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Streszczenie: Cel: ocena morfobiometryczna plamki oraz widkien nerwowych tarczy nerwu wzrokowego u dzieci z przebytg retinopatig wcze-
$niakdw za pomocg badania optycznej koherentnej tomografii wysokiej rozdzielczosci.
Materiat i metody: badaniu poddano 18 pacjentéw w wieku od 8 do 14 lat z przebytg retinopatig wcze$niakdw, u ktérych na-
stapifa samoistna regresja zmian siatkéwkowych. Dla wykazania zaleznosci statystycznych badaniem objgto réwniez grupe re-
ferencyjna, ktdra liczyta 21 pacjentéw w wieku od 8 do 15 lat. U kazdego pacjenta przeprowadzono petne badanie okulistyczne.
Wykonano réwniez badanie optycznej koherentnej tomografii, dzieki ktéremu zmierzono i poddano analizie nastepujgce parame-
try: catkowitg grubos$c¢ wigzki wiokien nerwowych siatkdwki w okolicy okofotarczowej, centralng grubo$¢ siatkdwki w doteczku,
grubo$¢ siatkowki w obszarze okotodotkowym, grubo$¢ siatkéwki w obszarze pozadotkowym, catkowita objeto$¢ plamki oraz
poddotkowg grubo$¢ naczynidwki.
Wyniki: na podstawie wykonanych badan stwierdzono statystycznie znamiennie wyzszg grubo$¢ siatkéwki w doteczku u dzieci
z przebyta retinopatig wcze$niakéw [269,5 um (zakres: 232-321)] niz u pacjentéw z grupy referencyjnej [224,5 um (zakres:
207-267)]. Objetos¢ plamki byta wieksza u dzieci z grupy badanej (8,68 mm?) niz u pacjentéw z grupy referencyjnej (8,30 mm3).
Poddotkowa (subfoveal) grubo$¢ naczyniéwki byfa istotnie mniejsza u dzieci z grupy badanej [321 um (112—365)] niz u pacjen-
téw z grupy referencyjnej [337 um (294-358)]. Nie wykazano, aby globalna grubo$¢ warstwy widékien nerwowych tarczy nerwu
wzrokowego byta istotnie rézna w obu grupach.
Whioski: zmiany morfobiometryczne w plamce oczu z przebyta retinopatia wczesniakéw prawdopodobnie wynikajg z zaburzen
rozwojowych plamki, do ktérych moze przyczynia¢ sie zmniejszona grubo$¢ naczynidwki w plamce. Zwigkszona grubo$¢ siat-
kéwki w dofeczku w czesci oczu z retinopatig wezesniakéw jest zwigzana z brakiem wyksztalcenia fizjologicznego zagtebienia
doteczka- — obecnoscig zachowanych wewnetrznych warstw siatkéwki.

Stowa kluczowe:  retinopatia wczes$niakdw, optyczna koherentna tomografia, dotek, dzieci.

Abstract: Purpose: Morphobiometric evaluation of macula and peripapillary retinal nerve fiber layer thickness with the use of high-resolu-
tion optical coherence tomography in children with a history of regressed retinopathy of prematurity.
Material and methods: 18 patients at the age of 8 to 14 years with a history of spontaneously regressed retinopathy of prema-
turity were studied prospectively. For statistical purposes a control group of 21 matched subjects at the age of 8 to 15 years
was used. Ophthalmic examination and optical coherence tomography were performed in each patient. Peripapillary nerve fibre
layer thickness, central foveal thickness, foveal and parafoveal thickness ratio, total macular volume and subfoveal choroidal
thickness were measured in both groups.
Results: In the optical coherence tomagraphy, the foveal thickness in children with retinopathy of prematurity was significantly
higher [269.5 um (232—321)] compared to the controls [224.5 um (207—267)]. The macular volume in the study group was
also higher (8,68 mm?) than in the control group (8,30 mm3). The subfoveal choroidal thickness was reduced in study group
[321 um (112-365)] compared to the control group [337 um (294-358)]. There was no statistical significant difference in total
peripapillary nerve fibre layer thickness between the two groups.
Conclusion: The morphobiometric macular changes in eyes with a history of regressed retinopathy of prematurity are possibly
related to the developmental abnormalities, which can result from the decreased choroidal thickness in macular area. The in-
creased foveal retinal thickness in some eyes with retinopathy of prematurity is due to the presence of the abnormal foveal
structure across all retinal layers.

