki. W ocenie odcinka przedniego staje sie przydatne podczas np.
kwalifikacji do przeszczepu rogoéwki, wszczepach fakijnych, leczeniu jaskry,

jego rola jest rowniez nieoceniona w chirurgii refrakcyjnej.

Najczestsze wskazania do badania tylnego odcinka oka w OCT obejmujg :
zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (ang. AMD-age related macular
degeneration), obrzeki plamki, otwory plamki, jaskre, makulopatie, trakcje
szklistkowo-siatkbwkowe, chorioretinopatie surowiczg, chorobe Besta, znamio-

na naczyniowki [126].

Dla niektérych sposrod wymienionych schorzen OCT stato sie standardowym
badaniem diagnostycznym. Do schorzen tego typu nalezg btony nasiatkéwkowe

oraz trakcje szklistkowo-siatkbwkowe.
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W ostatnich 2 latach trwajg intensywne badania nad $rdodoperacyjnym
zastosowaniem OCT. Tomografia oka w trakcie trwania zabiegu operacyjnego
pozwalataby na ‘histologiczny wglad’ in vivo. Ta technika mogtaby znacznie
utatwi¢ rozroznienie poszczegodlnych warstw siatkowki. Byloby to szczegodinie
cenne przy peelingu plamki zottej, poniewaz w chwili obecnej opiera sie na
wyczuciu i doswiadczeniu operatora. Btony usuwane podczas peelingu plamki
sg 10 razy ciensze od ludzkiego wtosa i ich mechaniczne usuwanie czesto
nastrecza wielu problemoéw. W roku 2010 Yuankai K. i wsp.[127] zastosowali
MMOCT (intraoperative microscope mounted optical coherence tomography
system) czyli BIOM (mikroskop operacyjny) z wmontowanym spektralnym —
OCT. System MMOCT jest bezkontaktowy, pozwala jednoczasowo na
uzyskiwanie obrazu z mikroskopu i OCT bez zakiécen i abberacji pola
operacyjnego. W praktyce obraz z OCT ma by¢ widoczny na podglgdzie

monitora lub w przysztosci widoczny w mikroskopie obok rzeczywistego obrazu.

Ryc.11. Srédoperacyjny obraz pesety (czerwona strzatka) oraz tkanki glejowej
(zielona strzatka) na tarczy nerwu Il. Zdjecia doswiadczalne wykonane

przy uzyciu systemu MMOCT. wg [127].
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Ryc.12. Schemat przedstawiajgcy zasade dziatania systemu MMOCT (Intraoperative

Microscope - Mounted Optical Coherence Tomography System).wg [127].

39



. PRZEGLAD PISMIENNICTWA

[I.L1. Enzymatyczna witreoliza

Enzymatyczna witreoliza ma na celu uwodnienie CSZ (synchisis) oraz umozliwienie
PVD dzieki zerwaniu potgczen pomiedzy ILM a korg CSZ (syneresis). Procesy te
powinny przebiegac¢ jednoczasowo.

Jeden z podziatbw enzyméw wykorzystywanych w farmakologicznej witrektomii
zaproponowat w 1998 roku Sebag [128]. Podzielit je jako dziatajgce specyficznie na
dany substrat, jak np. chondroitynaze, hialuronidaze, kolagenaze, badz dziatajgce
niespecyficznie, jak np. plazmine i dyspase.

Jak podkresla Sebag [129] ,od wielu lat zajmujacy sie tematykg witreolizy, przysztosc
tej bezinwazyjnej techniki leczenia moze lezeé w terapii kombinowane;.

Leczenie takie miatoby polega¢ na réwnoczesnym podawaniu réznych enzymoéw,
posiadajgcych odmienny punkt uchwytu. Metode tg wykorzystat m.in. Zhi-Lian i
wsp.[130] podajgc krélikom doszklistkowo: plazmine i hialuronidaze z dobrym

skutkiem oraz bez zaobserwowania dziatan niepozgdanych.

[1.1.1. Urokinaza

Pierwsze wzmianki na temat wykorzystania urokinazy do enzymatycznej witreolizy
pochodzg z roku 1975, kiedy to Koziot i wsp. [131] badali zastosowanie
doszklistkowych iniekcji w wylewach krwi do KCSZ. Obiecujgce efekty rozpuszczania
wylewow krwi do KCSZ enzymatyczng witreolizg zachecity innych badaczy w
kolejnych latach do stosowania tej metody. [132,133] Jesli chodzi o mechanizm
dziatania to enzym ten, podobnie jak TPA, konwertuje plazminogen w plazmine.
Terapie kombinowang tzn. iniekcja doszklistkowa z urokinazy (1000 IU) wraz z
plazminogenem (1,0-2,0 CU) zaproponowat Unal i wsp. [134]

W rezultacie wywotano catkowite PVD, bez wystgpienia dziatah ubocznych. Podczas
badan w mikroskopie elektronowym powierzchnia siatkdwki byta gtadka i pozbawiona
widkien kolagenowych CSZ. Warto podkresli¢, ze w badaniu tym po wytgcznym

zastosowaniu urokinazy nie dochodzito do PVD.
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[1.1.2. Plazmina

Obserwacje wylewow krwi do KCSZ sktonity badaczy do pozyskiwania enzymow z
krwi. Plazmina jest niespecyficzng proteazg otrzymywang z surowicy pacjenta.
Doprowadza do rozkfadu lamininy, fibronektyny oraz aktywuje matrix metaloproteinaz
(MMP) utatwiajgc PVD. Plazmina jest nietoksyczna dla siatkdéwki [135,136,137] oraz
niewykrywalna w KCSZ juz po 24h od podania.[138] Enzym ten nie jest w stanie
rozktadac IV typu kolagenu ale moze przyciggac neutrofile, ktére po sekrecji elastazy
zyskujg tg aktywno$¢.[139] Verstraeten i wsp.[138] badajgc na krolikach dziatanie
plazminy uzyskiwali PVD, na uwage zastuguje fakt ze nie stwierdzano powiktan
wynikajgcych z takiej interwenciji.

Williams i wsp. [141,142] stosowali iniekcje z plazminy na 15 minut przed witrektomig
w celem uzyskania PVD. Metoda ta okazata sie bardzo pomocna: u mtodych osob z
pourazowymi otworami w plamce przed planowang witrektomig (z podaniem gazu
C3F8) [143] oraz u chorych z PDR przed planowang witrektomig.[144] Williams
zastosowat ponadto iniekcje z plazminy w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki
bez towarzyszacej PPV z dobrymi rezultatami.[141] Podobne badania przeprowadzit
Trese i wsp.[146] badajgc przydatno$¢ enzymu w leczeniu stadium Il otworéw w
plamce. Hikichi i wsp.[147] na krélikach badali skuteczno$¢ doszkilstkowych iniekciji
plazminy potgczonej z podaniem gazu- szesciofluorku siarki (SF6) w wywotywaniu
PVD. Gaz miatby wedtug autoréw petni¢ funkcje degradujgca kolagenowe
rusztowanie CSZ i utatwiac jego odtgczanie sie od ILM. Autorzy metode tg okreslali
jako bardziej skuteczng w poréwnaniu z probami uzyskania PVD wytgcznie iniekcjg z

plazminy.

41



[1.1.3. Mikroplazmina
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Ryc.13. Schemat przedstawiajacy czes¢ aktywg plazminy — mikroplazmine.

Pozyskiwanie plazminy metodg rekombinowanej technologii genowej jest procesem
dtugim i kosztownym, a sam enzym jest nietrwaty. Dlatego wzmozono wysitki aby
wyprodukowac¢ nowy enzym - mikroplazmine.

Mikroplazmina jest rekombinowang ludzkg proteing otrzymywang przez klono-
wanie odpowiedniego DNA w komérkach drozdzy Pichia pastoris. Zachowuje
aktywnos¢ niespecyficznej proteazy. Jej wiasciwosci katalityczne sg identyczne z
plazming. Zawiera ona jednak tylko domene protezowg plazminy - jej aktywny
fragment, co powoduje, ze ma ona mniejszy ciezar czgsteczkowy (28-29kDa) w
poréwnaniu z plazming (88kDa)[148,149]. Wedtug Gandorfera [150] tak maty ciezar
czgsteczkowy powinien pozwoli¢ na dziatanie enzymu w btonach epiretinalnych. Jak
podaje producent (ThromboGenics, Ltd., Dublin, Ireland) jest ona enzymem
trwalszym od plazminy. Sgdzi sie réwniez, ze mikroplazmina powoduje PVD dzieki:
ostabieniu przylegania pomiedzy CSZ a ILM, jak réwniez uptynnieniu CSZ. [148]

Jak pokazujg ostatnie badania kliniczne (MIVI —Mikroplasmin For Vitreous Injection)
enzym ten znalazt zastosowanie w leczeniu: cukrzycowego obrzeku plamki, trakcjach
szklistkowo-siatkowkowych, wybiorczym leczeniu otworow plamki, a takze znalazt
zastosowanie w iniekcjach przed-operacyjnych (uzyskanie PVD) .[152,153]

Stalmans i wsp.[154] sugerujg, ze lepsze efekty leczenia uzyskiwano po
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kilkukrotnych iniekcjach z mikro-plazminy w przypadku trakcji pomiedzy plamka, a

ciatem szklistym.

[1.1.4. Dyspaza

Neutralna proteaza otrzymywana z Bacillus Polymyxa, ktéra rozdziela btony
podstawne w réznych tkankach (np.skory, jader, RPE)[155]. Dyspaza dziata na IV typ
kolagenu i fibronektyne. Nie oddziatywuje natomiast na typ V, VI kolagenu oraz
lamining tym samym nie powodujgc uptynnienia CSZ. Tezel i wsp.[156] na
enukleowanych ludzkich i $winskich gatkach ocznych sprawdzali skutecznosé
dispazy. Po podaniu doszklistkowym 5U/ml-enzym inkubowano w gatce ocznej przez
15-120 minut w temperaturze 37°C. W rezultacie otrzymywano praktycznie catkowite
PVD juz po 15minutach inkubacji z dyspazg. Ciekawym zastosowaniem wg. autorow
miatoby by¢ uzycie dyspazy przed planowanym peelingiem plamki w przypadku bton
PVR i macular pucker (z uwagi na fakt, ze w sktad bton EPI wchodzg fibronektyna i
IV typ kolagenu). Autorzy na podstawie badan w mikroskopie elektronowym
zaobserwowali, ze dyspasza rozpuszcza wtokna kolagenowe: tylnej szklistki, blaszki
rzadkiej (zewnetrznej) ILM, a nie wptywa na blaszke gestg (Srodkowg) ILM. Stan taki
miatby pozostawi¢ przyczepy komoérek Millera (mieszczagce sie w blaszce gestej
ILM) nietknietymi. Dowodem na nienaruszenie ciggtosci komérek Millera byto
przeprowadzenie testow elektrofizjologicznych, histologicznych na gatkach swinskich
przez Oliveira i wsp.[157] Niestety enzym ten z powodu wywotywania krwawien

zaréwno u ludzi jak i krélikow zostat wycofany z uzycia klinicznego.[158]

[1.1.5. Chondroitynaza ABC

Chondroitynaza doprowadza do lizy siarczanu chondroityny (glikozamino glikolowego
tancucha wchodzgcego w sktad kolagenu typu IX ), ktéry partycypuje w szklistkowo-
siatkbwkowej adhezji, a takze jest jedng ze sktadowych bton nasiatkéwkowych.
Hageman i wsp.[159] badali przydatnos¢ tego enzymu. Zaobserwowano wystgpienie
PVD czasem juz w 5 minucie od iniekcji doszklistkowej, co ciekawe chondroitinaza
utatwiata peeling bton epiretinalnych. Nie stwierdzano reakcji niepozgdanych jak np.
uszkodzen ILM. Chondroitynaza byta takze podawana do KCSz przez Morimoto i

wsp.[160] celem uzyskania odtgczenia tylnego ciata szklistego np. przed plano-
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wanym zabiegiem przeniesienia plamki. Sadzi sie, ze enzym ten utatwia PVD oraz
uptynnienie CSz dzieki wybiérczemu dziataniu na kolagen typu IX. Akcentuje sie brak

dziatania na inne typy kolagenu i korzysci z tym zwigzane.

[1.1.6. Kolagenaza

Kolagenaza posiada zdolnos¢ trawienia widkien kolagenowych. Enzym ten zostat po
raz pierwszy zastosowany celem farmakologicznej witreolizy w 1973 w badaniach
doswiadczalnych na krélikach[161] Badania nad zastosowaniem enzymu o ludzi w:
PDR, PVR, retinopatii wcze$niaczej przez Moorheada i wsp.[162] przynosty dobre
rezultaty - nie zaobserwowano dziatan ubocznych, a tkanka widknista okazata sie
tatwiejsza do usuniecia podczas PPV. Zupetnie odmienne wyniki otrzymat Takahashi
i wsp.[163] po doszklistkowym podaniu kolagenozy zaobserwowat: uszkodzenia

naczyn siatkdwki oraz krwotoki.

[1.1.7. Hialuronidaza

Hialuronidaza, w iniekcjach doszklistkowych u krélikow, zostata po raz pierwszy
zastosowana w 1949 roku. Chociaz w przeszitosci stosowanie hialuronidazy skutko-
wato nekrozg siatkdwki to jej wysoko oczyszczona forma (otrzymywana z bydlecych
jader) i niska dawka znalazty zastosowanie w enzymatycznej witreolizie [164,165], w
leczeniu wylewéw krwi do ciata szklistego [166,167], jak tez w znieczuleniu
okotogatkowym dla lepszej penetracji leku.[168]

Pod wptywem dziatania hialuronidazy, kwas hialuronowy zostaje zdegradowany do
disacharydow (hydroliza siarczanu chondroityny)[169] przez rozpuszczanie wigzan
pomiedzy glikozaming a kwasem glukuronowym -tym samym wptywa na uptynnienie
CSZ. Hialuronidaza powoduje gwattowne zmniejszenie gestosci ciata szklistego.
Z uwagi na fakt, ze koncentracja kwasu hialuronowego jest najwieksza w jego
centralnej czeséci to tam w pierwszej kolejnosci dochodzi do zapadania sie
kolagenowego szkieletu CSZ skutkujgcego uptynnieniem ciata szklistego. Obwodowe
ciato szkliste (majgce fizjologicznie nizszg zawarto$¢ kwasu hialuronowego) nie
przypierane do $ciany gatki ocznej przez centralng szklistke jest bardziej podatne na

odtgczenie. W tworzeniu PVD biorg tez udziat ruchy gatki ocznej.[170] Nalezy jednak
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podkresli¢, ze enzym ten nie ma zdolno$ci zrywania wigzan pomiedzy: widknami
kolagenu, a LN i FN tym samym jego przydatnos¢ przy generowaniu PVD jest trudna
do oceny.[171] Z tego wzgledu czes¢ badaczy neguje przydatnosc hialuronidazy w
generowaniu PVD[172,173]. Jak wynika z badan Harooni i wsp.[174] PVD u krolikéw
wystepowato po okoto 5 dniach od iniekcji. Jak przypuszcza sie pdézne PVD ma
prawdopodobnie zwigzek z dziataniem enzymu w centrum CSZ. Istniejg réwniez
doniesienia o zastosowaniu hialuronidazy z endotamponadg gazem szesciofluorkiem
siarki (C3F6) w indukowaniu PVD [175] oraz w rozpuszczaniu wylewow krwi do
KCSZ.[176,177,178,179] Jednakze jak podajg starsze badania Lincoffa oraz

Thereshera juz iniekcja z samego gazu moze wywotywac¢ PVD [180,181].

I.2. Endogenne TPA w galce ocznej

Wiekszg ilos¢ endogennego TPA stwierdza sie podczas rozwoju embrionalnego oka
niz w oku osoby dorostej. Jak dowodzi Collinge i wsp.[182] TPA wykrywany jest juz w
zawigzku soczewki, siatkébwce (pomiedzy rozwijajgcym sie RPE, a siatkowkg
neurosensoryczng). Po zroznicowaniu sie fotoreceptoréw jego ilos¢ maleje.

Tripathi i wsp.[183] przeprowadzili peroksydazowo-antyperyksodazowe immuno-
histochemiczne badanie z uzyciem przeciwciala monoklonalnego na obecnos¢
ludzkiego TPA. Badania przeprowadzone na gatkach ludzkich i matp wykryty
obecnos¢ enzymu w wielu tkankach oka: nabtonku oraz srédbtonku rogowki,
trabekulum, nabtonku soczewki, korze CSZ, bfonie naczyniowej, wewnetrznych
warstwach siatkowki, srédbtonkach naczyn.

Hayashi i wsp.[184] stwierdzili histochemicznie obecnos¢ TPA w ptynie komorowym i
ciele szklistym oka wotu. Fehrenbacher i wsp.[185] wykazali badajgc komorki
Srodbtonka rogowki wotu, ze wydzielajg one TPA. Niektdrzy badacze sugerujg, ze
TPA moze dostawac sie do ptynu komorowego z osocza krwi [186]. W hodowlach
komérkowych ludzkich beleczek kagta przesgczania rowniez zaobserwowano
wydzielanie TPA. [187]

Tkankowy aktywator plazminogenu wystepuje naturalnie w tkankach oka np.: cieczy
wodnistej, ciele szklistym. Rola TPA w cieczy wodnistej polega na fibrynolizie
witoknika wytwarzajgcego sie w trakcie procesdw zapalnych w oku. Zatamanie sie

bariery krew-oko manifestuje sie zwiekszonym stezeniem fibrynogenu, ktory przy
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udziale trombiny jest konwertowany do widknika. Niedobdr endogennego TPA
skutkuje osadzaniem sie ztlogdw. Depozyty widknika mogg zajg¢ torbe tylng
soczewki (po wszczepie sztucznej soczewki wewnatrzgatkowej) wtedy mamy do
czynienia z zacmg wtorng lub osadzi¢ sie w kacie przesgczania doprowadzajgc w
rezultacie do powstania jaskry. Giedroj¢ i wsp.[188] po przebadaniu ptynu
komorowego na obecnos¢ TPA oraz PAI-1 (inhibitora TPA) u chorych z zaéma
starczg, zaéma z jaskrg oraz zaCmg w przebiegu cukrzycy stwierdzili, ze stezenie
TPA bylo najwyzsze w zaCmie starczej w poréwnaniu z pozostatymi grupami.
Natomiast stezenie PAI-1 byto najnizsze w grupie z za¢mg starczg, a najwyzsze w
grupie z zatmag z towarzyszgcq jaskrg. Wyniki te Swiadczg o uposledzonym procesie
fibrynolizy w plynie komorowym w przebiegu retinopatii cukrzycowej i jaskry.
W podobnym badaniu Kotschy i wsp.[189] ocenili stezenia TPA w cieczy wodniste;j i
osoczu chorych z zaémg. Whniosek jakoby TPA byt uwalniany i syntetyzowany w
przednich strukturach oka opierat sie na obserwacji, ze stezenie biatka w cieczy

wodnistej byto nizsze niz w osoczu.

