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Zanik geograficzny jest jedng z postaci zaawansowanego zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem i jest formg nieodwracal-
nej atrofii warstw nabtonka barwnikowego siatkéwki i fotoreceptoréw. \Wezesne wykrycie zmian oraz doktadna ocena progresji
choroby to kluczowe problemy zaréwno w procesie diagnozowania tego schorzenia, jak i w planowaniu metod terapeutycznych.
Badanie autofluorescencji dna oka jest stosunkowo nowa metodg obrazowania obecnie uznawang za najlepszg w diagnostyce
schorzenia i obserwowaniu jego naturalnego przebiegu lub procesu terapeutycznego. Uzyskanie obrazéw o wysokiej rozdziel-
czosci, przedstawiajgcych przestrzenng dystrybucje autofluorescencji nabtonka barwnikowego siatkdwki jako indeks lipofuscyny,
stato sie mozliwe, kiedy na rynek medyczny wprowadzono konfokalny skaningowy oftalmoskop laserowy.

zanik geograficzny, nabfonek barwnikowy siatkdwki, zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, lipofuscyna, autofluorescencija
dna oka, konfokalny skaningowy oftalmoskop laserowy.

Geographic atrophy is a manifestation of the advanced age-related macular degeneration and form of irreversible atrophy of re-
tinal pigment epithelium and photoreceptor layer. Early detection of changes and the ability to evaluate disease progression ac-
curately constitute a key problem in diagnosis and treatment planning. Fundus autofluorescence is a relatively new imaging me-
thod considered nowadays to be the best in diagnosis and observing the natural or treatment-altered course of disease. High
resolution images showing the 3D distribution of retinal pigment epithelium autofluorescence as lipofuscin index can be obta-
ined owing to the launch of the confocal scanning laser ophthalmoscope.
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Wstep

Geograficzny zanik nabfonka barwnikowego siatkéwki jest za-
awansowanym stadium suchej postaci zwyrodnienia plamki zwia-
zanego z wiekiem (Age-related Macular Degeneration — AMD).
Jego obraz na dnie oka charakteryzuje sie wystepowaniem ostro
odgraniczonego obszaru bez pigmentu z wyraznie widocznymi gte-
bokimi naczyniami naczyniéwki. Miejsca zaniku czesto sg otoczone
obszarami ze zmianami barwnikowymi. Sam termin geograficzny
zanik nabtonka barwnikowego siatkdwki jest mylacy, poniewaz
atrofii ulegajg nie tylko komérki nabfonka barwnikowego siatkéw-
ki (Retinal Pigment Epithelium — RPE), ten proces obejmuje takze
warstwy potozone do przodu i do tylu od nabtonka, to jest cho-
riokapilary i zewnetrzng cze$¢ siatkéwki neurosensorycznej. Te
trzy elementy faczy ze soba nieustanna produkcja czynnikéw tro-
ficznych tak, ze zanik jednej z tych warstw jest zawsze zwigzany
z atrofig komdrek w pozostatych warstwach.

Zanik geograficzny RPE moze sie pojawiaé w przebie-
gu AMD jako objaw pierwotny lub jako konsekwencja innych
form AMD i moze nastepowac po zniknigciu druz migkkich, po
sptaszczeniu sie lub przedarciu odwarstwionego RPE lub w sta-
dium regresji neowaskularyzacji naczyniéwkowej (Choroidal
Neovascularization — CNV).

Jedna z teorii na temat rozwoju zmian zanikowych uwzgled-
nia naczyniopochodny poczatek zmian. Zgodnie z ta koncepcja

