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Wykaz stosowanych skréotow

AC — ang. anterior chamber — komora przednia
ACD — ang. anterior chamber depth — gtebokos¢ komory przedniej
AK — Amsler-Krumeich
AL — ang. axial length — dtugos¢ osiowa
ARV — Ambrosio, Roberts i Vinciguerra
AS-OCT — ang. anterior segment optical coherence tomography — optyczna koherentna
tomografia przedniego odcinka
BDVA — ang. distance best corrected visual acuity — najlepiej skorygowana ostros¢ wzroku
do dali
BFS — ang best-fit sphere — sfera o najlepszym dopasowaniu
CBI — ang. Corvis Biomechanical Index
CCF — ang. corneal constant factor — wspotczynnik statej rogdwki
CCT — ang. central corneal thickness — centralna grubos¢ rogdéwki
CH —ang. corneal hysteresis — histereza rogéwki
Corvis ST — ang. Corneal Visualization Scheimpflug Technology
CRF —ang. corneal resistance factor — wspotczynnik oporu rogéwki
CS — ang. chondroitin sulfate — siarczan chondroityny
CSlb — ang. Central-Surrounding Index back — wskaznik centralnej i paracentralnej tylnej
powierzchni rogéwki
CSIf — ang. Central-Surrounding Index front — wskaznik centralnej i paracentralnej
przedniej powierzchni rogowki
CVL — ang. corneal velocity — predkos¢ przemieszczenia wierzchotka rogowki
w czasie w trakcie obcigzenia
CVr — ang. corneal veloicty — predkos$¢ przemieszczenia wierzchotka rogowki
w czasie w trakcie odcigzenia
CXL — ang. corneal cross-linking — sieciowanie wtdkien kolagenu rogéwki
D — dioptria
DALK — ang. deep anterior lamellar keratoplasty — keratoplastyka warstwowa przednia
gteboka

DCR - ang. dynamic corneal response — dynamiczna odpowiedz rogéwki



Dcyl — dioptria cylindryczna
DD — ang. duration of corneal displacement — czas trwania przemieszczenia rogowki
w pofowie jej maksymalnego przemieszczenia

DF — anf. Degrees of Freedom — stopnie swobody

DS — ang. dermatan sulfate — siarczan dermatanu

ECD — ang. ectatic corneal disease — choroba ektatyczna rogowki

ECM — ang. extracelluar matrix — macierz pozakomérkowa

Elb — ang. Ectasia Index back — wskaznik elewacji tylnej powierzchni rogéwki

Elf — ang. Ectasia Index front — wskaznik elewacji przedniej powierzchni rogowki

F — statystyka testowa

FD-OCT - ang. Fourier-domain optical coherence tomography — optyczna koherentna

tomografia w dominie Fouriera

GAGs — ang. glycosaminoglycans — glikozaminoglikany

HA —ang. hysteresis area — pole petli histerezy

HC — ang. highest concavity — najwieksza wklestos¢

HCDA — ang. highest concavity deformation amplitude —amplituda deformacji najwieksze;j
wklestosci

HCR — ang. highest concavity radius — promien najwiekszej wklestosci

HCT — ang. highest concavity time — czas osiggniecia najwiekszej wklestosci

ICC — ang. Intraclass Correlation Coefficient — wspdtczynnik korelacji wewnatrzklasowej

ICRS — ang. intracorneal ring segments — pierscienie srodrogéwkowe

IgE — immunoglubulina E

IOP — ang. intraocular pressure — cisnienie wewnatrzgatkowe

IOP.c — ang. corneal-compensated intraocular pressure — ciSnienie wewnatrzgatkowe
skompensowane o rogéwke

IOPg — ang. Goldmann intraocular pressure — cisnienie wewnatrzgatkowe Goldmanna

IR — ang. infrared — podczerwien

KMI —ang. keratoconus match index — wskaznik dopasowania stozka rogéwki

KMP — ang. keratoconus match probability — prawdopodobienstwo dopasowania stozka
rogowki

KS — ang. keratan sulfate — siarczan keratyny

LASIK — ang. Laser-Assisted in situ Keratomileusis



L/R — ang. loading/recovery — obcigzenie/powrot

LSA — ang. longitudinal spherical aberration — podtuzna aberracja sferyczna

LT — ang. lens thickness — grubos¢ soczewki

MCD - ang. maximum corneal displacement — maksymalne przemieszczenie rogowki

MEMS VCSEL — ang. Micro-Electro-Mechanical System-based Vertical-Cavity Surface
Emitting Laser — laser emitujgcy powierzchnie z pionowag wneka na
systemie mikroelektro-mechanicznym

MRE — ang. magnetic resonance elastography — elastrografia rezonansu magnetycznego

MRI —ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

OCE — ang. optical coherence elastography — optyczna koherentna elastrografia

OCT — ang. optical coherence tomography — optyczna koherentna tomografia

OPD — ang. optical path difference — rdznica Sciezki optycznej

OPE — ang. ocular pulse elastography — elastografia tetna ocznego

ORA —ang. Ocular Response Analyzer

PGs — ang. proteoglycans — proteoglikany

PK — ang. penetrating keratoplasty — keratoplastyka drgzaca

PMMA — ang. polymethyl methacrylate — polimetakrylan metylu

PMD - ang. pellucid marginal degeneration — zwyrodnienie brzezne przezroczyste

PRK — ang. topo-guided transepithelial photorefractive keratectomy — przeznabtonkowa

keratektomia fotorefrakcyjna pod kontrolg topografii

RCL — ang. rigid corneal lens — sztywne soczewki rogéwkowe

RGB — ang. rigid gas permeable — sztywne soczewki gazoprzepuszczalne

RMS — ang. root mean square — $rednia kwadratowa

sCLs — ang. soft contact lenses — miekkie soczewki kontaktowe

SD-OCT — ang. spectral-domain optical coherence tomography — optyczna koherentna

tomografia w domenie spektralnej
St10-90% — nachylenie krzywej obcigzenia w cyklu przemieszczenie-sita mierzony od 10 do
90% maksymalnego wychylenia rogéwki

Slb — ang. Symmetry Index back — Slb - wskaznik symetrii tylnej powierzchni rogowki

SIf —ang. Symmetry Index front — SIf — wskaznik przedniej powierzchni rogéwki

SimK — ang. simulated keratometry — symulowana keratometria

SMILE — ang. small incision lenticule extraction



Sr10-90% — nachylenie krzywej powrotu do stanu réwnowagi w cyklu przemieszczenie-sita
mierzony od 10 do 90% maksymalnego wychylenia rogowki
SS — ang. sum of squares — suma kwadratéow
SS-OCT - ang. swept-source optical coherence tomography — optyczna koherentna
tomografia ze strojonym zrodtem swiatta
TBI — ang. Tomographic Biomechanical Index
TD-OCT — ang. time-domain optical coherence tomography — optyczna koherentna
tomografia w domenie czasu
Tlmax — ang. Thickness Increase max — maksymalny przyrost grubosci rogéwki
tPTK — ang. transepithelial phototherapeutic keratectomy — przeznabtonkowa
keratektomia fototeraupeutyczna
TSI —ang. Symmetry Index corneal thickness — wskaznik symetrii grubosci rogowki
Atv — czas pomiedzy ekstremami predkosci przemieszczenia wierzchotka rogowki
W czasie
UHS - ang. ultra-high-speed - ultraszybka
US — ang. ultrasonography — ultrasonografia
WEM — ang. Whole ocular motion — ruch catej gatki ocznej

WTW - ang. white to white — od biatego do biatego
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1.1. Budowa rogowki i jej wptyw na wtasciwosci biomechaniczne

Rogowka (fac. cornea) stanowi przednig 1/6 czes¢ Sciany gatki ocznej. Otoczona
i utrzymywana jest przez przylegajacy ragbek rogéwkowo-twardowkowy i tkanke fgczng
spojowki wraz z przydatkami [1]. Do tytu od rogdéwki znajduje sie komora przednia (ang.
anterior chamber — AC) [2], soczewka i teczéwka. Rogéwka stanowi bariere mechaniczng,
ktora chroni wnetrze gatki ocznej przed czynnikami srodowiska zewnetrznego [3—6]. Rogdwka
przepuszcza ponad 80% sSwiatta widzialnego i wraz z filmem tzowym bierze udziat w jego
zatamywaniu (40-44 D), co stanowi 2/3 zdolnosci refrakcyjnej catego uktadu optycznego oka
[2-6]. Na utrzymanie zdolnosci refrakcyjnych rogdéwki wptywaja jej krzywizna

i przezroczystosé [3].

W zwigzku z brakiem naczyn krwionosnych za odzywianie rogéwki odpowiadajg film
tzowy, ciecz wodnista i naczynia okoforgbkowe, natomiast tlen dociera do rogowki z atmosfery
poprzez film fzowy. Gtéwnym Zrédtem glukozy jest ciecz wodnista, z kolei synteze biatek

umozliwiajg aminokwasy pozyskiwane z cieczy wodnistej na drodze biernej dyfuzji [2].

Rogdéwka jest wypukta i asferyczna, tj. bardziej stroma w czesci centralnej, a bardziej
ptaska na odwodzie [2,5,7]. Jej pozioma Srednica u dorostego cztowieka wynosi srednio 11,5-
12,0 mm, a pionowa 10,5-11,0 mm [3,7,8]. Centralny promien przedniej krzywizny rogéwki
wynosi srednio 7,8 mm (moc optyczna: 48 D) [2], natomiast w potudniku poziomym jest on
nieco wiekszy, co odpowiada za astygmatyzm w osi poziomej o $redniej wartosci -0,5 Dcyl [3].
Z kolei centralny promien tylnej powierzchni rogéwki wynosi 6,5 mm (moc optyczna: -5 D) [2].
Grubosc¢ rogowki w czesci centralnej wynosi okoto 551 — 565 pum i stopniowo ulega zwiekszeniu
ku obwodowi do 612 — 640 um, co spowodowane jest wzrostem ilosci kolagenu w obwodowej

czesci zrebu rogowki [5].

Rogowke tworzy 6 warstw roznigcych sie miedzy sobg budowg i wtasciwosciami

(Ryc. 1).
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Rycina 1. Budowa rogdéwki. Za zgodg autora Cezarego Modrzejewskiego.

1.1.1. Nabtonek rogéwki

Nabtonek rogéwki (tac. epithelium corneae) jest najbardziej zewnetrzng warstwg
rogdéwki pochodzgcg z powierzchniowej ektodermy, ktdrg stanowi nabtonek wielowarstwowy
ptaski nierogowaciejacy sktadajgcy sie z 5 do 7 warstw komorek, ktorych grubosé w centrum
wynosi 40-50 um. Powierzchowna warstwa nabtonka skfada sie z 2-3 warstw ptaskich komérek
wielokatnych majgcych srednice 40-60 um przy grubosci 2-6 um. Natomiast gtebiej znajdujg
sie 2-3 warstwy komorek skrzydtowych. Najbardziej wewnetrzng warstwe komorek stanowi
warstwa podstawna, ktérg tworzy pojedyncza warstwa komédrek nabtonka walcowatego
[2,3,7,9]. Komorki tej warstwy majg obfite organelle i wykazujg aktywnos¢ mitotyczng,

gtdwnie w rgbku rogéwki, réznicujgc sie w komorki skrzydtowe i powierzchowne [2].

Pomiedzy nabtonkiem centralnej a obwodowej czesci rogowki wystepujg réznice
strukturalne. Centralna czes¢ rogéwki sktada sie z 5-7 warstw komorek, a komorki podstawne
majg ksztatt kolumnowy i zawierajg siarczan keratanu (ang. keratan sulfate — KS). Brak w niej
melanocytow, komodrek Langerhansa oraz naczyn limfatycznych. Z kolei rogéwke obwodowg

tworzy 7-10 warstw komodrek o prostopadtosciennym ksztafcie, ktdre sptaszczajg sie ku
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przodowi, a dodatkowo znajduja sie w niej melanocyty i komérki Langerhansa, natomiast nie

wystepujg siarczan keratanu i naczynia limfatyczne [5].

Celem zapewnienia skutecznej bariery dla penetracji tez i zwigzkdbw w nich
rozpuszczonych do przestrzeni pomiedzy komdrkami nabtonka rogdéwki istniejg potaczenia
miedzykomorkowe. Pomiedzy komodrkami powierzchownymi, gtéwnie w bocznej Scianie
wierzchotkowych powierzchni komdérek, wystepuja desmosomy i Sciste potaczenia (zonula
occludens). Z kolei komorki skrzydtowe i podstawne potaczone sg miedzy sobg za pomocy
desmosomoéw [2,5]. Natomiast warstwa walcowatych komodrek podstawnych potgczona jest
z btong podstawng nabtonka poprzez hemidesmosomy, ktdre zapobiegajg oddzielaniu sie
nabtonka od gtebiej lezgcych warstw rogéwki [5]. Celem zapewnienia zakotwiczenia komérki
podstawne wydzielajg bfone podstawng ztozong z kolagenu typu IV i VII, lamininy,
fibronektyny, nidogenu i perlekanu [1]. Dodatkowo na bocznych czesciach wszystkich
komdrek nabtonka znajdujg sie przepuszczalne kanaty — pofaczenia szczelinowe, ktdre

umozliwiajg dyfuzje matych czgsteczek [5].

Srednia dtugo$é zycia komdrek nabtonka rogdwki wynosi 7-10 dni, w trakcie ktérego
dochodzi do ciggtej ich wymiany [2,3,7,9]. Thoft i Friend zaproponowali hipoteze X, Y, Z, ktéra
sugeruje, ze pomiedzy mitozg (X), migracjg komarek (Y) i ich utratg z powierzchni (Z) istnieje
rownowaga w procesie regeneracji nabtonka rogéwki [2,5,9]. Komérki warstwy podstawnej
pochodzg z komdrek macierzystych znajdujgcych sie w palisadach Vogta rgbka, ktore, migrujac
do centralnej czesci rogéwki, réznicujg sie w przejsciowe komédrki wzmacniajgce i komaérki
podstawne. Nastepnie komorki potomne powstate w procesie mitozy komédrek podstawnych
nabtonka rogéwki przemieszczajg sie ku zewnetrznej czesci nabtonka i réznicujg sie w komorki
skrzydtowe, a nastepnie powierzchowne. Koncowym etapem jest ztuszczanie sie
powierzchownych komdrek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego i zastepowanie go nowg

warstwg komoarek [2,3,5,9].

W ujeciu biomechanicznym nabtonek rogdéwki nie powinien mie¢ wptywu na sztywnos¢
rogéwki. Elsheikh wraz z wsp. potwierdzili nieistotny udziat nabtonka w sztywnosci rogowki
w poréwnaniu ze zrebem rogéwki [10,11]. Z kolei Thomas i wsp. ocenili modut sprezystosci
rogdwki u krdlika i stwierdzili nizszg wytrzymatos¢ biomechaniczng nabtonka niz innych

warstw rogéwki [10].
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Nabtonek rogdowki spetnia wiele istotnych funkcji. Wraz z pokrywajgcym go filmem
tzowym bierze udziat w prawidlowym funkcjonowaniu rogéwki jako elementu uktadu
optycznego gatki ocznej, poniewaz zapewnia refrakcyjnie gtadka powierzchnie. Dodatkowo
stanowi fizyczng bariere przed srodowiskiem zewnetrznym oraz zapobiega przenikaniu tez
i patogendw do gtebiej potozonych warstw rogdéwki. Umozliwia natomiast przenikanie tlenu
do gtebszych warstw rogowki zapewniajgc prawidtowe funkcjonowanie. Ponadto komorki
Langerhansa komodrek podstawnych obwodowego nabftonka rogéwki odgrywajg role
w ochronie immunologicznej oka dziatajgc jako komérki prezentujace antygen. W przypadku
stanu zapalnego ulegajg zwiekszeniu i migrujg w kierunku miejsca urazu wyréwnujgc

nieregularnosci [3].

1.1.2. Blaszka graniczna przednia

Blaszka graniczna przednia (fac. lamina limitans anterior corneae), nazywana warstwg
Bowmana, jest bezkomadrkowa, z wyjgtkiem aksondw nerwowych, wyspecjalizowang warstwa
pochodzenia mezodermalnego tworzong przez gesto, nieregularnie utozone wtdkna kolagenu
typu | i lll oraz proteoglikany [2,3]. Srednia grubo$¢ tej warstwy wynosi 18,7 + 2,5 pm
i zmniejsza sie od gdérno-skroniowej do dolno-nosowej czesci rogéowki. Przednia krawedz
blaszki granicznej przedniej przylega do blaszki gestej btony podstawnej nabtonka, a tylna do
prazkowanych witdkienek kolagenowych zrebu rogdéwki, co stabilizuje krzywizne rogowki

[3,10].

Badania Seilera i wsp. wykazaty, ze blaszka graniczna przednia nie wptywa znaczaco na
stabilno$¢ mechaniczng rogdéwki, lecz jej przerwanie zwigzane jest z ektazjg rogéwki [10,12].
Natomiast Korine i wsp. podczas przeszczepu blaszki granicznej przedniej wykazali, ze warstwa
ta stabilizuje ektazje rogéwki w oczach z postepujgcym i zaawansowanym stozkiem rogdwki

[10,13].