Key words: retinopathy of prematurity, optical coherence tomography, fovea, children.
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Retinopatia wcze$niakéw (retinopathy of prematurity — ROP)
jest wieloczynnikowym, wazoproliferacyjnym schorzeniem siat-
kowki, ktére wystepuje u dzieci przedwcze$nie urodzonych oraz
w przypadkach z wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrostu
ptodu. Obecnie jest ona uwazana za giéwng przyczyne ostabie-
nia widzenia oraz utraty wzroku u niemowlat i matych dzieci.
Czesto$¢ wystepowania ROP w ostatnich latach zdecydowanie
wzrasta, jest to spowodowane zwigkszajacg sie liczbg poro-
déw przedwczesnych oraz zwigkszeniem szans przezycia nawet
skrajnie niedojrzatych wcze$niakéw dzieki postepowi w rozwoju
neonatologii i dziedzin pokrewnych.

U podstaw retinopatii wczesniakéw lezy uszkodzenie nie-
dojrzatych, rozwijajgcych sie naczyn krwiono$nych przez wolne
rodniki powstajgce w siatkéwce na skutek zaburzenia réwnowagi
miedzy procesami oksydacyjnymi a antyoksydacyjnymi. Niedo-
statecznie rozwinigte systemy antyoksydacyjne nie sg w stanie
zneutralizowa¢ powstajagcych wolnych rodnikéw, prowadzi to
do uszkodzenia niedojrzatych naczyn, a tym samym hamuje pro-
ces prawidiowego unaczynienia obwodowych czesci siatkdwki.
Prowadzi to do niedotlenienia tkanki oraz nadmiernej produkcji
czynnikéw wzrostu (gt. czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowe-
go — VEGF). Czynniki te stymulujg rozwdj proliferacji wiéknisto-
-naczyniowej do ciata szklistego, ktéra — kurczac sie — pocigga
siatkéwke, powodujac jej odwarstwienie (1, 2). Do powstania tak
zaawansowanych zmian dochodzi u ok. 15% dzieci. U pozosta-
tych 85% dzieci zmiany chorobowe w siatkdwece ulegaja samoist-
nej regresji na réznych etapach rozwoju choroby. Czesto jednak
pomimo samoistnej regresji zmian siatkéwkowych pacjenci do-
$wiadczajg réznych zaburzen widzenia w wieku starszym. Takie
umiarkowane zaburzenia funkcji wzrokowych (tj. obnizenie ostro-
$ci wzroku wobec braku potencjalnych przyczyn anatomicznych
czy refrakeyjnych, zaburzenia widzenia barwnego czy poczucia
kontrastu) obserwowane sg nawet u dzieci bez okofoporodowego
czy wewnatrzmacicznego uszkodzenia mézgu w wywiadzie, do
ktérych czesto dochodzi w omawianej grupie (3, 4).

