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4 Wstęp 

4.1 Twardzina układowa  

Twardzina układowa SSc (systemic sclerosis) – to rzadko występująca choroba 

autoimmunologiczna, charakteryzująca się uszkodzeniem tętniczek i naczyń 

mikrokrążenia oraz przewlekłym i postępującym włóknieniem tkanek i narządów 

wewnętrznych. Zmiany narządowe dotyczą głównie płuc, serca oraz układu 

pokarmowego. Spośród innych chorób reumatologicznych wyróżnia ją wysoka 

śmiertelność, a diagnostyka, określenie ciężkości i aktywności choroby oraz leczenie 

powikłań narządowych w dalszym ciągu stanowią wyzwania dla klinicystów. (1, 2) 

Diagnoza twardziny układowej w głównej mierze opiera się na aktualnie 

obowiązujących kryteriach ACR/EULAR z 2013 roku (American College of 

Rheumatology / European League Against Rheumatism). (3) Wyróżnia się dwie główne 

postacie choroby: ograniczoną lSSc (limited systemic sclerosis) oraz uogólnioną dSSc 

(diffuse systemic sclerosis), które różnią się rozległością zajęcia skóry oraz rodzajem  

i szybkością wystąpienia powikłań narządowych. Postać uogólniona ma z reguły 

cięższy przebieg, zmiany skórne obejmują twarz oraz proksymalne części kończyn. 

Niemal jednocześnie pojawiają się zmiany narządowe, z których najczęściej rozwija się 

choroba śródmiąższowa płuc. Natomiast w postaci ograniczonej stwardnienie skóry 

kończyn lokalizuje się dystalnie od łokci i kolan, z zajęciem lub zaoszczędzeniem 

twarzy. Częściej dochodzi do zajęcia przewodu pokarmowego oraz rozwoju 

nadciśnienia płucnego. (1)  

Zmiany patologiczne w przebiegu twardziny układowej mogą dotyczyć także 

narządu wzroku, obejmując przydatki oraz przedni i tylny odcinek oka. U tych 

pacjentów częściej stwierdza się zespół suchego oka, nieprawidłowości powiek  

w postaci włóknienia oraz teleangiektazji, jaskrę, zwłaszcza jaskrę normalnego 

ciśnienia. W piśmiennictwie opisano także nieprawidłowości dotyczące spojówki, 

twardówki, tęczówki, a także zaburzenia naczyń krwionośnych w obrębie krążenia 

siatkówkowego i naczyniówkowego. (4-7) 

W patogenezie choroby inicjującym procesem jest uszkodzenie mikrokrążenia  

z dysfunkcją komórek śródbłonka. Ich nieprawidłowa funkcja skutkuje zwiększoną 

produkcją czynników zwężających naczynia krwionośne, z jednoczesnym 

niedostatecznym wytwarzaniem czynników rozszerzających. Uszkodzenie bariery 

komórek śródbłonka, odpowiedź autoimmunologiczna, procesy zapalne, zmiany 
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epigenetyczne oraz defekty angiogenezy prowadzą do zmian niedokrwiennych oraz 

postępującego włóknienia skóry i narządów wewnętrznych. Prowadzi to do ich 

nieodwracalnego uszkodzenia. (2, 8) 

Mikroangiopatię, charakterystyczną dla twardziny układowej, można 

uwidocznić dzięki badaniu kapilaroskopowemu wału paznokciowego. Wg Cutolo ocena 

morfologii kapilar pozwala na klasyfikację chorych do 3 grup: wczesna, aktywna oraz 

późna postać choroby. (9) 

4.2 Naczyniówka oraz naczyniówkowy wskaźnik naczyniowy 

Naczyniówka to część błony naczyniowej gałki ocznej. Składa się z gęstej sieci 

naczyń krwionośnych oraz zrębu, zbudowanego z tkanki łącznej. Jej integralność 

strukturalna i funkcjonalna ma kluczowe znaczenie w procesie widzenia, odżywia 

bowiem zewnętrzne warstwy siatkówki, zawierające fotoreceptory oraz nabłonek 

barwnikowy. Przepływ krwi w naczyniówce ma charakter segmentowy. Łożysko 

choriokapilar z obecnością fenestracji w komórkach śródbłonka zbudowane jest  

z niezależnych zrazików, których kształt i wielkość różnią się w zależności od 

lokalizacji, natomiast ich gęstość maleje na obwodzie. Z kolei warstwy Hallera i Sattlera 

składają się odpowiednio z dużych oraz średnich i małych naczyń krwionośnych. 

Złożona budowa naczyniówki oraz obecność tzw. obszarów ostatniej łąki (watershed 

zones) sprawiają, że jest ona szczególnie podatna na niedokrwienie i procesy zapalne. 