Funkcja tej warstwy nie jest do korica poznana. Istnieje teoria méwigca, ze warstwa ta
jest fizyczng barierg chronigcg podnabtonkowy splot nerwowy. Ponadto zapobiega
bezposredniemu urazowemu kontaktowi nabtonka ze zrebem rogdéwki, co umozliwia szybkie
gojenie sie ran zrebu. W zwigzku z bezkomdrkowoscig blaszka graniczna przednia stanowi
biologiczng bariere dla rozprzestrzeniania sie infekcji wirusowych. W przypadku uszkodzen nie

ulega regeneracji i w konsekwencji moze pozostawic blizne [3].
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1.1.3. Zrab (istota wtasciwa) rogowki

Zrab (istota wtasciwa) rogéwki (fac. substantia propria corneae) jest wyspecjalizowang
warstwa tkanki tgcznej i tworzy wiekszosc¢ szkieletu strukturalnego rogéwki o grubosci okoto
500 pum, co stanowi okoto 90% grubosci rogowki. Z tego powodu istota wiasciwa rogowki jest
Scisle zwigzana z witasciwosciami biomechanicznymi rogdéwki, w tym wytrzymatoscia fizyczng,

ksztattem i przezroczystoscia [2,3,5,7,10].

Migzsz rogéwki sktada sie z keratocytow oraz macierzy pozakomérkowej (ang.
extracelluar matrix — ECM), w tym z 200-250 blaszek kolagenu, ktérych wtékna utozone sg
rownolegle wzgledem siebie tworzac wigzki zwane fibrylami. Fibryle te upakowane sg
w warstwy lub lamelle [2,3,5,7]. Wtdkna te biegng od rgbka do ragbka i przeplatajg sie ze sobg,
a przeplatanie wtdkien jest wieksze w przedniej czesci zrebu [3]. W migzszu rogdwki wystepuja
gtownie widkna kolagenowe typu I, ktére stanowig 68% suchej masy rogowki, w mniejszej
ilosci tworzg go wtdékna typu lll, V, VI, XIl i XIV [1,2,5]. W centralnej czesci rogédwki gestosc
upakowania wtdékien kolagenowych jest wieksza niz w obwodowej, co jest konieczne do
zapewnienia wytrzymatosci rogdéwki [5,10]. Na zachowanie przezroczystosci rogoéwki
wptywajg orientacja blaszek kolagenu, tj. rownolegle do powierzchni tkanki na wszystkich
gtebokosciach, jednorodna $rednica widkien kolagenowych kontrolowana przez regulacje
ilosci kolagenu typu iV, a takze amorficzna substancja podstawowa lub macierz, ktéra otacza

widkna kolagenowe [1].

Keratocyty znajdujgce sie miedzy lamellami sg mezenchymalnie zréznicowanymi
fibroblastami o niskiej aktywnosci metabolicznej, ktdre wytwarzajg makroczgsteczki macierzy
pozakomodrkowej, a takze enzymy, ktdrych zadaniem jest ich przebudowa i degradacja [1-
3,5,7]. Keratocyty wyksztatcity mechanizm zwiekszania przezroczystosci  tkanki
i minimalizowania fluktuacji wspotczynnika zatamania $wiatta, zmniejszajac jego rozpraszanie

poprzez ekspresje rozpuszczalnych w wodzie biatek, tzw. krystalin [1,7].

Macierz pozakomodrkowa stanowi znaczng cze$¢ migzszu rogowki i sktada sie
z wtdknistych biatek: kolagenu, lamininy i fibronektyny, a takze glikozaminoglikanéw (ang.
glycosaminoglycans — GAGs) i proteoglikandw (ang. proteoglycans — PGs): siarczanu keratanu,
siarczanu chondroityny (ang. chondroitin sulfate (CS) oraz siarczanu dermatanu (ang.

dermatan sulfate — DS) [2,3,5,7,10,11]. Lamininy sg wielodomenowymi glikoproteinami
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sktadajgcymi sie z trzech tancuchow polipeptydowych tworzgcych strukture w ksztatcie krzyza
z trzema krotkimi ramionami i jednym dtugim ramieniem, ktére aktywujg adhezje, wzrost,
migracje i rdznicowanie. Fibronektyne tworzg dwa tancuchy polipeptydowe potgczone
wigzaniami dwusiarczkowymi, a kazdy z nich posiada sze$s¢ domen ze specyficznymi miejscami
wigzania dla integryn, proteoglikandw i kolagenu. Jej zadaniem jest tgczenie komérek z ECM.
Natomiast GAGs to wysoce polarne molekuty, ktére poprzez zwiekszanie adhezji czgsteczek
wody wptywajg na lepkos¢ tkanki. Sg one niezbedne do siarczanowania biatek rdzeniowych
PGs, ktdre petnig funkcje hydrodynamiczne oraz biorg udziat w aktywnosci komorek i tkanek
[3,10,11]. Gtownym proteoglikanem zrebu jest KS-PGs, ktdory odgrywa wazing role
w utrzymaniu przezroczystosci rogéwki poprzez kontrolowanie S$rednicy widkien
kolagenowych i ich stabilizowanie. Z kolei DS-PGs modyfikujg adhezje blaszek i okreslajg
odstepy miedzyfibrylarne, a CS-PGs stabilizujg kilka witdkien kolagenowych az do blaszek
[1,10,11]. Macierz zewngtrzkomodrkowa bierze udziat w regulacji komérek poprzez wptyw na
ich rozwaj, migracje, proliferacje, ksztatt i funkcje metaboliczne. Czgsteczki tworzace macierz
podlegajg ciggtej przebudowie, degradacji i ponownej syntezie podczas rozwoju, a zachowanie
rownowagi pomiedzy synteza a degradacjg jest istotne dla prawidtowej embriogenezy

i wzrostu oraz dla naprawy i utrzymania prawidtowej struktury tkanki [3].

Zrgb rogéwki mozna podzieli¢ na dwie czesci: jedng trzecig przednig i dwie trzecie tylne
[2,3]. Przednia cze$¢ istoty wtasciwej zawiera mniej wody oraz glukozy, a wiecej siarczanu
dermatanu. Natomiast gesto$¢ upakowania blaszek kolagenu jest wieksza i s3 one silniej
splecione, a uktad widkien kolagenowych ich tworzacych jest ukosny wzgledem siebie
i przeplatany, co zapewnia wiekszg wytrzymatos¢. W tylnej czesci znajduje sie wiecej siarczanu
keratanu, z kolei blaszki kolagenu sg bardziej uwodnione i stabiej przeplatane, a wtékna
kolagenowe je tworzace s3 réwnolegte wzgledem siebie. Ponadto witdkna kolagenowe
w przedniej czesci zrebu majg bardziej rozlegte rozgatezienia wewnatrzblaszkowe i bardziej
strome katy, co koreluje z wiekszym naprezeniem Scinajagcym w odpowiedzi na przytozong site.
Rdéznica w ukfadzie widkien zapewnia wiekszg wytrzymatosé na rozcigganie przedniej czesci

zrebu niz tylnej. Dodatkowo przednia czes$¢ zrebu ma wiekszg gestos¢ keratocytow [2].

Istota wtasciwa rogdwki jest strukturg immunologicznie uprzywilejowang, co wynika
z braku naczyn krwionosnych i limfatycznych, co dodatkowo warunkuje optymalng

przezroczystos$¢ i zwieksza szanse na przezycie rogéwki dawcy po jej przeszczepieniu [1].
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1.1.4. Btona predescementalna

Btona predescementalna (warstwa Dua) jest wytrzymaty, bezkomorkowg warstwg
sktadajaca sie z 5-8 cienkich blaszek ciasno upakowanych wtékien kolagenu, gtdéwnie typu |,
biegnacych w kierunku podtuznym, poprzecznym i ukosnym. Jej grubos¢ wynosi od 6 do 15
pum. Na przedniej powierzchni warstwy Dua wtdkna kolagenu sg utozone bardziej regularnie
i rownolegle, z kolei na tylnej powierzchni tworzg grubsze pasma ukfadajgc palisadowy wzor

[2,10].

1.1.5. Blaszka graniczna tylna

Blaszka graniczna tylna (fac. lamina limitans propria corneae), nazywana btong
Descemeta, jest zmodyfikowang btong podstawng srodbtonka rogdéwki i jest syntetyzowana
przez komorki sSrédbtonka. Skfada sie z kolagenu typu IV i VIII [3]. Jej grubos¢ wynosi okoto 8-
10 um [2]. Przednia czes¢ (o grubosci 3 um) ma charakterystyczny pragzkowany wyglad [5].
Obwodowe zakoniczenie blaszki granicznej tylnej tworzy linie Schwalbego. Na obrzezach tej
warstwy znajdujg sie naturalne narosla — ciatka Hassalla-Henlego. Blaszka graniczna tylna jest
twardg warstwa odporng na degradacje enzymatyczng, a jej elastycznos¢ wynika ze
szczegblnego utozenia witdkien kolagenowych i glikoprotein: fibronektyny, lamininy

i trombospodyny [2].

Poprzez swoje wfasciwosci biomechaniczne wptywa na zachowanie homeostazy
i struktury rogowki oraz ksztattu i krzywizny jej tylnej powierzchni, co oddziatuje na jej moc
refrakcyjng [14]. Odpowiada za okoto 20% sztywnosci rogdéwki [10]. Ponadto posredniczy
w transporcie substancji odzywczych, cytokin oraz czynnikdw wzrostu pomiedzy cieczg

wodnistg a zrebem rogdéwki [14].

1.1.6. Srédbtonek rogéwki

Srédbtonek rogéwki (fac. endothelium corneae) jest pojedynczg warstwa
heksagonalnych komérek pochodzenia mezenchymalnego o grubosci okoto 5 um i gestosci
3000-4000 komédrek/mm? [2,3,5], ktdra jest zwiekszona w obszarach przy$rodkowych
i odwodowych. Komorki te potgczone sg ze sobg za pomocg potgczen przylegajgcych, Scistych

i desmosomoéw [1]. Ich gesto$¢ w trakcie zycia spada do okoto 2600 komdrek/mm?
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w 6smej dekadzie zycia, a odsetek komérek heksagonalnych ulega zmniejszeniu z okoto 75%

do okoto 60% [7].

Komorki srodbtonka nie regenerujg sie, w zwigzku z tym w wyniku urazu tych komarek
dochodzi do ich utraty, co kompensowane jest poprzez powiekszanie (polimegatyzm), zmiane
ksztattu (pleomorfizm) i rozprzestrzenianie sie sgsiednich komérek. W przypadku spadku
gestosci komorek srédbfonka ponizej wartosci krytycznej dochodzi do dekompensacji rogéwki

[1,2,5,7].

Srédbtonek petni istotna role w regulacji gospodarki wodno-elektrolitowej rogédwki
warunkujac przezroczysto$¢ optyczng tkanki, gdyz utrzymuje zrgb w stanie odwodnionym,
poniewaz uniemozliwia przenikanie cieczy wodnistej do gtebszych warstw rogowki.
Dodatkowo odprowadza nadmiaru ptynu z rogowki do komory przedniej. Uwaza sie, ze
poprzez regulacje uwodnienia rogowki posrednio wptywa na sztywnos¢ rogéwki. Umozliwia

takze transport sktadnikow odzywczych do powierzchownych warstw rogéwki [1-3,5,7].

1.2. Stoiek rogowki

Stozek rogdéwki (fac. keratoconus) opisano po raz pierwszy w 1854 roku, a nazwa
wywodzi sie z jezyka greckiego, gdzie képac (keras) oznacza rég oraz jezyka facinskiego, gdzie
conus oznacza stozek [15,16]. Stozek rogdwki jest najczestszg chorobg ektatyczng rogdéwki
(ang. ectatic corneal disease — ECD), ktdrg definiuje sie jako schorzenie niezapalne, lecz
aktualne badania sugerujg istotng role mechanizmoéw zapalnych. W wyniku stozka rogowki
dochodzi do postepujgcego, zazwyczaj obustronnego i asymetrycznego zwyrodnienia rogowki
w postaci miejscowego Scienczenia jej istoty wiasciwej i uwypuklenia w stozkowaty ksztatt
(Ryc. 2). Sciericzenie to wystepuje w centralnej lub paracentralnej czesci rogéwki, najczesciej
dolno-skroniowej. W wyniku uwypuklenia pojawia sie wysoka krotkowzrocznosé,
astygmatyzm nieregularny i znaczne obnizenie ostro$ci wzroku. W szczegdlnosci ujawnia sie
w drugiej dekadzie zycie w okresie dojrzewania i zazwyczaj postepuje do czwartej dekady zycia

[15-21].
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Rycina 2. Paracentralne Sciericzenie rogéwki i charakterystyczny stozkowy ksztatt w oku ze
stozkiem rogéwki widoczne w lampie szczelinowej w technice ciecia optycznego. Zrédto —

materiat wtasny.

Do innych chordb ektatycznych rogéwki zalicza sie zwyrodnienie brzezne przezroczyste
(ang. pellucid marginal degeneration — PMD) i rogéwke kulistg (ang. keratoglobus) [20,22].
PMD jest rzadko wystepujgcym, obustronnym, wolno postepujgcym obwodowym
Scienczeniem rogoéwki, w ktédrym rogéwka przyjmuje ksztatt pétksiezycowaty w jej dolnej
czesci od godziny 4. do 8. w odlegtosci 1-2 mm od rgbka rogdowki [20,22-24] (Ryc. 3). Pomimo
obecnosci ektazji rogdwka zachowuje swojg przezroczystosc i nie obserwuje sie blizn, ztogéw
lipidéw lub unaczynienia [23]. Uwaza sie, ze wystepuje u starszych pacjentéw i wigze sie
z mniejszym ryzykiem obrzeku rogéwki [24]. Natomiast rogéwka kulista jest bardzo rzadka,
wrodzong, obustronng i niezapalna ektazja rogéwkowo-twardéwkowa, w ktérej dochodzi do
skrajnego Scieniczenia i kulistego wysuniecia rogéwki bez zwiekszenia jej sSrednicy, co prowadzi
do nieregularnej topografii rogéowki i zmniejszonej odpornosci mechanicznej [20,22,25].
Dodatkowo mogg wystepowaé rozrost nabtonka centralnego, bliznowacenie
i neowaskularyzacja zrebu rogéwki, przerwanie lub zgrubienie blaszki granicznej tylnej oraz

obrzek rogowki [25].
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Rycina 3. Mapa tangencjalna przedniej krzywizny rogéwki oka ze zwyrodnieniem brzeznym

przezroczystym. Zrédto — materiat wtasny.
1.2.1. Epidemiologia

W zaleznosci od metodologii prowadzenia badan, pochodzenia etnicznego badanej
populacji i w mniejszym stopniu lokalizacji geograficznej czesto$¢ wystepowania stozka
rogéwki zawiera sie w przedziale od 0,2 do 4790 na 100 000 oséb, a roczna zapadalnosé miesci
sie w granicach 1,3-32,3 na 100 000 oséb, co wskazuje na znaczne zréznicowanie globalne
[16,17,26]. Najwyzsze wskazniki zachorowalnosci wystepujg zwykle w wieku 20-30 lat [16].
Postep choroby jest zalezny od wieku pacjenta, co jest istotne w aspekcie diagnostyki i metod
leczenia stozka rogéwki [27]. Zaobserwowano, ze zaawansowany stozek rogéwki wystepuje
czesciej u pacjentéw z wczesnym poczatkiem choroby. Wraz z wiekiem wtdkna kolagenu stajg
sie grubsze, dochodzi do zmniejszenia odstepow miedzyfibrylarnych kolagenu, co prowadzi do
zmian strukturalnych zwiekszajacych sztywnos¢ rogoéwki i zmniejszenia lub zatrzymania

postepu choroby [27,28].

Zaobserwowano wyiszg czestotliwos¢ wystepowania stozka rogéwki w populacji
azjatéw i na Bliskim Wschodzie — od 1500 do 5000 na 100 000 os6b. W odniesieniu do rasy
kaukaskiej chorobowos$¢ wynosi ponizej 1000 na 100 000 osdb. Z kolei dla zachorowalnosci
rowniez obserwuje sie wiekszg tendencje wsrdd azjatéw — 20 na 100 000 osdb rocznie, gdzie
u rasy kaukaskiej waha sie od 2 do 4 na 100 000 osdb rocznie [16]. W przypadku analiz

czestosci wystepowania stozka rogowki wzgledem ptci nie obserwuje sie réznic, u kobiet
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jednak zauwazono wiekszg tendencje do rozwijania stozka rogéwki w nieznacznie mtodszym

wieku niz u mezczyzn [16,26].