Poréd przedwczesny, zwtaszcza nastepujgcy w krytycznym
dla rozwoju centralnego unaczynienia siatkdwki okresie, miedzy
24. a 28. tygodniem cigzy (Hbd, tac. hebdomos — tydzien), pro-
wadzi do zaburzen w architekturze naczyn okalajgcych obszar
plamki oraz w strukturze formujgcego sie dotka. Tworzenie za-
gtebienia dotka przypada na okres migedzy 24. a 26. tygodniem
cigzy, wowczas elastyczna siatkdwka w awaskularnym obsza-
rze doteczka zostaje przemieszczona i ,wgtobiona” na skutek od-
dziatywania ci$nienia wewnatrzgatkowego. Dzigki temu tworzy
sie zagtebienie, ktdre ulega poszerzeniu w okresie ostatniego
trymestru cigzy, osiggajac rozmiary docelowe. Poszerzanie sig
zagtebienia wystepuje na skutek pociggania przez intensywnie
rozwijajgca sie siatkéwke. Autorzy wczesniej publikowanych
prac dowodza, ze przedwczesny pordd wywiera wptyw zardw-
no na unaczynienie centralnej cze$ci siatkowki, jak réwniez na
budowe morfologiczng dotka (5, 6).

Cel

Celem pracy jest ocena morfobiometryczna plamki oraz
widkien nerwowych tarczy nerwu wzrokowego za pomoca ba-
dania optycznej koherentnej tomografii (optical coherence to-
mography — OCT) u dzieci i miodziezy po przebytej retinopatii
wczesniakow, u ktérych wystgpita samoistna regresja choroby,

i poréwnanie wynikdw tej oceny z wynikami badan uzyskanymi
u dzieci zdrowych.

Materiat i metody

Badaniami objeto 18 dzieci (36 oczu) z przebytg retinopatig
wczesniakow w stadium 2., u ktérych nastapita samoistna re-
gresja choroby. Pacjenci pozostawali pod statg opiekg Poradni
oraz Kliniki Okulistyki Dzieciecej UM w Biatymstoku. W latach
2010-2011 przeprowadzono u nich kontrolne badanie okuli-
styczne, w tym badanie optycznej koherentnej tomografii siat-
kowki (SLO/OCT Spectralis, Heidelberg). W badanej grupie (B)
znalazto sie 11 chtopcéw oraz 7 dziewczat w wieku od 8 do 14
lat (mediana 9 lat). Dla wykazania zaleznos$ci statystycznych
zbadano réwniez grupe referencyjng (R), w sktad ktérej wcho-
dzito 21 dzieci zdrowych (12 chtopcéw i 9 dziewczat) w wie-
ku od 8 do 15 lat (mediana 9,5 roku). Wszystkich pacjentéw
poddano petnemu badaniu okulistycznemu, ktére obejmowato
ocene ostro$ci wzroku, badanie refrakcji po porazeniu akomoda-
cji 1% Tropicamidem, pomiary ci$nien wewnatrzgatkowych za
pomoca tonometru Pascala, badanie przedniego odcinka w lam-
pie szczelinowej, ocene dna oczu za pomocg soczewki Volka
oraz badanie optycznej koherentnej tomografii. W badaniu OCT
na podstawie uzyskanych automatycznie skanéw, kiedy ruchy
oka pacjenta byly weryfikowane w czasie rzeczywistym (ang.
Real-Time Eye Tracking System) za pomocg skaningowego la-
serowego oftalmoskopu, oceniano nastepujace parametry: cat-
kowitg grubos$¢ wiazki widkien nerwowych siatkdwki w okolicy
okototarczowej (Total RNFL) (um), centralng grubo$¢ siatkéwki
w doteczku (CFT) (um), grubos¢ siatkéwki w obszarze okotodof-
kowym (w promieniu od 1 do 3 mm od centrum doteczka) (Para
FT) (um), grubos$¢ siatkéwki w obszarze pozadotkowym (w pro-
mieniu od 3 do 6 mm od centrum dofeczka) (Peri FT) (um), cat-
kowitg objeto$¢ plamki (TMV) (mm?) oraz zmierzong manualnie
poddotkowa grubo$é naczyniéwki CHORT (um). Skan obrazuja-
cy rejon plamki skfadat si¢ z 61 B-skandéw z interwatem wyno-
szacym 123 um i obejmowat pole 30 x 25° (czyli 8,8 mm pozio-
mo x 7,4 mm pionowo). Skan okrezny w rejonie tarczy nerwu
wzrokowego miat Srednice 3,5 mm i obejmowat obszar 12°.