Przygonska i wsp.[190] na podstawie badania stezenia po$miertnego TPA oraz
PAI-1 w ciele szklistym oceniali czy zgon nastgpit w sposob nagty, czy pozny.
Badanie stezen TPA, PAI-1 w ciele szklistym jest bardziej korzystne niz w osoczu z
uwagi na nizszg zawartos¢ biatka i mniejszg aktywnosc¢ proteolityczng. Jak wykazano
w przypadku Smierci nagtej stezenie TPA w CSZ jest dwukrotnie wyzsze niz w
przypadku smierci poznej i Swiadczy o wiekszym uszkodzeniu komorek srodbtonka
naczyn w pierwszej grupie. Wydaje sie, ze o stezeniu TPA we krwi i KCSZ decyduje
czas narastania hipoksji oraz kwasicy- krétszy w przypadku $smierci nagtej niz pézne.
Jesli chodzi o stezenie PAI-1 to jest ono wyzsze w przypadku smierci poznej, gdzie
miatoby dochodzi¢ do jego uwalniania z rozpadu ptytek krwi i komorek watroby. Po
Smierci nagtej nizszego stezenia PAI-1 upatruje sie w jego zuzyciu i tworzeniu
kompleksow TPA-PAI-1 .

W badaniu nad aktywnos$cig proteolityczna bton epiretinalnych wykryto obecnosc¢
zaréwno TPA jak i urokinazy [191]. Dzieki jednoczasowemu wystepowaniu produkcji
istoty miedzykomaorkowej oraz proteolitycznej aktywnosci enzyméw btony glejowe sg

w ciggtym wzroscie i przebudowie.
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[1.3. Rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu (rTPA)

Tkankowy aktywator plazminogenu jest specyficzng serynowg proteazg. TPA
konwertuje plazminogen do plazminy — dzieki zdolnosci do przerywania wigzan
peptydowych arginina 560- walina 561 plazminogenu. Enzym ten dziata wybiérczo w

obecnosci widknika.[192]

11.3.1. rTPA w wylewach krwi do komory ciata szklistego

Juz w 1989 Johnson i wsp.[193] iniekcje doszklistkowe z rTPA okreslili jako
skuteczne w wylewach krwi do KCSZ. W zespole Tyrsona (wylew krwi do KCSZ po
urazie czaszkowo-moézgowym) iniekcja z rTPA oraz gazu SF6 pozwolita na
praktycznie catkowite wchtoniecie krwi w tydzien od podania wg. Serracarbassa i
wsp.[194] Ciekawg metode leczenia wylewow krwi przedplamkowych u chorych z
PDR przedstawit Chung i wsp.[195] Wykorzystali oni terapie tgczong polegajaca na:
wykonaniu laserowej membranotomii YAG wylewu przedsiatkbwkowego, podaniu
rTPA oraz gazu C3F8. Ostros¢ wzroku u badanych oséb ulegta znacznej poprawie
juz po 4 tygodniach od zabiegu, natomiast do wchioniecia wylewu przedplamkowego

dochodzito po uptywie 8 tygodni.

[1.3. 2. rTPA w leczeniu krwotokow podsiatkowkowych

Krwotoki podsiatkbwkowe towarzyszg np. AMD-postaci wysiekowej, urazom,
wysokiej krétkowzrocznosci. Wynaczyniona krew i wytwarzajgcy sie skrzep ptytkowo-
widknikowy uszkadzajg fotoreceptory hamujgc wymiane metabolitow pomiedzy krwig
a siatkdbwka (barierg zewnetrzng).[196] Juz po okoto 1h od utworzenia doswiad-
czalnego wylewu podsiatkbwkowego powstaje fibrynowy skrzep. [197] Widzenie w
takich przypadkach zalezy od rozlegtosci krwotoku i czasu trwania. Dodatkowo
wynaczyniona pod siatkbwke krew moze maskowac toczgce sie procesy chorobowe

np. btone neowaskularng w przebiegu AMD wysiekowego.
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Oficjalska-Miynczak i wsp.[198] zastosowali iniekcje do KCSZ z rTPA oraz gazu SF6
u chorych z podsiatkowkowymi wylewami krwi w przebiegu: AMD wysiekowego,
nadcisnienia, wysokiej krotkowzrocznosci, tetniakach siatkdéwki, urazach, dziedzicz-
nych zwyrodnieniach plamki. Ostros¢ wzroku po takiej interwenciji ulegata niewielkiej
poprawie nawet gdy leczenie podjete zostato z opdznieniem. Podobng technikg
postuzyt sie Heras i wsp.[199] w leczeniu wylewu krwi podplamkowego po przebytym
urazie. Po wykonaniu PPV tylnej wykonano iniekcje z rTPA oraz gazu SF6. Ostrosc
wzroku juz po 4 tygodniach od zabiegu wzrosta z 0,1 do 0,8. Identyczng metode w
leczeniu krwotocznego AMD stosowata Krepler[200] i wsp. z dobrymi rezultatami. Jak
rowniez Chen i wsp.[201] leczac chorych z wylewami krwi pod plamke po implantacji
plomby nadtwardéwkowe;.

Inng metode leczenia wylewow podplamkowych z przebiegu AMD wysiekowego
zaproponowat Matt i wsp.[202] podajgc do KCSZ rTPA (0.05 mL; 0.025 mg/0.1 mL in
0.9% NaCl), 100% gaz SF6(0.5 mL), a takze lucentis (0.05 mL, 10 mg/mL) do 2
tygodni od wystgpienia wylewu krwi. Dodatkowo u chorych, u ktoérych stwierdzano
aktywng btone neowaskularng, podawano ranibizumab w odstepach 4 tygodniowych.
Poprawe ostrosci wzroku stwierdzono u 7 na 10 chorych. W innym badaniu na
krolikach Kamei i wsp. [203] wykluczyli zdolnos¢ TPA do przenikania do przestrzeni
podsiatkbwkowej po podaniu doszklistkowym. Wedtug autoréw siatkowka z
zachowang ciggtoscig nie pozwala na przenikanie TPA. Do podobnych wnioskéw w
doswiadczalnych badaniach na krélikach doszedt Pulido i wsp.[204]

Metody przesuniecia wylewu krwi podsiatkbwkowego za pomocg podplamkowej
iniekcji z rTPA uzyt Sandhu i wsp.[205] u chorych z AMD wysiekowym. Podczas
witrektomii wykonywano podsiatkdwkowg iniekcje z rTPA (12.5 micrograms/0.1 mL) z
wymiang ptyn/powietrze, a nastepnie doszklistkowy zastrzyk z ranibizumabu. W gru-
pie przebadanych 16 osob az u 68.7% doszto do catkowitego przesuniecia krwi z
obszaru plamki. U pozostatych chorych niewielka ilo§¢ krwi pozostawata w plamce
(gtéwnie pod RPE). Jak zaznaczajg autorzy technika ta pozwala na przesuniecie krwi
z obszaru podplamkowego, co nie jest mozliwe po podaniu tylko i wytgcznie gazu.

Do podobnego wniosku doszedt Hillenkamp i wsp.[206] Porownat on 2 sposoby
postepowania, na dwoch grupach operowanych: grupa A (PPV tylna z podaniem
doszklistkowym rTPA, endotamponadg 20% gazem SF6) oraz grupa B (PPV tylng z
iniekcjg podplamkowg rTPA i endotamponadg SF6). Przesuniecie wylewu krwi z
obszaru podplamkowego byto miarg skutecznosci leczenia. Catkowite przesuniecie
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krwi wystgpito u 22% chorych z grupy A i 55%B, co przemawia za wiekszg
skutecznoscig iniekcji z rTPA pod plamke. Jednakze w grupie B czesciej dochodzito
do wystgpienia powiktan, takich jak: odwarstwienie siatkdéwki, krwotok do KCSZ,
nawrotowych wylewoéw pod plamke. Na obrone iniekcji rTPA pod plamke badacze
sugerujg, ze doprowadza ona do poprawy widzenia u czesci chorych i nie dziata
toksycznie na siatkowke oka. Kamei i wsp.[207] okreslili procentowo wystgpienie
powiktan po podsiatkbwkowym podaniu TPA na: nawrot krwotoku (5-18%), blizna
siatkowki(11%), odwarstwienie siatkowki oraz PVR (4-14%), btony epiretinalne
(14%), za¢ma (12-13%). Dodatkowo podkresla sige, ze podsiatkbwkowe podanie
rTPA moze powodowac nieodwracalne uszkodzenia RPE oraz fotoreceptorow, co

ostatecznie nie pozwala na poprawe widzenia pomimo poprawy anatomicznej.[208]

[1.3.3. rTPA w leczeniu bton wtéknikowych w komorze przedniej

Wu i wsp.[209] podawali rTPA do komory przedniej w leczeniu bton wtéknikowych,
zrostow tylnich powstatych po przebytym zapaleniu wnetrza gatki ocznej. Przy
podaniu 25ug /0,05cc rTPA juz po 24h dochodzito do catkowitego ustgpienia zrostéw
tylnich, co przejawiato sie m.in. poszerzeniem Zzrenicy. Riaz i wsp. [210] rowniez
uzyskali catkowite rozpuszczenie widknikowych skrzeplin powstatych po operacji
zaémy powiklanej zapaleniem wnetrza gatki ocznej. Podobne obiecujgce wyniki
uzyskano u chorych, u ktérych w przebiegu zapalenia btony naczyniowej oka doszto
do wzmozonej agregacji widknika w obrebie Zzrenicy.[211] Do rozpuszczenia
widknikowych bton dochodzito w czasie od 24-146 godzin od iniekcji rTPA do komory
przedniej. U wszystkich badanych ostros¢ wzroku poprawiata sie. Jeden z
mechanizmdéw metnienia i bliznowacenia torebki tylnej soczewki zaktada, ze komorki
nabtonka przedniego torebki przedniej soczewki po kapsuloreksji mogg ulegac
biotransformacji do komoérek fibroblastopodobnych. Komorki fibroblastopodobne
migrujg w rejon torebki tylnej powodujgc powolne jej bliznowacenie. Stad tez préby
rozpuszczania bton przy uzyciu rTPA.

Oficjalska-Miynczak i wsp.[212] zastosowata r-TPA w leczeniu bton widknisto-
komorkowych po operacji zaémy. Iniekcje byty wykonywane do KP. Catkowitg

fibrynolize widknika obserwowano u wiekszosci chorych juz po godzinie od podania
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leku. W 7 na 20 oczu pomimo poczgtkowej fibrynolizy stwierdzono ponowne
pojawienie sie btony. Sytuacja taka zmusita badaczy do powtdrnych iniekcji-2 lub
3-krotnych. Ostatecznie btony wtdknikowe ustepowaty. Nie zaobserwowano toksycz-
nego wptywu enzymu na rogowke, znaczgcego wzrostu IOP, jedynie niewielkie
krwawienie do KP u 2 chorych ,ktore ulegto samoistnej resorpcji. Podobne wyniki ze
stosowania rTPA (iniekcja z 25 microg/ml, 0.2 ml do KA) w rozpuszczaniu
pooperacyjnych ztogdw witoknikowych uzyskata Chiselita i wsp.[213] Dobre efekty
rozpuszczania wioknikowych bton ZzZrenicznych u dzieci, po operacji zacmy,
zaobserwowat rowniez Mehta i Adams.[214] Obiecujgco przedstawiajg sie wyniki
badan nad podawaniem kropli z rTPA w rozpuszczaniu wtoknikowych ztogéw w KA.
Jak przedstawit Lim i wsp.[215] w badaniach na zwierzetach rTPA wykazato wiekszg

skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo.

11.3.4. rTPA w leczeniu zatoréw i zakrzepéw naczyn siatkowki

Dozylne iniekcje z rTPA w leczeniu BRVO i CRVO podawano juz w 1983r.[216,217]
Jednak obserwowano powiktania ogdlnoustrojowe np.udar moézgu[218]. Z kolei
Hattenbach i wsp.[219] badajgc skutecznos¢ dozylnego podania z rTPA w przypadku
zatoru tetnicy siatkowki (< 12h) stwierdzili, ze przyniosta ona poprawe ostrosci
wzroku u 32% pacjentdéw oraz stabilizacje ostrosci wzroku u 64%. Autorzy podkresilili,
ze najlepsze rokowanie mieli chorzy u ktérych leczenie wdrozono ponizej 6,5h od
wystgpienia zatoru.

Jak wykazat Jaffe i wsp.[220] w badaniach na krolikach, okres poftrwania rTPA w
CSZ jest wyzszy niz po podaniu dozylnym.

Iniekcja doszklistkowa z [rTPA jest bardziej popularng metodg leczenia
zatorowo/zakrzepowych choréb oczu. [221,222,223,224,225,226,227]. Obarczona
jest mniejszym ryzykiem niepowodzenia. Nicola i wsp.[228] skutecznosc terapii
uzaleznili od czasu wdrozenia leczenia: lepsze efekty - do 3 dni od pierwszych
symptomow, a takze braku stref hypoperfuzji w angiografii fluorosceinowej. Jak
podaje autor nawet wyjsciowa ostros¢ wzroku 20/200 lub nizsza moze ulec poprawie
po leczeniu. W pismiennictwie sg doniesienia, ze jest mozliwa pézna rekanalizacja
zakrzepu (trwajgcego 21dni). [229]

Bezposrednie podawanie TPA do zyty siatkbwkowej w leczeniu jej zakrzepu
zaproponowal m.in. Weiss [230,231]. W badanej grupie pacjentow z CRVO az u 79%
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doszto do poprawy ostrosci wzroku przynajmniej o jedng linie na tablicy Snellena.
Krwawienie do KCSZ wystgpito u 7 na 28 chorych w okresie od 1 miesigca do
11miesiecy od operacji. Z czego u 2 chorych wylew wchifongt sie samoistnie.
Podsumowujgc Weiss okreslit proponowang metode leczenia jako relatywnie
bezpieczna.

Metode podsiatkbwkowego podania rTPA w rejonie tarczy n.ll potaczong z PPV i
laseroterapia obwodu siatkéwki w leczeniu CRVO zaproponowat Lam i
Blumenkranz.[232] Operacja przyniosta spadek obrzeku w plamce i tarczy n.ll,
redukcje wybroczyn srdédsiatkdwkowych, jednak ostro§¢ wzroku ulegta zaledwie
niewielkiej poprawie ( z liczenia palcéw do 20/400).

Suzuki i wsp.[233] dla lepszego monitorowania procedury iniekcji rTPA do zyly
siatkowki zaproponowat by do bezbarwnego rTPA dodac zielen indocyjaniny (ICG).
Jak pokazaty doswiadczalne badania na krélikach procedura ta okazata sie
bezpieczna, jak rowniez pomocna dla chirurga.

[1.3.5. rTPA w odtaczeniu tylnym ciata szklistego (PVD)

W badaniach histopatologicznych na krélikach (z uzyciem elektronowego mikroskopu
skaningowego) Hesse i wsp.[234] zaproponowat terapie tgczong: kriopeksje oraz
iniekcje rTPA uzyskujac skuteczne odigczenie tylne CSZ z obszaru catej siatkdwki
jak rowniez soczewki. Postepowanie takie autor zalecat przed planowang

witrektomiag.
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(b)

s

(a) breakdown of
blood-retinal barrier

Ryc.14. Schemat przedstawiajgcy indukowanie PVD przy uzyciu terapii kombinowanej:

kriopeksji z iniekcjg z TPA. (a) po lokalnym zatamaniu sie bariery krew-siatkdwka przez
kriopeksje plazminogen przenika z naczyn naczyniowki do KCSZ.(b) po 24godzinach
wykonuje sie iniekcie z TPA, by spowodowaé konwersje plazminogenu w plazmine.(c)

plazmina poprzez swoje dziatanie na kore CSZ powoduje PVD. wg.[234]

PVD ma szczegdlne znaczenie u chorych z cukrzycowym obrzekiem plamki.
W cukrzycowym obrzeku plamki oraz zakrzepach podczas witrektomii ktadzie sie
duzy nacisk na doktadne usuniecie kory ciata szklistego [235,236,237,238].
Przypuszcza sie, ze PPV zapobiega hipoks;ji siatkdwki.[239]

Hesse i Kroll [240,241] u chorych z PDR przed planowang witrektomig zastosowali
kriopeksje z iniekcjg z rTPA celem indukowania PVD. Odtgczenia tylnego CSZ
autorzy spodziewali sie do okoto 8 tygodni od podania rTPA. Podobne wyniki
leczenia doszklistkowym podaniem rTPA uzyskat Tomoaki i wsp.[242] podczas
leczenia chorych z obrzekiem plamki w przebiegu CRVO. Badacze odnotowali, ze na
poprawe widzenia miato wptyw uzyskanie PVD. Wystgpito ono w 16 na 21 oczu.
Witdrnie do uzyskanego PVD pojawiat sie spadek obrzeku plamki oraz poprawiata sie
ostros¢ wzroku. Jak donoszg autorzy czynniki prognozujgce poprawe dla chorych z
CRVO i towarzyszgcego obrzeku plamki to: wyjSciowo lepsza ostros¢ wzroku,
miodszy wiek, uzyskanie PVD po podaniu TPA. Do wniosku jakoby iniekcje z rTPA
nie byty skuteczne u chorych z CRVO i jednoczesng retinopatig cukrzycowg doszedt
Suzuma i wsp.[243]. Jak przebadano w grupie chorych z CRVO oraz CMO nie
dochodzito do PVD w przeciwienstwie do do grupy z CRVO.
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[1.3. 6. rTPA w fibrynolizie wiéknikowych ztogéw w obrebie implantéw

Po operacji wszczepienia implantéw-zastawek (shunt) u chorych z trudng do
opanowania jaskrg czesto dochodzi¢ moze do zatykania sie przetok na skutek
wytworzenia witdknikowych ztogow. Zalta i wsp.[244] podawali rTPA w przypadku
niedrozno$ci zastawek Ahmeda i Krupina z dobrym skutkiem. Podajac, ze u 89%
dochodzito do fibrynolizy ztogow, wielokrotne iniekcje byty stosowane u 39% chorych.
Srednia ilo$¢ iniekcji wymaganych do rozpuszczenia zlogéw zalegajgcych w
implancie wynosita 1,6.