W zwigzku z tym, ze wiekszos¢ badan prowadzana jest na pacjentach przebywajgcych
w szpitalach lub przychodniach, czestos¢ wystepowania stozka rogéwki w populacji jest
niedoszacowana, szczegdlnie u pacjentéw z wczesnym stozkiem rogéwki [16,29]. Czestos¢
wystepowania stozka rogéwki w badaniach szpitalnych wynosi od 1,5 na 100 000 osdb/rok
w Finlandii do ponad 20 na 100 000 osdb/rok w Azji i na Bliskim Wschodzie [16]. Stad tez
rzeczywistg czesto$¢ wystepowania stozka rogédwki mozna doktadniej okresli¢ za pomoca
populacyjnych badan przesiewowych, aczkolwiek dochodzi w nich do btedu selekcji [16,30].
Pierwsze wyniki takich badan opublikowano w USA w 1959 roku i wykazaty one stozek rogéwki
u 0,6% badanych oczu. W Indiach klasyfikowano oczy jako stozkowe, gdy keratometria
rogéwki przekraczata 48 D, co wykazato czestos¢ wystepowania stozka rogowki u 2,3%
badanych. Podobne badanie przeprowadzono w Chinach, gdzie stozek rogéwki stwierdzono
u 1,2% pacjentéw. W 2018 roku za pomocg tomografii rogowki z kamerg Scheimpfluga
okreslono czestos¢ wystepowania stozka w populacji pediatrycznej Arabii Saudyjskiej, ktéra
wyniosta 4,79% [27]. W badaniach populacyjnych czesto$¢ wystepowania stozka rogdéwki
wynosita od 4 na 100 000 oséb/rok w Danii do 22 na 100 000 oséb/rok na Bliskim Wschodzie
[16,31].

W badaniu Hashemi i wsp. opublikowanym w 2020 roku poddano metaanalizie 29
artykutéw epidemiologicznych obejmujgcych sumarycznie 7 158 241 oséb z 15 krajéw.
Wykazano czesto$¢ wystepowania stozka rogowki u 1,38 na 1000 osdb. W przypadku badan
uwzgledniajacych pte¢ u mezczyzn zaobserwowano czestos¢ wystepowania u 20,6 na 1000,
a u kobiet 18,33 na 1000 oséb. Ocenie poddano takze czynniki ryzyka, ktére sprzyjajg
wystgpieniu stozka rogowki i zaliczono do nich tarcie oczu, alergie, astme, egzeme i dodatni

wywiad rodzinny w kierunku stozka rogowki [32].

Brakuje publikacji przedstawiajgcych epidemiologie stozka rogéwki w Polsce. Zgodnie
z Kartg Problemu Zdrowotnego czestos$¢ wystepowania szacuje sie na 200-250 na 100 000

mieszkancéw [33].
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1.2.2. Histopatologia stozka rogéwki

W wyniku rozwoju stozka rogowki dochodzi do zmian histopatologicznych
we wszystkich warstwach rogéwki, lecz najwieksze obserwuje sie w nabtonku rogdéwki, blaszce
granicznej przedniej i zrebie rogdwki. Dodatkowo zmiany te sg znacznie bardziej wyrazne w jej

centralnej czesci, anizeli w obwodowej [15,16,19,21].

W przebiegu choroby nabtonek traci swojg jednolitos¢ komédrkowg, a komorki
podstawne nabtonka ulegajg degeneracji w postaci zwiekszenia i uzyskania nieregularnego
ksztattu oraz zmniejszenia ich gestosci. Dodatkowo rosng one w kierunku blaszki granicznej
przedniej, co objawia sie gromadzeniem czgstek ferrytyny w komdrkach nabtonka i pomiedzy
nimi [15,16,21]. W przypadku ciezkiego stadium choroby komorki powierzchowne wydtuzaja
sie i przyjmuja ksztatt wrzeciona, jadra komérek skrzydtowych stajg sie wieksze i nieregularnie

rozmieszczone, a komorki podstawne ulegajg sptaszczeniu [15,16].

Jednym z czestszych objawow histopatologicznych stozka rogdéwki sg pekniecia
w blaszce granicznej przedniej, ktére zwykle wykazujg przerwy w ksztatcie litery Z
spowodowane rozdzielaniem sie wigzek kolagenu. Pekniecia te wypetnione sg kolagenem

pochodzgcym ze zrebu i guzkami kwasu nadjodowego Schiffa [15,16,19,21].

W zrebie rogéwki dochodzi do zmniejszenia liczby blaszek kolagenu i keratocytéw oraz
degradacji fibroblastéw [15,19,21]. Szerokos¢ i kat lameli ulegajg odpowiednio zwiekszeniu
i zmniejszeniu wzgledem zdrowej tkanki, a masa witdknista kolagenu rozmieszczona jest
nierownomiernie [16,19], szczegdlnie wokdt wierzchotka stozka [19]. Ponadto obserwuje sie
zmniejszenie odlegtosci miedzyfibrylarnej ptatéw kolagenowych i wzrost proteoglikanow
[16,19]. W zaawansowanym stozku rogdwki dochodzi do znacznych przegrupowan pionowych

i poziomych lamelli kolagenu [19].

Blaszka graniczna tylna i srédbtonek s zazwyczaj niezmienione przez chorobe.
W bardzo zaawansowanym stadium stozka rogowki istnieje ryzyko pekniecia i deformaciji
blaszki granicznej tylnej. W wyniku jej pekniecia dochodzi do przedostania sie wody do zrebu

i nabtonka rogdwki, co prowadzi do obrzeku rogéwki — ostry stozek (hydrops) [15,16,21].

Dodatkowo oczy ze stozkiem rogéwki cechuja sie zmniejszonym unerwieniem rogowki

i w konsekwencji obnizonym czuciem, a w wyniku S$cieficzenia rogéwki dochodzi do
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zwiekszenia widocznosci nerwéw rogdéwkowych w splocie nerwu podpodstawnego, ktéry
zlokalizowany jest pomiedzy nabtonkiem podstawnym a blaszkg graniczng przednia. Nerwy te

majq grubsze wigzki witdkien oraz mniejszg gestos¢ w poréwnaniu z oczami zdrowymi [15,16].

1.2.3. Etiologia i patogeneza stozka rogowki

Prowadzonych jest wiele badan nad etiologig i patogenezg stozka rogéwki, jednak
przyczyny i mozliwe mechanizmy jego rozwoju wcigz pozostajg stabo poznane. W zwigzku
z tym, ze nie ma dobrze ugruntowanych modeli zwierzecych tej choroby badania koncentrujg
sie gtdwnie na obserwacjach klinicznych i ocenie rogdéwki dawcéw. Zaproponowano kilka
hipotez dotyczgacych mechanizmoéw genetycznych i biochemicznych. Ocenie poddano réwniez
zwigzek stozka rogdéwki z innymi chorobami. Uwaza sie jednak, ze stozek rogdéwki jest
zaburzeniem wieloczynnikowym, na ktéry wptywajg zaréwno czynniki genetyczne, jak

i Srodowiskowe [15,16,21,26,34,35].

1.2.4. Czynniki genetyczne

Zroznicowana czesto$¢ wystepowania stozka rogoéwki wsrod grup o réinym
pochodzeniu etnicznym zyjgcych w tej samej lokalizacji geograficznej sugeruje genetyczne
podtoze choroby [28]. Ponadto zaobserwowano istotny zwigzek z pokrewienstwem [15,26—
28,35]; rodzinny stozek rogowki jest gtdwnie autosomalny dominujacy ze zmienng ekspresijg
[15,26,27,35]. W badaniu przeprowadzonym w USA wykazano dodatni wywiad rodzinny
u 13,5% pacjentow, a w lzraelu, gdzie czestos¢ wystepowania stozka rogowki jest wysoka,
dodatni wywiad rodzinny odnotowano u 21,74% badanych [28]. Badania powigzan rodzinnych
wykazaty powyzej 19 loci (regiondw genetycznych), ktére wykazujg genetyczng podatnosé na
te chorobe, co wskazuje na heterogenicznos¢ genetyczng [15,26,27,35]. W stozku rogdwki
zidentyfikowano szes$¢ loci istotnie powigzanych ze stozkiem rogéwki: 5932-q33, dwa regiony
na chromosomie 9, 14924.3, 16922.3-q23.1 oraz region na chromosomie 17 [26,34].
Do innych regiondw sugerujgcych powigzania zalicza sie nastepujace loci: 209-12, 15922.33-
24.2, 3p14-q13, 2p24, 5914.3-q21.1, 9q, 5921.2 [15,16,26,34]. Wraz z badaniem kolejnych
pacjentow sugeruje sie istnienie jeszcze wielu innych loci powigzanych ze stozkiem rogowki
[26,34]. Na podstawie analizy powigzan rodzinnych zidentyfikowano geny, ktére ulegajg
mutacji prowadzac do stozka rogéwki: MIR184, LOX, DOCK9 oraz GALNT14. Natomiast

w badaniach kontrolnych i kohortowych zaproponowano nastepujgce geny, ktérych mutacje
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odgrywaja role w podatnosci na zachorowanie: VSX1, SOD1, ZNF 469, TGF8, TGFBI i miR183
[15,16,26,34-36]. Ocenie poddano takie wystepowanie stozka rogowki u bliznigt
jednojajowych i u wiekszosci zaobserwowano wystgpienie choroby o réznym lub podobnym
nasileniu [15,34]. Ponadto stozek rogdwki zwigzany jest z ponad 20 zespotami genetycznymi,
takimi jak zesp6t Downa, zespo6t Marfana, zespot Ehlersa-Danlosa czy wrodzona slepota Lebera
[15,16,34,35]. Czestos¢ wystepowania stozka rogowki w zespole Downa waha sie od 0,5 do
15% pacjentéw, a zwigzek ten okazat sie silniejszy u dorostych. W przypadku wrodzonej

Slepoty Lebera stozek rogdwki pojawia sie u 30-35% chorych [15,34].

1.2.5. Czynniki biochemiczne

Istniejg teorie sugerujace, ze scienczenie rogowki w stozku rogoéwki nastepuje
w wyniku utraty elementéw strukturalnych rogéwki. Opisano okoto 117 biatek i klas biatek
majacych znaczenie w patofizjologii stozka rogdwki, a zréznicowana ich ekspresja prowadzi do
zmian integralnosci strukturalnej i morfologicznej rogdéwki poprzez zmiane zawartosci
kolagenu oraz apoptoze keratocytow [15,16]. Do nadmiernej degeneracji zrebu dochodzi
w wyniku wzmozonej aktywnosci enzyméw proteolitycznych, do ktérej prowadza
podwyzszony poziom proteaz i innych enzymow katabolicznych lub obnizony poziom
inhibitorow proteaz. Dodatkowo w keratocytach zaobserwowano czterokrotnie wiekszg liczbe
receptorow dla interleukiny-1, ktéra jest modulatorem ich proliferacji, réznicowania
i apoptozy [15,16,21,37]. Ponadto w stozku rogéwki zachwiana jest homeostaza w wyniku

zwiekszonej ilosci markerdw stresu oksydacyjnego i ich rozregulowania [15,16].

1.2.6. Czynniki biomechaniczne

W wyniku stozka rogowki dochodzi do degeneracji proteoglikanéw wokot wtdkienek
kolagenowych zrebu rogdéwki, co prowadzi z kolei do degeneracji i pekania miofibryli, ktore je
tworzg. Skutkuje to zmniejszeniem S$rednicy wtdkienek, ktére wraz ze zmniejszong liczbg
i réznym rozmieszczeniem blaszek kolagenu prowadzg do biomechanicznego ostabienia
zdegenerowanych wtdkienek kolagenowych rogdéwki, ktoére stajg sie podatne na

dezorganizacje i pofatdowanie, a w konsekwencji prowadzg do zmiany krzywizny rogéwki [16].
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1.2.7. Czynniki ryzyka

Istnieje wiele badan oceniajgcych czynniki ryzyka, w tym srodowiskowe, wystgpienia
stozka rogowki, lecz liczebnos¢ badanych grup jest stosunkowo niska — mniej niz 500
przypadkéw. W ostatnich latach pojawito sie jednak kilka wiekszych badan, ktére wykorzystujg
dokumentacje medyczng do oceny potencjalnych czynnikdw ryzyka, do ktérych naleza

[15,16,26-28,35,38-40]:

1) atopia — zwigzana jest z nadmierng odpowiedzg immunologiczng za
posrednictwem immunoglobuliny E (IgE), co jest takze cze$ciowo uwarunkowane
genetycznie. Do najczestszych objawow atopii zalicza sie alergiczng astme
oskrzelowq i alergiczny niezyt nosa, tzw. katar sienny, nastepnie atopowe zapalenie
skory (egzema) i alergie pokarmowa. Zaobserwowano, ze cechy atopowe pojawiajg
sie czesciej u 0séb ze stozkiem rogdwki w odniesieniu do populacji ogdlnej, a takze,
ze u pacjentéw z cechami atopowymi stozek rogéwki objawia sie w mtodszym
wieku. Prawdopodobnie wynika to z kolagenolizy [26,35];

2) pocieranie oczu — w wyniku dtugotrwatego lub agresywnego pocierania oczu
dochodzi do urazu mechanicznego rogdéwki, ktéry moze prowadzi¢ do stozka
rogéwki [26-28,34,35,38,40]. W wyniku tego urazu dochodzi do uwolnienia
markerdw zapalnych: metaloproteinazy macierzy tzowej 1 i 13, interlekuiny-1 i 6
oraz czynnika martwicy nowotworéw-a, ktére powoduja przebudowe zrebu
rogdwki i apoptoze keratocytdédw. Zachwianie rownowagi pomiedzy apoptoza
a proliferacjg keratocytéw, a takie zwiekszenie wrazliwosci keratocytow na
interleukine-1 prowadzi do stopniowego Sciefczenia zrebu rogéwki
[27,28,35,37,38]. Ponadto pocieranie oczu moze prowadzi¢ do wahan cisnienia
wewnatrzgatkowego (ang. intraocular pressure — IOP) — wtérnie do wgniecenia
rogéwki, co z kolei powoduje uszkodzenie keratocytow, a w konsekwencji zwieksza
ryzyko rozwoju lub progresji stozka rogéwki [28,35,38,40]. Badania pokazuja
istotny zwigzek pomiedzy czestotliwoscig lub intensywnoscig pocierania oczu
a czestoscig wystepowania stozka rogdéwki. Wykazano, ze u pacjentéw ze stozkiem
rogéwki dalsze pocieranie oczu zwieksza prawdopodobienstwo ostrego obrzeku
rogéwki [34,38]. Uwaza sie, ze alergia i atopia sg pierwotng przyczyng stozka

rogéwki, poniewaz prowadzg do zwiekszonego tarcia oczu. Ponadto zachowania
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kompulsywne, stres psychiczny lub napiecie emocjonalne réwniez sg zwigzane
z nieprawidtowym pocieraniem oczu [38,40];

3) ekspozycja na promieniowanie UV — rola promieniowania ultrafioletowego
w rozwoju stozka rogowki nie jest do korica poznana. Uwaza sie, ze nadmierna
ekspozycja na promieniowanie moze prowadzi¢ do zwiekszonej produkcji
reaktywnych form tlenu, czego konsekwencjg jest stres oksydacyjny w rogdéwce.
Z drugiej strony promieniowanie UV zapewnia takze korzystny efekt poprzez
sieciowanie wtokien kolagenu tworzacego rogdéwke, spowalniajgc postep choroby
[28,39];

4) cukrzyca — wykazano ochronny wptyw cukrzycy na stozek rogéwki i jego
tagodniejszy przebieg, co wynika z wzmocnienia nieenzymatycznej glikolizacji,
ktdra zwieksza sieciowanie widkien kolagenu w zrebie rogdéwki, zapobiegajac jej
biomechanicznemu ostabieniu [26—28]. Jednak w analizie wieloczynnikowej wptyw

cukrzycy jest graniczny [26].

Atopia, urazy mechaniczne wynikajace z pocierania oczu oraz nieprawidiowego
uzytkowania soczewek kontaktowych i promieniowanie ultrafioletowe sg gtéwnymi
czynnikami zwigzanymi ze zwiekszonym uszkodzeniem oksydacyjnym majgcym wptyw na
progresje stozka rogowki. W stozku rogdéwki obnizony jest poziom dehydrogenazy
aldehydowej klasy 3 i enzymdéw dysmutazy ponadtlenkowej, ktore sg istotne w procesach
reaktywnego tlenu. W konsekwencji dochodzi do akumulacji reaktywnego tlenu w rogdéwce,
ktory prowadzi do odktadania dialdehydu malonowego i nadtlenoazotyndow, a w konsekwencji

do uszkodzenia rogdowki [15,16].

1.2.8. Diagnostyka

W zaleznosci od zaawansowania choroby diagnostyka stozka rogéwki moze sie réznic.
Ztotym standardem jest tomografia rogdéwki, ktéra pozwala wykry¢ schorzenie na bardzo
wczesnym etapie, a takze ocenic postep choroby i efekt prowadzonej terapii. Do pozostatych
elementédw umozliwiajgcych zdiagnozowanie stozka rogdéwki naleza wywiad medyczny
i objawy zgtaszane przez pacjenta, autokeratorefraktometria, badanie w lampie szczelinowej

oraz topografia rogéwki. Waznym uzupetnieniem oceny stanu rogdéwki oraz wczesnego
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wykrywania nieprawidtowosci jest ocena wfasnosci biomechanicznych tkanki, co zostanie

doktadnie opisane w podrozdziale 1.4.