wskutek infiltracji lipidowej twardéwki, btony Brucha i $cian
naczyh dochodzi do wzrostu oporu przeptywu w naczyniach
wiosowatych btony naczyniowej, a to prowadzi do zmniejszenia
przeptywu w tych naczyniach. To zjawisko zaburza metabolizm
RPE, a w konsekwencji powoduje jego zwyrodnienie i zanik (1).
Badania potwierdzity uposledzenie przeptywu krwi w mikro-
krazeniu siatkéwkowym u chorych na suchg posta¢ AMD (2).
Obserwowane zmniejszenie perfuzji w naczyniach siatkdwki
oraz tetnicy ocznej w oczach z suchg postacig AMD poréwnano
nie tylko do perfuzji w oczach zdrowych, ale réwniez w oczach
z wysiekowa postacig AMD (3). Zaburzenie przeptywu siatkéw-
kowego w obrebie plamki w tej postaci schorzenia sugeruje
jednak wystepowanie bardziej uogélnionych zaburzen perfuzji,
ktére obejmuja nie tylko krazenie naczyniéwkowe, lecz takze
siatkéwkowe. Niemniej jednak moze ono byé spowodowane
autoregulacyjng reakcja naczyn siatkéwkowych na zatamanie
metabolizmu (zmniejszenie zapotrzebowania metabolicznego)
siatkéwki. Na podstawie przeprowadzonych badan dotyczacych
perfuzji nie mozna jednak zréznicowac, czy obserwowane zmia-
ny wynikaja z wtérnych mechanizméw autoregulacyjnych siat-
kéwki, czy stanowig pierwotne zaburzenie biorgce udziat w pa-
tomechanizmie AMD.

Obszary atroficzne moga mie¢ rézny wyglad. Czesto po-
czatkowo w rejonie okotodotkowym dochodzi do rozwoju kilku
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obszaréw zanikowych, ktére wraz z uptywem czasu faczg sie
ze soba, oszczedzajac siatkdwke dotka. We wstepnej fazie cho-
roby te zmiany mogq zosta¢ przeoczone w badaniu oftalmosko-
powym. Dopdki dotek nie jest zajety procesem chorobowym,
ostro$¢ wzroku moze by¢ dos¢ dobra, ale mroczki okotodotko-
we mogg powaznie zaktdcaé funkcje widzenia, a szczegdlnie
zdoIno$¢ czytania. Jesli tylko proces zanikowy rozprzestrzeni
sie na obszar dotka, ostro§¢ wzroku ulega znacznemu pogor-
szeniu, a fiksacja przesuwa sie na obszar poza plamka. Istniejg
takze przypadki pierwotnego rozwoju zaniku w obszarze dotka.
W momencie zajecia przez proces chorobowy obszaru dotka
mamy do czynienia ze znacznym upo$ledzeniem wzroku. Bada-
nia populacyjne pokazujg, ze taki stopien uposledzenia widzenia
wystepuje w 42% oczu ze stwierdzong forma niewysiekowego
AMD (4).

Chociaz prowadzi si¢ wiele badan, trudno ustali¢, ktére
czynniki majg wptyw na rozwdj progresji zaniku geograficznego
i jej szybkos¢ (5, 6). Forma zanikowa AMD postepuje bardzo
wolno, a chorzy na pierwotng posta¢ zaniku geograficznego sg
nieco starsi od tych, u ktérych stwierdza sie formy neowasku-
larne jako pierwszg manifestacje choroby. Z tego powodu moz-
na przypuszcza¢, ze zanik pojawia sie jako reakcja na zmiany
zachodzace w bfonie Brucha w oczach, w ktérych nie doszio do
rozwoju neowaskularnego procesu.

Podobnie jak w przypadku innych form AMD, takich jak dru-
zy czy neowaskularyzacja naczynidwkowa, wzory zaniku geo-
graficznego wykazujg duzy stopien symetrii w obojgu oczach
i duzg réznorodno$é u badanych (7).

Metody obrazowania zaniku geograficznego

Do tradycyjnie stosowanych dotychczas nieinwazyjnych
metod obrazowania zaniku geograficznego naleza: kolorowe
zdjecia dna oka, zdjecia bezczerwienne (redfree — RF) i zdjecia
w podczerwieni (infrared — IR), do metod inwazyjnych nato-
miast angiografia fluoresceinowa dna oka (Fluorescein Angio-
graphy — FA) i angiografia z zielenig indocyjaninowa dna oka
(Indocyanine Green Angiography — ICGA). Wymienione powyzej
metody nieinwazyjne, podobnie jak badanie dna oka posrednie
czy bezposrednie, nie zapewniajg dokfadnej oceny obszaru zani-
ku, a w przypadkach poczatkowej fazy tego schorzenia nie dajg
gwarancji na wykrycie choroby.