Skuteczng fibrynolize zlogéow po doszklistkowej iniekcji z rTPA w zastawce

wszczepionej poprzez pars plana (glaukoma tube) stwierdzit Tsui i wsp.[245]

I1.3. 7. rTPA w oczach wypetnionych olejem silikonowym

Gatki oczne z endotamponadg olejem silikonowym wykazujg mniejszg sktonnos¢ do
wylewow krwi do KCSZ.[246] Poniewaz krew nie miesza sie z olejem silikonowym,
gdy dochodzi do wylewu krwi do KCSZ utrzymuje sie ona pomiedzy olejem a
siatkowka. Taki stan uniemozliwia wglagd w dno oka. Dodatkowo zalegajgca krew
moze okazaC sie toksyczna dla siatkowki oraz prowokowa¢ wzrost bton
epiretinalnych. Kertes i wsp.[247] zastosowali iniekcje z rTPA (12,5ug/0,05mL) u
chorych z wylewami krwi przedsiatkbwkowymi po przebyciu witrektomii tylnej z
endotamponadg olejem silikonowym w przebiegu PDR. Pacjenci mieli zalecong
pozycje lezgcg przez 24 godziny, a nastepnie pionizacje. Juz po kilku godzinach od
zastrzyku u wszystkich chorych zaobserwowano rozpuszczenie sie skrzepow krwi i
przesuniecie jej resztek ku dotowi. Uzyskano poprawe ostrosci wzroku u wszystkich
badanych. Zaobserwowanym powiktaniem, ktére wystgpito u jednego badanego, byt
krwistek do komory przedniej, ktory ulegt wchionieciu oraz przejsciowy wzrost
cisnienia wewnatrzgatkowego.

Jak donosi MacCumber i wsp.[248] iniekcje do komory przedniej z rTPA pomagajg w
utrzymaniu droznosci andoirydektomii w oczach wypetnionych olejem silikonowym.
Ich skutecznos¢ zostata potwierdzona wzgledem grupy kontrolnej. Nie odnotowano

istotnych dziatan niepozgdanych.
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Il.4. Zestawienie substancji enzymatycznych stosowanych w chirurgii

witreoretinalnej.

Enzymy Charakterystyka Miejsce |Przypuszczalna | Zastosowanie
dziatania bezpieczna
dawka
Plazmina Proteaza -lamina 0,41U -indukcja PVD
niespecyficzna -fibronektyna -otwor plamki
-cukrzycowy
obrzek plamki
Hialuronidaza Specyficzny enzym -hialuronian 10, 201U -uwodnienie
szklistki z
czesciowym
PVD
-niewchtannialne
krwotoki do c.
szklistego
Dyspaza Proteaza -1V typ 0,1-5U -indukcja PVD
niespecyficzna kolagenu -macular pucker
-fibronektyna -PVR
Chondroitynaza Specyficzny enzym -siarczan 20-10000 U  -indukcja PVD
chondroityny -btony
nasiatkowkowe
-otwér plamki
Kolagenaza Specyficzny enzym -kolagen 12-24 U -tatwiejsze
usuwanie prolif.
bton widknistych
Urokinaza Specyficzny enzym -plazminogen 1000 U -indukcja PVD
TPA Specyficzny enzym -wigzanie 25-50 mg/ml  -utatwia PVD
peptydowe -krwotok do c.
Arg 560- szklistego
Val561 -krwotok
plazminogenu podsiatkbwkowy
-zakrzep z.S.
siatkdwki
Tab.l. Zestawienie substancji enzymatycznych stosowanych w  chirurgii

witreoretinalnej. wg.[249]
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lIl.  ZALOZENIA | CELE PRACY

Zatozeniem pracy jest uzyskanie informacji na temat uzytecznosci optycznej
koherentnej tomografii oka (OCT) w diagnozowaniu i leczeniu chorych z trakcjami
szklistkowo-siatkdbwkowymi otrzymujgcych iniekcje doszklistkowe z rekombino-

wanego tkankowego aktywatora plazminogenu (rTPA).

Celem pracy jest uzyskanie odpowiedzi na postawione nizej pytania:

1. Czy badanie OCT moze stanowi¢ samodzielne badanie diagnostyczne
podczas kwalifikacji pacjentéw z trakcjami szklistkowo-siatkbwkowymi do
iniekcji z rTPA.

2. Czy istniejg parametry ilosciowe w badaniu siatkdwki za pomocg OCT, ktore
pozwolityby na monitorowanie przebiegu choroby.

3. Jak wyglgda modelowa trakcja szklistkowo-siatkbwkowa, ktora prawdo-
podobnie ulegnie rozpuszczeniu po jednorazowym zastosowaniu rTPA

4. Czy dochodzi do poprawy ostrosci wzroku po rozpuszczeniu trakcji
szklistkowo-siatkbwkowych w obrebie plamki.

5. Ocena bezpieczenstwa iniekcji z rTPA.
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IV MATERIAL | METODY BADAN

IV.1. Dobér badanych chorych.

Grupa badana

Grupe badang stanowili pacjenci Kliniki Choréb Oczu Uniwersytetu Medycznego w
Gdansku, u ktérych zastosowano iniekcije z rTPA ,( Grupa TPA), z powodu
wystgpienia trakcj szklistkowo - siatkdwkowej w plamce, ktéra zostata potwierdzona

w badaniu OCT oraz w badaniu stereoskopowym tylnego odcinka gatki ocznej.
Grupa kontrolna

Grupe kontrolng ( Grupa kontrolna ) stanowili pacjenci, z trakcjg szklistkowo-
siatkbwkowg w plamce potwierdzong tymi samymi badaniami diagnostycznymi, u
tych chorych nie zastosowano leczenia, poniewaz decydowali sie jedynie na

obserwacje swojej choroby.
Do obu grup badania wtgczono po 30 oséb (30 oczu).

Wszyscy pacjenci wyrazili Swiadomg zgode na przeprowadzenie badania i ewen-

tualne leczenie.
Pacjenci z obu grup musieli spetnia¢ nastepujgce kryteria diagnostyczne:

Kryteria wigczenia do badania:

1. Wiek — powyzej 18 roku zycia.
2. Potwierdzone rozpoznanie w badaniach specjalistycznych oczu.

3. Podpisanie formularza swiadomej zgody pacjenta.
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Kryteria wykluczajace z badania:

8.

9.

. Retinopatia cukrzycowa proliferacyjna

. Ostros¢ wzroku ponizej 0,1 na tablicy Snellena.

. Cigza lub laktacja

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

. Chorzy z aktywnym procesem zapalnym w obrebie oka jak réwniez ogolno-

ustrojowym np. ropien zeba, zapalenie ptuc itd.

Pacjenci z wylewem krwi do komory ciata szklistego
Przebycie operacji oczu w ostatnich 3miesigcach przed badaniem
Wysoka krétkowzrocznosc

Zwyrodnienia obwodu siatkowki

10. Zmiany nowotworowe gatki ocznej i przydatkow oka.

11. Nieprzeziernos¢ osrodkdw optycznych uniemozliwiajgca ocene oka w OCT

12. Pacjenci z niestabilnoscig obwodki rzeskowe;j

13. Pacjenci z niewyréwnang jaskrg (definiowang jako ci$nienie wewnagtrzgatkowe

> 26mmHg pomimo leczenia przeciwjaskrowego)

14. Pacjenci z odwarstwieniem siatkdwki.

Projekt badawczy uzyskat akceptacje Niezaleznej Komisji Bioetycznej UCK w
Gdansku. (uchwata numer NKEBN/56/2010)
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IV.2. Metodyka badan.

Badania, ktorych wyniki zostalty uzyte do analizy statystycznej wykonano
szesciokrotnie, w terminach: w dniu iniekcji oraz w 7, 14, 28dni, 3 m-ce, 6m-cy od
podania leku. Badanie obejmowato okres szesciu miesiecy.

Dla Grupy TPA dzien O byt dniem podania iniekcji doszklistkowej z rTPA, tym
pacjentom ktérzy brali leki hamujgce agregacje ptytek krwi zalecano ich odstawienie

na okres 7 dni, dgzono tez do uregulowania cisnienia tetniczego.

U wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniu przeprowadzono:

1. Badanie ostrosci wzroku do dali w najlepszej korekcji okularowej przy uzyciu
tablic Snellena.

2. Badanie w lampie szczelinowej odcinka przedniego oka oraz dna ocznego
przy uzyciu soczewki Volk Superfield NC.

3. Pomiar grubosci siatkowki oraz grubosci btony uczestniczgcej w trakcji
szklistkowo-siatkdwkowej w doteczku przy uzyciu aparatu Stratus OCT 3000

firmy Carl Zeiss Meditec z oprogramowaniem 4.0.
Dla Grupy TPA wykonano:
1. Jednorazowg iniekcje doszklistkowg z rTPA w dniu 0
2. Pomiar ci$nienia wewngtrzgatkowego przy uzyciu tonometru bezdotykowego

(Topcon) na kazdej z wizyt.

Ponadto u wszystkich chorych uczestniczagcych w badaniu przeprowadzono wywiad

w Kierunku istniejgcej choroby.
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IV.2.1. Charakterystyka leku stosowanego w badaniu.

Rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu (nazwa handlowa Actilyse,
producent Boehringer Ingelheim Pharma KG, Niemcy) jest alteplazg - glikoproteing
uzyskiwang metodg biotechnologii. Nalezy on do lekéw trombolitycznych Il gene-
racji [250]

Po podaniu dozylnym ulega ona aktywacji po potgczeniu z witdknikiem,
zapoczatkowujgc przemiane plazminogenu w plazmine, powodujgcg rozpuszczenie

skrzepliny.

Degradacja fibryny

Aktywatory plazminogenu

TPA (tkankowy aktywator plazminogenu)

UPA (urokinazowy aktywator plazminogenu)

PAI-1 (inhibitor aktywatora plazminogenu)

Plazminogen — — Plazmina
tywacja

—— «2AP (a2-antyplazmina)

FIBRYNA ————» Zdegradowane peptydy
Degradacja

Ryc.15. Schemat przedstawiajgcy fibrynolize.

Uktadowe dziatanie alteplazy na czynniki krzepniecia krwi pozostaje niewielkie.
Alteplaza ponadto nie wykazuje wtasciwosci antygenowych i dlatego w razie potrzeby
mozna jg ponownie stosowac.

W czasie 5 minut po zakonczeniu dozylnego wlewu kroplowego, stezenie leku w
0soczu zmniejsza sie 0 50%, po 10 minutach wynosi 20%, zas po 20 minutach-mniej

niz 10%wartosci poczatkowe;j.
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Poziom fibrynogenu i innych czynnikow krzepniecia krwi zmniejsza sie minimalnie,
jezeli alteplaze stosuje sie w dawkach zalecanych w leczeniu trombolitycznym.
Dlatego tez w krotkim odstepie czasu po leczeniu trombolitycznym mozna prze-
prowadzac¢ leczenie operacyjne. W razie watpliwosci monitoruje sie poziom

fibrynogenu w osoczu.

Wskazania do leczenia trombolitycznego rTPA w gtéwnej mierze obejmujg: swiezy
zawat miesnia sercowego ,masywng zatorowosc¢ ptucng, ostry udar niedokrwienny,
zakrzepice zyt gtebokich. Liczne publikacje dowodzg Zze alteplaza zmniejsza
Smiertelnos¢ 30-dniowg u pacjentow ze Swiezym zawatem miesnia sercowego.

W neurologii wprowadzenie alteplazy, wykazujgcej wieksze powinowactwo do
witoknika i selektywne dziatanie w miejscu zakrzepu, rozbudzito nadzieje na
zmniejszenie czestosci i ciezkosci powiktan krwotocznych

oraz uzyskanie wymiernych efektow pod postacia zmniejszenia smiertelnosci i
stopnia niesprawnosci po udarze mozgu.[251]

Podkresla sie role przedziatu czasowego, w ktorym powinno zosta¢ wdrozone
leczenie np. w przypadku udaru sg to pierwsze 3 godziny. Spos$rod wszystkich lekow
trombolitycznych podawanych dozylnie w udarze mozgu jedynie rekombinowany
tkankowy aktywator plazmingenu ma skutecznos¢ udowodniong w randomizowanych
badaniach klinicznych.[252] W 2002 roku alteplaza zostata zaakceptowana przez
Europejskg Agencje ds. Kontroli Lekéw (EMEA - European Agency for the Evaluation
of Medicinal Products) do stosowania w krajach Unii Europejskiej, a juz od 2003 roku

zostata zarejestrowana do stosowania w udarze mézgu w Polsce.

Przeciwskazania dla podania Actilyse, tak jak dla innych lekéw trombolitycznych
obejmujg sytuacje grozgce wystgpieniem krwawienia —wykluczeniu: krwawienia
Srodczaszkowego, stanu po krwawieniu podpajeczynéwkowym z powodu tetniaka,
uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie (np. nowotwdr, tetniak,
operacja wewnatrzczaszkowa lub w obrebie kregostupa), skazy krwotocznej,
leczenie lekami przeciwzakrzepowymi (np. acenokumarolem, warfaryng), Swieze,
przebyte krwawienia, swiezo przebyty (w ciggu 10 dni) zewnetrzny masaz serca,
pordd, wkiucia do duzych naczyn, ciezkie niekontrolowane nadci$nienie tetnicze,
bakteryjne zapalenie wsierdzia oraz osierdzia, ostre zapalenie trzustki, chorobe

wrzodowg (w ostatnich 3 miesigcach), nowotwory ze zwiekszonym ryzykiem
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krwawienia, ciezkie choroby watroby, ciezkie urazy lub duze zabiegi chirurgiczne
(w ostatnich 3 miesigcach). Istniejg ponadto dodatkowe przeciwwskazania w
poszczegodlnych jednostkach chorobowych jak np. u pacjentéw ze swiezym zawatem
serca oraz przy masywnej zatorowosci ptucnej przeciwwskazaniem jest udar mozgu
w wywiadzie. Tak duza ostroznos¢ w kwalifikacji do podania rTPA wynika z
doswiadczen podczas jego stosowania po podaniu dozylnym.

Mozliwe dziatania niepozgdane obejmujg dwa rodzaje krwawien: powierzchowne,
zazwyczaj z miejsc po wkiluciach oraz wewnetrzne, z przewodu pokarmowego,
uktadu moczowego, zaotrzewnowe, do OUN, do narzgdéw migzszowych. Najpowaz-
niejszym i jednoczesnie najczestszym powiktaniem leczenia jest objawowy krwotok
wewnagtrzczaszkowy. W trakcie podawania alteplazy stwierdzono réwniez wystepo-
wanie zaburzeh rytmu pod postacig bradykardii, tachykardii, nadkomorowych i
komorowych. W rzadkich przypadkach mogg wystgpi¢ nudnosci, wymioty, spadek
cisnienia krwi wzrost temperatury ciata. Podobnie jak w przypadku innych lekéw
trombolitycznych zanotowano dziatania powigzane z OUN np. drgawki, czesto w
potgczeniu z przypadkami niedokrwienia lub krwawien naczyniowo-moézgowych.
Sporadycznie obserwowano reakcje rzekomo-anafilaktyczne. Zazwyczaj byty one
tagodne, rzadko stanowity zagrozenie Zzycia np.: wysypka, pokrzywka, skurcz
oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, wstrzgs. W bardzo rzadkich przypadkach stwier-
dzano przejsciowo przeciwciata przeciwko Actilyse w niskich mianach, ale nie

ustalono klinicznego zwigzku.[253]

Przeciwskazaniem okulistycznym dla podania dozylnego Actilyse, czy stosowaniu
ogolnym lekdw przeciwkrzepliwych jest retinopatia krwotoczna np.w przebiegu
cukrzycy.

W codziennej praktyce klinicznej u takich chorych czesto stwierdza sie krwawienia do
komory ciata szklistego. Stan ogdlny jest jednak priorytetem i w takich przypadkach
chory powinien zosta¢ poinformowany o mozliwosci wystgpienia krwawienia

doszklistkowego.

Stwierdzona jest toksyczno$¢ 100ug/0,1mL rTPA po podaniu doszklistkowym u ludzi
objawiajgca sie zwiekszong pigmentacja RPE, wysiekowym odwarstwieniem
siatkbwki oraz spadkiem amplitudy fali B w badaniu elektrofizjologicznym.[254]

Toksyczne dziatanie duzych dawek rTPA stwierdzono tez na zwierzetach.[255,256]

61



Jak wykazaty badania na kotach dawka 50ug powodowata nekroze fotoreceptorow i
proliferacje komorek RPE.[257] Dlatego tez doszklistkowe iniekcje z rTPA
(z L-argining jako wehikutem) w koncentracji wiekszej niz 25 microg/0.1 mL zostaty
okreslone jako niebezpieczne. [258] Jednak Hesse i wsp. [259] nie zgodzili sie z tg
tezg. Miejscowa toksycznosé rTPA na siatkdbwke (po iniekcji doszklistkowej), miataby
nie wystepowac u osob starszych z uwagi na znaczne uwodnienie CSZ (w przeci-
wienstwie do gatki ocznej kota). Kolejng sprawg jest objetos¢ ciata szklistego-
mniejsza w gatce ocznej kota, co przy podaniu 25microgr/0,1mL kotu bytoby
rbwnoznaczne z iniekcjg 36mikrogr/0,1mL u cziowieka. Trzecig sprawg jest:
jednoczasowa iniekcja gazu i rTPA zmniejsza objetos¢ CSZ, ktory moze unosi¢
rTPA. Jesli 0,4ml gazu zostanie podane to pecherz gazu powiekszy sie w ciggu
pierwszych 6h do 0,8ml, co stanowi 20% powierzchni CSZ u cziowieka. Z powodu
zmniejszonej objetosci CSZ koncentracja rTPA rosnie. Tego efektu mozna unikng¢
jesli iniekcje z gazu wykona sie 24h po podaniu rTPA.

Podobnie Kwon i wsp.[260] w badaniach na krélikach po podaniu dawki 75 ug rTPA,
w leczeniu wylewow podsiatkowkowych, zaobserwowali jedynie minimalne zmiany w
fotoreceptorach. Wydaje sie, ze dawka 25ug wystarcza do zainicjowania fibrynolizy w
oczach w ktérych doszto do wytworzenia fibryny po PPV [261,262,263]. Podczas
badan: oftalmoskopii oraz elektroretinografii nie stwierdzono toksycznosci dawki 25
Mg na siatkowke. Jednak jak podaje pismiennictwo toksyczno$¢é wystepowata gdy

zabieg operacyjny konczyt sie podaniem gazu, bgdz oleju silikonowego.[264]

Podczas badan nad zastosowaniem rTPA w fibrynolizie widknika ,o0 r6znej etiologii,
okreslono najnizszg bezpieczng dawke enzymu na 3 ug.[265,266] Jak podaje Boldt i
wsp.[266] skutecznos¢ dawki 3ug okazata sie poréwnywalna z iloscig 25ug przy
iniekcji doszklistkowej. Przy czym w zaawansowanych przypadkach jak np.
widknikowa btona w obrebie Zrenicy (powodujgca blok Zreniczny), jednorazowa

iniekcja z rTPA byfa nieskuteczna.
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IV.2.2.Wykonanie iniekcji doszklistkowej z rTPA.

Lek Actilyse (Boehringer Ingelheim) 20mg suchej substancji zostato rozpuszczone w
20 ml rozpuszczalnika - Sol-Ophthal i podzielone na pojedyncze dawki. Strzykawki z
rozpuszczonym lekiem zamrozono do temperatury -70°C. Sposéb rozpuszczania
i przechowywania leku zostat wczesniej opisany w literaturze.[267,268]

Przed podaniem lek byt ogrzewany do temperatury pokojowe;.