Z badanej grupy wykluczono pacjentéw poddawanych
uprzednio okulistycznym zabiegom operacyjnym, pacjentéw
ze wspdlistniejgcymi schorzeniami narzadu wzroku oraz tych,
u ktérych wspdtistniato uszkodzenie centralnego uktadu nerwo-
wego. Kryterium wykluczajagcym byta réwniez wada refrakcii
przekraczajaca -4,0 Dsph w przeliczeniu na ekwiwalent sferycz-
ny (SE) (D). U kazdego z badanych stwierdzono potencjalnie
prawidtowy obraz dna oka w oftalmoskopii posrednie;.

Otrzymane wyniki badan poddano analizie statystyczne;.
W celu oceny normalnos$ci rozktadu zmiennych uzyto testu Sha-
piro-Wilka. Ze wzgledu na brak rozktadu normalnego badanych
parametréw analize przeprowadzono za pomocg testu U Man-
na-Whitney’a. Do oceny zalezno$ci miedzy parametrami ilo$cio-
wymi zastosowano wspdiczynnik korelacji rang Spearmana. Za
znamienne statystycznie uznano wyniki testéw, w ktérych po-
ziom istotnosci byt mniejszy niz 0,05 (p<0,05).

Wyniki
U wszystkich dzieci z grup badanej oraz referencyjnej najlepiej
skorygowana ostro$¢ wzroku do dali wynosita 1.0. U dzieci z prze-
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byta ROP grubo$¢ siatkéwki w doteczku byta istotnie statystycz-
nie wyzsza niz u pacjentéw z grupy referencyjnej — odpowiednio
269,5 um (zakres: 232-321) oraz 224,5 um (zakres: 207-267),
p<0,0001. Objeto$¢ plamki byta zwigkszona w oczach pacjen-
téw z przebytg retinopatig wczes$niakow (dla objetosci plamki od-
powiednio: 8,68 mm? w grupie badanej oraz 8,30 mm? w grupie
referencyjnej, p<0,01). Poddotkowa grubo$¢ naczynidwki byta
istotnie mniejsza w oczach pacjentéw z przebytg retinopatig niz
w oczach pacjentéw z grupy referencyjnej i wynosita odpowied-
nio 321 um (112-365) vs 337 um (294-358), p<0,05. Nie wy-
kazano istotnych réznic w globalnej grubosci warstwy widkien
nerwowych tarczy nerwu wzrokowego — odpowiednio 96,5 um
(87-106) dla grupy badanej vs 102 um (88-148) dla grupy refe-
rencyjnej. Wymienione powyzej zaleznosci obrazuje tabela I.

e Grupa badana/ | Grupa referencyj-
Parameter Study group na/ Control group p
N= 36 N= 42
Wiek 9 (8-14) 9,5 (8-15) NS
SE (D) -0,50 (-4,00-1,50) | 0(-3,00-2,00) NS
Total RNFL (um) | 96,5 (87-106) 102 (88-148) NS
CFT (um) 269,5 (232-321) | 224,5(207-267) | <0,0001
ParaFT (um) 336 (239-357) 325,5 (294-359) NS
PeriFT (um) 292 (257-312) 296,5 (258-323) NS
TMV (mm?) 8,68 (7,63-9,32) | 8,3(7,17-9,32) <0,01
CHORT (um) 321 (112-365) 337,5(294-358) | <0,05
Tab.l. Charakterystyka grup badanej (B) i referencyjnej (K).

Tab.l. Characteristics of the study group (S) and the control group (C).