W ostatniej dekadzie osiggnigto postep w technice obra-
zowania oka — na rynek medyczny wprowadzono konfokalny
skaningowy oftalmoskop laserowy (Confocal Scanning Laser
Ophthalmoscope — cSLO) i optyczng koherentng tomografie
w domenie spektralnej (Spectral Domain — Optical Coherence
Tomography — SD-OCT), dzieki nim wglad we wczesniej niewi-
doczne struktury stat sie lepszy. W badaniu OCT mozliwa jest de-
tekcja zaniku geograficznego, jednak dopiero wtedy, kiedy ma on
odpowiednio duzg wielko$¢é. Poza tym wykrycie tego typu zmiany
jest uwarunkowane liczbg skanéw wykonanych w badaniu OCT,
a badanie nie obrazuje wielko$ci obszaru patologicznego.

Obrazowanie autofluorescencji dna oka

To, ze RPE zawiera lipofuscyne, stwarza nowe mozliwosci
wykorzystania jego wewnetrznej zdolno$ci do autofluorescencji.

Autofluorescencje definiuje sie jako zdolno$¢ niektérych or-
ganizméw oraz elementéw tkanek i komérek do emisji $wiatta

po wzbudzeniu promieniowaniem. W badaniu autofluorescenc;ji
dna oka za pomocg konfokalnego oftalmoskopu Zrédtem $wiatta
wzbudzajacego jest laser, ktérego cienki promien skanuje kolej-
no wszystkie elementy w obserwowanym fragmencie dna oka.
Obrazowanie autofluorescencji in vivo moze wiec dostarczyé
bardzo szczegétowe;j i ilo$ciowej informaciji o indeksie lipofuscy-
ny w RPE i jej rozmieszczeniu w obrebie oka.

Obrazy o wysokiej rozdzielczo$ci przedstawiajace prze-
strzenng dystrybucje autofluorescencji RPE jako indeks lipofu-
scyny uzyskano dzieki wprowadzeniu cSLO (8-10).

Pierwszym aparatem cSLO byt prototyp SM 30-4024 wy-
produkowany przez firme Zeiss. Jako zrédio $wiatta zastosowa-
no w nim $wiatfo lasera argonowego o dtugosci fali 488 nm
(250 uW), a w celu rejestrowania autofluorescencji przed de-
tektorem umieszczono filtr przepuszczajacy szerokie pasmo fal
o wiekszej diugos$ci rozciggajace sie poza 650 nm i odcinajacy
krétkie fale do granicy 521 nm. Obrazy ¢SLO byty nagrywane
w formie cyfrowej, a nastepnie przetwarzane przez komputer.
Obecnie dostepnych jest kilka aparatéw z opcjg badania auto-
fluorescencji dna oka. Dziatanie tych wszystkich aparatéw jest
oparte na systemie cSLO i wszystkie wykorzystuja podobne
wartosci fal.

Obraz prawidiowego dna oka w badaniu autofluorescen-
cji charakteryzuje typowy wzdr wyksztatcajgcy sie po 6. roku
zycia. Opisano juz matematyczny i geometryczny model auto-
fluorescencji dotka (9, 10). Obrazy autofluorescenciji prawidto-
wego dna oka uwidaczniajg ciemniejsze centrum i stopniowy
wzrost sygnatu autofluorescencji poza obszarem dotka (ryc. 1.).
Najsilniejszy sygnat autofluorescencji pochodzi z obszaru plam-
ki, nieco zmniejsza sie stopniowo w kierunku obwodu.

' 1200 [t

2014, OD

AF 30°Mean Image (10)

HEIDELBEIG
L - -

Ryc. 1. Prawidiowy obraz badania autofluorescencji dna oka u 58-let-
niej kobiety.