1.2.8.1. Wywiad medyczny

Wywiad medyczny jest niezwykle istotnym elementem kazdego badania i pozwala
uzyskac szereg informacji bedgcych podstawg dalszej diagnostyki. Pacjent w zaleznosci od

zaawansowania stozka rogéwki bedzie zgtaszat nastepujgce objawy:

— pogorszenie widzenia poprzez zamazanie obrazu;

— znieksztatcenie zarysow przedmiotdw i postaci;

— objawy halo wokot zrédta swiatta;

— Swiattowstret;

— jednooczne dwojenie lub zwielokrotnienie obrazéw;
— podraznienie spojowek;

— konieczno$¢ czestego pocierania oczu [41].

1.2.8.2. Autokeratorefraktometria

W przypadku stozka rogowki we wczesnym stadium zaawansowania badanie
autokeratorefraktometrii nie bedzie stanowito istotnego wktadu diagnostycznego ze wzgledu
na pomiar krzywizny jedynie przedniej powierzchni rogdéwki na niewielkiej powierzchni —
srednica okoto 3 mm. Szczegdlng czujnoscig nalezy wykazac sie, gdy srednia keratometria
rogéwki jest wieksza niz 47 D, a rdznica pomiedzy oczyma jest wieksza niz 1 D. W oczach
z umiarkowanym stozkiem rogdéwki wynik tego badania bedzie charakteryzowat sie zmiennymi
wartosciami refrakcji pacjenta w kierunku kréotkowzrocznosci, wystepowaniem wysokiego
nieregularnego astygmatyzmu ze znacznie odbiegajgcymi od siebie osiami oraz wartoscia
Sredniej keratometrii >48 D (Ryc. 4). W zaawansowanym stozku rogéwki refleksy rzutowane
na powierzchnie oka bedg znieksztatcone, a w niektorych przypadkach wykonanie pomiaru

stanie sie niemozliwe [19,41].
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Rycina 4. Wynik autokeratorefraktometrii. A. Autokeratorefraktometria oczu zdrowych.
B. Autokeratorefraktometria oczu ze stozkiem rogéwki z charakterystycznym zwiekszeniem
mocy sferycznej, cylindrycznej, $redniej keratometrii i nieregularnego astygmatyzmu

rogdwkowego. Zrédto — materiat wiasny.

1.2.8.3. Badanie makroskopowe

W trakcie makroskopowego badania przedmiotowego w umiarkowanym stozku
rogéwki widoczny bedzie objaw Munsona (Ryc. 5), w ktérym dolna powieka uwypukla sie
w ksztatt litery V przy spojrzeniu ku dotowi. Dodatkowo podczas oswietlania rogéwki od strony
skroniowej zauwazy¢ mozna stozkowy refleks na nosowej czesci rogowki, tzw. objaw

Rizzutiego [15,21,41].
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Rycina 5. Objaw Munsona widoczny w lampie szczelinowej w technice oswietlenia

rozproszonego. Zrédto — materiat wtasny.

Podczas badania w lampie szczelinowej mozliwe jest zaobserwowanie zmian
charakterystycznych dla stozka rogéwki, lecz tatwos¢ w ich zaobserwowaniu jest zalezna od

zaawansowania choroby. Do objawéw widzianych w lampie szczelinowej zalicza sie:

— linie Vogta — pionowe, delikatne linie napiecia w tylnej czesci zrebu rogéwki
i blaszki granicznej tylnej, ktére biegng rownolegle do osi stozka do przodu od
blaszki granicznej tylnej (Ryc. 6). Ich obecnos¢ zwigzana jest z rozcigganiem
i zwiekszaniem wypuktosci rogéwki. W wyniku ucisku na gatke oczng mogg

chwilowo znikag¢;
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Rycina 6. Linie Vogta widoczne w lampie szczelinowej. Zrédto — materiat wiasny.

— pierscien Fleischera — z6ttobrgzowy pierscien pigmentu u podstawy stozka,

ktory powstaje w wyniku odktadania sie czgstek ferrytyny (ztogi hemosyderyny)

w warstwie podstawnej nabtonka rogdéwki przed blaszkg graniczng przednia.

W celu utatwienia obserwacji wykorzystuje sie filtr kobaltowo-niebieski;

— sciefczenie zrebu rogdéwki — w cieciu optycznym obserwuje sie scieficzenie

istoty wtasciwej rogowki w szczycie stozka, tj. najczesciej paracentralnie;

— powiekszone i bardziej widoczne widkna nerwowe;

— blizny nabtonkowe i podnabtonkowe obserwowane w bardziej zaawan-

sowanych stanach rogowki i po zabiegu cross-linking;

— hydrops — ostry obrzek rogdwki zwigzany z gromadzeniem sie ptynu w istocie

wtasciwej rogowki wskutek pekniecia blaszki granicznej tylnej,

czego

nastepstwem jest centralna tkanka bliznowata i znaczna nieregularnosé

rogdwki. Moze pojawi¢ sie w bardzo zaawansowanym stozku rogéwki

[15,21,37,41,42].

Ponadto w trakcie skiaskopii uzyska¢ mozna nozycowy refleks pojawiajgcy sie przy

nieregularnym astygmatyzmie. Badanie to pozwala rowniez okresli¢ potozenie wierzchotka

stozka i jego Srednice. Natomiast w badaniu oftalmoskopii zaobserwowa¢ mozina objaw
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Charleaux, czyli nieprawidtowy, czerwony refleks z dna oka w postaci ,kropli oleju”

[15,21,37,41,42].

1.2.8.4. Topografia i tomografia rogowki

Topografia i tomografia rogéwki s3 metodami diagnostycznymi, ktére pozwalajg na
uzyskanie map krzywizn i wysokosci rogéwki na obszarze o Srednicy do 12 mm poprzez ocene
tysiecy jej punktdw, co jest niezbedne do oceny morfologii i nasilenia stozka rogéwki, a takze

do oceny jego progresji [41,43-49].

Najczesciej stosowang technikg topograficzng jest topografia oparta na dyskach
Placido, czyli czarno-biatych koncentrycznych okregach, ktére rzutowane sg centralnie na
rogdéwke, a nastepnie analizowane jest ich odbicie, np.: Atlas (Car Zeiss, Niemcy), NIDEK OPD-
Scan (Nidek CO, Japonia) [41,43,44,46]. Przy wykorzystaniu technik topograficznych mozliwa

jest jedynie ocena przedniej powierzchni rogowki [41,43-46].

W przypadku metod tomograficznych mozliwa jest petna ocena rogdéwki, zaréwno jej
przedniej, jak i tylnej powierzchni, wraz z oceng pachymetryczng. Generujg one
tréjwymiarowe obrazy przedniego odcinka oka [41,43,45—-49]. Obrazowanie tomograficzne
obejmuje nastepujgce technologie: technike skanujacej szczeliny, obrotowg kamere
Scheimpfluga, skanowanie tukowe za pomoca ultradzwiekdw o bardzo wysokiej czestotliwosci

i optyczng koherentng tomografie (ang. optical coherence tomography — OCT) [50].

Technika skanujacej szczeliny wykorzystuje szybkie skanowanie rzutowanych wigzek
Swiatta szczelinowego z dyskami Placido i kamere do przechwytywania odbitych wigzek, np.:
Orbscan (Bausch & Lomb, USA) [41,43,45,46,48,49]. Celem utworzenia naktadajgcego sie
wzoru szczelin skanujgcych w trakcie akwizycji obrazu, 40 szczelin wyswietlanych jest
sekwencyjnie na rogéwce, tj. 20 na nosowe] czesci, a 20 na skroniowej [46,49]. Jednak
technika ta niewiarygodnie przechwytuje dane z obwodowej czesci rogdwki w zwigzku

z centralnie umieszczong kamerg [46].

Kolejng technikg jest tomografia z kamerg Scheimpfluga, w ktdrej powierzchnia
rogéwki omiatana jest za pomoca oswietlonej szczeliny, a odbicie rejestrowane jest przez

obracajgcay sie kamere, ktdra wykonuje serie zdje¢ przekrojow poprzecznych rogéwki, np.:
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Pentacam (Oculus, Niemcy), Gallilei (Ziemer, Szwajcaria) [41,43,45,46,48,49]. Zasada

Scheimfpluga eliminuje problem niewiarygodnych danych z obwodowej czesci rogowki [46].

Z kolei OCT opiera sie na zasadzie interferometrii o niskiej koherencji i porownuje
opdznienie czasowe $Swiatta podczerwonego odbitego od struktur przedniego odcinka oka
(ramie probki) z odbiciem referencyjnym (ramie odniesienia) umozliwiajgc uzyskanie
tréjwymiarowego obrazu w rozdzielczosci mikrometrowej [46,47,51]. Rozdzielenie Swiatta na
dwie wigzki umozliwia interferometr Michelsona. Wigzka odniesienia odbijana jest przez
lustro w kierunku detektora, natomiast wigzka prébki odbijana jest od réznych struktur oka
w kierunku rozdzielacza wigzki jako wigzka pomiarowa. Za pomocg rozdzielacza wigzki
pojedyncze echo odniesienia i ztozone echo pomiarowe f3czg sie, tworzac obraz
interferencyjny wykrywany przez komorke fotoelektryczng. W wyniku zmiany pozycji
zwierciadta referencyjnego, ksztatt fali wzoru interferencyjnego z wigzki pomiarowej moze by¢
zmieniany i analizowany przez detektor, co umozliwia pomiar opdznienia czasowego odbic
optycznych od struktur wewnatrzgatkowych, a to z kolei pozwala precyzyjnie okresli¢ profil
gtebokosci. W celu przeksztatcenia danych interferencyjnych w informacje strukturalne
dochodzi do transformacji Fouriera, co pozwala na uzyskanie obrazu z rozdzielczoscig gtebi —
A-skan. Pobierajac wiele A-skanéw w dwuwymiarowym lub tréjwymiarowym wzorze
rastrowym, mozliwe jest uzyskanie przekrojowego obrazu badanej tkanki, tzw. B-skan [52—

55].

W zaleznosci od trybu obrazowania mozna wyrézni¢ OCT w domenie czasu (ang. time-
domain optical coherence tomography — TD-OCT) i OCT w domenie Fouriera (ang. Fourier-
domain optical coherence tomography — FD-OCT). Z kolei do FD-OCT zalicza sie OCT w domenie
spektralnej (ang. spectral-domain optical coherence tomography — SD-OCT) oraz OCT
ze strojonym zrédtem sSwiatta (ang. swept-source optical coherence tomography — SS-OCT).
W przeciwienstwie do TD-OCT, w ktérej diugos¢ ramienia referencyjnego byta zmieniania
w celu sekwencyjnego skanowania réinych gtebokosci, w FD-OCT do jednoczesnego
pozyskiwania informacji o gtebokosci w réznych lokalizacjach wykorzystuje sie spektrometr.

Zastosowanie spektrometru umozliwia szybsze obrazowanie i wyzszg rozdzielczos¢ [52-55].

Przyktadowe aparaty wykorzystujgce OCT do oceny rogéwki (ang. anterior segment
optical coherence tomography —AS-OCT) to m.in.: Avanti (Optovue, Fremont, USA), Spectralis

(Heidelberg Engineering, Niemcy), Visante (Carl Zeiss, Niemcy), Cirrus (Carl Zeiss, Niemcy),
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Revo NX (Optopol, Polska), CASIA SS-1000 (Tomey, Japonia), Triton (Topcon, Japonia), MS-39
(CSO, Wtochy) [43,47]. Dodatkowym atutem zastosowania technologii OCT jest mozliwos¢

obrazowania grubosci nabtonka rogéwki [49].

W przypadku topografii rogowki z wykorzystaniem technologii dyskéw Placido mozliwa
jest jedynie ocena jej przedniej powierzchni, natomiast w przypadku pozostatych technik
obrazuje sie takze jej tylng powierzchnie, co umozliwia uzyskanie map pachymetrycznych.
W zwigzku z faktem, iz w bardzo wczesnym stadium stozka rogéwki zmiany zaczynajg pojawiac
sie na tylnej powierzchni rogéowki tomografy rogowkowe sg najbardziej czutymi metodami

w jego wykrywaniu [44,46,48,56].
Za pomocg topografii i/lub tomografii rogéwki mozna uzyskaé nastepujgce mapy:

1) mapa krzywizn — wyraza krzywizne w kazdym punkcie rogéwki za pomoca skali
kolorymetrycznej, tj. mniejsze promienie krzywizn w mm (wyzsze moce w D)
za pomocg barw cieptych czerwonych, a wieksze promienie krzywizn (nizsze
moce) przy wykorzystaniu barw chtodnych niebieskich. Istniejg dwa typy map
krzywizn [41,44]:

— osiowa (strzatkowa) — zapewnia ogdlng oceng krzywizn rogdéwki, lecz
w zwigzku z wygtadzaniem wiekszych zmian nie przedstawia faktycznej
lokalnej krzywizny. Przyjmuje wierzchotek jako punkt odniesienia
i umieszcza srodki wszystkich promieni na tej osi [44];

— tangencjalna (styczna) — najczesciej wykorzystywana mapa w praktyce
klinicznej do wykrycia doktadnej lokalizacji zmiany. Promien krzywizny
punktow rogdéwki oblicza sie w odniesieniu do stycznych w tych

punktach [44].

W stozku rogéwki mapy charakteryzujg sie zwiekszong stromizng zaréwno
przedniej, jak i tylnej powierzchni rogéwki, a obszary o zwiekszonej mocy
otoczone sg obszarami o malejgcej mocy rogéwki (Ryc. 7) [19].

Parametrami sugerujgcymi stozek rogéwki sg: sSrednia keratometria powyzej
47,8 D, astygmatyzm rogédwkowy powyzej 5 D, najczesciej z asymetrycznym
wzorem muszki, maksymalny odczyt keratometryczny powyzej 49 D oraz

roéznica pomiedzy gorng a dolng hemisfera rogéwki powyzej 1,9 D [19,45];
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Rycina 7. Mapa tangencjalna przedniej krzywizny rogéwki. A. Mapa tangencjalna przedniej
krzywizny rogowki oka zdrowego. B. Mapa tangencjalna przedniej krzywizny rogéwki oka ze

stozkiem rogéwki z charakterystycznym uwypukleniem. Zrédfo — materiat wtasny.

2) mapa wysokosci — dostarcza informacji na temat uksztattowania powierzchni
rogéwki umozliwiajac analize zaréwno przedniej (topografy rogdwki), jak
i tylnej powierzchni rogéowki wraz z pachymetrig (tomografy rogéowki). Mape
wysokosci uzyskang za pomocg tomografii interpretuje sie poprzez poréwnanie
surowej mapy wysokosci z ksztattem odniesienia. NajczesSciej ksztattem
odniesienia jest sfera o najlepszym dopasowaniu (ang. best-fit sphere — BFS)
[41,43,44]. Na BFS moze wptywac patologiczna cze$é rogdwki, gdyz wiaczenie
takiego obszaru do BFS powoduje nachylenie powierzchni odniesienia,
co skutkuje mniejszg rdznicg pomiedzy powierzchnig odniesienia a obszarem
ektatycznym. Aby lepiej uwypukli¢ réznice wysokosci poprawiono parametr
BFS opracowujgc ulepszong powierzchnie odniesienia znang jako
Belin/Ambrdésio Enhanced Ectasia Display, w ktérej z powierzchni referencyjnej
wyklucza sie strefe 3-4 mm wokét najcieriszego punktu rogdéwki. Prowadzi to
do sptaszczenia powierzchni odniesienia i zwiekszenia rdéznicy wysokosci

obszaru ektatycznego [41,43,57].
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Ocena tylnej powierzchni rogdéwki jest szczegdlnie wazna przy wykrywaniu
subklinicznego i wczesnego stozka rogoéwki [57]. Dochodzi wtedy do
zwiekszenia BFS i tylnego uniesienia (Ryc. 8) [58]. Ponadto ocena rdznic
pomiedzy uniesieniem przednim a tylnym jest skutecznym wskaznikiem
w ocenie stopnia zaawansowania stozka rogdwki w stadiach umiarkowanym
i zaawansowanym [57]. Dodatkowo mapy wysokosci pozwalajg na dokfadng

lokalizacje rzeczywistej pozycji stozka [59];
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Rycina 8. Mapa wysokosci tylnej powierzchni rogéowki. A. Mapa wysokosci tylnej powierzchni
rogéwki oka zdrowego. B. Mapa wysokosci tylnej powierzchni rogéwki oka ze stozkiem

rogédwki z charakterystycznym uniesieniem u szczytu stozka. Zrédto — materiat wtasny.