(10, 11)  

Toteż zaburzenia mikrokrążenia, obserwowane u pacjentów z twardziną 

układową, mogą dotyczyć również naczyniówki oka. Wskazują na to nieliczne – jak 

dotąd – dane z piśmiennictwa, sprowadzające się jednak głównie do oceny grubości 

naczyniówki. (12-19)  

Optyczna koherentna tomografia OCT (optical coherence tomography) 

umożliwia obrazowanie siatkówki i naczyniówki w sposób precyzyjny, szybki, 

nieinwazyjny oraz powtarzalny. Wraz z rozwojem tej technologii oraz wprowadzeniem 

skanowania metodą EDI-OCT (enhanced depth imaging-OCT), umożliwiającego 

bardziej szczegółowe obrazowanie naczyniówki, znacząco wzrosło zainteresowanie 

morfologią naczyniówki w przebiegu różnych chorób, w tym także chorób 

autoimmunologicznych. (20, 21)  

Początkowo najszerzej wykorzystywanym do oceny parametrem była grubość 

naczyniówki. (12, 20, 22-25) Natomiast w 2016 roku  zaproponowano nowy, ilościowy 
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wskaźnik, precyzujący komponentę naczyniową tej błony – naczyniówkowy wskaźnik 

naczyniowy CVI (choroidal vascularity index). (26, 27)  

Ilościowy pomiar komponenty naczyniowej naczyniówki pozwala na 

pogłębienie wiedzy na temat patomechanizmu zmian, zachodzących w naczyniówce 

w przebiegu wielu schorzeń. Dane z piśmiennictwa wskazują, że CVI jest parametrem 

bardziej stabilnym i mniej zależnym od czynników fizjologicznych, niż grubość 

naczyniówki. (28) Uważa się, że CVI może mieć zastosowanie w rozpoznawaniu 

chorób na ich wczesnym etapie, monitorowaniu progresji i leczenia chorób siatkówki, 

naczyniówki, jak również chorób ogólnoustrojowych. (11, 28) Jego dotychczasowe 

zastosowanie ogranicza się jednak tylko do badań naukowych, choć podejmowane są 

próby opracowania oprogramowania do OCT, służącego zautomatyzowaniu pomiaru 

CVI w celu standaryzacji wyników. (29) 

W ostatnich latach poszukuje się wskaźników biologicznych, które w szybki, 

nieinwazyjny sposób pozwalałyby na identyfikację chorób, ocenę ich aktywności, 

prognozowanie oraz poszerzałyby wiedzę na temat patogenezy. Podkreśla się także 

potencjalną rolę biomarkerów w spersonalizowanym, celowanym leczeniu. Badania nad 

biomarkerami – to intensywnie rozwijająca się dziedzina, także w obszarze chorób 

autoimmunologicznych. (30) Jako wskaźniki proponowano właśnie parametry 

naczyniówki, oceniane m.in. w badaniu OCT. (20, 31) Jak dotąd, brak jest danych, 

uzasadniających ich praktyczne wykorzystanie w twardzinie układowej. 

Postanowiliśmy tę lukę wypełnić. 

 Analizie poddano dwa istotne obszary w obrębie naczyniówki: plamkowy oraz 

okołotarczowy. Pierwsza praca (2.1.) dotyczy oceny parametrów naczyniówki  

w plamce. Grubość naczyniówki została oznaczona na obszarze o średnicy 6 mm,  

w 9 polach ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), co wyróżnia to 

badanie spośród innych, dostępnych w literaturze, w których ocenie podlegały jedynie 

pojedyncze punkty w różnych odległościach od dołka. Obok grubości naczyniówki, 

badanie uzupełniono o jej objętość, co pozwoliło uwzględnić nieregularności granicy 

naczyniówkowo-twardówkowej. Natomiast ocena parametrów naczyniówki w obszarze 

okołotarczowym jest tematem drugiej pracy (2.2.), włączonej do rozprawy.  

W ostatnim czasie na łamach literatury podkreśla się powiązanie zmniejszonej 

grubości naczyniówki okołotarczowej z częstszym występowaniem neuropatii 

jaskrowej (32), a częstsze występowanie jaskry, zwłaszcza jaskry normalnego ciśnienia, 

jest obserwowane wśród pacjentów z twardziną układową. (33)  
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Oznaczenie CVI w obszarach plamkowym oraz okołotarczowym pCVI 

(peripapillary CVI) mogłoby więc dostarczyć dodatkowych informacji o dwóch 

składowych naczyniówki: komponenty naczyniowej oraz zrębu, które to założenie stało 

się punktem wyjścia do naszych badań. 

5 Omówienie prac składających się na rozprawę doktorską 

5.1 Cel badań 

Celem wiodącym badań było poznanie patogenezy zmian, zachodzących  

w obrębie naczyniówki, oraz ocena ich powiązań z parametrami klinicznymi  

u pacjentów z twardziną układową.  

 

Cele szczegółowe: 

1. Ocena parametrów naczyniówki w plamce, z uwzględnieniem grubości, 

objętości oraz CVI u pacjentów z twardziną układową. 

2. Ocena grubości naczyniówki okołotarczowej, pCVI oraz grubości 

włókien nerwowych siatkówki u pacjentów z twardziną układową. 