Fig. 1. Normal image of fundus autofluorescence in a 58 year old wo-
man.
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W oczach z zanikiem geograficznym, w zwigzku z brakiem
warstwy RPE w miejscu zaniku, w obrazie autofluorescenciji
dna oka obszar ten charakteryzuje si¢ catkowitym brakiem sy-
gnatu (ryc. 2.). Wynika to z catkowitego braku gtéwnych fluoro-
foréw, ktére w zdrowych oczach znajdujg sie na poziomie RPE.
W miejscu zaniku geograficznego w obrazie autofluorescencji
widnieje czarny obszar o dobrze widocznych granicach. W ba-
daniu cSLO ten obszar i jego granice s znacznie wyrazniejsze
w poréwnaniu do obrazowanych innymi typami aparatéw — jest
to zatem metoda o duzej czutosci, ktéra uwidacznia bardzo mate
obszary zaniku niewidoczne w badaniu klinicznym (ryc. 3.).
Kontrast miedzy ciemnym obszarem zaniku geograficznego
a obszarem z zachowanym RPE jest na tyle duzy, ze powstaty
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Ryc. 2. Obraz badania autofluorescencji dna oka z zanikiem geograficz-
nym. Obszary czarne (brak sygnatu autofluorescencji) to miej-
sce zaniku nabfonka barwnikowego siatkéwki (A). Zdjecie dna
oka (B).

Fundus autofluorescence image of an eye with geographic
atrophy. Dark area (lack of autofluorescence signal) represents
the retinal pigment epithelium atrophy (A). Color fundus photo-
graph (B).

Fig. 2.
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Ryc. 3. Obraz badania autofluorescenciji dna oka w poczatkowej fazie
AMD. Niewielkie obszary zaniku niewidoczne w badaniu oftal-
moskopowym (A). Zdjecie dna oka (B).

Fundus autofluorescence image of an eye with early AMD
form. Small atrophy areas not visible in ophthalmoscopy (A).
Color fundus photograph (B).

Fig. 3.

juz specjalne programy komputerowe, za pomocg ktérych wiel-
ko$¢ obszaru zaniku na obrazach autofluorescencji dna oka jest
obliczana automatycznie. Ma to ogromne znaczenie, poniewaz
umozliwia doktadne monitorowanie progresji choroby i ocene
nowych opcji terapeutycznych.

Osobnym zagadnieniem sg zmiany, ktére z reguly otaczajg
obszar zaniku geograficznego i sg widoczne w obrazie badania
autofluorescencji dna oka. Stworzono juz specjalng klasyfikacje
tych zmian, ktdra okresla typy wzoréw autofluorescencji w tym
obszarze i prawdopodobnie wynika z réznie nasilonego nagro-
madzenia lipofuscyny w komdrkach RPE (11). Zmiany o charak-
terze podobnym do tych, ktére sa widoczne w badaniu autoflu-
orescencji dna oka, obserwowane sg réwniez w poczatkowych
stadiach AMD (12). Stwierdzono, ze niektére typy tych wzoréw
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predysponuja do szybszej progresji zaniku, a w konsekwencji do
szybszej utraty widzenia (13).

Obecnie badanie autofluorescencji dna oka jest najbardziej
uznang metodg diagnostyczng stuzaca rozpoznawaniu choroby
u os6b z zanikiem geograficznym i monitorowaniu jej przebiegu.
Poniewaz obrazowanie autofluorescencji dna oka okazato sig
najdoktadniejszym sposobem wykrywania zmian zanikowych
siatkdwki, wprowadza sie jg do obrazowania ultraszerokokatne-
go (ryc. 4.), trwaja badania, w ktérych obserwacji jest poddana
obwodowa cze$¢é siatkéwki w oczach z zanikiem geograficznym
oraz innymi postaciami AMD. Prawdopodobnie tendencja do wy-
stepowania obszaréw z zanikiem warstwy RPE w obwodowej
cze$ci siatkdwki zaznacza sie w oczach z zanikiem w plamce.

Ryc. 4.

Ultraszerokokatny obraz badania autofluorescencji dna oka
z zanikiem geograficznym.

Ultrawide-field fundus autofluorescence image of an eye with
geographic atrophy.

Fig. 4.

Podsumowanie

Badanie autofluorescencji dna oka jest obecnie metodg
z wyboru w procesie diagnozowania i monitorowania pacjen-
téw z zanikiem geograficznym siatkéwki. Rosnaca liczba pu-
blikacji, w ktérych autorzy opisujg wykorzystanie tej metody
w obrazowaniu chordb siatkdwki przebiegajgcych z zanikiem
warstwy RPE, dowodzi, ze w wielu o$rodkach to badanie wia-
czono do struktur oceny klinicznej pacjenta.
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