Po dezynfekcji skory powiek i worka spojowkowego roztworem Povidone lodine oraz
znieczuleniu kroplowym chlorowodorkiem proksymetakainy (Alcaina) przy uzyciu
mikroskopu operacyjnego preparat rTPA wstrzykiwano za pomocg igty insulinowki w

ilosci 0,1 ml (tzn. 50ug) doszklistkowo w odlegtosci 3,5 - 4mm od rgbka rogowki.

IV.2.3.Wykonanie badania OCT

Badanie OCT przeprowadzono szesciokrotnie aparatem Stratus OCT 3000 firmy Carl

Zeiss Meditec z oprogramowaniem 4.0.

Oceniano: grubos¢ siatkdwki w doteczku oraz grubosci btony uczestniczgcej w trakcji
szklistkowo-siatkdwkowej (w mikronach) przy uzyciu skanu ‘macular thickness’,
analizg : retinal thickness (single eye). Przy pomiarach korzystano ze znacznikow
(caliper)Ryc.16;17;18.

Po ich doktadnym rozmieszczeniu otrzymywano automatycznie pomiar w mikronach.
Zawsze starano sie dokonywac kolejnych pomiaréw z zachowaniem tego samego

kierunku skanu i w jak najbardziej zblizonym miejscu.

Do pomiaréw grubosci plamki niemozliwe okazato sie uzycie protokotu ze
standaryzowang bazg danych - ‘Fast macular thickness’ z uwagi na pojawiajgce sie
btedy pomiarowe. Artefakty powstawaty na skutek btednego obrysowywania przez
maszyne powierzchni siatkowki, obrys czesto btednie rozpoczynat sie zbyt wysoko,

na powierzchni trakcji szklistkowo-siatkowkowe;j.
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Odlegtos¢ pomiedzy
znacznikami wynosi
60mikronow

Ryc.16;17. Metoda pomiaru grubosci btony uczestniczgcej w trakcji szklistkowo-

siatkowkowej przy pomocy znacznikow (caliper).

s S O T g,

Odlegtos¢ pomiedzy
znacznikami 896 mikronow

Ryc.18. Metoda pomiaru grubosci siatkdwki w plamce przy pomocy

znacznikéw (caliper).
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V. WYNIKI | OMOWIENIE
V.1l. Statystyka opisowa i podstawowe testy statystyczne.

V.1.1. Pteé

W badaniu wzieto udziat 60 oséb z czego 30 stanowili pacjenci poddani procesowi
leczenia (grupa TPA) oraz 30 osoby stanowigce grupe kontrolng. W grupie TPA byto
15 kobiet (50%), a w grupie kontrolnej 16 kobiet (53,33%).

Kontrolna TPA Kontrolna+TPA
N (% N |% N [%

K 16|53,33% |15|50,00% |31 [51,67%

M [14]46,67% |15|50,00% |29 [48,33%
Ogét|30|100,00% |30 |100,00% |60 |100,00%

Tab.ll. Procentowy rozktad ptci w badanych grupach.

Test Chi-kwadrat nie wykazat statystycznie istotnych réznic ptci w badanych grupach
(wartos¢ testu Chi-kwadrat 0,0667408, p=0,79614). W obu grupach rozktad ptci byt
podobny.

V.1.2. Wiek

W grupie TPA sredni wiek wynidst 66,47+8,90 lat, a w grupie kontrolnej 69,77+9,67

lat (odpowiednio mediany: 68 i 72). Wiek obu grup pochodzit z populacji o rozktadzie

normalnym.

Srednia [N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
Kontrolna|69,77 [30|49,00 86,00 9,67 72,00
TPA 66,47 |30|47,00 81,00 8,90 68,00
Ogot 68,12 |60|47,00 86,00 9,36 69,00

Tab.lll. Statystyka opisowa wieku dla grupy TPA i kontrolne;.

Test t-Studenta nie wykazat statystycznie istotnych réznic wieku w badanych grupach
(wartosc testu t-Studenta 1,375874, p=0,17415). Wiek w obu grupach byt podobny.
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V.1.3. Grubos¢ bitony

W grupie TPA sSrednia wyjsciowa grubosc¢ btony wyniosta 53,90+9,34, a w grupie
kontrolnej 49,63+8,45 lat (odpowiednio mediany: 51 i 49).

Srednia|N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
Kontrolna | 49,63 |30|32,00 63,00 8,45 49,00
TPA 53,90 |30|38,00 76,00 9,34 51,00
Ogot 51,77 |60|32,00 76,00 9,09 51,00

Tab.lV. Statystyka opisowa dla wyjsciowej grubosci btony.

Test t-Studenta nie wykazat statystycznie istotnych réznic wyjsciowej grubosci btony
w badanych grupach (wartos¢ testu t-Studenta -1,8552, p=0,068652). Grubos$¢
wyjsciowa btony byta podobna w obu grupach. Jednakze $rednia wartos¢ wyjsciowe;j

grubo$ci btony dla grupy TPA byta wyzsza w poroéwnaniu z grupg kontrolng.

W grupie TPA $rednia grubo$¢ btony po 6 miesigcach wyniosta 52,18+8,94, a w
grupie kontrolnej 49,13+9,32 lat (odpowiednio mediany: 5,501 i 49).

Srednia|N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
Kontrolna| 49,13 |30|31,00 64,00 9,32 49,00
TPA 52,18 |28/|36,00 76,00 8,94 51,50
Ogot 50,60 |58|31,00 76,00 9,19 50,00

Tab.V. Statystyka opisowa dla grubosci btony po 6 miesigcach.

Test t-Studenta nie wykazat statystycznie istotnych rdznic grubosci btony po 6
miesigcach w badanych grupach (warto$¢ testu t-Studenta -1,2683, p=0,209937).
Grubos¢ btony po 6 m-c byta podobna w obu grupach. Jednakze srednia wartosé
grubosci btony po 6 miesigcach dla gruby TPA byta wyzsza w poréwnaniu z grupg

kontrolng.

Wykonano testy istotnosci roznic grubosci btony wyjsciowo i po 6 miesigcach osobno

w dwdch badanych grupach (test t-Studenta dla zmiennych powigzanych).
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W grupie TPA $rednia grubos¢ biony istotnie zmalata (warto$¢ testu t-Studenta
3,278675, p=0,002871). Natomiast w grupie kontrolnej nie stwierdzono statystycznie
istotnych réznic w grubosci btony (wartos¢ testu t-Studenta 1,049412, p=0,302656).

Wyniki takie otrzymano rowniez w analizie ANOVA, w ktorej zastosowano podziat na
dwie grupy (TPA i kontrole) oraz czas pomiaru grubosci btony (wyjsciowo i po 6
miesigcach). Otrzymano statystycznie istotne réznice grubosci btony oraz czasu
pomiaru (wartos¢ testu ANOVA dla czynnika czas 11,309, p=0,001397, czynnika
grupa 2,955, p=0,091156 oraz dla czynnika (czas i grupa razem) 4,842,p=0,031922).
Z powyzszych wynikébw wynika, ze czas oraz (czas+grupa) istotnie wptywa na
grubos¢ btony. Wykonujac testy post hoc (test Tukeya) otrzymujemy wyniki podobne
do powyzszych testow t-Studenta wystepujg tylko istotne statystycznie roéznice dla

grupy TPA-grubos¢ btony istotnie sie zmniejszyta p=0,001713.

V.1.4. Choroby

W obu badanych grupach najwiecej osdb chorowato na cukrzyce (w TPA 60,00% w
kontroli 53,33%).

Kontrolna TPA Kontrolna+TPA

N |% N |% N |%
DM 8 |53,33% |9 |60,00% |17 |56,67%
Zapalenie btony naczyniowej |3 |20,00% |2 |13,33% |5 |16,67%
AMD 3 |20,00% |0 [0,00% |3 |10,00%
Uraz gafki ocznej 1 667% |1 [6,67% |2 |6,67%
Otwor w plamce 0 |0,000 |3 [20,00% |3 |10,00%
Razem 15|100,00% | 15|100,00% | 30 |100,00%

Tab.VI. Procentowy rozktad wystepowania choréb w badanych grupach.

Analizujgc powyzszg Tabele widzimy, Zze rozktad wystepowania poszczegdinych

choréb w obu badanych grupach jest bardzo podobny.
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Ryc.19. Procentowy rozktad wystepowania choréb w grupie TPA i kontrolnej.

Wykonujgc test Chi-kwadrat nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic w

wystepowaniu choréb w obu grupach (7,235164, p=0,29966).

V.1.5. Trakcja
Kontrolna TPA Kontrolna+TPA
N |% N |% N |%
T 5 116,67% |10(33,33% |15 |25,00%
N 25/83,33% |20(66,67% |45 |75,00%
Razem |30 |100,00% | 30|100,00% | 60 |100,00%

Tab.VII. Procentowy rozktad wystgpienia rozpuszczenia trakcji w badanych grupach.

W celu stwierdzenia wystepowania statystycznie istotnych réznic wystgpienia
rozpuszczenia trakcji w badanych grupach wykonano test Chi-kwadrat (wartosc¢ testu
2,222222, p=0,13604) W obu grupach liczba pacjentow z rozpuszczona trakcjg nie
réznita sie istotnie statystycznie. Liczba pacjentdw z rozpuszczong trakcjg byta
podobna w obu grupach, jednakze w grupie TPA byto 10 pacjentéw z rozpuszczong
trakcja, co stanowito 33,33% grupy, a w grupie kontrolnej 5 (16,67 %).
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Ryc.20. Procentowy rozktad wystgpienia rozpuszczenia trakcji w badanych grupach.

TPA kontrola
Czy trakcja puscita TAK NIE TAK NIE
Choroby N|% N|% N |% N |%
DM 1(6,67% |8 |53,33% (2 |13,33% |6 |40,00%
Zapalenie blony naczyniowej|0 |0,00% (2 [13,33% |0 |0,00% |3 |20,00%
AMD 0/0,00% |0 [0,00% |0 |0,00% |3 |20,00%
Uraz gatki 0(0,00% |1(6,67% |0 |0,00% |1|6,67%
Otwor 2113,33%|1 (6,67% |0 |0,00% |0 |0,00%

Tab.VIII. Procentowy rozktad wystgpienia rozpuszczenia trakcji w badanych grupach

w zaleznos$ci od wystepujgcych chorob.
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Ryc.21. Procentowy rozkiad wystgpienia rozpuszczenia trakcji w grupie TPA w

zaleznosci od chordb.

Wykonujgc test Chi-kwadrat stwierdzono statystycznie istotne rdéznice w
wystepowaniu rozpuszczenia trakcji w grupie osob z otworem w plamce (warto$¢
testu Chi-kwadrat 5,1, p=0,0239). W grupie TPA z otworem w plamce istotnie wiecej

byto pacjentéw z rozpuszczong trakcja.
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Ryc.22. Procentowy rozktad wystgpienia rozpuszczenia trakcji w grupie kontrolnej w

zaleznos$ci od choréb.

Wykonujgc test Chi-kwadrat nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic w
wystepowaniu rozpuszczenia trakcji w grupie kontrolnej.
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V.1. 6. Btona epiretinalna

Kontrolna TPA Kontrolna+TPA
N |% N (% N |%
+ 13(43,33% |12/40,00% |25 [41,67%

- 17(56,67% |18|60,00% |35 |58,33%
Razem | 30|100,00% | 30 | 100,00% | 60 |100,00%

Tab.IX. Procentowy rozktad wystgpienia btony epiretinalnej w badanych grupach.

W celu stwierdzenia wystepowania statystycznie istotnych réznic wystgpienia btony
epiretinalnej w badanych grupach wykonano test Chi-kwadrat (wartos¢ testu
0,0685714, p=0,79343) W obu grupach liczba pacjentéw z btong epiretinalng nie
réznita sie istotnie statystycznie. Jednakze w grupie TPA byto 12 pacjentow z btong

epiretinalng, co stanowito 40% grupy, a w grupie kontrolnej 13 (43,33%).

100%

80%

0,
60% 56,67% 60,00%

0,
43,33% 40,00% m+

40%

20%

0%
Kontrolna TPA

Ryc.23. Procentowy rozktad wystgpienia btony nasiatkbwkowej w badanych grupach.
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TPA kontrola
Btona epiretinalna - TAK NIE TAK NIE
Choroby N |% N|% N|% N |%
DM 7146,67% |2 |13,33% |7 |46,67% |1 |6,67%
Zapalenie btony naczyniowej|2 | 13,33% (0 |0,00% |1 |6,67% |2 |[13,33%
AMD 0]0,00% |0]0,00% |2 |13,33%|1|6,67%
Uraz gatki 1/6,67% |0|0,00% |0|0,00% |1 |6,67%
Otwér 01]0,00% |3 ]20,00%|0 |0,00% |0 |0,00%

Tab.X. Procentowy rozktad wystgpienia btony epiretinalnej w badanych grupach w

zaleznosci od wystepowania chorob.

Analizujgc powyzszg Tabele widzimy, ze rozktad wystepowania poszczegolnych
choréb w obu badanych grupach w zaleznosci od wystgpienia btony epiretinalnej jest

bardzo podobny.
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Ryc.24. Procentowy rozktad wystgpienia bfony epiretinalnejw grupie TPA w

zaleznosci od wystepowania chorob.
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Wykonujgc test Chi-kwadrat stwierdzono statystycznie istotne rdznice w
wystepowaniu btony epiretinalnej w grupie osob z tworzgcym sie otworem w plamce
(wartos¢ testu Chi-kwadrat 7,5, p=0,0062). U chorych z tworzgcym sie otworem
plamki istotnie wiecej jest pacjentow bez btony epiretinalnej. W pozostatych

chorobach nie ma istotnych réznic.
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Ryc.25. Procentowy rozktad wystgpienia btony epiretinalnej w grupie kontrolnej w

zaleznosci od wystepowania chorob.

Wykonujgc test Chi-kwadrat nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w

wystepowaniu btony epiretinalnej w grupie kontrolnej.

V.1.7. Grubos¢ siatkowki

Wykonano podstawowg statystyke opisowg dla grubosci siatkowki w obu badanych

grupach.

Srednia [N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
Kontrolna | 338,40 [30(175,00 |589,00 106,27 |306,00
TPA 392,40 |30|230,00 |896,00 146,54 |352,50
Ogot 365,40 |60|175,00 |896,00 129,80 |330,00

Tab.XI. Statystyka opisowa grubosci siatkdbwki w doteczku dla grupy TPA i kontrolnej

w dniu O.
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Srednia|N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
Kontrolna | 339,43 |30(178,00 |586,00 106,15 |306,50
TPA 389,37 [30(199,00 |890,00 144,60 |352,50
Ogot 364,40 |{60|178,00 |890,00 128,26 |331,00

Tab.XIl. Statystyka opisowa grubosci siatkéwki w doteczku dla grupy TPA i kontrolnej

w dniu 7.

Srednia |N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
Kontrolna | 340,17 [30|176,00 [586,00 106,42 |307,50
TPA 385,57 [30(196,00 |889,00 144,16 |345,50
Ogot 362,87 |[60(176,00 |889,00 127,69 |332,50

Tab.Xlll. Statystyka opisowa grubosci siatkowki w doteczku dla grupy TPA i

kontrolnej w dniu 14.

Srednia|N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
Kontrolna| 340,03 |30{180,00 |589,00 104,37 |315,00
TPA 380,90 [30|185,00 |888,00 146,46 |341,00
Ogot 360,47 |60|180,00 |888,00 127,76 |328,50

Tab.XIV. Statystyka opisowa grubosci siatkowki w doteczku dla grupy TPA i

kontrolnej w dniu 28.

Srednia|N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
Kontrolna | 343,23 [30(182,00 |605,00 106,18 |319,50
TPA 376,90 {30|170,00 |880,00 151,55 |336,00
Ogot 360,07 |60|170,00 |880,00 130,84 |322,00

Tab.XV. Statystyka opisowa grubosci siatkowki w doteczku dla grupy TPA i kontrolnej

w 3 miesigcu.
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Srednia|N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
Kontrolna | 328,67 |30|32,00 655,00 127,08 |324,00
TPA 368,30 |30|165,00 |888,00 154,40 |333,00
Ogot 348,48 |60|32,00 888,00 141,61 |325,50

Tab.XVI. Statystyka opisowa grubosci siatkbwki w doteczku dla grupy TPA i

kontrolnej w 6 miesigcu.

Na podstawie przeprowadzonych obliczeh wynika, ze grubos¢ siatkowki w doteczku
dla grupy TPA jest wyzsza w poréwnaniu z grupg kontrolng. W celu doktadniejszego
zbadania wykonano testy statystyczne poréwnujgce grubos¢ siatkowki w
poszczegoblnych odstepach czasowych dla dwoch grup (test U Manna-Whitneya oraz
ANOVA) z powtarzanymi pomiarami, porownujgce wartosci grubosci siatkowki w
poszczegodlnych odstepach czasowych osobno dla dwodch grup. Wyniki testow

przedstawiono na wykresach zaznaczajgc istotnosci roznic.
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Ryc.26. Poréwnanie median grubosci siatkbwki w poszczegodlnych odstepach

czasowych w badanych grupach (brak statystycznie istotnych réznic w grubosci
siatkdwki pomiedzy dwoma grupami w poszczegolnych odstepach czasowych-test U
Manna-Whitneya: dla odstepu O-wartos¢ testu -1,61889, p=0,105471, dla odstepu
czasu 7- wartosc¢ testu -1,47105, p=0,141278, dla odstepu czasu 14-wartos¢ testu -
1,39713, p=0,162376, dla odstepu czasu 28-wartosc¢ testu -1,07187, p=0,283779, dla
odstepu czasu 3 m-c- -0,61355, p=0,539511 oraz dla odstepu czasu 6 m-c- -
0,61355, p=0,539511).
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Ryc.27. Poréwnanie median grubosci siatkbwki w poszczegodlnych odstepach

czasowych w grupie TPA.

Statystycznie istotne réznice stwierdzono tylko pomiedzy odstepem czasu 0 i 90 dni,
0 i 180 dni, 7 1 90 dni, 7 i 180 dni oraz 14 i 180 dni (wykonano test ANOVA
Friedmana-wartos¢ testu 39,77842, p=0,00001).

Grubo$c siatkbwki zmniejszata sie wraz z czasem badania w grupie TPA.
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Ryc.28. Poréwnanie median grubosci siatkdwki w poszczegolnych odstepach

czasowych w grupie kontrolne;.
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Statystycznie istotne réznice stwierdzono tylko pomiedzy odstepem czasu 0 i 28 dni,
0190 dni, 01180 dni, 7190 dni, 14 i 180 dni (wykonano test ANOVA Friedmana-
wartos¢ testu 30,46117, p=0,00001).

Grubosc¢ siatkowki zwiekszata sie wraz z czasem badania w grupie kontrolnej.