3. Ustalenie powiązań między parametrami morfologicznymi naczyniówki 

a parametrami klinicznymi u pacjentów z twardziną układową w celu 

identyfikacji biomarkerów. Wskazanie parametru, który mógłby pełnić 

rolę wskaźnika biologicznego aktywności i progresji choroby, mogłoby 

mieć zastosowanie w praktyce klinicznej. 

5.2 Materiał i metodologia 

5.2.1 Projekt badań 

Było to prospektywne, jednoośrodkowe, przekrojowe badanie, które zostało 

przeprowadzone w okresie od marca 2021 r. do marca 2022 r. w Klinice Okulistyki 

Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Białymstoku. Zgoda na przeprowadzenie 

badań została wydana przez Komisję Bioetyczną przy Uniwersytecie Medycznym  

w Białymstoku, nr APK.002.109.2021. Badanie było zgodne z założeniami Deklaracji 

Helsińskiej. Wszyscy uczestnicy zapoznali się z informacją odnośnie badania, oraz po 

rozmowie z lekarzem przeprowadzającym badanie wyrazili świadomą, pisemną zgodę 

na wzięcie w nim udziału.  
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5.2.2 Grupa badana i porównawcza 

Do badań włączono 33 pacjentów (66 oczu), hospitalizowanych w Klinice 

Reumatologii oraz Chorób Wewnętrznych USK w Białymstoku. Grupę porównawczą 

stanowiło 40 zdrowych osób (80 oczu), zgłaszających się na rutynowe badanie 

okulistyczne do Kliniki Okulistyki USK w Białymstoku. 

Kryteria włączenia: 

▪ osoby pełnoletnie (grupa badana i porównawcza), 

▪ rozpoznanie twardziny układowej, postaci uogólnionej lub ograniczonej, zgodnie  

z kryteriami 2013 ACR/EULAR (grupa badana). 

Kryteria wykluczające (grupa badana i grupa porównawcza):  

• nieprawidłowości w badaniu dna oka (uwidocznione po rozszerzeniu źrenicy, w lampie 

szczelinowej, analizie fotografii dna oka lub ocenie skanów OCT w obrębie plamki), 

▪ ametropia ≥3,0 dioptrii, 

▪ przebyta operacja zaćmy w ciągu 12 ostatnich miesięcy, 

▪ przebyte operacje w obrębie tylnego odcinka oka, 

▪ przebyta laseroterapia siatkówki, 

▪ niedostateczna jakość badania OCT, 

▪ współistniejąca cukrzyca. 

Porównywane grupy nie różniły się istotnie pod względem wieku, płci oraz 

długości gałki ocznej. 

5.2.3 Metodologia – uwagi ogólne 

Wszyscy pacjenci zostali poddani szczegółowemu badaniu okulistycznemu: 

refrakcja, ostrość wzroku, ciśnienie wewnątrzgałkowe, biometria z pomiarem długości 

gałki ocznej, ocena przedniego i tylnego odcinka gałki ocznej w lampie szczelinowej. 

Wykonano kolorowe fotografie dna oka. Przeprowadzono badanie OCT siatkówki oraz 

naczyniówki (SD-OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Niemcy).  

Zebrane zostały dane nt. płci, wieku, czasu trwania choroby, palenia tytoniu, 

chorób towarzyszących i przyjmowanych leków. W grupie badanej do analizy włączono 

też dane, charakterystyczne dla twardziny układowej: owrzodzenia paliczków, chorobę 

śródmiąższową płuc (potwierdzoną badaniem TK o wysokiej rozdzielczości), wskaźniki 

stanu zapalnego, zajęcie mięśnia sercowego (podwyższone wartości stężenia peptydu 

natriuretycznego [NT-proBNP] w badaniach laboratoryjnych lub potwierdzone  



12 
 

w badaniu MRI), obrzęk/ból stawów.  

Przeprowadzone zostało badanie kapilaroskopowe, kwalifikujące pacjentów do 3 

grup: wczesna, aktywna oraz późna postać choroby. (9) Uzyskane wyniki poddano 

analizie statystycznej za pomocą programu R software wersja 4.0.5. Za poziom 

istotności przyjęto p<0.05. 

5.2.4 Protokół badania przy pomocy OCT  

Badanie OCT u wszystkich uczestników wykonywano między godziną 1200 a 1500, 

aby zminimalizować wpływ pory dnia na dobowe fluktuacje grubości naczyniówki. 

Protokół obrazowania OCT składał się z 25 poziomych skanów rastrowych plamki, 

pojedynczego liniowego B-skanu przez dołek (EDI-OCT) oraz okrężnego skanu wokół 

tarczy nerwu wzrokowego (360°) o średnicy 3,5 mm. W poszczególnych polach ETDRS 

oznaczono grubość i objętość naczyniówki w obszarze plamkowym, a za pomocą skanu 

okrężnego wokół tarczy nerwu wzrokowego wykonano pomiary grubości naczyniówki 

okołotarczowej oraz grubości włókien nerwowych siatkówki RNFL (retinal nerve fiber 

layer). 