3) mapy grubosci — ocena grubosci rogéwki w réznych punktach za pomoca
tomograféw rogdéwki [16,19,45]. W przypadku, gdy centralna grubos¢ rogdwki
(ang. central corneal thickness — CCT) wynosi mniej niz 470 um mozna
podejrzewaé stozek rogéwki, lecz do petnej oceny niezbedna jest analiza
pozostatych map rogéwki (Ryc. 9). Ponadto istotne jest, aby poréwnaé CCT,
grubos¢ minimalng i potozenie wierzchotka rogdéwki pomiedzy oczyma,
a wartosci pomiedzy gorng a dolng hemisferg rogéwki oraz w najcienszym
punkcie pomiedzy oczyma nie powinny réznic sie o wiecej niz 30 um [19,60—
62]. Zragb rogéwki jest zwykle ciedszy w dolno-skroniowej czesci rogéwki,
a grubszy w gérno-skroniowej [16]. W przypadku oceny map pachymetrycznych

nabtonka w stozku rogéwki charakterystyczny jest wzér obwarzanka, czyli
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Scienczenie nabtonka na wierzchotku stozka, ktory otoczony jest pierscieniem
zgrubiatego nabtonka (Ryc. 9). Dzieje sie tak celem zapewnienia gtadkiej
powierzchni optycznej nad coraz bardziej nieregularnym i stromym przednim
zrebem rogdéwki [16,63—65]. Ograniczeniami mapowania nabtonka rogéwki sg
btedy w automatycznej segmentacji obrazu wynikajgce ze zmian w blaszce
granicznej przedniej [16]. W wyniku zmniejszenia gestosci komodrek
podstawnych nabtonka istnieje ryzyko $cieficzenia i fragmentacji blaszki

granicznej przedniej [16,66,67].
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Rycina 9. Mapy pachymetryczne rogdwki i jej nabtonka. A. Mapa pachymetryczna rogéwki oka

zdrowego. B. Mapa pachymetryczna rogéwki oka ze stozkiem z charakterystycznym

ScieAczeniem u szczytu stozka. C. Mapa pachymetryczna nabtonka rogéwki oka zdrowego.

D. Mapa pachymetryczna nabtonka rogéwki oka ze stozkiem z charakterystycznym

$cieficzeniem na szczycie stozka i zgrubieniem wokét niego. Zrédto — materiat wiasny.
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Badanie topografii/tomografii rogowki stato sie ztotym standardem wykrywania stozka
rogdéwki, monitorowania postepu choroby, a takze rozpoznawania oczu podejrzanych (ang.
forme fruste), u ktérych po chirurgii refrakcyjnej mogtaby rozwingc¢ sie ektazja. Rabinowitz
i McDonnell w 1989 roku przedstawili w oparciu o topografie rogowki kryteria pozwalajgce na

wykrycie oczu podejrzanych [44-46,68]:

— asymetria pomiedzy strefg gérna a dolng przysrodkowej czesci rogowki
o srednicy 3 mm powyzej 1,5 D;
— centralna moc rogéwki powyzej 47,2 D;

— asymetria w centralnej keratometrii pomiedzy oczyma powyzej 1 D.

Jednak wedtug najnowszych doniesien naukowych oczy podejrzane to takie, ktore nie
wykazujg zadnych zmian topograficznych oraz w badaniu w lampie szczelinowej i nie
prezentujg zadnych objawow klinicznych, natomiast w oku towarzyszgcym wystepuje stozek

rogowki [69-72].

Z kolei dla oczu z subklinicznym stozkiem rogowki istnieje wiele bardziej aktualnych
definicji. Jedna z nich klasyfikuje oczy z subklinicznym stozkiem rogdéwki w sytuacji, gdy nie
wystepujg objawy kliniczne charakterystyczne dla stozka rogéwki, wystepuje asymetria
krzywizn pomiedzy gérng a dolng hemisferg rogéwki oraz w historii pacjenta nie stwierdza sie
uzytkowania soczewek kontaktowych, przebytego urazu lub zabiegu, a w oku towarzyszgcym
wystepuje stozek rogowki [69]. Inna definicja subklinicznego stozka rogéwki odnosi sie do oka
z podejrzanymi zmianami stozka rogéwki (tagodna asymetryczna muszka) i/lub podejrzanymi

zmianami w badaniu lampa szczelinowgq oraz stozkiem rogéwki w oku towarzyszacym [70,73].

1.2.9. Metody klasyfikacji stozka rogowki

1.2.9.1. Morfologia

Morfologicznie stozek rogdwki moze przyjmowac nastepujgce wzory (Ryc. 10) [15,74]:

— sutkowy (ang. nipple) — okraglty o stromym zakrzywieniu i $rednicy <5 mm,
zlokalizowany w centralnej lub paracentralnej czesci rogowki, najczesciej

w kwadrancie dolno-nosowym;
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— owalny (ang. oval) — elipsoidalny o wielkos¢ powyzej 5 mm, potozony na
paracentralnej lub obwodowej czesci rogdwki, najczesciej w kwadrancie dolno-

skroniowym rogowki.
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Rycina 10. Morfologiczna klasyfikacja stozka rogéwki. A. Stozek sutkowy. B. Stozek owalny.

1.2.9.2. Stopien zaawansowania

W literaturze zaproponowano kilka systemow klasyfikacji stozka rogéwki w zaleznosci
od stopnia zaawansowania. Najstarszym, a zarazem najczesciej wykorzystywanym, jest system
Amslera-Krumeicha (AK), w ktérym zaawansowanie stozka rogéwki ocenia sie w skali od 1 do
4 na podstawie refrakcji, centralnej keratometrii, grubosci rogéwki oraz obecnosci lub braku
blizny [61,75—77]. System ten nie uwzglednia jednak zmian morfologicznych rogéwki, stad tez
Sandali i wsp. przy zastosowaniu AS-OCT opisali nowg klasyfikacje opartg na zmianach
strukturalnych [76,78]. Giannaccare i wsp. poréwnali stratyfikacje pacjentéw ze stozkiem
rogéwki przy uzyciu klasyfikacji AK i Sandali (Tab. 1). Ich wyniki wskazaty, ze klasyfikacje te nie
sg w petni zamienne. Klasyfikacja AK jest bardziej odpowiednia do identyfikacji i dtugotrwatego
monitorowania pacjentdw z wczesnym stozkiem rogdéwki. Natomiast klasyfikacja Sandali
wskazana jest w przypadku klasyfikowania i obserwacji stozka rogowki w bardziej

zaawansowanym stadium [76].
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Tabela 1. Porownanie klasyfikacji stozka rogéwki wedtug Amslera-Krumeicha z klasyfikacja

Sandali wedtug Giannaccare i wsp. [75,76,78]

Klasyfikacja Amslera-Krumeicha

Klasyfikacja Sandali

Stadium

- ekscentryczne wystromienie rogowki

- Scienczenie nabtonka i zrebu

| | - krotkowzrocznos$é/astygmatyzm <5,0D | 1 | rogdwki w miejscu stozka
- Srednia keratometria <48,0 D - warstwy rogéwki o wygladzie
- krétkowzrocznos$é/astygmatyzm >5,0 D - anomalie hiperrefleksyjne na
- srednia keratometria <53,0 D n poziomie blaszki granicznej
- brak blizn przedniej
- minimalna grubos¢ rogdowki >400 um - pogrubienie nabtonka
Il - anomalie hiperrefleksyjne na
poziomie blaszki granicznej
2B | przedniegj
- pogrubienie nabtonka
- zmetnienie zrebu
- krotkowzroczno$é/ astygmatyzm - tylne przemieszczenie struktur
<10,0D hiperrefleksyjnych na poziomie
- srednia keratometria >53,0 D 3A | blaszki granicznej przedniej
- brak blizn - pogrubienie nabtonka
- minimalna grubos¢ rogowki <400 pum, - Scieficzenie zrebu
" ale >300 um - zwiekszone tylne przemieszcze-
nie struktur hiperrefleksyjnych
na poziomie blaszki granicznej
3B | przedniej
- pogrubienie nabtonka
- Scieficzenie zrebu ze zmetnie-
niami
- ocena refrakcji niemozliwa e blizna ,,pan stromal” we wszy-
- Srednia keratometria >55,0 D stkich warstwach zrebu
- centralne blizny - pekniecie blaszki granicznej
- minimalna grubos¢ rogéwki <300 pm tylnej z dilaceracjg blaszek
5A | kolagenowych, torbielami
v Srodmigzszowymi
- obrzek nabtonka
- gojenie z etapu 5A
g | bliznowacenie ,pan stromal”

z pozostatoscig pekniecia blaszki

granicznej tylnej
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Nowszy system klasyfikacji Belin ABCD analizuje przedni promien krzywizny — A i tylny
promien krzywizny — B na obszarze o srednicy 3 mm wycentrowany w najcieiszym miejscu
rogowki, minimalng grubos¢ rogéwki — C, najlepiej skorygowang ostros¢ wzroku do dali (ang.

distance best corrected visual acuity — BDVA) — D oraz obecnos¢ lub brak blizny (Tab. 2) [61,77].

Tabela 2. Klasyfikacja zaawansowania stozka rogéwki Belin ABCD [61,77].

A B C D
. Przedni Tylny Minimalna . .
Kryteria o o N Bliznowacenie
promien promien grubosé BDVA
krzywizny krzywizny rogowki
Stadium O >7,25 mm >5,90 mm >20/20 )
>490 um brak blizn
<46,5D <57,25D 21,0
Stadium | >7,05 mm >5,70 mm <20/20 - brak blizn,
>450 pm
<48,0D <59,25D <1,0 lub
Stadium Il >6,35 mm >5,15 mm <20/40 - blizny przy
>400 pm .
<53,0D <65,5D <0,5 widocznych
Stadium Il >6,15 mm >4,95 mm <20/100 szczegotach
>300 pum L.
<55,0D <68,5D <0,2 teczéwki, lub
Stadium IV - blizny
<6,15 mm <4,95 mm <20/400 powodujgce
<300 pm .
>55,0D >68,5 D <0,05 przestonienie
teczowki

1.2.10. Metody postepowania

Istnieje wiele metod postepowania w przypadku stozka rogéwki, zaréwno metody
optyczne stuzgce poprawie ostro$ci wzroku poprzez korekcje powstatej wady wzroku, w tym
nieregularnego astygmatyzmu, jak i metody majgce zatrzymac progresje schorzenia badz
zapobiegajace nieodwracalnej utracie wzroku. Zastosowanie konkretnej metody lub ich

potaczenia jest Scisle zalezne od stopnia zaawansowania stozka rogéwki [15,16,74,79-82].

1.2.10.1. Optyczne metody korekcji

Okulary korekcyjne sg jedng z optycznych metod korekcji wczesnego stozka rogdwki,
w ktérym pojawiajg sie regularny astygmatyzm lub niewielki nieregularny astygmatyzm oraz
krotkowzrocznos¢, zapewniajac dobrg ostros¢ wzroku. Zamiast okularéow korekcyjnych

mozliwe jest zastosowanie miekkich torycznych soczewek kontaktowych (ang. soft contact
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lenses —sCLs), ktérych zakres mocy sferycznej i torycznej w ciggu ostatnich lat ulegt znacznemu
zwiekszeniu [15,16,79,80,82—84]. Dodatkowo sCLs mogg stanowi¢ odpowiednig forme

korekcji u pacjentéw, ktérym wszczepiono pierscienie sréodrogéwkowe [80].

W przypadku tagodnego i umiarkowanego stozka rogdwki najlepszg opcje korekcyjna
stanowig sztywne gazoprzepuszczalne soczewki kontaktowe (ang. rigid gas permeable contact
lenses — RGB)/ sztywne soczewki rogéwkowe (ang. rigid corneal lens — RCL) (Ryc. 11A)
[15,16,79-84]. Zapewniajg one lepsze widzenie i lepszg tréjwymiarowg percepcje glebi
w poréwnaniu z okularami [81]. Czestym rozwigzaniem jest zastosowanie sferycznej RCL,
ktora koryguje nieregularny astygmatyzm rogdédwkowy poprzez jego neutralizacje za pomocg
soczewki tzowej, ktéra tworzy sie pomiedzy tylng powierzchnig RCL a przednig powierzchnig
rogowki. W sytuacji znacznej torycznosci rogéowki konieczne moze byé zastosowanie RCL
z tylng powierzchnig toryczng, ktdra zarazem skoryguje astygmatyzm rogéwkowy, jak
i zapewni stabilno$¢ dopasowania. Niekiedy konieczne jest wykorzystanie soczewki
bitorycznej, w ktérej tylna powierzchnia toryczna dopasowuje sie do nieregularnej rogowki,

a przednia powierzchnia koryguje pozostaty astygmatyzm resztkowy [15,16,80].

Dla niektorych pacjentéw tolerowanie RCL na powierzchni gatki ocznej jest niemozliwe
z powodu znacznego dyskomfortu. Rozwigzaniem dla tego problemu jest zastosowanie RCL
w systemie piggy-back, w ktdrym RCL zatozona jest na sCL, co poprawia zaréwno komfort, jak
rowniez centracje i stabilnos$¢ RCL [15,16,79,80,82,84]. System piggy-back zalecany jest takze
w przypadku znacznego barwienia rogéwki z powodu niestabilnosci RCL, obecnosci blizny lub
dystrofii btony podstawnej nabtonka [79]. Ponadto umozliwia wprowadzenie korekcji
astygmatyzmu resztkowego za pomocg torycznej sCL [80]. Alternatywa sg réwniez soczewki
hybrydowe (Ryc. 11B), ktdre stanowig potgczenie soczewki sztywnej z soczewky miekka,
tj. centrum soczewki tworzy materiat sztywny, ktory otoczony jest miekkim hydrofilowym

kotnierzem, co zapewnia wiekszy komfort uzytkowania [15,16,79,80,82,84].
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Rycina 11. Obraz fluoresceinowy dopasowanej soczewki kontaktowej w stozku rogdéwki.
A. Obraz fluoresceinowy sztywnej soczewki rogéowkowej (RCL). B. Obraz fluoresceinowy

soczewki hybrydowej. Zrédto: Klinika Okulistyczna Oftalmika — za zgodg Autora.

W sytuacji, gdy RCL nie zapewniajg funkcjonalnego widzenia badz stozek zlokalizowany
jest nisko zastosowac¢ mozna soczewki rogéwkowo-twardéwkowe, ktére za sprawg wiekszej
Srednicy zapewniajg wiekszy komfort ze wzgledu na mniejszg interakcje krawedzi soczewki

z powieka oraz zwiekszong stabilnosc¢ i centracje [16,80].

Przy zaawansowanym stozku rogdéwki szczegdlnie przydatnym rozwigzaniem s3
soczewki twardéwkowe, ktorych krawedzie lezg na spojowce gatkowe] pokrywajgcej
twardowke [16,79,80,82]. Szczegdlnie w zaawansowanych przypadkach w zwigzku z wieksza

strefg optyczng zapewniajg bardziej stabilne widzenie i dopasowanie niz RCL [79-81].

1.2.10.2. Zabieg sieciowania wtdkien kolagenowych rogéwki

Zabieg sieciowania wtdkien kolagenowych rogéwki (ang. corneal cross-linking — CXL)
jest metodg zapobiegajgcg postepowi stozka rogéwki poprzez zwiekszenie biomechaniczne;j
stabilnosci i sztywnosci rogéwki. W trakcie zabiegu naktada sie roztwér ryboflawiny (0,1%
fosforanu ryboflawiny i 20% dekstranu T-500) na powierzchnie rogowki, a nastepnie
napromieniowuje swiattem ultrafioletowym A (UV-A) o dtugosci fali 370 nm o natezeniu
promieniowania 3 mW/cm? [15,16,84-90]. UV-A aktywuje ryboflawine, ktéra odgrywa role
fotosensybilizatora, wytwarzajac reaktywne formy tlenu, co indukuje tworzenie
wewnatrzfibrylarnych i miedzyfibrylarnych wigzan kowalencyjnych pomiedzy widknami
kolagenu w zrebie rogdowki i prowadzi do intensywnego procesu apoptozy keratocytow

w przedniej czesci zrebu [16,84,91].

42



Wyrdznia sie dwa typy zabiegu CXL:

— CXL z usunieciem nabtonka (ang. epi-off CXL) — konwencjonalne leczenie CXL,
w ktédrym usuwa sie nabtonek rogéwki w centralnej strefie [15,16,89,90].
Nie jest zalecana przy rogéwkach cieriszych niz 400 um ze wzgledu na mozliwe
reakcje toksyczne w $rédbtonku rogowki [16,89,90,92,93]. U znacznej czesci
pacjentéw epi-off CXL sptaszcza rogdéwke poprawiajgc jakosé widzenia, ale
zasadniczym celem jest zatrzymanie progresji stozka [94-97];

— CXLz zachowaniem nabtonka — przeznabtonkowa (ang. epi-on CXL) — w zwigzku
z nienaruszonym nabtonkiem rogéwki zwigzana jest z mniejszymi
dolegliwos$ciami bélowymi po zabiegu, mniejszym ryzykiem przymglenia zrebu,

jednak skuteczno$¢ w postaci stabilizacji rogéwki jest mniejsza (Ryc. 12)

[15,16,89,97].

Rycina 12. Zabieg cross-linking z zachowaniem nabtonka. A. Umieszczenie roztworu
ryboflawiny na powierzchnie rogdéwki. B. Napromieniowywanie rogéwki swiattem UV-A.

Zrédto: materiat wtasny.

Standardowy protokét drezdenski zaktada usuniecie nabtonka rogéwki w centralnej

strefie o $rednicy 8-10 mm i naktadaniu roztworu ryboflawiny na powierzchnie rogéwki 30
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minut przed napromieniowaniem i w interwatach co 2-5 minut podczas 30-minutowej

ekspozycji na UV-A [84,88].

Celem poprawy funkcjonalnego widzenia poprzez skorygowanie nieregularnej
krzywizny rogdéwki i zmniejszenie resztkowej wady wzroku potgczono zabieg CXL z innymi
procedurami. Jedng z nich jest CXL z przeznabtonkowg keratektomig fotorefrakcyjng pod
kontrolg topografii (ang. topo-guided transepithelial photorefractive keratectomy — PRK),
w ktérej wykorzystuje sie laser ekscymerowy [84,88-90]. Technika ta zmniejsza takze

aberracje wyzszego rzedu [88].