V.1.8. Rozpuszczenie trakcji

Kontrolna | TPA Kontrolna+TPA
N | % N |% N |%
dz.7 |0]0,00% |2|22,22% |2 |14,29%
dz. 14 |0 |0,00% 1/11,11% |1 |7,14%
dz.28 |1|20,00% |3 |33,33% (4 |28,57%
3m-c |4(80,00% |2|22,22% |6 |42,86%
6 m-c |0 |0,00% 1/11,11% |1 |7,14%
Razem 5 |100,00% |9 | 100,00% |14 |100,00%

Tab.XVII. Procentowe wartosci wystgpienia rozpuszczenia btony w poszczegdélinych

odstepach czasowych dla badanych grup.

Test Chi-kwadrat wykazat wystepowanie statystycznie istotnych réznic w liczbie
pacjentow z rozpuszczong btona w badanych grupach dla punktu czasowego 3
miesigce (wartos¢ testu chi-kwadrat 4,38, p=0,0363). W tym czasie w grupie

kontrolnej rozpuszczenie btony wystgpito liczniej, w poréwnaniu do grupy TPA.

W grupie TPA do rozpuszczenia btony dochodzito najczesciej w pierwszej potowie

trwania badania tzn. do 3 miesiecy od podania leku.

V.1.8.1. Rozpuszczenie btony, a grubos¢ siatkowki

W celu zbadania grubos$ci siatkdwki w zaleznosci od czasu rozpuszczenia btony
poréwnano grubos¢ siatkdwki w dniu, w ktérym stwierdzono rozpuszczenie oraz w 6
miesigcu. Poréwnanie wykonano osobno dla grupy TPA i kontrolnej oraz poréwnano
dodatkowo grubosci siatkdwki w dniu rozpuszczenia i po 6 miesigcach pomiedzy
grupami.
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N waznych |Srednia |Mediana | Minimum | Maksimum | Odch.std
grubos$¢ siatkdwki w dniu rozpuszczenia 9 280,33 270 199 400 62,57
grubos¢ siatkéwki w 6 m-c 9 255,44 251 165 365 66,71

Tab.XVIII. Statystyka opisowa dla grubosci siatkowki w dniu rozpuszczenia btony i w

6 miesigcu dla grupy TPA.

N waznych | Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Odch.std
grubos¢ siatkowki w dniu rozpuszczenia 5 296,60 303 182 423 98,71
grubos¢ siatkéwki w 6 m-c 5 275,20 285 165 380 92,85

Tab.XIX. Statystyka opisowa dla grubosci siatkdwki w dniu rozpuszczenia btony i w 6

miesigcu dla grupy kontrolne;j.

W celu zbadania réznic grubosci siatkowki dla pacjentow, u ktorych stwierdzono
rozpuszczenie btony wykonano test t-Studenta dla prob niezaleznych. Dla obu
grubosci siatkowki w obu grupach (TPA i kontrola) nie stwierdzono istotnych réznic w

grubos$ciach.

W celu zbadania, czy grubosc¢ siatkdwki zmienita sie w poszczegdlnych grupach
wykonano test t-Studenta dla préb zaleznych. W grupie TPA istotnie zmniejszyta sie
grubos¢ siatkdwki (wartos¢ testu 3,956708, p=0,004196). Podobnie byto w grupie
kontrolnej (wartosc testu 3,744602, p=0,020041).

W obu grupach badanych: TPA i kontrolnej w przypadku ustgpienia trakciji
szklistkowo-siatkowkowej dochodzito do spadku obrzeku siatkowki w plamce po

6 miesigcach.

78



V.1.8.2. Grubos¢ btony uczestniczacej w trakcji szklistkowo-siatkéwkowej,

a jej predyspozycja do rozpuszczenia sie.

W analizie wzieli udziat chorzy u ktérych doszto do ustgpienia trakcji.

N
waznych | Srednia| Mediana | Minimum | Maksimum | Odch.std
Grubos¢ bitony wyjsciowo 15 43,67 44 32 58 7,35
Grubos¢ btony po 6 miesigcach 13 40,08 40 31 50 6,64

Tab.XX. Grubos¢ btony dla pacjentéw z rozpuszczong trakcjg (grupy TPA i grupy kontrolnej)

N
waznych | Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Odch.std
Grubos¢ btony wyjsciowo 10 46,90 48,5 38 58 5,95
Grubos¢ btony po 6 miesigcach 8 43,88 445 36 50 4,97
Tab.XXI. Grubo$¢ btony dla grupy TPA z rozpuszczong trakcja.
N
waznych | Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Odch.std
Grubos¢ btony wyjsciowo 5 37,20 34 32 45 5,54
Grubos¢ btony po 6 miesigcach 5 34,00 33 31 40 3,74

Tab.XXIl. Grubosc¢ btony dla grupy kontrolnej z rozpuszczong trakcja.

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze $rednia grubos¢ btony, przy ktérej mozna

spodziewaé sie rozpuszczenia trakcji wynosi 43,67mikronéw +/- 7,35 (odchylenie

standardowe)
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V.1.9. Ostrosé wzroku

Ostros¢ widzenia zostata przedstawiona na skali jakosciowe;.

dz. 0 dz. 7 dz. 14 dz. 28 3 m-c 6 m-c

N |% N |% N |% N |% N |% N |%
1/50 0 [0,00% 0 [0,00% 0 |0,00% 0 |0,00% 0 |0,00% 0 |0,00%
2/50 1 (3,33% 1 (3,33% 1 (3,33% 1 [3,33% 1 |3,33% 1 |3,33%
3/50 0 [0,00% 0 [0,00% 0 |0,00% 1 [3,33% 1 (3,33% 2 |6,67%
4/50 2 |6,67% 2 |6,67% 2 |6,67% 2 |6,67% 3 [10,00% 2 |6,67%
0,1 7 123,33% 7 123,33% 7 123,33% 5 |16,67% 2 |6,67% 2 |6,67%
0,2 3 |10,00% 3 |10,00% 3 |10,00% 3 |10,00% 5 |16,67% 5 116,67%
0,3 2 |6,67% 2 |6,67% 2 |6,67% 1 [3,33% 2 |6,67% 2 |6,67%
0,4 7 123,33% 6 |20,00% 5 |16,67% 5 |16,67% 1 (3,33% 2 |6,67%
0,5 5 |16,67% 6 |20,00% 7 123,33% 10 |33,33% 8 |26,67% 4 |13,33%
0,6 3 [10,00% 3 [10,00% 3 [10,00% 2 |6,67% 6 |20,00% 8 [26,67%
0,7 0 [0,00% 0 [0,00% 0 |0,00% 0 |0,00% 1 |3,33% 1 |3,33%
0,8 0 [0,00% 0 [0,00% 0 |0,00% 0 |0,00% 0 |0,00% 1 |3,33%
0,9 0 [0,00% 0 [0,00% 0 |0,00% 0 |0,00% 0 |0,00% 0 |0,00%
1,0 0 [0,00% 0 [0,00% 0 |0,00% 0 |0,00% 0 |0,00% 0 |0,00%
Tab.XXIIl. Ostros¢ widzenia w grupie TPA.




dz. 0 dz. 7 dz. 14 dz. 28 3 m-c 6 m-c

N |% N |% N |% N |% N |% N |%
1/50 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 1 |3,33%
2/50 0 |0,00% 0 |0,00% 0 |0,00% 0 |0,00% 0 |0,00% 0 |0,00%
3/50 1 |3,33% 0 |0,00% 1 |3,33% 1 13,33% 1 13,33% 4 |13,33%
4/50 2 |6,67% 3 |10,00% 2 |6,67% 3 |10,00% 2 [6,67% 2 [6,67%
0,1 4 113,33% 4 113,33% 4 113,33% 4 |13,33% 5 116,67% 5 116,67%
0,2 3 |10,00% 3 |10,00% 3 |10,00% 3 |10,00% 4 |13,33% 3 |10,00%
0,3 7 123,33% 7 123,33% 7 123,33% 6 |20,00% 6 |20,00% 4 113,33%
0,4 3 |10,00% 3 |10,00% 3 |10,00% 6 |20,00% 7 123,33% 4 |13,33%
0,5 8 126,67% 8 126,67% 8 |26,67% 6 |20,00% 4 |13,33% 3 |10,00%
0,6 2 |6,67% 2 |6,67% 2 [6,67% 1 |3,33% 0 [0,00% 3 [10,00%
0,7 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 1 |3,33% 1 13,33%
0,8 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00%
0,9 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00%
1,0 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00% 0 [0,00%
Tab.XXIV. Ostros¢ widzenia w grupie kontrolne;j.
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W celu zbadania istotnosci roznic ostrosci widzenia w badanych grupach wykonano
test Chi-kwadrat poréwnujgc ostros¢ widzenia pomiedzy dwoma grupami dla

poszczegolnych odstepow czasu.

W celu szerszego zbadania ostrosci widzenia w obu grupach ostros¢ przedstawiono

na skali ilosciowej (tzn. jako zmienng mierzalng).

N waznych | Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Odch.std
dz.0 |30 0,31 0,35 0,04 0,60 0,19
dz.7 |30 0,31 0,35 0,04 0,60 0,19
dz. 14|30 0,31 0,35 0,04 0,60 0,19
dz. 28|30 0,33 0,40 0,04 0,60 0,19
3m-c |30 0,36 0,45 0,04 0,70 0,21
6 m-c |30 0,37 0,40 0,04 0,80 0,23

Tab.XXV. Statystyka opisowa ostrosci widzenia w grupie TPA w odstepach

czasowych.
N waznych | Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Odch.std

dz. 0 |30 0,32 0,30 0,06 0,60 0,17
dz.7 |30 0,32 0,30 0,08 0,60 0,17
dz. 14|30 0,32 0,30 0,06 0,60 0,17
dz. 28|30 0,31 0,30 0,06 0,60 0,17
3m-c |30 0,30 0,30 0,06 0,70 0,16
6 m-c |30 0,28 0,25 0,02 0,70 0,20

Tab.XXVI. Statystyka opisowa ostrosci widzenia w grupie kontrolnej w odstepach

czasowych.
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Ryc.29. Mediany ostrosci widzenia w badanych grupach w poszczegolnych
odstepach czasowych. Test U Manna-Whitneya nie wykazat statystycznie istotnych
réznic median ostro$ci widzenia dla poszczegdlnych odstepdéw czasowych pomiedzy

badanymi grupami.
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Ryc.30. Mediany ostroéci widzenia w grupie TPA w poszczegdlnych odstepach
czasowych. Test Friedmana nie wykazat istnienia statystycznie istotnych rdoznic

median ostrosci widzenia w poszczegolnych odstepach czasowych.
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Ryc.31. Mediany ostrosci widzenia w grupie kontrolnej w poszczegolnych odstepach

czasowych. Test Friedmana wykazat istnienia statystycznie istotnych réznic median

ostrosci widzenia w poszczegolnych odstepach czasowych (wartosc testu 24,90307,

p=,00015). Doktadne testy post hoc pokazaty, ze mediana ostrosci widzenia zbadana

w 7 dniu byta istotnie wyzsza niz w 6 miesigcu.

Przeprowadzone obliczenia pozwalajg stwierdzi¢, ze w grupie kontrolnej dochodzito

do spadku ostrosci wzroku w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia badania. Natomiast w

grupie TPA ostros¢ wzroku ulegata niewielkiej poprawie.

V.1.10. Cisnienie wewnatrzgatkowe

Srednia

N

Minimum

Maksimum | Odch.std | Mediana

16,43

30

12,00

20,00 2,46 17,00

Tab.XXVII. Statystyka opisowa cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie TPA w dniu 0.

Srednia

N

Minimum

Maksimum | Odch.std | Mediana

18,67

30

14,00

23,00 2,43 19,50

Tab.XXVIIl. Statystyka opisowa cisnienia wewngtrzgatkowego w grupie TPA po

iniekcji.
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Srednia|N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
18,43 30(13,00 24,00 3,02 18,00

Tab.XXIX. Statystyka opisowa cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie TPA w dniu 7.

Srednia|N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
17,23 30(13,00 22,00 2,46 17,00

Tab.XXX. Statystyka opisowa cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie TPA w dniu 14.

Srednia [N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
17,17 |30(12,00 21,00 2,52 17,00

Tab.XXXI. Statystyka opisowa cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie TPA w dniu 28.

Srednia|N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
16,80 |[30(12,00 21,00 2,25 17,50

Tab.XXXII. Statystyka opisowa cisnienia wewngtrzgatkowego w grupie TPA w 3

miesigcu.

Srednia|N | Minimum | Maksimum | Odch.std | Mediana
16,73 |30(12,00 21,00 2,36 17,00

Tab.XXXIIl. Statystyka opisowa cisnienia wewnagtrzgatkowego w grupie TPA w 6

miesigcu.
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Ryc.32. Mediany cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie TPA w poszczegolnych

odstepach czasowych.

Test Friedmana wykazat istnienia statystycznie istotnych réznic median cisnienia
wewnagtrzgatkowego w poszczegolnych odstepach czasowych (wartos¢ testu
87,96554, p=,00001). Doktadne testy post hoc pokazatly, ze mediany cisnienia
wewnatrzgatkowego roznig sie istotnie tylko dla par liczb zaznaczonych na wykresie
(np. mediana cisnienia w dniu 0 jest istotnie nizsza niz mediana cisnienia po iniekc;ji,
a na przyktad mediana cisnienia w dniu 7 jest istotnie wyzsza niz mediana cisnienia
w dniu 14).

Wyniki badan pokazaty, ze cho¢ dochodzito do wzrostu ci$nienia wewnatrz-
gatkowego po iniekcji (dzien 0) to bylo ono przejsciowe i normowato sie w okresie

2 tygodni od podania leku.

V.2. Korelacje

Wykonano korelacje, obliczajgc wspétczynnik korelacji Pearsona lub Spearmana
(brak spetnionego zatozenia o pochodzeniu zmiennej z populacji o rozktadzie

normalnym). Dla kazdego obliczonego wspétczynnika korelacji obliczono p, ktore

pokazuje o istotnosci statystycznej, bgdz nie korelaciji.
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V.2.1. Grupa TPA

Z ponizszej Tabeli wspétczynnikow korelacji dla grupy TPA wynikajg nastepujgce

whioski:

e Wraz ze wzrostem grubosci btony wyjsciowej i btony po 6 miesigcach rosnie

grubos¢ siatkdwki.

e Wraz ze wzrostem grubosci btony wyjsciowej i btony po 6 miesigcach ostro$¢

widzenia pogarsza sie.

e Wraz ze wzrostem grubo$ci siatkdwki ostros¢ widzenia pogarsza sie.
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gr.bt. | gr.bt.6 |gr.siat.dz. | gr.siat.dz. | gr.siat.dz. | gr.siat.dz.2 | gr.siat.3m | gr.siat | ostr.dz. | ostr.dz. | ostr.dz. | ostr.dz. | ostr.3m | ostr. |cis. cis.po cis.dz | cis.dz | ci$.dz | ci$.3
Wiek WYj. m-c 0 7 14 8 -C .6m-c |0 7 14 28 -C 6m-c | dz. 0 |iniekc. |.7 14 28 m-c
gr.bh.wyj. -0,29
gr.bt.6 m-c -0,32 0,91
gr.siat.dz.0 |-0,13 0,57 0,38
gr.siat.dz.7 |[-0,13 0,57 |0,39 0,99
gr.siat.dz.14 |-0,13 0,58 |0,40 0,99 1,00
gr.siat.dz.28 |-0,14 0,60 |0,44 0,98 0,99 0,99
gr.siat.3m-c | -0,16 0,62 |0,48 0,97 0,99 0,99 0,99
gr.siat.ém-c_|-0,17 0,65 |0,51 0,96 0,98 0,98 0,99 1,00
ostr.dz.0 0,03 -0,50 | -0,40 -0,71 -0,71 -0,71 -0,72 -0,71 -0,72
ostr.dz.7 0,05 -0,50 | -0,42 -0,71 -0,71 -0,71 -0,72 -0,71 -0,72 10,99
ostr.dz.14 0,03 -0,49 |-0,41 -0,71 -0,71 -0,71 -0,72 -0,71 -0,72 10,99 1,00
ostr.dz.28 0,03 -0,49 |-0,44 -0,65 -0,69 -0,70 -0,73 -0,71 -0,72 10,92 0,92 0,93
ostr.3m-c 0,10 -0,54 | -0,50 -0,64 -0,68 -0,69 -0,71 -0,72 -0,73 0,90 0,90 0,90 0,95
ostr.6m-c 0,07 -0,62 | -0,57 -0,63 -0,65 -0,67 -0,70 -0,70 -0,72 091 0,90 0,91 0,94 0,97
ci$. dz. 0 -0,09 0,05 |0,06 -0,03 -0,01 -0,02 0,01 0,03 0,05 |-0,35 -0,30 -0,33 -0,32 -0,27 -0,32
cis.po
iniekcji -0,23 0,14 10,18 -0,05 -0,04 -0,04 -0,02 0,00 0,02 |-0,26 -0,24 -0,26 -0,24 -0,21 -0,28 | 0,90
ci$.dz.7 -0,23 0,05 |0,12 -0,04 -0,02 -0,02 0,00 0,03 0,05 [-0,29 -0,26 -0,28 -0,27 -0,27 -0,31{091 [0,88
cis.dz.14 -0,20 0,27 10,23 0,07 0,08 0,08 0,11 0,13 0,16 |-0,34 -0,29 -0,33 -0,35 -0,33 -0,41[0,86 [0,78 0,75
ci$.dz.28 -0,12 0,17 (0,13 0,13 0,12 0,12 0,14 0,16 0,18 |-0,44 -0,39 -0,43 -0,35 -0,32 -0,40(0,93 [0,88 0,84 0,88
ci$.3m-c -0,05 0,08 |0,07 0,09 0,08 0,08 0,11 0,12 0,14 1-0,40 -0,36 -0,39 -0,36 -0,29 -0,36 [ 0,94 [0,86 0,83 |0,80 |0,93
ci$.6m-c 0,06 0,03 | 0,05 -0,06 -0,06 -0,06 -0,02 -0,01 0,02 |-0,32 -0,27 -0,31 -0,30 -0,25 -0,32/0,95 [0,83 0,82 ]0,81 |088 |0,93

Tab. XXXIV. Wspotczynniki korelacji w grupie TPA (istotne statystycznie p<0,05).
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V.2.2. Grupa kontrolna

Z ponizszej Tabeli wspoétczynnikdw korelacji dla grupy kontrolnej wynikajg

nastepujgce wnioski:

e Wraz z wiekiem pacjentéw ostro$¢ widzenia pogarsza sie.

e Wraz ze wzrostem grubosci btony wyjsciowej i btony po 6 miesigcach

rosnie grubosc siatkowki.

e Wraz ze wzrostem grubo$ci btony wyjsciowej i btony po 6 miesigcach ostrosc

widzenia pogarsza sie.