Na 25 poziomych skanach obszaru plamkowego, błona graniczna wewnętrzna 

ILM (internal limiting membrane) oraz błona Brucha BM (Bruch’s membrane) 

wyznaczone zostały automatycznie przez oprogramowanie OCT. Grubość naczyniówki 

została wyznaczona manualnie (Ryc. 1). Mapy grubości oraz objętości wyznaczono 

automatycznie w 9 polach ETDRS. Utworzone zostały mapy grubości/objętości 

siatkówki oraz sumy grubości/objętości siatkówki i naczyniówki. Wartości, dotyczące 

parametrów naczyniówki, uzyskano odejmując od siebie powyższe wartości. 

 

Ryc. 1. A. 25 skanów poziomych przez plamkę w badaniu OCT. B. Błona graniczna 

wewnętrzna ILM została zaznaczona automatycznie (strzałka pozioma). Granica 

połączenia naczyniówkowo-twardówkowego CSJ (choroidal–scleral junction) 
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zaznaczona została manualnie na każdym skanie poprzez przesunięcie granicy BM do 

CSJ (strzałka pionowa). C. Poszczególne pola ETDRS, podlegające badaniu.  

Na okrężnym skanie wokół tarczy nerwu wzrokowego, grubość RNFL została 

wyznaczona automatycznie przez oprogramowanie OCT i przedstawiona w postaci map 

grubości, jako wartość całkowita oraz w poszczególnych kwadrantach (górny, dolny, 

nosowy, skroniowy). Grubość naczyniówki została wyznaczona manualnie (Ryc. 2). 

Wartości przedstawiono w postaci map grubości, analogicznych do RNFL. 

Szczegółowe informacje nt. analizy obrazów OCT znajdują się w pracach oryginalnych, 

wchodzących w skład rozprawy doktorskiej (str. 18 i 38). 

 

 

Ryc. 2. Okrężny skan OCT siatkówki i naczyniówki wokół tarczy nerwu wzrokowego. 

Granica ILM została manualnie przeniesiona w miejsce BM (strzałka pozioma), 

natomiast granica RNFL w miejsce CSJ (strzałka pionowa).  

5.2.5 Protokół binaryzacji obrazów OCT 

Naczyniówka na skanie badania OCT widoczna jest jako obszar od góry 

ograniczony przez nabłonek barwnikowy siatkówki i błonę Brucha, natomiast od dołu 

granica przebiega w miejscu połączenia naczyniówkowo-twardówkowego. Ciemne, 

hiporefleksyjne obszary odpowiadają światłu naczyń, natomiast struktury jasne, 

hiperrefleksyjne lub o pośredniej refleksyjności, odpowiadają zrębowi naczyniówki. 

Binaryzacja obrazu umożliwia analizę ilościową poszczególnych składowych 

naczyniówki poprzez progowanie obrazu. Piksele jaśniejsze od wyznaczonego progu 

jasności otrzymują jedną wartość, natomiast ciemniejsze drugą, dzięki czemu możliwa 

jest ich ilościowa ocena.  

Binaryzację przeprowadzono korzystając z oprogramowania ImageJ 

(https://imagej.nih.gov/ij, version 1.53k, U.S. National Institutes of Health, Bethesda, 

MD, USA), w oparciu o protokół zaproponowany przez Sonoda (26) i Agrawal’a (27), 

z pewnymi modyfikacjami. Analizie poddano przezdołkowy pojedynczy skan EDI-
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OCT (Ryc. 3) oraz okrężny skan okołotarczowy. Manualnie zmierzono całkowitą 

powierzchnię naczyniówki TCA (total choroidal area) na szerokości 1000 

mikrometrów na skanie plamkowym, w którym centrum stanowił dołek, oraz na całym 

okrężnym skanie okołotarczowym. Na powyższych obszarach wykonano pomiary 

powierzchni światła naczyń LA (luminal area). Powierzchnię zrębu SA (stromal area) 

obliczono, odejmując wartość LA od TCA, natomiast CVI obliczono jako procentowy 

stosunek LA do TCA. Szczegółowy opis oraz graficzne przedstawienie kolejnych 

etapów binaryzacji obrazów OCT oraz kalkulacji CVI znajdują się w pracach 

oryginalnych oraz suplementach do artykułów, wchodzących w skład rozprawy 

doktorskiej (str. 31 i 51). 

 

Ryc. 3. Kolejne etapy binaryzacji skanu EDI-OCT (enhanced depth imaging-OCT) 

przez plamkę. LA (strzałka pionowa) oraz SA (strzałka pozioma). A. Manualnie 

zaznaczony obszar TCA na szerokości 1000 mikrometrów. B. Binaryzacja z użyciem 

metody Niblack. C. Oznaczenie LA w obrębie TCA. D. Nałożenie LA na oryginalny 

skan EDI-OCT.  