Zabieg CXL tgczony jest rowniez z wszczepem pierscieni sSrodrogéwkowych [84,88-90],

ktore opisane zostang w podrozdziale 1.2.6.3.

1.2.10.3. Pierscienie srédrogéwkowe

Pierscienie $rédrogéwkowe (ang. intracorneal ring segments — ICRS) poczatkowo
stosowane byty do leczenia wysokiej krétkowzrocznosci, lecz obecnie wykorzystywane sg
w stozku rogéwki przy grubosci w centralnej strefie 6 mm powyzej 450 um. Sa to syntetyczne
potkoliste implanty wykonane z polimetakrylanu metylu (ang. polymethyl methacrylate —
PMMA), ktére wprowadzane sg do srodkowo-obwodowej czesci zrebu rogdéwki w kanat
wykonany mechanicznie lub za pomocg lasera femtosekundowego (Ryc. 13). W wyniku ich
nacisku dochodzi do skrocenia dtugosci tuku centralnego, a zarazem sptaszczenia centralnej
czesci rogdéwki i przesuniecie jej obwodowej czesci ku przodowi. Prowadzi to do zmniejszenia
astygmatyzmu nieregularnego, co pozwala uzyskac lepszg korekcje refrakcji i wyzszg ostrosc

wzroku [15,16,74,83,88,98-100].

Dostepne sg ICRS o réznej grubosci, Srednicy i profilu, a wsrdd nich wyrédzni¢ mozna
Intacs (Addition Technology Inc., USA), Kerarings (Mediphacos Ltd, Brazylia), Intacs SK
(Addition Technology Inc., USA), MyoRing (Dioptex GmnH, Austria), Ferrara Rings (AJL
Ophthalmic, Hiszpania). Odpowiedniego wyboru ICRS dokonuje sie na podstawie wady
refrakcji, grubosci rogdéwki i odczytéow keratometrycznych. W przypadku mniejszych srednic
uzyskuje sie wiekszy efekt sptaszczenia, co wykorzystywane jest u pacjentéw z wiekszymi

wadami refrakcji [84,98—100].
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Rycina 13. Pierscienie srodrogéwkowe. A. Piersciert INTACS widoczny w lampie szczelinowej
w technice oswietlenia rozproszonego. B. Skan OCT z widocznym rozmieszczeniem
pierscienia INTACS w rogéwce. C. Mapa tangencjalna przedniej krzywizny rogdéwki przed
zabiegiem wszczepienia pierscienia INTACS. D. Mapa tangencjalna przedniej krzywizny
rogéwki po zabiegu wszczepienia pierscienia INTACS z charakterystycznym sptaszczeniem

rogéwki. Zrédto — materiat wiasny.

1.2.10.4. Keratoplastyka rogowki

Keratoplastyka rogowki wykonywana jest w leczeniu zaawansowanej postaci stozka
rogéwki, gdy soczewki kontaktowe lub ICRS nie zapewniajg funkcjonalnego widzenia

[15,16,98]. W zaleznosci od stopnia bliznowacenia rogéwki wykonuje sie nastepujgce zabiegi:
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1)

keratoplastyka drgzgca (ang. penetrating keratoplasty — PK) — polega na
usunieciu cafej grubosci rogéwki i zastgpieniu jej tkanka dawcy (Ryc. 14)
[15,16,98,101,102]. Wskazaniami sg zmiany, ktére obejmujg catg grubosc
rogowki, aktywne stany zapalne zrebu rogéwki oraz perforacje

[15,16,79,82,84];

Rycina 14. Stan rogéwki po przeszczepie drgzagcym widoczny w lampie szczelinowej w technice

oswietlenia rozproszonego. Zrédto — materiat wiasny.

2)

3)

keratoplastyka warstwowa przednia gteboka (ang. deep anterior lamellar
keratoplasty — DALK) — polega na zastgpieniu chorego zrebu rogéwki
i pozostawieniu blaszki granicznej tylnej i $rédbtonka  biorcy
[15,16,83,84,98,101,102]. Stosowana w zaawansowanym stozku rogéwki
z bliznami w jego zrebie [83]. W pordwnaniu do PK zapewnia nizsze ryzyko
odrzucenia przeszczepu, zachowanie komédrek $rédbtonka [84,98,101] oraz
zmniejszenie okresu pooperacyjnego stosowania miejscowych kropli
steroidowych, co zmniejsza czesto$¢ wystepowania pooperacyjnej zaémy
i jaskry [84,98]. Ponadto zapewnia lepszg stabilnosc i zwiekszong wytrzymatosé
gatki ocznej, co umozliwia wczesniejsze usuniecie szwéw, szybsze gojenie sie
rany i szybszg rehabilitacje wzrokowa [16];

przeszczep blaszki granicznej przedniej — wptywa stabilizujgco na postepujgce
zmiany ektatyczne rogéwki w oczach z zaawansowanym stozkiem rogéwki,

ktore sg zbyt strome lub cienkie do CXL lub ICRS. Umozliwia to zachowanie
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stabilnego widzenia przy uzytkowaniu RCL i unikniecie/opdznienie bardziej

inwazyjnego typu zabiegu [16,88,98].

1.3. Charakterystyka wtasciwosci biomechanicznych rogowki
1.3.1. Wiasciwosci mechaniczne rogéwki

W zwigzku z potozeniem rogéwki, ktéra narazona jest na dziatanie wielu czynnikow
sSrodowiska zewnetrznego, takich jak ciSnienie atmosferyczne, ruchy powiek, pocieraniu oczu,
odwodnienie, a takze dobowe wahania IOP, istotne jest zachowanie jej prawidtowej
geometrii, a zarazem funkcji (Ryc. 15) [4,11,103-106]. Mozliwe jest to dzieki wiasciwosciom
biomechanicznym rogdéwki, na ktére skiadajg sie zdolno$¢ do rozktadu naprezen,
wytrzymatos$¢ na rozcigganie, elastycznos¢ oraz wtasciwosci absorpcyjne i dystrybucyjne
dostarczanej do tkanki energii [4,11,103-107]. W utrzymaniu prawidtowej krzywizny rogéwki
szczegblnie wazna wydaje sie by¢ sztywnos¢ przedniego zrebu rogéwki [5,7], na ktéra

wptywajg ztozonosc jej budowy oraz prawidtowa organizacja wtékien kolagenu [107].

czynniki srodowiska zewnetrznego

rogowka

\ \ \ \ asnllenle [ / /

wewnatrzgatkowe

Rycina 15. Schemat przedstawiajacy wzajemne oddziatywanie na siebie czynnikédw srodowiska

zewnetrznego, wahan cisnienia wewnagtrzgatkowego i wiskoelastycznosci rogowki.

Zmodyfikowane na potrzeby tej pracy za zgodg Autoréw na podstawie Mtyniuk i wsp. [11]
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1.3.1.1. Odksztatcenie i naprezenie

W wyniku dziatania sity Sciskajgcej lub rozciggajgcej na obiekt dochodzi do jego
odksztatcenia. Odksztatcenie mozna nazwac sprezystym, gdy po ustaniu dziatania sity, obiekt
powrdcit do swojego pierwotnego ksztattu. Natomiast w sytuacji, gdy obiekt pozostaje
znieksztatcony, odksztatcenie takie nazywa sie niesprezystym lub plastycznym. Obiekt prébuje
przeciwdziata¢ deformacji i dgzy do przywrdcenia stanu réwnowagi mechanicznej poprzez
powstawanie w catej objetosci sit wewnetrznego oporu — naprezenia. Naprezenia te generuja

sie w réznym stopniu, co zalezne jest od kierunku i miejsca przytozenia sity [108,109].
W przypadku rogdwki wyrdzni¢ mozna nastepujgce rodzaje naprezen [108]:

1) naprezenia rozciggajgce — powstaje w wyniku sity wywieranej na rogéwke przez
I0P;

2) naprezenie sciskajgce — site na rogowke wywiera ciSnienie atmosferyczne;

3) naprezenie scinajgce i zginajace — pojawia sie w wyniku deformacji rogéwki
w wyniku pobudzenia zewnetrznego, np.: podmuch powietrza podczas tonometrii

automatycznej, tarcie oczu, uderzenie.

Jedng z metod opisu wtasciwosci mechanicznych tkanki jest wyznaczenie jej
sprezystosci wzdtuznej (osiowej) zwanej modutem Younga (E), ktéra wyraza stosunek

naprezenia (Ao) do odksztatcenia (A¢) [11,105,106,108,110-112]:

F= Ao
T Ag’

Natomiast naprezenie i odksztatcenie wyrazane sg nastepujgcymi wzorami:

aoo F
O'—A,
e M
E_LO,

gdzie F oznacza przytozong site, A jest polem przekroju poprzecznego probki, L, jest

pierwotng dtugoscig prébki, AL jest zmiang dtugosci (wydtuzaniem) prébki [11,105,108,112].

Zestawiajac ze sobg wzory naprezenia i odksztatcenia, modut Young mozna opisaé

wzorem [104,108,113]:
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Modut Younga jest wspotczynnikiem proporcjonalnosci odnoszgcym sie do naprezen
i odksztatcen i jest sposobem wyrazenia sztywnosci materiatu —o = E - €. Wraz ze wzrostem
E tkanka staje sie sztywniejsza, a jej opor wzgledem przytozonej sity bedzie wiekszy

[104,108,113].

Jednak modut Younga mozna zastosowaé tylko do liniowego obszaru krzywej
naprezenie-odksztatcenie (0 o &, prawo Hooke’a). W zwigzku z faktem, ze materiaty
lepkosprezyste maja nieliniowy charakter, E mozna obliczy¢ tylko dla niewielkich odksztatcen

[105,106].

1.3.1.2. Wiasciwosci lepkosprezyste

Rogéwka jest materiatem lepkosprezystym, co oznacza, ze jej wilasciwosci
mechaniczne zalezg od czasu podczas jej odksztatcania. Rogowka jest zdolna do gromadzenia
energii dostarczanej w wyniku odksztatcenia, co wynika z wfasciwosci sprezystych, jak i jej

czesciowego rozproszenia, co zalezy z kolei od wtasciwosci lepkich [108].

W przypadku rogéwki obserwuje sie nieliniowg zaleznos¢ naprezenie-odksztatcenie
(ksztatt J), jednak dla matych naprezen zaleznos¢ ta jest niemal liniowa, a rogéwka wykazuje
gtéwnie wiasciwosci lepkie (Ryc. 16). Z kolei przy nieco wiekszym naprezeniu zaleznosc ta
przyjmuje posta¢ wyktadniczg, gdzie gtéwng role w odpowiedzi tkanki przyjmuje substancja
podstawowa zrebu rogdéwki, a witdkna kolagenowe ulegaja stopniowemu rozluznieniu
i reorientacji w kierunku naprezenia. Natomiast przy wiekszych naprezeniach dominuje
odpowiedz sprezysta tkanki poprzez zwiekszone rozcigganie wtdkien kolagenowych
[11,105,107,108,114,115]. Dodatkowo dla rogéwki jako materiatu lepkosprezystego powrot
do pierwotnego ksztattu jest opdzniony w czasie, a krzywe naprezenie-odksztatcenie, ktére
powstajg na skutek obcigzenia i powrotu tkanki do stanu pierwotnego, nie naktadajg sie na
siebie, co prowadzi do powstania petli histerezy (Ryc. 16). W wyniku tego tkanka pozbywa sie
czesci energii dostarczonej w trakcie obcigzania w postaci ciepta, tzw. dyssypacja energii,
co jest mechanizmem ochronnym przed jej uszkodzeniem i trwatg zmiang ksztattu

[4,11,105,107,114-119].
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nhaprezenie

odksztatcenie

Rycina 16. Zaleznos¢ naprezenie-odksztatcenie dla rogéwki. Réznica w drogach obcigzenia
(czerwona strzatka) i odcigzenia (zielona strzatka) prowadzi do powstania petli histerezy, czyli
dyssypacji energii. Zmodyfikowane na potrzeby tej pracy za zgodg Autoréw na podstawie

Mtyniuk i wsp. [11]

W zwigzku z tym, ze rogéwka jest materiatem lepkosprezystym i zaleznos¢ naprezenie-
odksztatcenie jest nieliniowa, wyznaczenie modutu Younga jest trudne i niejednoznaczne
[119]. Modut ten zmienia sie kierunkowo i regionalnie, jego wysokie wartosci wykazano
w centrum i obszarach przysrodkowych oraz obwodowo w rgbku rogéwki, co wynika ze
specyficznego utozenia wtdkien kolagenowych [104]. Istnieje jednak mozliwo$¢ wyznaczenia
sredniego E dla okreslonego czasu obcigzenia. Ponadto mozna wyznaczy¢ E dla poczatkowych,

niewielkich odksztatcen, kiedy zaleznos¢ naprezenie-odksztatcenie jest prawie liniowa [119].

Innymi metodami wyznaczania modutu sprezystosci z krzywej rozciggania lub Sciskania
sg modut sieczny, ktéry jest stosunkiem wartosci naprezenia do odksztatcenia dla dowolnego
punktu i modut styczny, ktéry jest stosunkiem pochodnej naprezenia do odksztatcenia dla

danego punktu [119].

Ocena elastycznosci rogdowki mozliwa jest rdwniez poprzez pomiar oporu tkanki pod

wptywem naprezenia Scinajgcego:
oc=G"y,
gdzie G to modut $cinania (modut sprezystosci, stata dla materiatu), a y to odksztatcenie

Scinajace [110].
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Modut scinania przedstawia odpowiedZ tkanki na naprezenie scinajgce, ktore
nastepuje podczas odksztatcenia tkanki przy dziataniu sity rownolegtej do jednej z jej
powierzchni, podczas gdy sita przeciwna dziata na przeciwlegta powierzchnie

[105,110,111,120,121].

1.3.2. Anizotropia

Rogdéwka jest tkankg o wtasciwosciach anizotropowych, co oznacza, ze witasciwosci
mechaniczne tkanki sg rézne w zaleznosci od kierunku przytozonej sity, tj. od badanego

potudnika rogdowki [4].

Witasciwosci anizotropowe rogdéwki wynikajg z preferencyjnego sposobu orientacji
widkien kolagenowych réwnolegle do powierzchni rogowki [4,122-124], z niewielkim
odchyleniem * 3,5° oraz prostopadtego ich utozenia warstwa po warstwie [123]. Dodatkowo
organizacja lamelli zmienia sie w zaleznosci od gtebokosci i odlegtosci od czesci centralnej

rogéwki, co rowniez wptywa na odpowiedz mechaniczng tkanki [125,126].

Charakterystyka anizotropii rogowki jest istotna w przewidywaniu odpowiedzi rogowki
na rézne bodzce mechaniczne, a pomiar stopnia anizotropii moze by¢ waznym wskaznikiem
zmian organizacji widkien kolagenu rogowki w wyniku choroby lub zabiegu chirurgicznego
[122]. Jednoczesnie moze miec to znaczenie we wczesnym wykrywaniu chordb ektatycznych

rogéwki [124].

1.4. Elastograficzne metody oceny wiasnosci biomechanicznych

rogowki

W wyniku chordb ektatycznych rogéwki dochodzi do zmian morfometrycznych
rogéwki, do ktoérych oceny stuzy wiele dostepnych urzgdzen diagnostycznych. Zmianom ulega
jednak takze sztywnos¢ tkanki. W zwigzku z tym do oceny wtasciwosci biomechanicznych
rogéwki zastosowanie znalazta elastografia, ktora jest dos¢ nowa i dynamicznie rozwijajgcy sie
dziedzing badan, ktorej gtéwng ideg jest stymulowanie tkanki sitg, pomiar rozktadu
przemieszczen w jej wnetrzu w wyniku obcigzenia i w konsekwencji ocena jej wtasciwosci

mechanicznych (Ryc. 17) [4,11,106,113,127,128].
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Tkanke mozna wzbudzi¢ mechanicznie w sposob kontaktowy za pomoca szklanej ptytki
[129] lub soczewki gonioskopowej [130] bgdZz w sposdb bezkontaktowy poprzez podmuch
powietrza [131-133], ultradZwieki [134] lub dZwieki [133]. Bodziec ten mozna podzieli¢ ze
wzgledu na rodzaj obcigzenia, wzér, kierunek przytozonej sity oraz skale obserwowanej
deformacji [129-133,135-138]. Ocene wifasciwosci mechanicznych mozna przeprowadzic¢
in vivo [135,137,138], in vitro [139] lub ex vivo na modelowych oczach zwierzat [131,140-142].
W przypadku metod ex vivo, w ktdrych bada sie skrawki oraz paski tkanek bgdz cate gatki oczne
[127,143], istnieje wiele ograniczen. Przede wszystkim w wyniku wypreparowania tkanki
dochodzi do zmiany struktury rogéwki i orientacji wtdkien kolagenu, a takze odwodnienia,
obrzeku i utraty przezroczystosci [121,127,143,144]. Stad tez trwajg ciagte prace nad

metodami in vivo, ktére pozwolg na doktadng ocene biomechaniki rogdéwki.