e Wraz ze wzrostem grubo$ci siatkdbwki ostros¢ widzenia pogarsza sie.
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gr.bt. | gr.bt. ar. ar. ar. ar. gr.siat. | gr.siat. | ostr.dz. | ostr.dz. ostr. ostr. | ostr.
Wiek | wyj. |6 m-c| siat.dz.0 siat.dz.7 siat.dz.14 | siat.dz.28 3 m-c 6 m-c 0 7 dz.14 dz.28 | 3m-c
Wiek
gr.bt.wyj. 0,02
gr.bt.6 m-c |0,03 |0,96
gr.siat.dz.0 (0,19 |0,29 |0,27
gr.siat.dz.7 /0,18 |0,30 |0,27 |1,00
gr.siat.
dz. 14 0,18 |0,31 0,28 [1,00 1,00
gr.siat.
dz .28 0,19 |0,35 |0,32 |0,99 0,99 0,99
gr.siat.3m-c 0,17 |0,39 |0,38 |0,98 0,98 0,98 0,99
gr.siat.6m-c |0,05 |0,43 |0,40 |0,83 0,83 0,83 0,83 0,82
ostr.dz.0 0,48 |-0,46 |-0,49 |-0,51 -0,51 -0,52 -0,54 -0,53 -0,44
ostr.dz.7 0,49 |-0,45 [-0,49 |-0,51 -0,51 -0,51 -0,54 -0,53 -0,44 1,00
ostr.dz.14 0,48 |-0,46 |-0,49 |-0,51 -0,51 -0,52 -0,54 -0,53 -0,44 1,00 1,00
ostr.dz.28 0,48 |-0,43 |-0,48 |-0,50 -0,50 -0,50 -0,53 -0,53 -0,45 0,96 0,96 0,96
ostr.3m-c 0,44 |-0,49 |-0,55 |-0,49 -0,49 -0,50 -0,54 -0,55 -0,42 0,92 0,92 0,92 0,95
ostr.bm-c  |0,29 |-0,53 |-0,60 |-0,35 -0,36 -0,36 -0,42 -0,45 -0,28 0,80 0,80 0,80 0,85 |0,91

Tab.XXXV. Wspétczynniki korelacji w grupie kontrolnej (istotne statystycznie p<0,05).
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V.3. Krzywe ROC, czutos¢ i swoistosé¢

AUC SE Ufno$c¢ - 95% Ufnos¢ + 95%
Wiek 0,39 0,07 0,25 0,54
Grubos¢ btony wyjsciowo 0,61 0,07 0,47 0,76
Grubos¢ btony po 6 miesigcach 0,58 0,08 0,43 0,73
siatkéwka dz. 0 0,62 0,07 0,48 0,77
siatkbwka dz. 7 0,61 0,07 0,47 0,76
siatkéwka dz. 14 0,61 0,07 0,46 0,75
siatkowka dz. 28 0,58 0,07 0,44 0,73
siatkbwka 3 m-c 0,55 0,08 0,40 0,69
siatkbwka 6 m-c 0,55 0,08 0,40 0,69
ostros¢ dz. 0 0,48 0,08 0,33 0,63
ostros$¢ dz. 7 0,48 0,08 0,33 0,63
ostrosc¢ dz. 14 0,49 0,08 0,34 0,64
ostrosc dz. 28 0,55 0,08 0,40 0,70
ostros¢ 3 m-c 0,60 0,08 0,45 0,75
ostros¢ 6 m-c 0,62 0,07 0,48 0,76

Tab.XXXVI. Warto$¢ obszarow pod krzywymi ROC (AUC), btad standardowy (SE) oraz
przedziaty ufnosci. Najbardziej réznicujgcym parametrem pomiedzy kontrolg, a grupg TPA sa:

ostros¢ 3 m-c, ostro$¢ 6 m-c, grubos¢ siatkdwki dz. 0, dz. 7, dz. 14, wyjSciowa grubosc¢ btony.
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Czutos¢ Swoistos¢
Wiek 60,00% 40,00%
Grubos¢ btony wyjsciowo 80,00% 40,00%
Grubosc¢ btony po 6 miesigcach 53,60% 63,30%
siatkéwka dz. 0 86,70% 40,00%
siatkbwka dz. 7 43,30% 80,00%
siatkéwka dz. 14 43,30% 80,00%
siatkowka dz. 28 40,00% 76,70%
siatkowka 3 m-c 40,00% 76,70%
siatkowka 6 m-c 43,30% 73,30%
ostros¢ dz. 0 50,00% 56,70%
ostros¢ dz. 7 50,00% 56,70%
ostros¢ dz. 14 50,00% 56,70%
ostrosc dz. 28 40,00% 76,70%
ostros¢ 3 m-c 50,00% 83,30%
ostros¢ 6 m-c 46,70% 76,70%

Tab. XXXVII. Warto$¢ czutosci i swoistosci.

Najwiekszg czuto$¢ uzyskano dla wyjsciowej grubosci btony. Wsrdéd wszystkich
wyliczonych czutosci i swoistosci grubos¢ siatkowki po 6 m-c to najlepszy parametr

réznicujacy.
V.4 Metodologia statystyczna
Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego StatSoft,

Inc. (2010). STATISTICA (data analysis software system), version 9.1.

www.statsoft.com. oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.
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Zmienne mierzalne zostaty przedstawione za pomocg Sredniej arytmetycznej,
odchylenia standardowego, mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej. Zmienne

jakosciowego zostaty scharakteryzowane jako licznosci oraz wartosci procentowe.

Do weryfikacji, czy zmienna ilosciowa pochodzita z populacji o rozktadzie normalnym

postuzono sie testem W Shapiro-Wilka.

Istotnos¢ réznic pomiedzy grupg TPA i kontrolng badano testami istotnosci roznic:
t-Studenta lub U Manna-Whitneya (w przypadku niespetnienia warunkéw stosowalnosci
testu t-Studenta).

Istotnos¢ réznic pomiedzy wiecej niz dwoma grupami dla zmiennych niepowigzanych
weryfikowano testem ANOVA Ilub Kruskala-Wallisa (w przypadku niespetnienia
warunkéw stosowalnosci ANOVA). Natomiast dla zmiennych powigzanych wykorzy-
stano ANOVA z powtarzanymi pomiarami lub test Friedmana (w przypadku nie-

spetnienia warunkéw stosowalnosci ANOVA).
Ponadto wykorzystano test niezaleznosci Chi-kwadrat dla zmiennych jakosciowych.

Do wyznaczenia "najlepszej" wartosci progowej w sytuacji, gdy wyniki testbw mierzone
sg na skali ciggtej postuzono sie wykres krzywej ROC (Receiver Operating Curve),
gdzie na osi rzednych podana jest czuto$¢, a na osi odcietych 1-swoistos¢. Pole
powierzchni pod tg krzywg (przybierajgce wartosci od 0 do 1) jest miarg zdolnosci testu
do dokfadnego rozgraniczenia wynikow prawidtowych i nieprawidtowych. Z postaci
krzywej wyciggamy wniosek, ze im bardziej krzywa ta jest wygieta w kierunku lewego
gornego rogu, tym test jest bardziej doktadny. Z drugiej strony im bardziej krzywa ta

zbliza sie do przekatnej, tym mniej doktadny jest test.

W praktyce najczesciej jako najlepszg warto$¢ progowg przyjmujemy te najbardziej

zblizong do lewego gérnego rogu.

W celu stwierdzenia powigzania sity oraz kierunku miedzy dwiema zmiennymi
zastosowano analize korelacji obliczajgc wspoétczynniki - korelacji Pearsona i
Spearmana.

We wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto p<0,05.
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VI. DYSKUSJA

Jednym z podstawowych zadan witrektomii jest usuniecie jak najwiekszej ilosci ciata
szklistego. Ma to szczegdlne znaczenie podczas witrektomii w przebiegu: PDR,
obecnosci PVR-6w, peelingdw plamki, otworopochodnych odwarstwieniach siatkowki,
wylewach krwi do KCSZ. Mechaniczna witrektomia stawiajgca sobie za cel PVD jest
bardzo ryzykowna szczegolnie w przypadku osob mtodych u ktorych potgczenia
pomiedzy korg CSZ, a siatkdwkag s3 silne.[269] Taka witrektomia moze prowadzi¢ do
utworzenia jatrogennych otworéw w siatkéwce.[270] Inne mozliwe powiktanie wynika-
jace z pracy witrektomu w bliskiej odlegtosci od siatkdwki to krwawienie z naczynh:
siatkdwki bgdz naczynidéwki. Z kolei niewystarczajgce usuniecie ciata szklistego u jego

podstawy moze skutkowac wystgpieniem proliferacji bton i trakcji widknistych.

Ciato szkliste stanowi aktywny sktadnik patogenezy wielu choréb oka na przykfad:
trakcji szklistkowo-siatkowkowych, zwyrodnien i otworow siatkowki, wylewdw krwi oraz
proliferujgcych patologicznych naczyh. Jest ono substancjg integralnie zwigzang z
sgsiadujgcymi przestrzeniami oka. W przypadku doteczka niezwykle wazne jest
okreslenie stopnia przylegania pomiedzy siatkdwka, a korg ciata szklistego. Jeszcze do
niedawna, bez uzycia OCT, postepowanie takie nie byto mozliwe, poniewaz delikatne
btony trudno zauwazy¢ w badaniu stereoskopowym. Réwnie trudnym zadaniem byto
monitorowanie postepujgcego obrzeku plamki. Hee i wsp.[271] badajgc obrzek
cukrzycowy zaobserwowali wzrost grubosci plamki o 50% i wiecej, ktory jednoczesnie
byt niezauwazany podczas badania stereoskopowego. W angiografii fluoresceinowej,
zauwazajgc obrzek plamki, mozemy jedynie podejrzewac obecnosc¢ trakcji szklistkowo-
siatkbwkowej, a przy wspofistniejgcej btonie nasiatkowkowej dodatkowo dostrzec
wzmozong kretos¢ naczyn okalajgcych plamke. W badaniu USG delikatne trakcje sa
bardzo trudne do uchwycenia i czesto niezauwazane z uwagi na ich stabg
echogennos¢ wynikajgcag z matej grubosci, wynoszgcej nawet ponizej 30 mikronow. W
przeprowadzonych badaniach wtasnych w grupie TPA srednia wyjsciowa grubosc¢ btony
wyniosta 53,90+9,34, a w grupie kontrolnej 49,63+8,45. Dla grupy TPA najnizsza
grubo$¢ bitony wynosita 38, a najgrubsza 76 mikronéw. Dla grupy kontrolnej

odpowiednio 32 i 63 mikrony.
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Obserwujgc chorych w grupie kontrolnej, a wiec w grupie z naturalnym przebiegiem
choroby (VRTS), zwrdcitam uwage ze najczesciej dochodzito do spontanicznego

uwolnienia trakcji szklistkowo-siatkowkowej wowczas jesli trakcja byta cienka.

Z kolei procentowy rozktad wystgpienia rozpuszczenia trakcji w grupie TPA w
zaleznosci od wystepujgcych chordb wykazat, ze najczesciej dochodzito do rozpusz-
czenia trakcji u chorych z tworzgcym sie otworem plamki, u ktérych podobnie trakcja
byta najciensza. Dodatkowg korzy$cig dla tej grupy byt brak btony epiretinalnej. Wydaje
sie, ze wyjsciowa grubos$¢ btony uczestniczgcej w trakcji szklistkowo-siatkbwkowej jest

istotnym czynnikiem w prognozowaniu VRTS.

Dopiero od niedawna korzystajgc z nowoczesnej technologii diagnostycznej jakg jest
koherentna tomografia optyczna, zdano sobie sprawe, jak wiele proceséw chorobowych
zachodzi w oku jednoczasowo. Cukrzycowemu obrzekowi plamki czesto towarzyszy
pogrubienie btony hylaoidalnej tylnej, tworzenie sie bton nasiatkbwkowych, a nawet
plamkowy zespot szklistkowo-siatkbwkowy. Etiologia trakcji szklistkowo-siatkbwkowych
powstajgcych w doteczku jest ztozona i zalezy od wielu czynnikbw m.in. wieku
pacjenta, rodzaju choroby podstawowej, czasu jej trwania, chordb wspétistniejgcych,

przebytych operacji i wreszcie od stanu ogdlnego pacjenta.

W przedstawianej pracy witasnej rozktad wystepowania poszczegdlnych choréb w obu
badanych grupach byt bardzo podobny. Najliczniejszg podgrupe stanowili chorzy z
retinopatig cukrzycowg, nastepnie osoby z zapaleniem btony naczyniowej w wywiadzie
oraz pacjenci po przebytych urazach oka. Dodatkowo 20% pacjentdow w grupie TPA
posiadato tworzacy sie otwor plamki i 20% w grupie kontrolnej - AMD wysiekowe.
Najliczniejsza podgrupa — chorzy na retinopatie cukrzycowg (w TPA 60,00% w kontroli
53,33%) posiadali rowniez najwyzszy procent wystepowania btony nasiatkdwkowej.
Wynosit on prawie 47% dla obu grup (TPA i kontrolnej). Jak pokazata poétroczna
obserwacja chorych z trakcjami szklistkowo-sziatkbwkowymi w przebiegu retinopatii
cukrzycowej jednorazowa iniekcja moze by¢ niewystarczajgca. Do podobnych

wnioskow doszedt Stalmans i wsp.[272] sugerujac, ze lepsze efekty leczenia uzyski-
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wano po kilkukrotnych iniekcjach z mikroplazminy w przypadku trakcji pomiedzy

plamka, a ciatem szklistym.

Po przeprowadzeniu badan podejrzewam, Zze duze znaczenie w prognozowaniu
rozpuszczenia btony ma:(1) jej sktad ( to czy zawiera ona tylko fibryne, czy elementy

komérkowe/tkankowe), (2) czas trwania, (3) to czy towarzyszy jej btona nasiatkbwkowa.

Wydaje sie, ze wszystkie sktadowe ‘szklistkowo-siatkbwkowej uktadanki’ muszg by¢

brane pod uwage w przewidywaniu postepu choroby.

Stale rosngca liczba witrektomii tylnych PPV, stosowanych w celu usuwania bton.
sugeruje, ze z problemem trakcji szklistkowo-siatkbwkowych bez udziatu chirurgii nie
uporamy sie jeszcze bardzo diugo. Silne trakcje ,w szczegolnosci z towarzyszgca btong

nasiatkbwkowg mozna usuwac jedynie operacyjnie.

W ostatnich latach zwieksza sie liczba PPV tylnych potgczonych z kontrowersyjnym do
dnia dzisiejszego peelingiem plamki (usunieciem ILM).[273,274] Wiadomo ze btona ILM
stanowi rodzaj rusztowania dla proliferujgcych astrocytow [275,276,277] jej usuniecie
ma na celu zapobieganie ich reproliferacji na powierzchni siatkéwki. Istnieje rowniez
hipoteza wedle ktérej usuniecie ILM podczas operacji otworu plamki zmniejsza trakcje
styczng do siatkowki tym samym poprawiajgc jej ksztatt i pozwalajgc na ponowng
mobilizacje.[278,279] Technika ta jest obecnie szeroko stosowana.[278,279,280,281]
Inne badania wskazujg ze cho¢ peeling ILM podczas operacji otworu plamki wptywa na
poprawe architektury plamki to jednak nie przektada sie na polepszenie ostrosci
wzroku.[282]

Inna grupa pacjentéw u ktérych dokonuje sie peelingu plamki to chorzy z retinopatig
cukrzycowg. Gandorfer [283] po PPV tylniej z peelingiem plamki jako jeden z
pierwszych zaobserwowat spadek rozlanego obrzeku plamki, poprawe ostrosci wzroku,
a takze brak wtérnego tworzenia sie btony epiretinalnej. Wzrost ilosci przeprowa-
dzanych zabiegow witrektomii ma tez zwigzek z lepszg diagnostykg procesow
chorobowych toczgcych sie w obrebie plamki ale rowniez z wiekszg zapadalnoscig na
cukrzyce typu Il oraz wydtuzajgcg sie dtugoscig zycia chorych.
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Niestety witrektomia tylna, ktérej w ostatnich latach coraz czesciej towarzyszy peeling
ILM i bton epiretinalnych, wigze sie z duzym ryzykiem jatrogennych uszkodzen
siatkowki. Usuwanie ILM, ktorej grubos¢ wynosi kilka mikronow a wiec jest 10 razy
ciensza od ludzkiego wiosa, z pomocg pensety to zabieg niezwykle trudny i wy-
magajgcy nawet dla wytrawnego chirurga. Manewr taki niesie ze sobg ryzyko
powstania otworu jatrogennego w siatkowce oraz uszkodzenia komérek RPE.[281]
Park i wsp.[285] przeprowadzajgc u 98 pacjentow operacyjne leczenie otworu plamki,
okredlili powiklania na 23%. Obejmowaly one: powstanie otworu siatkowki,
powigkszenie sie otworu, tworzenie sie otworu w okresie pooperacyjnym, utrate

komorek RPE pod otworem, zapalenie wnetrza gatki ocznej.