5.3 Wyniki 

5.3.1 Charakterystyka grup: badanej i porównawczej 

Do badania włączono 33 pacjentów z twardziną układową: 22 pacjentów  

z postacią dSSc oraz 11 z lSSc. Mediana czasu trwania choroby wynosiła 4 lata. Zajęcie 

płuc stwierdzono u 22 pacjentów (66,7%), uszkodzenie mięśnia sercowego u 11 chorych 

(33,3%), zajęcie stawów u 16 (48,5%). Obecność lub historię owrzodzeń paliczków 

odnotowano w 11 przypadkach (33,3%). U 9 osób (27,3%) zmiany kapilaroskopowe 
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odpowiadały wczesnej postaci choroby, 15 pacjentów (45,5%) prezentowało cechy 

postaci aktywnej, a 9 (27,3%) postaci późnej.  

Grupę porównawczą stanowiło 40 zdrowych osób. Badane grupy nie różniły się 

znamiennie pod względem wieku, płci, długości gałki ocznej, ostrości wzroku oraz 

dodatniego wywiadu w kierunku palenia tytoniu (p>0.05). Wykazano natomiast istotnie 

niższe wartości średniego ciśnienia tętniczego MAP (mean arterial pressure) oraz 

ciśnienia wewnątrzgałkowego IOP (intraocular pressure) w grupie badanej, aniżeli  

w grupie porównawczej (p<0.05). Ponadto nie wykazano statystycznych różnic między 

postaciami twardziny układowej (dSSc/lSSc) w odniesieniu do wieku, płci, długości 

gałki ocznej, ostrości wzroku, dodatniego wywiadu w kierunku palenia tytoniu 

(p>0.05), jednakże grupy różniły się wartościami MAP oraz IOP (p<0.05). Szczegółowe 

dane zamieszczono w tabelach publikacji, składających się na rozprawę doktorską. 

5.3.2 Ocena parametrów naczyniówki  

5.3.2.1 Obszar plamkowy 

U pacjentów z twardziną układową wykazano znamiennie mniejszą grubość 

naczyniówki w polach ETDRS: centralnym, nosowym wewnętrznym, skroniowym 

wewnętrznym oraz zewnętrznym. Poddołkowa grubość naczyniówki SFCT (subfoveal 

choroidal thickness) również okazała się istotnie mniejsza, niż w grupie porównawczej 

(p<0.05). W pozostałych polach ETDRS wartości były mniejsze, jednak różnice nie 

osiągnęły istotnego poziomu. Wykazano natomiast istotnie niższe wartości objętości 

naczyniówki w analogicznych polach ETDRS, a także w polu dolnym wewnętrznym. 

Wartość CVI była znamiennie wyższa u pacjentów z twardziną układową, natomiast 

wartości TCA, LA oraz SA były istotnie niższe w grupie badanej w porównaniu z grupą 

odniesienia (p<0.05). Nie wykazano istotnych różnic w parametrach naczyniówki 

między grupami dSSc oraz lSSc. Parametry te nie różniły się też w oczach pacjentów, 

sklasyfikowanych jako wczesna, aktywna lub późna postać choroby na podstawie 

badania kapilaroskopowego. 

5.3.2.2 Obszar okołotarczowy 

Wykazano statystycznie niższą wartość pCVI w grupie pacjentów z twardziną 

układową, niż w grupie porównawczej (p<0.001). Wartość pCVI nie różniła się między 

grupami dSSc i lSSc (p>0.05). 
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Nie wykazano istotnych różnic w grubości naczyniówki, okołotarczowych 

powierzchniach pTCA (peripapillary total choroidal area), pLA (peripapillary luminal 

area) oraz pSA (peripapillary stromal area) pomiędzy badanymi grupami, jak również 

w podgrupach dSSc względem lSSc (p>0.05). Ponadto grubość RNFL nie różniła się 

statystycznie w powyższych grupach. Nie wykazano korelacji grubości całkowitej 

RNFL z parametrami naczyniówki (pCVI i całkowitą grubością naczyniówki 

okołotarczowej).  

Ponadto wykazano istotnie wyższe wartości grubości naczyniówki we wszystkich 

kwadrantach, z wyłączeniem kwadrantu nosowego, pTCA, pLA oraz pSA u pacjentów 

z późną postacią choroby w porównaniu do aktywnej w oparciu o badanie 

kapilaroskopowe (p<0.05). Wartości RNFL w kwadrancie skroniowym były istotnie 

wyższe u pacjentów z wczesną postacią choroby w porównaniu do grupy, 

sklasyfikowanej jako postać aktywna (p = 0.009).  

5.3.3 Analiza związku parametrów naczyniówki z parametrami klinicznymi  

5.3.3.1 Obszar plamkowy  

Nie wykazano związku pomiędzy parametrami naczyniówki (CVI, centralną 

grubością i objętością naczyniówki) a parametrami demograficznymi oraz klinicznymi, 

takimi jak: wiek, płeć, dodatni wywiad w kierunku palenia tytoniu, długość gałki ocznej. 