W badanej grupie wykazano istotne statystycznie zalezno-
$ci miedzy masg urodzeniowg a centralng gruboscig siatkdwki
w doteczku oraz globalng grubo$cig RNFL. Wraz ze wzrostem
masy urodzeniowej o 100 graméw CFT malato 0 32,4 um — ob-
razuje to rycina 1.
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Ryc. 1. Wykres linii regresji przedstawiajgcy wptyw masy urodzenio-
wej (M.UR.) (g) na centralng grubo$¢ siatkéwki w doteczku
(CFT) (um), r = -0,5139, p = 0,001.

CFT (um) as a function of hirth weight (g), r = -0,5139,
p = 0,001.

Fig. 1.
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Fig. 2.
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CFT (um) as a function of gestational age (weeks).

idows limii regresi M.UR [gr] - TotalRNFL
¥ = 66,385 + 01108, r=0,34450, p=0,048

0,95 Prz Lin. |

TotaRNFL jum)]
e Py
[=]

Ryc. 3.

Fig. 3.

2400 2800 L] 10 0
2E00 3000

1200 1800 2000
1400 1800 2200

MUR. [gr]

B0
600 1000

Wykres linii regresji przedstawiajgcy wptyw masy urodzenio-
wej (g) na globalng grubo$¢ wigzki widkien nerwowych siat-
kéwki w okolicy okototarczowej (um).

Total RNFL (um) as a function of birth weight (g).
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Wykres linii regresji miedzy wiekiem urodzeniowym (HBD)
a globalng grubos$cig wiazki widkien nerwowych siatkdwki
w okolicy okototarczowej (Total RNFL).

Total RNFL (um) as a function of gestational age (weeks).
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Zaobserwowano réwniez, ze wraz ze wzrostem wieku cigzo-
wego o 1 tydzien CFT malato o 7,3 um — obrazuje to rycina 2.

Podobnie wzrostowi masy urodzeniowej o 100 graméw od-
powiada zwigkszenie grubosci Total RNFL o 15 um, obrazuje to
rycina 3.

Natomiast wraz ze wzrostem HBD o 1 tydzien Total RNFL
wzrasta 0 27,7 um (ryc. 4.).

Whioski

Zmiany morfobiometryczne w plamce oczu z przebytg reti-
nopatig wczesniakéw prawdopodobnie wynikajg z zaburzen roz-
wojowych plamki, do ktérych moze przyczyniaé sie zmniejszona
grubo$¢é naczyniéwki w plamce. Zwigkszona grubo$¢ siatkowki
w doteczku w cze$ci oczu z ROP jest zwigzana z brakiem wyksztat-
cenia fizjologicznego zagtebienia doteczka (7, 8). Takie ,sptaszcze-
nie” fizjologicznego zagtebienia doteczka z zachowaniem w jego re-
jonie wszystkich warstw siatkéwki — widoczne na skanie liniowym
SLO/ OCT - oraz mape grubosci siatkdwki w plamce, obrazujgca
zwigkszong grubo$é siatkéwki w doteczku, przedstawia rycina 5.

Ryc. 5. Brak fizjologicznego zagtebienia doteczka (sptaszczenie) —
obecne wszystkie warstwy siatkéwki w dotku (a), mapa gru-
bosci siatkéwki w plamce przedstawiajaca zwigkszong gru-
bo$¢ siatkdwki w dotku (b).

Foveal flattening — all inner retinal layers seem to be present,
above the photoreceptor layer (a), macular thickness map,
showing the increased central (foveal) retinal thickness (b).

Fig. 5.

Dzigki przeprowadzonym badaniom przeanalizowali$my
wplyw wczes$niactwa na strukture siatkowki w plamce dzieci
i mtodziezy po przebytej ROP. Przeprowadzone badanie nie wy-
kazato istotnych zaburzen w zakresie funkcji widzenia w bada-
nej grupie dzieci. Wykazato natomiast, ze grubo$¢ siatkéwki
w rejonie doteczka, a takze globalna grubo$¢ warstwy widkien
nerwowych sg zalezne od masy urodzeniowej oraz wieku uro-
dzeniowego dzieci.