Wydawatoby sie Ze niepowodzenie zabiegu wigze sie jedynie z urazem mechanicznym
jednak jak donosi wielu autorow barwniki uzywane sSrédoperacyjnie np. do
zabarwiania ILM rowniez mogg wywiera¢ toksyczne dziatanie na siatkdwke i nerw
wzrokowy.[151,145,140]

Zatem do gtdéwnych ograniczen chirurgii szklistkowo siatkdwkowej nalezy: problem z
catkowitym bezpiecznym usunieciem podstawy ciata szklistego, problemy zabiegow w
bardziej zaawansowanych stadiach chordb, brak dziatania neuroprotekcyjnego i
hamujacego proliferacje nasiatkbwkowa, oraz problemy wystepujgce podczas peelingu
bton nasiatkéwkowych i ILM.[18]

Dlatego poszukiwane sg coraz to nowych rozwigzan farmakologicznych dla witrektomii.
Dzieki zastosowaniu farmakologii w chirurgii szklistkowo-siatkbwkowej moznaby byto:
(1) uzyska¢ farmakologiczng witreolize przy uzyciu enzymow, (2) zaplanowac
wczesniejszg, mniej traumatyczng interwencje, (3) stosowac leki: neuroprotekcyjne i
hamujgce proliferacje nasiatkbwkowa, (4) barwi¢ wybidrczo struktury w przestrzeni
szklistkowo-siatkbwkowej (ILM, btony epiretinalne).[18]

W takim ujeciu farmakologiczna witreoliza, jako interwencja mniej obcigzajgca dla oka i
niosgca mniejsze ryzyko powiktan, jest nieoceniona. Indukowanie PVD przez
uptynnienie ciata szklistego i ostabienie wigzan pomiedzy siatkbwka, a ciatem szklistym

mogtoby stac sie uzytecznym narzedziem przed planowang witrektomig tylng, wptywac
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na patologiczne potgczenia pomiedzy szklistkg, a siatkowkg. Jak podaje Gandorfer
farmakologiczna witreoliza bytaby niezastgpiona w przypadku gdy: mechaniczna
witrektomia byta niecatkowita. Uwaza, ze kora szklistki, pozostawiona na dalekim
obwodzie siatkdwki i w biegunie tylnym indukuje powstanie trakcji szklistkowo-
siatkowkowych. Witreoliza przed zabiegami operacyjnymi, moze zminimalizowac ryzyko
mechanicznego uszkodzenia plamki. Metoda ta moze stanowi¢ profilaktyke dla choréb
toczgcych sie na granicy szklistkowo-siatkbwkowej np. proliferacyjne retinopatie i
zapobiega¢ poznym powiktaniom. Uwolnienie siatkowki od szklistki (PVD) poprawia
przeptyw tlenu w siatkdwce, a tym samym zapobiega zwiekszonej sekrecji substancji
powstajgcych w odpowiedzi na przewlekte niedotlenienie np. VEGF.[14] Podobne
wnioski podczas badan doswiadczalnych na zwierzetach przy indukowaniu PVD z
pomocg mikroplazminy otrzymat Quiram i wsp.[291] Jak zaobserwowat Stitt i wsp.[31]

u chorych z retinopatig cukrzycowg w ciele szklistym wystepuje duzo wieksza ilos¢

zaawansowanych koncowych produktow glikacji (AGEsS) powodujgcych nieodwracalne
zmiany we wioknach kolagenowych (cross-linking). Koncowe produkty glikacji
wywierajg tez niekorzystny wplyw na powierzchnie siatkdwki. Wedtug Derzhko i
Witkowskiej [42] ‘AGEs sg heterogenng grupg zwigzkéw powstajgcych w wyniku
nieenzymatycznej reakcji miedzy grupg aldehydowg glukozy a resztami aminowymi
aminokwaséw tancuchow biatkowych i lipidami (glikacja). Ich powstawanie jest
przyspieszone przez hiperglikemie w przebiegu cukrzycy, ale produkty glikacji powstajg
réwniez w czasie fizjologicznego starzenia sie i gromadzg sie we krwi i w réznych
tkankach ustroju. Poczgtkowo powstajg odwracalne produkty Amadoriego, a nastepnie
ztozone produkty glikacji nieodwracalnie zwigzane z biatkiem. Koncowy etap polega na
powstawaniu krzyzowych potgczen miedzy zmodyfikowanymi biatkami. Powstate AGEs
gromadzg sie i sg nieodwracalnie deponowane w roznych tkankach ustroju, przy-
czyniajgc sie do rozwoju powiktan cukrzycy w postaci mikro— i makroangiopatii na
skutek wzmozonego przeciekania biatek z krgzenia i postepujgcego zwezenia Swiatta

naczyn’.
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Wydaje sie, ze mechanizm ten moze by¢ jednym z czynnikow CMO, bowiem
zaobserwowano, ze uzyskanie PVD wptywa na spadek obrzeku w plamce u chorych z

CMO bez wspdtistniejgcej trakcji szklistkowo-siatkbwkowej.[43,60]

Zmiany w ciele szklistym razem z proliferacjg nasiatkbwkowg stanowig o ztoZzonosci
procesow rozrostowych w retinopatii cukrzycowej. Nieobojetny jest tez fakt zwiekszania

sie grubosci ILM wraz z wiekiem oraz odktadanie depozytéw lamininy i fibronektyny.[65]

Na przestrzeni lat byta testowana przydatnosc licznych enzymdéw: w generowaniu PVD,
utatwianiu peelingu bton epiretinalnych, rozpuszczaniu wylewéw krwi do CSZ, leczeniu
wylewow krwi podsiatkéwkowych, leczeniu zatoréw i zakrzepdw, fibrynolizie ztogéw
zalegajacych na sztucznych implantach.

Z uwagi na fakt, ze tkanki oka sg bardzo wrazliwe na najdrobniejsze zmiany w
metabolizmie nie wszystkie z omawianych enzymow weszty do codziennego uzytku.
Enzymy wykorzystywane w iniekcjach doszklistkowych powinny by¢ nietoksyczne dla

siatkowki, nie powinny wywotywac za¢my, nieostrego, przymglonego widzenia.

Podczas badan nad granicg szklistkowo-siatkbwkowg, odtgczeniem tylnym CSZ
stosowano i stosuje sie gtdbwnie: badanie stereoskopowe (obserwacja pierscienia
Weissa), USG, optyczng i transmisyjng mikroskopie elektronowg, elektroretinografie,
mikroskopie stereoskopowg (DLS) [146,134,135,136,137,148]. Poza badaniami:
stereoskopowym i USG pozostate, bardziej dokladne, sg niestety drogie,
skomplikowane, a dostep do nich jest czesto utrudniony w codziennej praktyce

lekarskie;.

Dopiero wprowadzenie OCT i lepsza wizualizacja plamki, a co za tym idzie kontrola
procesdéw toczacych sie w oku, pozwalajg na sSmielsze wykorzystanie enzyméw w

okulistyce.

Jak pokazujg ostatnie badania kliniczne nad mikroplazming (MIVI —Mikroplasmin For
Vitreous Injection) enzym ten znajdzie zastosowanie w leczeniu: cukrzycowego
obrzeku plamki, trakcjach szklistkowo-siatkbwkowych, wybiérczym leczeniu otworéw

plamki, generowaniu PVD .[152,153] Obserwacja trakcji szklistkowo-siatkbwkowych w
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tym badaniu byta monitorowana przy uzyciu OCT. Stosowano iniekcje z mikroplazminy,
w poréwnaniu z placebo. W badaniu MIVI potozono nacisk gtownie na znalezienie
odpowiedniej skutecznej dawki leku oraz okreslenie jego bezpieczehstwa. Badanie to
wykazato wiekszg skutecznos¢ dawki 125mg w generowaniu PVD w poréwnaniu z
placebo. Przy takiej dawce istniato wieksze prawdopodobienstwo rozpuszczenia trakcji
szklistkowo-siatkowkowych. Jak podajg autorzy u 55% pacjentéw z otworem w plamce
odstgpiono od operacji z uwagi na znaczacg kliniczng poprawe. Natomiast wsrod
wszystkich grup przebadanych chorych przeznaczonych do PPV zrezygnowano z

zabiegu az w 44%.

Niestety nie znalaztam w dostepnej literaturze publikacji, z ktérg mogtabym poréwnac

zastosowane metody pracy wtasne;.

W przeprowadzonych badaniach staratam skupi¢ sie na wykorzystaniu OCT w
monitorowaniu trakcji szklistkowo-siatkbwkowej w dwoch grupach pacjentow.
Zaobserwowatam, ze w obu grupach dochodzito do jej ustgpienia. Jednakze w grupie
TPA byto 10 pacjentéw z rozpuszczong trakcjg, co stanowito 33,33% grupy, a w grupie
kontrolnej 5 (16,67%). Dodatkowo nalezy podkreslic, ze Srednia wyjsciowa grubos$c¢

btony byta wyzsza w grupie pacjentoéw z TPA niz w grupie kontrolne;.

Jesli chodzi o sposdéb dokonywania pomiaréw (grubosci siatkdwki w doteczku), to
niemozliwe byto skorzystanie z automatycznych analiz (z normatywng bazg danych) z
uwagi na btedng analize generowang przez urzgdzenie. Pomiar grubosci siatkowki w
doteczku oraz grubosci btony biorgcej udziat w VRTS musiat by¢ dokonywany

manualnie, z zachowaniem jak najwiekszej doktadnosci przez jedng osobe.

Pomimo istniejgcego btedu wynikajgcego z recznego pomiaru udato mi sie uzyskac

nastepujgce dane:

W grupie TPA s$rednia grubo$¢ btony po 6 miesigcach istotnie zmalata (warto$¢ testu t-
Studenta 3,278675, p=0,002871). Natomiast w grupie kontrolnej nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic w grubosci btony (wartos¢ testu t-Studenta 1,049412,
p=0,302656). Wynik ten zostat rowniez potwierdzony dodatkowg analizg ANOVA i
testem Tukeya.

Ponadto na podstawie analizy statystycznej (obu grup badanych, w przypadkach gdzie

doszto do witreolizy) udato sie uzyska¢ srednig grubos¢ btony witreo-retinalnej, przy
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ktorej mozna spodziewa¢ sie rozpuszczenia trakcji, wynosi ona 43,67 mikronow

+/- 7,35 (odchylenie standardowe).

Obserwacja grubosci siatkowki pozwolita na wyciggniecie nastepujgcych wnioskéw:
grubosc¢ siatkdwki zmniejszata sie wraz z czasem badania w grupie TPA, natomiast

rosta w grupie kontrolnej.

W obu grupach badanych: TPA i kontrolnej w przypadku ustgpienia trakcji szklistkowo-

siatkobwkowej dochodzito do spadku obrzeku siatkdwki w plamce po 6 miesigcach.

W grupie TPA do rozpuszczenia btony dochodzito najczesciej w pierwszej potowie
trwania badania tzn. do 3 miesiecy od podania leku. Krotszy czas, bo okoto 2 miesigce,
potrzebny do spowodowania PVD zaobserwowat Hesse i Kroll [154,165] u chorych z
PDR przed planowang witrektomig. Jednakze badacze zastosowali terapie tgczona:

kriopeksje z iniekcjg z rTPA.

Przeprowadzone obliczenia pozwalajg stwierdzi¢, ze w grupie kontrolnej dochodzito do
spadku ostrosci wzroku w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia badania. Natomiast w

grupie TPA ostro$¢ wzroku ulegata niewielkiej poprawie.

Wyniki badahn pokazaty rowniez, Zze chociaz obserwowano wzrost cisnienia
wewnatrzgatkowego po iniekcji (dzien 0) to byto ono przejsciowe i normowato sie w

okresie 2 tygodni od podania leku.

Dodatkowo wykonane korelacje dla obu grup badanych pozwolity na postawienie

nastepujgcych wnioskow:

1. Dla grupy TPA:

o Wraz ze wzrostem grubos$ci btony wyjsciowej i btony po 6 miesigcach rosnie grubosé
siatkdwki.

e Wraz ze wzrostem grubosci btony wyjsciowej i btony po 6 miesigcach ostro$¢
wzroku pogarsza sie.

e Wraz ze wzrostem grubosci siatkowki ostros¢ widzenia pogarsza sie.
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2.

Dla grupy kontrolnej:

Wraz z wiekiem pacjentow ostros¢ widzenia pogarsza sie.

Wraz ze wzrostem grubosci btony wyjsciowej i btony po 6 miesigcach rosnie grubosc¢
siatkowki.

Wraz ze wzrostem grubosci btony wyjsciowej i btony po 6 miesigcach ostros¢
widzenia pogarsza sie.

Wraz ze wzrostem grubosci siatkowki ostro$¢ widzenia pogarsza sie.
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VIl. WNIOSKI

1. Badanie OCT moze stanowi¢ podstawowe badanie diagnostyczne podczas kwalifikacji
pacjentow z trakcjami szklistkowo-siatkowkowymi do iniekcji z r-TPA.

2. Istniejg parametry iloSciowe w badaniu siatkéwki za pomocg OCT, ktére pozwalajg na
monitorowanie przebiegu choroby.

3. Modelowa trakcja szklistkowo-siatkowkowa, ktéra prawdopodobnie ulegnie
rozpuszczeniu po jednorazowym zastosowaniu rTPA to staba trakcja (ze srednig
gruboscig btony 43,67 mikrona+/-7,35 odchylenie standardowe) bez wspotistniejgcej
btony nasiatkbwkowej.

4. Po rozpuszczeniu trakcji szklistkowo-siatkowkowej w obrebie plamki ostros¢ wzroku
ulega niewielkiej poprawie. Stan taki jest nieporéwnywalnie lepszy od chorych z grupy
kontrolnej, u ktérych w miare postepowania choroby dochodzi do znacznego

pogorszenia widzenia.

5. Rekombinowany TPA jest preparatem bezpiecznym.

W badanym materiale nie wykazano powiktan.
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VIIl. STRESZCZENIE

Funkcja diagnostyczna optycznej koherentnej tomografii (OCT)

w obrazowaniu witreolizy

Optyczna koherentna tomografia to urzadzenie, ktore zrewolucjonizowato diagnostyke
choréb oczu. Obrazowanie tkanek oka w przekroju poréwnywalnym do obrazu
histologicznego, stanowi nieocenione narzedzie diagnostyczne w badaniu zaréwno
przedniego jak i tylnego odcinka gatki ocznej. OCT moze by¢é uzyteczne w
diagnozowaniu i monitorowaniu chordb plamki, w tym trakcji szklistkowo-siatkowkowych
w obrebie doteczka. Doteczek pomimo swej niewielkiej Srednicy wynoszacej zaledwie
0,35mm pefni kluczowg role w procesie widzenia. Nawet niewielkie zaburzenia jego
struktury sg natychmiast wyczuwalne dla pacjenta jako pogorszenie jakosci widzenia.
W niniejszej pracy wiasnej badano przydatnos¢ OCT w diagnozowaniu i leczeniu
pacjentow z trakcjg szklistkowo-siatkbwkowg w plamce u ktorych zastosowano iniekcje
z TPA oraz chorych u ktérych proces chorobowy przebiegat bez zadnej ingerenciji, w
sposéb naturalny.

Tkankowy aktywator plazminogenu jest specyficzng endogenng, serynowg proteaza,
ktora konwertuje plazminogen do plazminy i dziata wybiérczo w obecnosci wtoknika.
Enzym ten w okulistyce od wielu lat jest stosowany do leczenia: wylewdw krwi do ciata
szklistego, krwotokdw podsiatkbwkowych, rozpuszczaniu bton widknikowych w
komorze przedniej, leczeniu zatorow i zakrzepow siatkowki.

Jako lek o wiasciwosciach trombolitycznych znajduje szerokie zastosowanie w leczeniu
m.in.: ostrego udaru niedokrwiennego, swiezego zawatu miesnia sercowego ,masywne;j

zatorowosci ptucne;.

Wskazania do leczenia trombolitycznego rTPA w gtdwnej mierze obejmujg: Swiezy
zawat miesnia sercowego, masywng zatorowosc¢ ptucng, ostry udar niedokrwienny,

zakrzepice zyt gtebokich.

Do tej pory w dostepnej literaturze nie znalaztam metod pomiaru bton uczestniczgcych
w trakcji szklistkowo-siatkdwkowej przy pomocy OCT.
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Zatozeniem pracy:.

Jest uzyskanie informacji na temat uzytecznosci OCT w diagnozowaniu i leczeniu
chorych z trakcjami szklistkowo-siatkbwkowymi otrzymujgcych iniekcje doszklistkowe z
rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu (rTPA) oraz stanu bton u

chorych nieleczonych, z naturalnym przebiegiem choroby.
Celem pracy:

Jest uzyskanie odpowiedzi na postawione nizej pytania:

1. Czy badanie OCT moze stanowi¢ samodzielne badanie diagnostyczne podczas
kwalifikacji pacjentéw z trakcjami szklistkowo-siatkbwkowymi do iniekcji z rTPA.

2. Czy istniejg parametry ilosciowe w badaniu siatkbwki za pomocg OCT, ktore
pozwolityby na monitorowanie przebiegu choroby.

3. Jak wyglagda modelowa trakcja szklistkowo-siatkobwkowa, ktéra prawdopodobnie
ulegnie rozpuszczeniu po jednorazowym zastosowaniu rTPA.

4. Czy dochodzi do poprawy ostrosci wzroku po rozpuszczeniu trakcji szklistkowo-
siatkbwkowych w obrebie plamki.

5. Ocena bezpieczenstwa iniekcji z rTPA.

Materiat i metody:

Grupe badang stanowili pacjenci Kliniki Chordob Oczu Uniwersytetu Medycznego w
Gdansku, u ktorych zastosowano iniekcje z rTPA, (Grupa TPA), z powodu
wystgpienia trakcji szklistkowo-siatkbwkowej w plamce, ktéra zostata potwierdzona w

badaniu OCT oraz w badaniu stereoskopowym tylnego odcinka gatki oczne.

Grupe kontrolng, (Grupa kontrolna), stanowili pacjenci z trakcjg szklistkowo-
siatkbwkowg w plamce potwierdzong tymi samymi badaniami diagnostycznymi, u
chorych tych nie zastosowano leczenia, poniewaz zdecydowali sie jedynie na

obserwacje swojej choroby.

Do obu grup wigczono po 30 oséb (30 oczu). Obserwacja chorych obejmowata okres

szesciu miesiecy.
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Badania, ktérych wyniki zostaty uzyte do analizy statystycznej wykonano
szesdciokrotnie, w terminach: w dniu iniekcji — dzien 0 oraz w 7, 14, 28dni, 3 m-ce, 6m-
cy od podania leku - dla Grupy TPA oraz kontrolnej.

Dla Grupy TPA dzien 0 byt dniem podania jednorazowej iniekcji doszklistkowej z rTPA.

U wszystkich pacjentow uczestniczgcych w badaniu przeprowadzono:

badanie ostrosci wzroku do dali, badanie w lampie szczelinowej odcinka przedniego
oraz dna ocznego, pomiar grubosci siatkowki oraz grubosci btony uczestniczgcej w
trakcji szklistkowo-siatkbwkowej w doteczku przy uzyciu aparatu Stratus OCT 3000

firmy Carl Zeiss Meditec z oprogramowaniem 4.0.

Wyniki:

Zaobserwowatam, ze w obu grupach dochodzito do ustgpienia trakcji szklistkowo-
siatkbwkowej. Jednakze w grupie TPA byto 10 pacjentdw z rozpuszczong trakcja, co
stanowito 33,33% grupy, a w grupie kontrolnej 5 (16,67%). Dodatkowo nalezy
podkresli¢, ze srednia wyjsciowa grubosc¢ btony byta wyzsza w grupie pacjentow z TPA

niz w grupie kontrolne;.

Obserwujgc chorych w obu grupach zwrécitam uwage Ze najczesciej dochodzito do

uwolnienia trakcji szklistkowo-siatkowkowej wowczas jesli trakcja byta cienka.

Ponadto na podstawie analizy statystycznej (obu grup badanych, w przypadkach gdzie
doszto do rozpuszczenia trakcji) udato sie okre$lic srednig grubos¢ btony witreo-
retinalnej, przy ktérej mozna sie spodziewaC jej rozpuszczenia, wynosi ona

43,67 mikronéw +/- 7,35 (odchylenie standardowe).

W grupie TPA s$rednia grubosc¢ btony po 6 miesigcach istotnie zmalata (wartos¢ testu t-
Studenta 3,278675, p=0,002871). Natomiast w grupie kontrolnej nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic w grubosci bfony (wartos¢ testu t-Studenta 1,049412,
p=0,302656).

Obserwacja grubos$ci siatkdbwki pozwolita na wyciggniecie nastepujgcych wnioskéw:
grubos¢ siatkdbwki w plamce (obrzek) zmniejszata sie wraz z czasem badania w grupie

TPA, natomiast rosta w grupie kontrolne;j.
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W obu grupach badanych: TPA i kontrolnej w przypadku ustgpienia trakcji szklistkowo-

siatkbwkowej dochodzito do spadku obrzeku siatkowki w plamce po 6 miesigcach.