Do metod obrazowania przemieszczenia rogowki w wyniku mechanicznego
wzbudzenia nalezg ultrasonografia (ang. ultrasonography — US), rezonans magnetyczny (ang.
magnetic resonance imaging — MRI), a takze wiele metod optycznych. Umozliwiajg one
pozyskiwanie obrazéw rogéwki w postaci kolejnych skandéw liniowych (osiowych), obrazéw

przekrojowych lub danych wolumetrycznych (tréjwymiarowych) [130,134-136,145,146].

Pierwsze urzgdzenia do oceny elastograficznej rogdwki wykorzystywaty US o wysokiej
czestotliwosci (=50 Hz) [133,147,148]. Do modyfikacji tej metody nalezg naddZwiekowe
obrazowanie fali $cinajgcej [103] oraz elastografia tetna ocznego (ang. ocular pulse
elastography — OPE) [148]. Wadg tego rozwigzania jest fakt, ze standardowe urzadzenia
oparte na US dostarczajg obrazy o niskiej rozdzielczosci. Dodatkowo pomiary majg charakter

kontaktowy [133,147,148].

Elastografia rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance elastopgraphy —
MRE) pozwala na wizualizacje makroskopowych przemieszczen i wtasciwosci mechanicznych
badanej tkanki [140,149,150], jednak elastogramy uzyskiwane z obrazéw MRI maja
rozdzielczo$¢ 20-30% rozdzielczosci MRI [149]. Tkanka wzbudzana jest przy wykorzystaniu
drgan mechanicznych o czestotliwosci 50-500 Hz, a za pomocg MRI z synchronicznym polem

gradientowym dochodzi do zakodowania powstatego przemieszczenia tkanki [140,149].

Do metod optycznych rejestrujgcych przemieszczenie tkanki w wyniku przytozonej sity

nalezg mikroskopia optyczna Brillouina [151], fotografia [152,153], holografia [154,155] oraz
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OCT [131,135-138,142,156-165]. W przeciwienstwie do poprzednich metod optyczna
koherentna elastografia (ang. optical coherence elastography — OCE) pozwala na obrazowanie
tkanki w rozdzielczosci mikrometrowej, a dodatkowo cechuje sie wysoka czutoscia i szybkoscia

skanowania [130,135,136,145,146].

MECHANICZNE WZBUDZENIE TKANKI OBIEKT BADAN

- bodziec: powietrze, diwiek, ultradZwigki, - invivo: cztowiek
stukanie/$ciskanie za pomocg sondy - exvivo: czlowiek, zwierzeta
- charakter bodica: * rodzaj preparatu:

kontaktowy/bezkontaktowy o cafe gatkioczne

« globalny/lokalny o paski rogowki
* dynamiczny/statyczny o krazki rogéwki
L1 A
ANALIZA DETEKCJA PRZEMIESZCZENIA
- ocena wilasciwosci mechanicznych - ultradiwigki
- mapa sprezystosci (elastogram) - rezonans magnetyczny (MRI)
- metody optyczne:
= OCT

* mikroskopia Brillouin
* kamera Scheimpfluga

Rycina 17. Schemat przedstawiajacy idee elastografii rogdwki. W wyniku mechanicznego
wzbudzenia tkanki dochodzi do jej przemieszczenia (czerwona strzatka), co nastepnie jest
rejestrowane i obrazowane (zo6tte strzatki), a w konncowym etapie analizowane (zielona
strzatka). Zmodyfikowane na potrzeby tej pracy za zgodg Autoréw na podstawie Miyniuk i wsp.

[11]
1.4.1. Ocular Response Analyzer

Ocular Response Analyzer (ORA) jest nieinwazyjnym urzadzeniem z systemem air-puff
stfuzacym do oceny IOP i odpowiedzi rogéwki na jej mechaniczne wzbudzenie w postaci
podmuchu powietrza w sposéb posredni. Zostat wyprodukowany w 2005 roku przez firme

Reichert (USA) [11,103,104,113,147,166].

Urzadzenie wykorzystuje emiter podczerwieni, elektrooptyczny system detekcji
podczerwieni (ang. infrared — IR), pompe powietrza napedzang solenoidem oraz czujnik
cisnienia [11,147,166]. W trakcie pomiaru trwajgcego okoto 20 ms centralna czes¢ rogowki

o $rednicy 3-6 mm oswietlana jest swiattem podczerwonym i wzbudzana podmuchem,
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a detektor rejestruje intensywno$¢é swiatta odbitego od rogéwki [11,103,147,166]. W wyniku
podmuchu powietrza dochodzi do sptaszczenia poczgtkowo wypuktej rogéwki — pierwsza
aplanacja (P1), nastepnie staje sie ona lekko wklesta i ponownie, poprzez sptaszczenie — druga
aplanacja (P2), wraca do stanu rownowagi. Intensywnos$¢ swiatta odbitego od rogowki jest
maksymalna w momencie uzyskania dwdch stanéw sptaszczenia, co powoduje uzyskanie
wysokiego sygnatu (pik). System detekcyjny rejestruje zaréwno site bodzca powietrznego, jak
i odbicie swiatta od rogdéwki, co umozliwia okreslenie cisnienia, przy ktérym osiggane sg obie
aplanacje. W przypadku rogowki aplanacje osiagaja rézne wartosci cisnienia, co zwigzane jest
z jej witasciwosciami lepkosprezystymi, tj. zachowanie rogdowki jest inne podczas odksztatcenia
wskutek podmuchu powietrza niz w trakcie powrotu do stanu réwnowagi

[11,103,104,113,147,166-168].
Za pomocg ORA mierzymy nastepujgce parametry:

1) histereza rogdéwki (ang. corneal hysteresis — CH) — uwazana za wskaznik lepkosci
rogowki; wyraza on odpowiedZz tkanki na podmuch powietrza (Ryc. 18)
[113,127,147,167,168]. Wptywajg na niego wtasciwosci biomechaniczne tkanki
i CCT [104,113]. CH jest to rdznica pomiedzy IOP zmierzonym w momencie

pierwszej (P1) i drugiej aplanacji (P2) [103,104,106,113,147,166-171]:
CH = P1 - P2.

Z kolei w ujeciu mechanicznym petla histerezy okresla poziom pochtaniania
i rozpraszania energii przez rogdwke w trakcie cyklu naprezenie-odksztatcenie
[104,113,127,147,166,168,172]. Natomiast ORA nie dostarcza informacji
o utraconej energii w dzulach (J) w wyniku wzbudzenia mechanicznego tkanki
[104]. Niemniej parametr CH pozwala na obserwacje wtasnosci lepkosprezystych

rogéwki i znalazt kliniczne zastosowanie [104,113,127,147,166,168].

Dla prawidtowych oczu parametr CH miesci sie w zakresie od 9,3 + 1,4 do 11,43
+1,52 mmHg [127,147]. W przypadku stozka rogéwki i innych choréb ektatycznych
rogéwki ulega on zmniejszeniu, lecz po zabiegu CXL zwieksza sie [4,147,170].
W wiekszosci badan ustalono, ze CH maleje wraz z wiekiem [4,147,173], lecz

istniejg rowniez badania, ktore nie potwierdzajg tej zaleznosci [113]. Ponadto CH

54



2)

3)

4)

5)

zmniejsza sie istotnie po zabiegach keratorefrakcyjnych [104,147], szczegdlnie po

LASIK [147];

wspodtczynnik oporu rogdéwki (ang. corneal resistance factor — CRF) — uwazany jest
za wskaznik oporu rogowki na odksztatcenie, ktéry wynika z witasciwosci
sprezystych tkanki i CCT (Ryc. 18). CRF wyraza sie nastepujgcym wzorem
[104,113,147,166,167,170,171]:
CRF =P1—-k - P2,
gdzie k jest statg okreslong na podstawie analizy zwigzku pomiedzy P1i P2 a CCT
i wynosi 0,7 [104,147,166]. Na przestrzeni lat formuta ta zostata zmodyfikowana
[172]:
CRF = k1[P1—-0,7 - P2] + k2,
gdzie k1 i k2 sg statymi zwiekszajgcymi korelacje z CCT [113,168].
Parametr CRF dla zdrowych oczu wynosiod 9,2+1,1do 11,9+ 1,5 mmHg [127,147].
Stwierdzono, ze CRF moze by¢ wskaznikiem o dobrej czutosci i swoistosci do
wykrywania wczesnego stozka rogdwki [174]. Podobnie, jak CH, CRF zmniejsza sie
wraz z wiekiem [173], a takze po zabiegach keratorefrakcyjnych [104,147,173,175];
wspoétczynnik statej rogowki (ang. corneal constant factor — CCF) — parametr
niezalezny od IOP, ktérego wartos¢ zmniejsza sie wraz z wiekiem i wzrasta wraz
z grubszg rogowka. Wedtug Reicherta mozna otrzymac go ze wzoru [113]:
CCF =P1-0,79 - P2;
cisnienie wewnatrzgatkowe Goldmanna (ang. Goldmann intraocular pressure —
I0Pgy) — cisnienienie okreslane jako $rednia cisnien podczas dwdch aplanacji (Ryc.
18) [113,127]:

_ P1+P2
= ——

ciSnienie wewngtrzgatkowe skompensowane o rogéwke (ang. corneal-

IOP,

compensated intraocular pressure — IOP.c) (Ryc. 18) [113,127]:
IOP.. = P1—-0,43 - P2.
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A. Oko zdrowe

pik sygnatu
wejsciowego pik sygnatu
wyjsciowego

ci$nienie pierwszej

55 WS
aplanacji ciénienie drugiej 10

\ aplanacji 7.9 I
P, 0

Ciénienie/sygnat aplanacji
1

T T T T T T T T T T Teatera] T Y
czas [m/s)
10Pg: 11,3 mmHg 10Pcc: 8,5 mmHg WS:7,9
CH: 14,0 mmHg CRF: 12,2 mmHg

B. Oko z poczatkowym stozkiem rogéwki

pik sygnatu )
wejsciowego pik sygnatu
ol wyjéciowego

] cisnienie pierwszej
aplanacji ciénienie drugiej 10
aplanacji 6,2

Ciénienie/sygnat aplanacji

czas [m/s]
10Pg: 11,6 mmHg I0Pcc: 13,2 mmHg WS: 6,2
CH: 9,8 mmHg CRF: 8,8 mmHg

Rycina 18 Wynik uzyskany za pomocg ORA przedstawiajacy przebieg aplanacji i wartosci
pomiaréw cisnien. A. Wynik ORA oka zdrowego. B. Wynik ORA oka z poczatkowym stozkiem

rogéwki. Zrédto — materiat wiasny.

W przypadku nowszej generacji ORA mozliwa jest ocena ektazji rogowki, co wyrazane

jest za pomocg dwdch parametréw (Ryc. 19) [176]:

1) prawdopodobienstwo dopasowania stozka rogdéwki (ang. keratoconus match
probability — KMP) — ocenia prawdopodobienstwo stozka rogéwki w skali
procentowej, klasyfikujgc rogowke jako normalng, podejrzang, z fagodnym,

umiarkowanym lub zaawansowanym stozkiem rogéwki;
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2) wskaznik dopasowania stozka rogéwki (ang. keratoconus match index — KMI) —
okreslany na podstawie oceny podobienstwa ksztattu fali badanych oczu wzgledem
srednich wynikéw dla oczu ze stozkiem rogéwki. Klasyfikuje rogdéwke jako
prawidtowg przy wartosci okoto 1, natomiast w przypadku stozka rogdwki wartosc

KMI jest bliska O.

A. Oko zdrowe

100%
90%
80%
70% - 67%
t—+ oko zdrowe
60% 0,875 ——
— oko podejrzane
50% podej
40%
— stozek tagodny
30% 28%
20% - — stozek umiarkowany
—- stozek zaawansowany
o
10%-{ 5%
0% . } 0% 0% L
oko oko tagodny umiarkowany  zaawansowany
zdrowe podejrzane stozek stozek rogowki  stozek rogowki
rogowki
KMP KMI

B. Oko z poczgtkowym stozkiem rog6owki

100%
90%-
80%
70%

— oko zdrowe
60%

50% A 47% —r oko podejrzane
b £
40% - 0,320 —+—
— stozek tagodny
30% 01
20% T stozek umiarkowany
b
— stozek zaawansowany
10% 2% 5%
0% — J —J 0%
oko oko tagodny umiarkowany zaawansowany
zdrowe podejrzane stozek stozek rogowki  stozek rogowki
rogowki
KMP KMI

Rycina 19. Wynik uzyskany za pomocg ORA przedstawiajgcy KMP i KMI. A. Wynik ORA oka

zdrowego. B. Wynik ORA oka z poczatkowym stozkiem rogéwki. Zrédto — materiat wiasny.

1.4.2. Corvis ST
Corvis ST (ang. Corneal Visualization Scheimpflug Technology) to nieinwazyjny
tonometr, pachymetr i urzgdzenie do oceny dynamicznej odpowiedzi rogéwki (ang. dynamic
corneal response — DCR) na mechaniczne wzbudzenie w wyniku podmuchu powietrza. Zostat

wyprodukowany w 2011 roku przez firme Oculus (Niemcy) [11,103,147,177].
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Pomiar za pomocg Corvis ST wykonywany jest w przekroju poprzecznym i przechodzi
on przez wierzchotek rogowki. Celem zarejestrowania deformacji rogéwki i jej powrotu do
stanu rownowagi w wyniku strumienia powietrza o cisnieniu 25kPa, Corvis ST wykonuje serie
zdjec¢ przedniego odcinka gatki ocznej za pomoca ultraszybkiej (ang. ultra-high-speed — UHS)
kamery Scheimpfluga z szybkoscig 4330 klatek/s (analiza obrazu strukturalnego). W ciggu 33
ms zbiera okoto 140 obrazéw przedniego odcinka oka [103,117,118,147,170,177-180],
a kazdy z nich sktada sie z 576 punktow pomiarowych (80 640 punktéw na badanie) na 8,5 mm
(0,3 cala), co umozliwia uzyskanie obrazéw o wysokiej jakosci [178,180]. Aparat wykorzystuje
do pomiaru niebieskg diode LED o dtugosci fali 455 nm, ktdra oswietla obszar od przedniej do
tylnej powierzchni rogdéwki. W wyniku rozpraszania swiatta dochodzi do swiecenia
oswietlanego obszaru, a efekt ten rejestrowany jest przez kamere pod kagtem 45° wzgledem
ptaszczyzny zrenicy. Zgodnie z zasadg Scheimpfluga, w celu uzyskania jednakowej ostrosci na
catym obszarze, obszar swiattoczuty takze pozycjonowany jest pod katem 45° wzgledem

obiektywu aparatu [178,180].

Aparat Corvis ST nowszej generacji umozliwia analizowanie ruchu catej gatki ocznej
(ang. whole ocular motion — WEM) w wyniku podmuchu powietrza poprzez ocene
przemieszczenie peryferyjnej czesci rogéwki, co zapewnia bardziej wiarygodng ocene

dynamicznej odpowiedzi rogéwki (Ryc. 20) [103,158,180].

Na podstawie analizy obrazéw strukturalnych ocenie podlegajg czas (A1T, A2T),
dtugosé (A1L, A2L) i predkos¢ (A1V, A2V) pierwszej i drugiej aplanacji, ktére wyrazone s3
odpowiednio w ms, mm i m/s. Do innych parametréw uzyskiwanych za pomocg Corvis ST
nalezg: najwieksza wklestos¢ (ang. highest concavity — HC), czas osiggniecia najwiekszej
wklestosci (ang. highest concavity time — HCT), amplituda deformacji najwiekszej wklestosci
(ang. highest concavity deformation amplitude — HCDA), promien najwiekszej wklestosci (ang.

highest concavity radius — HCR), IOP, CCT i inne [11,103,117,170,177,178].

W przypadku oczu ze stozkiem rogéwki A1T ulega zmniejszeniu, a A2T zwiekszeniu
wzgledem oczu zdrowych. Natomiast predkos$¢ obu aplanacji ulega zwiekszeniu w oczach ze
stozkiem rogdwki. Dodatkowo HCDA jest wyzszy, a HCR nizszy w oczach ze stozkiem rogéwki

[181-183].
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OCULUS Corvis@ ST - Dynamic Corneal Response

1.6:2031

Name: 00_Demo_Corvis. Keratoconus ID: stage 2-3 Date of birth:  23.01.1988 Age: 29
Exam. Date:  09.06.2017 Time: 16:31:26 Eye: Right (OD)
Info: Qs: oK
Applanation Length Comeal Velocity (Apex)
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Rycina 20. Wynik uzyskany za pomocg Corvis ST oka ze stozkiem rogdowki przedstawiajgcy

dynamiczng odpowiedZ rogowki: amplitude deformacji, czas, dtugos¢ i predkos¢ aplanacji,

grubosé rogéwki i IOP. Zrédto — materiat firmy Oculus, wykorzystano za zgoda.