Omowienie
Obecnie badanie OCT jest cenng, szybka i dobrze tolerowa-
ng metodg diagnostyczna, ktéra zapewnia wysoka powtarzal-

no$é. Pozwala ona na szczegdétowa analizg, oceng w czasie pro-
gresji zmian oraz obrazowanie przestrzenne — tworzenie skanéw
liniowych i wizualizacji przestrzennych zmian w obrebie siat-
kowki (9, 10). Jak dotychczas jedynym ograniczeniem w uzyciu
tej metody jest brak wspdtpracy pacjenta (dotyczy to najmiod-
szych dzieci). Problem ten jednakze mozna rozwigza¢, wprowa-
dzajac do powszechnego uzycia zminiaturyzowane przeno$ne
aparaty OCT, o zastosowaniu ktérych coraz czesciej pojawiajg
sie doniesienia w piSmiennictwie (11). U pacjentéw z przebyta
retinopatia wcze$niakow nalezy systematycznie monitorowaé
stan narzadu wzroku w celu ,wychwycenia” mozliwych powi-
ktan oraz szybkiego wdrozenia ich leczenia. Od tego zalezy ro-
kowanie odno$nie do widzenia, ma to w konsekwencji znacza-
cy wplyw na jako$¢ zycia tych pacjentéw. Wykonane badania
pozwolity nam wykaza¢ wynikajgce z wczes$niactwa nieprawi-
dtowosci w strukturze doteczka u dzieci z samoistng regresja
retinopatii wcze$niakdbw w wywiadzie. Wykazalismy, ze gru-
bo$¢ siatkdwki w obrebie doteczka byta statystycznie znaczaco
wigksza u dzieci z ROP niz u pacjentéw z grupy referencyjne;.
Takiej zaleznos$ci nie stwierdzono juz w obszarze pozadotkowym.
Wozrost catkowitej grubos$ci siatkéwki w rejonie doteczka byt
zwigzany z obecnos$cig w tym obszarze wewnetrznych warstw
siatkdwki, ktdére nie wystepujg tam w warunkach fizjologicz-
nych. Jest to zwigzane z nieprawidtowos$ciami w oddotkowej
migracji witdkien nerwowych siatkéwki, zwigzanej z dystrybu-
cjg tlenu przez naczyniéwke w obrebie awaskularnego obszaru
dotka (12). U dzieci urodzonych przedwczes$nie (zwlaszcza przed
28. Hbd) dochodzi do zaburzen w rozwoju unaczynienia okoto-
dotkowego, moze to wptywaé na nieprawidiowa oddoteczkowa
migracje wewnetrznych warstw siatkdwki. U dzieci z badanej
grupy nie wykazaliSmy zwigzku miedzy nieprawidtowosciami
strukturalnymi siatkéwki w dotku a najlepiej skorygowang ostro-
$cig wzroku. W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze u dzieci
z przebyta ROP po samoistnej regresji choroby catkowita grubo$é¢
siatkdwki w obrebie dotka przekiada sie na wiek urodzeniowy. Za
wzrost catkowitej grubosci siatkdwki w rejonie dotka odpowiada
zachowana ciggto$¢ wewnetrznych warstw siatkéwki w obsza-
rze doteczka. Zastosowanie systemu stanowigcego potaczenie
skaningowego laserowego oftalmoskopu ze spektralng optyczng
koherentng tomografig pozwolifo na uzyskanie wiarygodnych,
niezaleznych od ruchéw oka pacjenta, danych ilosciowych. Do-
tychczas w dostgpnym pismiennictwie nie znalezliSmy doniesien
nt. badan przeprowadzanych u dzieci z przebytg retinopatig wcze-
$niakdéw z zastosowaniem systemu SLO/OCT Spectralis.
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