W grupie TPA do rozpuszczenia btony dochodzito najczesciej w pierwszej potowie

trwania badania tzn. do 3 miesiecy od podania leku.

Przeprowadzone obliczenia pozwalajg stwierdzi¢, ze w grupie kontrolnej dochodzito do
spadku ostrosci wzroku w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia badania. Natomiast w

grupie TPA ostros¢ wzroku ulegata niewielkiej poprawie.

Wyniki badan pokazaty réwniez, ze chociaz obserwowano wzrost ciSnienia
wewngtrzgatkowego po iniekcji (dzien 0) to byto ono przejsciowe i normowato sie w

okresie 2 tygodni od podania leku.

Dodatkowo wykonane korelacje dla obu grup badanych pozwolity na postawienie

nastepujgcych wnioskow:

Dla grupy TPA:

o Wraz ze wzrostem grubosci btony wyjsciowej i btony po 6 miesigcach rosnie grubosc¢
siatkdwki w plamce.

e Wraz ze wzrostem grubosci btony wyjsciowej i btony po 6 miesigcach ostrosc
wzroku pogarsza sie.

e Wraz ze wzrostem grubosci siatkdwki w plamce ostros¢ widzenia pogarsza sie.

Dla grupy kontrolnej:

e Wraz z wiekiem pacjentéw ostros¢ widzenia pogarsza sie.

e Wraz ze wzrostem grubos$ci btony wyjsciowej i btony po 6 miesigcach rosnie grubosc
siatkowki.

e Wraz ze wzrostem grubosci btony wyjsciowej i btony po 6 miesigcach ostrosc
widzenia pogarsza sie.

e Wraz ze wzrostem grubosci siatkdwki w plamce ostros¢ widzenia pogarsza sie.

Jak pokazata potroczna obserwacja chorych z silnymi trakcjami szklistkowo-
sziatkbwkowymi (VRTS) oraz w szczegolnosci VRTS z towarzyszgcymi btonami

nasiatkbwkowymi jednorazowa iniekcja jest niewystarczajgca do uzyskania PVD.
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Whioski:

1. Badanie OCT moze stanowi¢ podstawowe badanie diagnostyczne podczas
kwalifikacji pacjentow z trakcjami szklistkowo-siatkbwkowymi do iniekcji z r-TPA.

2. Istniejg parametry ilosciowe w badaniu siatkéwki za pomocg OCT, ktére pozwalajg
na monitorowanie przebiegu choroby.

3. Modelowa trakcja szklistkowo-siatkowkowa, ktora prawdopodobnie ulegnie
rozpuszczeniu po jednorazowym zastosowaniu rTPA to staba trakcja (ze Srednig
gruboscig btony okoto 43,67 mikrona+/-7,35 odchylenie standardowe) bez
wspotistniejgcej btony nasiatkdwkowej.

4. Po rozpuszczeniu trakcji szklistkowo-siatkbwkowej w obrebie plamki ostros¢ wzroku
ulega niewielkiej poprawie. Stan taki jest nieporéwnywalnie lepszy od chorych z
grupy kontrolnej, u ktérych w miare postepowania choroby dochodzi do znacznego

pogorszenia widzenia.

5. Rekombinowany TPA jest preparatem bezpiecznym.

W badanym materiale nie wykazano powiktan.
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IX. Summary

Diagnostic function of optical coherent tomography (OCT)

in the visualization of vitreolysis.

OCT is equipment which has revolutionised the diagnosis of eye disease. The
visualization of eye tissues in section comperable to histological images has become an
invaluable diagnostic tool in the examination of both the anterior and posterior parts of

the eye.

OCT maybe useful in the diagnosis and monitoring of macular disease, including
vitreoretinal tractions in the foveola. The foveola despite it's small diameter of barely
0,35mm fulfills a key role in the process of sight. Even a slight disturbance of it's

structure is immadiately felt by the patient as a worsening of visual accuity.

In this study the usefulness of OCT was tested in diagnosis and treatment of patients
with vitreomacular tractions. The patients were divided between those who received an
intraocular recombinant tissue plasminogen activator (rTPA) injection and a control

group with no medical intervention. The control group had declined treatment.

I'TPA is a specific, endogenous serine protease which converts plazminogen to
plasmine and acts in presens of fibrin. This enzyme is known in ophthalmology for
many years and used to treat e.g.: intraocular haemorrhages, subretinal haemorrhages,
fibrin membranes in the anterior chamber, retina vein and artery occlusion. As a drug
with thrombolitic properties it is widely used in the treatment of ischemic stroke,

acute myocardial infarction, massive pulmonary embolism.

Up till now | have not found any literature describing OCT methods of measuring

membranes which are involved in vitreoretinal traction.

Object of the study: to obtain information about the usefulness of OCT in the diagnosis
and treatment of patients with vitreoretinal traction who have received an intraocular

injection of rITPA compared to those with a natural untreated course of the disease.
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Aim of the study:
To obtain answers to the following questions:

1. Could OCT become a separate diagnostics tool in qualifying patients with
vitreoretinal traction for an injection of rTPA?

2. Are there quantative parameters in the examination of the retina by OCT which
would allow us to monitor the course of the disease?

3. How does the model of vitreoretinal traction appears which maybe susceptable to
vitreolysis after a single administration of rTPA?

4. |Is there a gain in visual accuity after dissolving vitreomacular traction?

5. Evaluation of the safety of rTPA intraocular injections.

Materials and methods:

The study group was taken from patients at the Clinic for Eye Diseases at the Medical
University of Gdansk, who had received an injection of rTPA (TPA Group) as a result of
the appearance of vitreomacular traction, which had been confirmed by OCT and

stereoscopic examinations.

The control group was taken from patients with vitreomacular traction which was
confirmed by the same diagnostics methods. However this group received no
treatment, as they had declined it, of their own voilition. They agreed to general

observation of their disease.

Both groups consisted of 30 people each (30 eyes). Observation of the patients lasted 6
months. The tests which were used for statistical analysis were carried out in both
groups on 6 occasions: on the day of injection — 0, then at periods of 7, 14 and 28 days,
3 months and 6 months from the date of the primary injection. For the TPA group day 0

was the day of a single intraocular injection of TPA.
All patients taking part in the study were given:

A visual aquity test for distance vision and a stereoscopic examination of the anterior

and posterior part of the eye, as well as a measurement of macular and membrane
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thicknesses (which is involved in vitreomacular traction) using Stratus OCT 3000, Carl
Zeiss Meditec with 4.0 programing.

Results:

| observed that in both groups some vitreo-retinal tractions had dissipated. In the TPA
group there were 10 patients with dissolved traction, which constitutes 33,33% and in
the control group only 5 (16,67%). Additionaly it is important to note that the mean initial

membrane thickness was higher in the TPA group than in the control group.

Observing patients in both groups | noticed that the dissipation of vitreoretinal

membrane occured most frequently where the membrane was thin.

Furthermore, based on the statistical analysis (in both groups, where the dissolution of
the vitreoretinal membrane was observed) | was able to determine the avarage
thickness of the vitreomacular membrane, in which it is possibile to expect dissolution.

That is 43,67 microns +/-7,35 (standard variation).

In the TPA group mean membrane thickness after 6 months considerably dicreased
(test value t-Student 3,278675, p=0,002871). But in the control group no significant
change could be observed in the membrane thickness (test value t-Student 1,049412,
p=0,302656).

From observation of the retina thickness we can drow the following conclusion: the
retina thickness in macula (oedema) decreased over the period of the study in TPA

group, whereas it increased in the control group.

In both groups in the case of disscipation of the traction - oedema of the retina also

decreased by the end of the 6 months.

In the TPA group dissolution of the membrane occured most often during the thirst half

of the study, ie. within 3 months of the primary injection.

From the statistics | can confirm that in the control group there was a decrease in visual
accuity in the 6months from the start of the study. In contrast visual accuity in the TPA

group underwent a small improvement.
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Test results also showed that although an IOP increase was observe after the

intraocular injection on day O, it was only temporary and pressure normalized within 2

weeks of the injection.

Further correlation of the results from both groups showed the following results:

For the TPA group:

1.

Together with growth of the initial membrane thickness and membrane thickness

after 6 months there is a growth in retina thickness in the macula.

. Together with growth of the initial membrane thickness and membrane thickness

after 6 months visual accuity worsens.

Together with the growth of retinal thickness in macula visual accuity worsens.

For control group:

. Visual accuity worsens with the increased age of the patients.
. Together with growth of the initial membrane thickness and membrane thickness

after 6 months there is a growth in retina thickness in the macula.
Together with growth of the initial membrane thickness and membrane thickness

after 6 months visual accuity worsens.

. Together with the growth of retinal thickness in macula visual accuity worsens.

Half year observation showed that in patients with strong vitreoretinal tractions (VRTS)

and in particular with VRTS accompanied by epiretinal membranes a single intraocular

injection is not enought to achieve posterior vitreous detachment (PVD).
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Conclusions:

1. OCT examination could become a basic diagnostics test when qualifying and treating
patients with vitreoretinal tractions.

2. Quantative parameters exist in the examination of the retina with OCT which can
allow us to monitor progress of the disease.

3. Model vitreoretinal traction, which propably dissolves after a single TPA injection is a
weak traction (with an avarage membrane thickness of 43,67 microns +/-7,35
standard variation) without coexisting epiretinal membrane.

4. After dissolving vitreoretinal traction in macula visual accuity slightly improves. This
state is considerably better compared to the control group, in whom visual accuity
worsens with time.

5. rTPA is safe drug. In the study carried out no adverse effects were shown.
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XI. SPIS RYCIN

Ryc. 1. Schemat przedstawiajgcy komorkowg budowe siatkdwki.

Ryc. 2. Budowa komorkowa siatkdwki cztowieka. wg.[27]

Ryc. 3. Obraz siatkowki uzyskany w spektralnym OCT (Copernicus).
Orientacyjne potozenie warstw siatkdwki.

Ryc. 4. Struktura biochemiczna ciata szklistego u ssakow wg. [37]

Ryc.5 ; 6. Obraz OCT plamki z towarzyszacg btong nasiatkbwkowa.

Ryc. 7. Zespot trakeji szklistkowo-siatkowkowej.
Ryc. 8. Zespot trakcji szklistkowo-siatkbwkowej z towarzyszgcg btong nasiatkowkowa.

Ryc. 9. Trakcja szklistkowo-siatkbwkowa w plamce (spektralne OCT).

Ryc.10. Tomograf optyczny Stratus (Carl Zeiss).

Ryc.11. Srédoperacyjny obraz pesety (czerwona strzatka) oraz tkanki glejowej (zielona strzatka)
natarczy nerwu ll. Zdjecia doswiadczalne wykonane przy uzyciu systemu MMOCT.
wg [127].

Ryc.12. Schemat przedstawiajgcy zasade dziatania systemu MMOCT (Intraoperative
Microscope - Mounted Optical Coherence Tomography System).wg.[127]

Ryc.13. Schemat przedstawiajacy czes¢ aktywg plazminy — mikroplazmine.

Ryc.14. Schemat przedstawiajgcy indukowanie PVD przy uzyciu terapii kombinowane;j:
kriopeksiji z iniekcjg z TPA. (a) po lokalnym zatamaniu sie bariery krew-siatkbwka przez
kriopeksje plazminogen przenika z naczyn naczynidéwki do KCSZ.(b) po 24godzinach
wykonuje sie iniekcje z TPA, by spowodowac¢ konwersje plazminogenu w plazmine.(c)
plazmina poprzez swoje dziatanie na kore CSZ powoduje PVD. wg.[234]

Ryc.15. Schemat przedstawiajgcy fibrynolize.

Ryc.16;17. Metoda pomiaru grubosci btony uczestniczgcej w trakcji szklistkowo-siatkdwkowej
przy pomocy znacznikow (caliper).

Ryc.18. Metoda pomiaru grubosci siatkdwki w plamce przy pomocy znacznikéw (caliper).

Ryc.19. Procentowy rozktad wystepowania choréb w grupie TPA i kontrolnej.

Ryc.20. Procentowy rozktad wystgpienia rozpuszczenia trakcji w badanych grupach.
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Ryc.21. Procentowy rozktad wystgpienia rozpuszczenia trakcji w grupie TPA w zaleznosci od
chorob.

Ryc.22. Procentowy rozktad wystgpienia rozpuszczenia trakcji w grupie kontrolnej w zaleznosci
od chorob.

Ryc.23. Procentowy rozktad wystgpienia btony nasiatkbwkowej w badanych grupach.

Ryc.24. Procentowy rozktad wystgpienia btony epiretinalnej w grupie TPA w zaleznosci od
wystepowania chorob.

Ryc.25. Procentowy rozktad wystgpienia btony epiretinalnej w grupie kontrolnej w zaleznosci od
wystepowania chorob.

Ryc.26. Poréwnanie median grubosci siatkbwki w poszczegolnych odstepach czasowych w
badanych grupach.

Ryc.27. Poréwnanie median grubosci siatkbwki w poszczegodlnych odstepach czasowych w
grupie TPA.

Ryc.28. Poréwnanie median grubosci siatkdbwki w poszczegdlnych odstepach czasowych w
grupie kontrolnej.

Ryc.29. Mediany ostrosci widzenia w badanych grupach w poszczegdolnych odstepach
czasowych.

Ryc.30. Mediany ostrosci widzenia w grupie TPA w poszczegodlnych odstepach czasowych.

Ryc.31. Mediany ostrosci widzenia w grupie kontrolnej w poszczegolnych odstepach
czasowych.

Ryc.32. Mediany cisnienia wewngtrzgatkowego w grupie TPA w poszczegdlnych odstepach
czasowych.

Ryc.33. Przyktadowe zdjecia OCT chorego ze stabg trakcjg w plamce po iniekcji z

rTPA. Pomiedzy 3, a 6 miesigcem doszto do ustgpienia trakcji.

Ryc.34. Przyktadowe zdjecia OCT chorego z grupy kontrolnej, u ktérego doszto do powstania
otworu w plamce.

Ryc.35. Przyktadowe zdjecia OCT chorego z grupy TPA, z obecng silng btong nasiatkdwkowg
oraz trakcjg szklistkowo-siatkbwkowa, u ktérego jednorazowe podanie rTPA nie
przyniosto efektu.
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Xll. SPIS TABEL
Tab.l. Zestawienie substancji enzymatycznych stosowanych w chirurgii

witreoretinalnej. wg.[249]

Tab.ll. Procentowy rozktad ptci w badanych grupach.

Tab.lll. Statystyka opisowa wieku dla grupy TPA i kontrolnej.

Tab.lV. Statystyka opisowa dla wyjsciowej grubosci btony.

Tab.V. Statystyka opisowa dla grubosci btony po 6 miesigcach.

Tab.VI. Procentowy rozktad wystepowania chorob w badanych grupach.

Tab.VIl. Procentowy rozktad wystgpienia rozpuszczenia trakcji w badanych grupach.

Tab.VIIl. Procentowy rozktad wystgpienia rozpuszczenia trakcji w badanych grupach
w zalezno$ci od wystepujgcych choréb.

Tab.IX. Procentowy rozktad wystgpienia btony epiretinalnej w badanych grupach.

Tab.X. Procentowy rozktad wystgpienia btony epiretinalnej w badanych grupach w zaleznosci

od wystepowania chordb.
Tab.XI. Statystyka opisowa grubosci siatkéwki w doteczku dla grupy TPA i kontrolnej w dniu 0.
Tab.XIl. Statystyka opisowa grubosci siatkéwki w doteczku dla grupy TPA i kontrolnej w dniu 7.

Tab.XIll. Statystyka opisowa grubosci siatkowk i w doteczku dla grupy TPA i kontrolnej w
dniu 14.

Tab.XIV. Statystyka opisowa grubosci siatkdwki w doteczku dla grupy TPA i kontrolnej w
dniu 28.

Tab.XV. Statystyka opisowa grubosci siatkowki w doteczku dla grupy TPA i kontrolnej w

3 miesigcu.

Tab.XVI. Statystyka opisowa grubosci siatkowki w doteczku dla grupy TPA i kontrolnej w
6 miesigcu.

Tab.XVII. Procentowe wartosci wystgpienia rozpuszczenia btony w poszczegdlnych odstepach

czasowych dla badanych grup.
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Tab.XVIIl. Statystyka opisowa dla grubosci siatkdwki w dniu rozpuszczenia btony i w 6 miesigcu
dla grupy TPA.

Tab.XIX. Statystyka opisowa dla grubosci siatkéwki w dniu rozpuszczenia btony i w 6 miesigcu

dla grupy kontrolnej.
Tab.XX. Grubo$¢ btony dla pacjentéw z rozpuszczong trakcjg (grupy TPA i grupy kontrolnej).
Tab.XXI. Grubos¢ btony dla grupy TPA z rozpuszczong trakcja.
Tab.XXIl. Grubos¢ btony dla grupy kontrolnej z rozpuszczong trakcja.
Tab.XXIll. Ostro$¢ widzenia w grupie TPA.
Tab.XXIV. Ostros¢ widzenia w grupie kontrolne;.
Tab.XXV. Statystyka opisowa ostrosci widzenia w grupie TPA w odstepach czasowych.
Tab.XXVI. Statystyka opisowa ostrosci widzenia w grupie kontrolnej w odstepach czasowych.
Tab.XXVII. Statystyka opisowa cisnienia wewnagtrzgatkowego w grupie TPA w dniu 0.
Tab. XXVIII. Statystyka opisowa cisnienia wewngtrzgatkowego w grupie TPA po iniekciji.
Tab.XXIX. Statystyka opisowa cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie TPA w dniu 7.
Tab.XXX. Statystyka opisowa cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie TPA w dniu 14.
Tab.XXXI. Statystyka opisowa cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie TPA w dniu 28.
Tab. XXXII. Statystyka opisowa cisnienia wewnatrzgatkowego w grupie TPA w 3 miesigcu.
Tab. XXXIIl. Statystyka opisowa cisnienia wewngtrzgatkowego w grupie TPA w 6 miesigcu.
Tab.XXXIV. Wspétczynniki korelacji w grupie TPA.
Tab.XXXV. Wspétczynniki korelacji w grupie kontrolne;.

Tab.XXXVI. Warto$¢ obszaréw pod krzywymi ROC (AUC), btad standardowy (SE) oraz

przedziaty ufnosci.

Tab. XXXVII. Warto$¢ czutosci i swoistosci.
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XIIl. DODATEK

LA LT =

Dzien 7

Ryc.33. Przyktadowe zdjecia OCT chorego ze stabg trakcjg w plamce po iniekcji z rTPA. (ustgpienie trakcji 3-6 m-c.)
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Ryc.34. Przyktadowe zdjecia OCT chorego z grupy kontrolnej, u ktérego doszto do powstania otworu w plamce.
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Ryc.35. Przyktadowe zdjecia OCT chorego z grupy TPA, z obecng silng btong nasiatkéwkowg oraz trakcjg

szklistkowo- siatkbwkowag, u ktérego jednorazowe podanie rTPA nie przyniosto efektu.
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