Czas trwania choroby, postać twardziny układowej (dSSc/lSSc) oraz wczesna, aktywna 

i późna postać choroby w oparciu o badanie kapilaroskopowe również nie wykazały 

związku z parametrami naczyniówki. Nie wykazano także zależności z obecnością 

przeciwciał przeciwko topoizomerazie I (anty-Scl70) i przeciwciał 

antycentromerowych, jak również z zajęciem narządów wewnętrznych oraz 

stosowanymi lekami (za wyjątkiem blokerów kanałów wapniowych w odniesieniu do 

CVI). Wykazano związek TCA, LA oraz SA z centralną grubością i objętością 

naczyniówki, jak również SA z CVI, zarówno w grupie badanej, jak i porównawczej. 

5.3.3.2 Obszar okołotarczowy 

Wykazano związek pCVI z wiekiem, pTCA, pLA, całkowitą grubością 

naczyniówki, MAP, z uszkodzeniem mięśnia sercowego oraz stosowaniem leków 

moczopędnych u pacjentów z twardziną układową (p<0.05). Nie wykazano jednak 

związku z płcią, paleniem tytoniu, długością gałki ocznej, grubością RNFL, pSA, 

obecnością charakterystycznych przeciwciał, zajęciem płuc, stawów, obecnością 
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owrzodzeń paliczków, stosowanymi lekami (za wyjątkiem diuretyków). Czas trwania 

choroby, postać twardziny układowej (dSSc/lSSc) oraz wczesna, aktywna oraz późna 

postać choroby również nie wykazały powiązania z parametrami naczyniówki 

okołotarczowej. W grupie porównawczej wykazano związek pCVI z pLA. 

Przedstawione analizy poszerzają dotychczasową wiedzę z zakresu 

patofizjologii naczyniówki u pacjentów z twardziną układową i pozwalają na 

wyciągnięcie następujących wniosków. 

5.4 Wnioski  

▪ Zmiany parametrów morfologicznych naczyniówki potwierdzają objęcie jej procesem 

chorobowym w przebiegu twardziny układowej. 

▪ Wyższa wartość CVI w obszarze plamkowym może wskazywać na przewagę patologii 

w obrębie zrębu naczyniówki w postaci włóknienia nad zmianami naczyniowymi na tym 

obszarze. Jest to nowe spojrzenie na patomechanizm, prowadzący do ścieńczenia 

naczyniówki. 

▪ Niższa wartość CVI w obszarze okołotarczowym może wskazywać na uszkodzenie 

mikrokrążenia naczyniówki, co częściowo tłumaczy częstsze występowanie jaskry, 

zwłaszcza normalnego ciśnienia, u pacjentów z twardziną układową. 

▪ Odmienny charakter i kierunek zmian grubości naczyniówki i CVI na dwóch badanych 

obszarach: plamkowym i okołotarczowym, wynikają prawdopodobnie z jej złożonej, 

segmentowej budowy. Mogą także świadczyć o nierównomiernym uszkodzeniu 

naczyniówki. 

▪ Nie wykazano zależności pomiędzy parametrami morfologicznymi naczyniówki  

a parametrami klinicznymi. Wyjątek stanowiła grubsza naczyniówka okołotarczowa  

u pacjentów z późną postacią choroby w porównaniu do postaci aktywnej.  

Wynika stąd, iż ani grubość naczyniówki, ani CVI nie stanowią odpowiedniego markera 

do dokonania takiej oceny. 
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6 Publikacje składające się na rozprawę doktorską 

6.1 Macular choroidal thickness, volume, and vascularity index in patients with 

systemic sclerosis 

 



19 
 

 

 

 

 



20 
 

 

 

 

 



21 
 

 

 

 

 



22 
 

 

 

 

 



23 
 

 

 

 

 



24 
 

 

 

 

 



25 
 

 

 

 

 



26 
 

 

 

 

 



27 
 

 

 

 

 



28 
 

 

 

 

 



29 
 

 

 

 

 



30 
 

 

 

 



31 
 

6.1.1 Materiały uzupełniające 
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6.2 Peripapillary choroidal vascularity index and thickness in patients with 

systemic sclerosis 
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6.2.1 Materiały uzupełniające 
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7 Streszczenie  

Twardzina układowa SSc (systemic sclerosis) to choroba autoimmunologiczna, 

charakteryzująca się zaburzeniami w obrębie mikrokrążenia, złożoną reakcją zapalną     

i rozlanym włóknieniem skóry i narządów wewnętrznych. Zmiany w przebiegu 

twardziny układowej mogą dotyczyć narządu wzroku, obejmując przydatki, przedni 

oraz tylny odcinek oka, w tym naczyniówkę. Naczyniówka składa się z gęstej sieci 

naczyń krwionośnych oraz zrębu zbudowanego z tkanki łącznej. Wraz z rozwojem 

technologii optycznej koherentnej tomografii (OCT) oraz wprowadzeniem skanowania 

metodą EDI-OCT (enhanced depth imaging-OCT) stała się ona przedmiotem wielu 

badań. Przyczyniło się to do poszerzenia wiedzy na temat patomechanizmów zmian 

morfologicznych naczyniówki w przebiegu wielu chorób siatkówki, naczyniówki,           

a także chorób ogólnoustrojowych.  

Celem naszych badań było poznanie patogenezy zmian w obrębie naczyniówki 

oraz ocena ich związku z parametrami klinicznymi pacjentów z twardziną układową. 

Stwierdzenie takiej zależności i identyfikacja biomarkerów mogłyby znaleźć 

praktyczne zastosowanie w ocenie aktywności, zaawansowania oraz progresji choroby. 

Analizie poddano dwa istotne obszary w obrębie naczyniówki, obszar plamkowy oraz 

okołotarczowy. W plamce oznaczono grubości oraz objętości naczyniówki na obszarze 

o średnicy 6 mm, w 9 polach ETDRS (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study). 

Natomiast w obszarze okołotarczowym, oprócz grubości RNFL (retinal nerve fiber 

layer), oznaczono grubość naczyniówki okołotarczowej. Badanie uzupełniono o nowy, 

ilościowy wskaźnik, odzwierciedlający ocenę poszczególnych składowych 

naczyniówki – naczyniówkowy wskaźnik naczyniowy CVI (choroidal vascularity 

index). Tak szeroka ocena parametrów naczyniówki wypełnia lukę w piśmiennictwie    

w tym zakresie oraz poszerza wiedzę na temat patogenezy zmian w obrębie naczyniówki 

w przebiegu twardziny układowej.  

Prospektywne, przekrojowe badanie na ten temat przeprowadzono w Klinice 

Okulistyki Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego (USK) w Białymstoku. Włączono 

do niego 33 pacjentów (66 oczu), hospitalizowanych w Klinice Reumatologii oraz 

Chorób Wewnętrznych USK w Białymstoku, z rozpoznaniem twardziny układowej: 

postaci uogólnionej dSSc (diffuse systemic sclerosis) lub ograniczonej lSSc (limited 

systemic sclerosis), zgodnie z kryteriami 2013 ACR/EULAR (American College of 

Rheumatology / European League Against Rheumatism). Grupę odniesienia stanowiło 
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40 zdrowych osób (80 oczu). Grupy nie różniły się istotnie pod względem wieku, płci, 

długości gałki ocznej.  

Pacjentów poddano szczegółowemu badaniu okulistycznemu oraz wykonano      

u nich badanie OCT siatkówki oraz naczyniówki (SD-OCT, Heidelberg Engineering, 

Heidelberg, Niemcy). Zebrano dane kliniczne: płeć, wiek, czas trwania choroby, palenie 

tytoniu, stosowane leki, obecność innych objawów ogólnych (owrzodzenie paliczków, 

choroba śródmiąższowa płuc, wskaźniki stanu zapalnego, uszkodzenie mięśnia 

sercowego, zajęcie stawów). Wykonano badanie kapilaroskopowe, kwalifikując 

chorych do 3 grup, w oparciu o kryteria zaproponowane przez Cutolo: wczesna, 

aktywna oraz późna postać choroby.  

Wykazano istotnie mniejszą grubość naczyniówki w plamce u pacjentów               

z twardziną układową. Poddołkowa grubość naczyniówki SFCT (subfoveal choroidal 

thickness) również okazała się istotnie mniejsza, niż w grupie porównawczej (p<0.05). 

Wykazano istotnie niższe wartości objętości naczyniówki (p<0.05). Wartość CVI 

okazała się istotnie wyższa u pacjentów z twardziną układową, z kolei wartości TCA 

(total choroidal area), LA (luminal area) oraz SA (stromal area) były istotnie niższe    

w grupie badanej, niż  w grupie porównawczej (p<0.05), ale różnica wartości SA była 

najsilniej wyrażona. Nie wykazano istotnych różnic w parametrach naczyniówki 

między grupami dSSc oraz lSSc. Parametry te nie różniły się również w oczach 

pacjentów, sklasyfikowanych jako wczesna, aktywna lub późna postać choroby. 

Grubość naczyniówki okołotarczowej oraz grubość RNFL nie różniły się istotnie 

pomiędzy badanymi grupami. Wykazano znamiennie niższą wartość pCVI 

(peripapillary CVI) w grupie z twardziną układową niż w grupie porównawczej 

(p<0.001). Wartość pCVI nie różniła się pomiędzy grupami dSSc i lSSc (p>0.05). Nie 

stwierdzono istotnego związku pomiędzy zmianami parametrów naczyniówki 

plamkowej oraz okołotarczowej a parametrami klinicznymi, które mogłyby 

odzwierciedlać stopień zaawansowania oraz aktywność choroby u pacjentów                       

z twardziną układową.  

Podsumowując, wykazane zmiany w parametrach morfologicznych 

naczyniówki potwierdzają objęcie jej procesem chorobowym w przebiegu twardziny 

układowej. Wyższa wartość CVI w obszarze plamkowym wskazuje na przewagę 

patologii w obrębie zrębu naczyniówki nad zmianami naczyniowymi na tym obszarze. 
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Jest to nowe spojrzenie na patomechanizm, prowadzący do ścieńczenia naczyniówki. 

Natomiast niższa wartość pCVI w obszarze okołotarczowym może być wynikiem 

uszkodzenia mikrokrążenia naczyniówki, co częściowo wyjaśnia częstsze 

występowanie jaskry, zwłaszcza normalnego ciśnienia, u pacjentów z twardziną 

układową. 
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8 Summary  

Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune disease characterized by 

microvascular abnormalities, a multifactorial complex inflammatory reaction, and 

widespread fibrosis affecting the skin and various organs. The ocular adnexa and the 

anterior and posterior segments of the eye, including the choroid, can be affected by 

pathological alterations during the progression of SSc. The choroid is comprised of           

a tightly packed network of blood vessels and a stroma made up of connective tissue. 

The advent of optical coherence tomography (OCT) technology and the implementation 

of enhanced depth imaging (EDI-OCT) have led to a surge in research focused on the 

choroid. The results of these studies have greatly contributed to our understanding of 

the underlying mechanisms behind alterations in choroidal morphology associated with 

various retinal, choroidal, and systemic diseases.  

This study aimed to investigate the pathogenesis of choroidal lesions and to 

assess their relationship with clinical parameters in patients with SSc. Understanding 

this relationship could help in evaluating the activity and stage of the disease. The 

analysis focused on  the macular and peripapillary areas of the choroid. For the macular 

area, the thickness and volume of the choroid were measured within a 6 mm diameter, 

in each subfield of the conventional Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study grid 

(ETDRS). For the peripapillary area, measurements of the retinal nerve fiber layer 

(RNFL) and peripapillary choroidal thickness were included in the analysis. 

Furthermore, the study incorporated a novel quantitative parameter for assessing both 

components of the choroid: the choroidal vascularity index (CVI). This comprehensive 

evaluation of choroidal parameters fills a gap in the literature and advances our 

understanding of the underlying mechanisms of choroidal involvement in SSc. 

This was a prospective single-center, cross-sectional study conducted in the 

Ophthalmology Department of the Medical University of Bialystok. The study involved 

33 SSc patients (66 eyes) admitted to the Department of Rheumatology and Internal 

Diseases of the Medical University of Bialystok. Based on the 2013 ACR/EULAR 

(American College of Rheumatology / European League Against Rheumatism) SSc 

criteria, patients were diagnosed with diffuse SSc (dSSc) or limited SSc (lSSc). The 

control group was composed of 40 patients (80 eyes). The groups did not differ with 

regard to age, sex, and axial length. All participants underwent ophthalmological 

examination and OCT (SD-OCT, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, 
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Germany) of the retina and choroid was performed. Data regarding age, sex, disease 

duration, smoking status, and medication were recorded. History of digital ulcers, the 

presence of interstitial lung disease, cardiac involvement, and joint involvement were 

also included in the analysis. Nailfold capillaroscopy was performed, and patients were 

stratified according to capillaroscopic pattern features as early, active, or late SSc, as 

proposed by Cutolo et al. 

Significantly lower choroidal thicknesses were found in the macula of patients 

with SSc. Subfoveal choroidal thicknesses (SFCTs) were also significantly lower than 

those of the control group (p<0.05). Consequently, significantly lower choroidal volume 

values were observed (p<0.05). CVI value was significantly higher in patients with SSc, 

while total choroidal area (TCA), luminal area (LA), and stromal area (SA) values were 

lower in the study group than in the control group (p<0.05). It is worth noting that 

differences in SA value were particularly pronounced. There were no significant 

differences in choroidal parameters between the dSSc and lSSc groups. These 

parameters also did not differ in the eyes of patients stratified according to early, active, 

or late capillaroscopic patterns. While a significantly lower pCVI (peripapillary CVI) 

value was found in patients with SSc (p<0.001), no significant differences were 

observed in peripapillary choroidal thickness and RNFL thickness between the study 

groups. No significant differences in pCVI were found between the dSSc and lSSc 

groups (p>0.05). In addition, no clinically significant relationship was found between 

changes in the choroidal morphology in the macula and peripapillary region and clinical 

parameters that could reflect disease stage and activity in patients with SSc. 

To summarize, the observed alterations in the morphological parameters of the 

choroid confirmed choroidal impairment in patient with SSc. A higher CVI value in the 

macular area may indicate that stromal involvement predominates over the vascular 

component. This finding provides novel insights into the thinning of the choroid in 

patients with SSc. In contrast, a statistically significant decrease in peripapillary CVI is 

likely due to a decrease in the vascular layer, which could partially explain the increased 

susceptibility to glaucoma, particularly normal-tension glaucoma, in SSc patients. 
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10 Oświadczenia współautorów 

10.1 Informacja o charakterze udziału współautorów w publikacji I wraz                                

z szacunkowym określeniem procentowego wkładu (praca oryginalna)  
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10.2  Informacja o charakterze udziału współautorów w publikacji II wraz  

z szacunkowym określeniem procentowego wkładu (praca oryginalna) 
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