Dodatkowg zaletg Corvis ST jest mozliwos¢ jego zastosowania wraz z tomografem
rogdéwki Pentacam, co pozwala na uzyskanie dodatkowych parametréw opisujgcych rogowke,
a w konsekwencji umozliwiajagce kompleksowg jej ocene i wykrycie chordb ektatycznych
rogéwki na bardzo wczesnym etapie [11,103,117,184]. Jednym z protokotéw jest
biomechaniczno-tomograficzna ocena Ambrosio, Roberts i Vinciguerra (ARV) (Ryc. 21A), ktéra
przedstawia tomograficzne mapy krzywizn i grubosci rogdéwki, a takie parametry
biomechaniczne w oparciu o dane z aparatu Corvis (ang. Corvis Biomechanical Index — CBl)
i Pentacam (ang. Tomographic Biomechanical Index — TBI). Ponadto mozliwe jest poréwnanie
wyniku danego pacjenta z grupg normatywng za pomocg badania przesiewowego Vinciguerra

(Ryc. 21B) [11,103,117].
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A.
OCULUS Corvis® ST - Biomechanical/Tomographic Assessment (ARV)
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B.
OCULUS Corvis® ST - Vinciguerra Screening Report

162
Name: 00_Deme_Corvis, Keratoconus D stage2d Date of birth: 23011988 Age: 29
Exam. Date:  09.06.2017 Time: 163126 Eye: Right (0D)
Info: as: oK
| Detomaton Ampltude = | [ Dedoanation Amplisde Retio (2em) =]
Deformation Amplilude vs. time: Deformation Amplitude vs. BIOP DA Ratio ve. time DA Ratio vs. bIOP
Lo H a2 mem] m o e g m
150 - — - 150
= B L1 - s00
L 400
- 200
25 mklg
"}
~ 020
L o1
5 0 15 0 25mmkg
oAl s8I 3 ARTH SP-Al
: SPAL 0 +350 — 80 100
orel 100 H;h sy 20 -250 2sp e a5 55
= 7 150 150 150 150
! i 13 LE (] 05D 0s0 050
£ OPnct. 120mmHg 15D 150 15D 150 028
r al 2 BIOP, 126mmHg 25D 250 250 250 5
|t 350 aso asn asp 000

J erme (P07 % 4 ceT: S8 SD: 229 S0: 159 50: 216 SD: 194

CBI: 0.96

@ unireated | post LVE

Rycina 21. Dodatkowe raporty w Corvis ST. A. Biomechaniczno-tomograficzna ocena

Ambrosio, Roberts i Vinciguerra (ARV). B. Raport badania przesiewowego Vinciguerra. Zrédto

— materiat firmy Oculus, wykorzystano za zgoda.
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1.4.3. Optyczna koherentna elastografia

W ocenie elastograficznej tkanki zastosowanie znalazto rowniez OCT, ktére jest
nieinwazyjna, bezkontaktowa i szybka metoda obrazowania umozliwiajgcg uzyskanie

tréjwymiarowego obrazu w rozdzielczosci mikrometrowej [11,185-188].

Za pomocg OCE mozliwe jest obrazowanie przemieszczenia tkanki podczas jej
obcigzenia [11,109,189]. Pierwsze zastosowanie OCT w elastografii przedstawiono w 1998
roku. Jednak przetom w obrazowaniu dynamicznej odpowiedzi rogédwki na mechaniczne
wzbudzenie nastgpit wraz z rozwojem FD-OCT [11,186], ktére cechuje sie ~50-100-krotnie

wiekszg szybkoscig skanowania i o okoto 20dB wyzszg czutoscig niz TD-OCT [11,190-193].

Technologie OCT w elastografii stosuje sie wraz z uktadem podmuchu powietrza,
ktorego zadaniem jest mechaniczne wzbudzenie tkanki. Jednym z uktadéw OCE opisanym
przez Derronsoro i wsp. jest potgczony za pomocg pochylonego lustra (metoda niekolinearna)
system SD-OCT z komercyjnym tonometrem bezkontaktowym (NT 2000, Nidek, Japonia).
Podmuch powietrza przechodzit przez otwér w Srodku lustra, stad tez wigzka oswietlajgca byta
dostarczana pionowo i odbijana w kierunku wierzchotka rogéwki. W zwigzku z faktem, ze
system nie jest wspodtliniowy, kierunek podmuchu powietrza zostat nieznacznie przesuniety
wzgledem osi optycznej okreslonej przez OCT poprzez dodatkowe nachylenie lustra o 8°,
co umozliwito prawidiowe skanowanie i pozwolito unikng¢ naktadaniu sie osi optycznej
z otworem w lustrze [11,135]. Uktad ten zastosowano do oceny wptywu twardowki, miesni
gatki ocznej, grubosci rogéwki i jej uwodnienia, a takze usieciowania witdkien kolagenu oraz

IOP na deformacje rogéwki w wyniku mechanicznego wzbudzenia [11,135,159].

Intensywne prace nad rozwojem technologii OCT w obrazowaniu dynamiki
poszczegodlnych struktur przedniego odcinka gatki ocznej prowadzone byty w Instytucie Fizyki
UMK w Toruniu we wspotpracy z bydgoskimi okulistami. Jako pierwsi zastosowali ku temu
system SS-OCT, ktdry dziatat w sposdb wspotliniowy z uktadem podmuchu powietrza. Alonso-
Caneiro i wsp. potaczyli SS-OCT o dtugosci fali 1310 nm i szybkosci skanowania 50 000 A-
skanéw/s z komorg stuizgcg do generowania podmuchu powietrza pochodzaca
z komercyjnego tonometru (XPert NCT, Reichert Inc.,, USA) [11,138]. Powstaty aparat
umozliwiat jednoczesne pozyskiwanie serii kolejnych A-skandw w tej samej pozycji wraz

z profilem czasowym przytozonej sity [138], co pozwala na ocene histerezy rogowki [131].
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Modyfikacja powyzszego prototypu byto zastosowanie SS-OCT o dtugosci fali 1060 nm
i czestotliwosci skanowania 30 kHz, co umozliwito ocene ruchu wszystkich elementéw ukfadu
optycznego gatki ocznej i siatkdwki pod wptywem mechanicznego wzbudzenia w wyniku
skanowania osiowego, ktorego szybkos$¢ byta 10-krotnie wyzsza niz dla Corvis ST.
W przeciwienstwie do Corvis ST nie uzyskuje sie obrazéw przekrojowych, obrazowanie jest
liniowe, a struktury prezentowane sg w postaci M-skanu. W zwigzku z duzg szybkoscig
skanowania i wysoka rozdzielczoscig osiowg (~12 um), poza szczegdétowym obrazowaniem
dynamiki rogdéwki, soczewki i siatkdwki, mozliwa stata sie ocena ruchu catej gatki ocznej
w wyniku podmuchu powietrza. Pozwala to na uzyskanie bardziej realnych parametréw
oceniajgcych dynamike poprzez ich skorygowanie o retrakcje (cofniecie) gatki ocznej

[11,137,158].

W 2020 roku Curatolo i wsp. przedstawili prototyp sktadajgcy sie z OCT opartego na
interferometrze Macha-Zehndera wspotpracujagcy z laserem emitujgcym powierzchnie
z pionowg wneka na systemie mikroelektro-mechanicznym (ang. Micro-Electro-Mechanical
System-based Vertical-Cavity Surface Emitting Laser — MEMS VCSEL) sprzezony z systemem
air-puff w sposdb wspdtliniowy. Zaprezentowane urzadzenie pozwala na ocene
wielopotudnikowych profili deformacji rogéowki w wyniku wzbudzenia jej podmuchem
powietrza, co szczegblnie umozliwia detekcje stozka rogéwki zlokalizowanego ekscentrycznie

[11,160].

W wyniku wykorzystania standardowych podmuchdw powietrza do wzbudzenia
tkanki dochodzi do stosunkowo duzych, milimetrowych odksztatcen oraz ruchu catej gatki
ocznej [11,137]. Inng, bardziej wrazliwg, metoda do oceny wtasciwosci biomechanicznych
rogéwki jest OCE wykorzystujgca informacje fazowe z sygnatu interferometrycznego, ktére
mozna przeliczy¢ na przemieszczenie za pomocg wzoru:

Aot
x( = 20,
4nn
gdzie x to przemieszczenie, A to centralna diugos¢ fali z systemu OCT, ¢ to zmiana fazy, n to

wspotczynnik zatamania badanej tkanki [11,132,164].
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Analiza fazowa sygnatu OCT pozwala na wykrywanie przemieszczen amplitudy
w zakresie nanometréw, co zwieksza czuto$¢ systemu na wykrywanie nawet niewielkich

przemieszczen rogéwki przy mniejszej sile bodzca wzbudzajgcego [11,142].

W zwigzku z wieloma rozwigzaniami jakie oferuje OCT, warto dazy¢ do komercjalizacji
urzgdzen opartych na tej technice obrazowania celem oceny witasnosci biomechanicznych
rogéwki, co moze stanowi¢ wazne uzupetnienie diagnostyczne choréb ektatycznych. Obecnie
technologia OCT jest powszechnie stosowana do badania siatkowki i stanowi nieodzowny
element do wykrywania i monitorowania choréb plamki oraz nerwu wzrokowego. Dlatego tez
zasadnym wydaje sie zwiekszenie funkcjonalnosci OCT i jego mozliwosci diagnostycznych,
ktore przede wszystkim wynikajg z szybkiego obrazowania przy zachowaniu bardzo wysokiej

rozdzielczosci.
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Il. Cele pracy

W wyniku stozka rogéwki dochodzi do wielu zmian morfometrycznych rogowki, w tym
jej sciefAczenia, zwiekszenia krzywizny, pojawienia sie wysokiego nieregularnego
astygmatyzmu, ktére z kolei prowadzg do znacznego obnizenia ostrosci wzroku. Jednak
w przypadku wczesnego rozpoznania i wykonania zabiegu CXL u ponad 95% pacjentow
dochodzi do zatrzymania postepu choroby. Natomiast w bardzo zaawansowanych stadiach

zmiany w tkance sg tak duze, ze konieczny okazuje sie przeszczep rogéwki.

Istnieje wiele metod obrazowania geometrii rogéwki, ktére umozliwiajg wykrycie
stozka rogowki, monitorowanie jego postepu, jak i obserwacje zastosowanego leczenia.
W przypadku bardzo wczesnego stozka rogéwki jego wykrycie mozliwe jest przy

wykorzystaniu tomografii rogéwki obrazujacej jej tylng powierzchnie.

Waznym uzupetnieniem diagnostyki jest ocena wiasnosci biomechanicznych rogéowki,
warunkujgcych zachowanie prawidtowej geometrii, a zarazem funkcji. Aktualnie istniejg dwa
komercyjne urzadzenia pozwalajgce na ocene odpowiedzi rogéwki na mechaniczne
wzbudzenie: ORA i Corvis ST, lecz oba te aparaty nie s3 powszechnie dostepne, co wynika z ich

ograniczen.

Celem pracy jest ocena morfometryczna struktur przedniego odcinka w oczach
zdrowych, podejrzanych oraz ze stozkiem rogowki przy wykorzystaniu komercyjnie
dostepnych aparatéw optycznej koherentnej tomografii (OCT) oraz ocena przydatnosci
klinicznej prototypowego urzgdzenia optycznej koherentnej tomografii ze strojonym zréodtem
Swiatta (SS-OCT) z uktadem podmuchu powietrza do oceny dynamiki struktur przedniego

odcinka.
Cele szczegotowe obejmuja:

1. poréwnanie parametréw morfometrycznych struktur przedniego odcinka
pomiedzy oczami zdrowymi, podejrzanymi oraz ze stozkiem rogowki;

2. ocene zgodnosci parametrow morfometrycznych uzyskiwanych za pomoca
prototypowego urzadzenia SS-OCT z uktadem podmuchu powietrza

W porownaniu z aparatami komercyjnymi;
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porownanie parametréw dynamicznych struktur przedniego odcinka pomiedzy
oczami zdrowymi, podejrzanymi oraz ze stozkiem rogdéwki;

ocene wptywu retrakcji (cofniecia) gatki ocznej w wyniku podmuchu powietrza na
parametry dynamiczne uzyskiwane za pomocg prototypowego urzgdzenia SS-OCT
z uktadem podmuchu powietrza;

ocena zaleznosci parametréw dynamicznych struktur przedniego odcinka oczu
zdrowych, podejrzanych i ze stozkiem rogowki od wieku, IOP i parametréw

morfometrycznych.
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lll. Metodyka

3.1. Charakterystyka badanych grup

Na przeprowadzenie badan prezentowanych w niniejszej pracy uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej znajdujacej sie przy Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja

Kopernika w Toruniu - KB 741/2019 z dnia 29.10.2019 roku.

Pacjentéw rekrutowano z Kliniki Okulistycznej Oftalmika w Bydgoszczy, ktdrzy stawiali
sie na rutynowej konsultacji okulistycznej, kwalifikacji do zabiegu laserowej korekcji wady
wzroku, kontrolnej konsultacji okulistycznej w zwigzku ze stozkiem rogéwki i kwalifikacji do
zabiegu cross-linking. Udziat pacjentow w badaniu byt catkowicie dobrowolny,
poinformowano ich o celach badan, wszystkich przeprowadzanych procedurach i o mozliwosci
rezygnacji z udziatu w badaniu na kazdym jego etapie. Szczegdtowej analizie poddano rowniez
kryteria wtgczenia i wytgczenia z badania (Ryc. 22). Do grupy oczu podejrzanych kwalifikowano
oczy z ujemnym wynikiem w automatycznej analizie stozka rogéwki w badaniu
tomograficznym potwierdzony subiektywng oceng doswiadczonego lekarza okulisty przy
stozku rogéwki w oku towarzyszagcym. W grupie oczu ze stozkiem rogéwki wykluczono oczy

0 znacznym stopniu zaawansowania schorzenia ze wzgledu na niskg wiarygodnos¢ pomiaréw.
Do badania prospektywnego wigczono sumarycznie 96 oczu, w tym:

1) 50 oczu zdrowych — grupa kontrolna;

2) 31 oczu ze stozkiem rogéwki — | grupa badawcza, w tym:
— 19 oczu z wczesnym stozkiem rogowki,
— 12 oczu z umiarkowanym stozkiem rogowki,

3) 15 oczu podejrzanych — Il grupa badawcza.

U pacjentéw zebrano peten wywiad medyczny, a takze przeprowadzono badanie

okulistyczne z doktadng oceng przedniego odcinka gatki ocznej.
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Ogdlne kryteria wigczenia

- wiek ponizej 55 lat

Ogdlne kryteria wytgczenia

wiek ponizej 18 lat

patologie w obrebie przedniego odcinka gatki ocznej

jaskra

przewlekte przyjmowanie lekdw miejscowych

przebyte urazy oczu

przebyte zabiegi w obrebie gatki ocznej, szczegdlnie zabiegi keratorefrakcyjne
cigza

osoby ubezwtasnowolnione

osoby bedace w zaleznosci stuzbowej lub dydaktycznej z prowadzacym
badanie

osoby pozbawione wolnosci

Kryteria wigczenia oczu podejrzanych

]

* brakcech stozka rogéwki w badaniu tomograficznym

* stozek rogéwki w oku towarzyszagcym

Kryteria wtaczenia oczu ze stozkiem rogdéwki

=

wystepowanie stozka rogéwki w stadium wczesnym lub umiarkowanym

Dodatkowe kryteria wytgczenia oczu
ze stozkiem rogéwki

* minimalna grubosé¢ rogéwki mniejsza niz 400 um
* przebyty zabieg cross-linking i/lub wszczep ICRS

Rycina 22. Kryteria wtgczenia i wytgczenia z badania.
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3.2. Metody badawcze

Kazdy pacjent poddany zostat petnemu, doktadnemu badaniu okulistycznemu,

na ktore skfadato sie:

— wywiad medyczny i okulistyczny;

— autokeratorefraktometria;

— ocena ostrosci wzroku i refrakcji;

— badanie przedniego odcinka gatki ocznej w lampie szczelinowej;

— tomografia rogéwki — MS-39 (CSO, Wiochy);

— biometria optyczna — IOLMaster 700 (Zeiss, Niemcy);

— pomiar wiasnosci dynamicznych struktur przedniego odcinka oka — prototyp
SS-OCT z uktadem podmuchu powietrza;

— pomiar IOP metodg aplanacyjna.

3.2.1. Tomografia rogéwki

Petna analiza tomograficzna rogdéwki wykonana zostata za pomocg aparatu MS-39
(Construzione Strumenti Oftalmici, Wiochy) — wersja oprogramowania: Phoenix v.4.1.1.5.
Urzadzenie tgczy topografie rogéwki opartg na 22 krgzkach Placido z tomografig przedniego
odcinka wysokiej rozdzielczosci o dtugosci fali 845 nm (Ryc. 23). MS-39 mierzy powierzchnie
rogéwki o Srednicy 10 mm dokonujgc pomiaru 31 232 punktéw przedniej powierzchni oraz
25 600 punktoéw tylnej powierzchni rogéwki. Rozdzielczo$¢ osiowa i poprzeczna aparatu
wynoszg odpowiednio >3,6 um (w tkance) i 35 um (w powietrzu). Urzadzenie, poza petng
oceng krzywizn przedniej i tylnej powierzchni rogéwki, pozwala takze na ocene grubosci
rogéwki i jej nabtonka, analize biometryczng komory przedniej oraz analize aberracji rogowki.
Dodatkowo mozliwa jest ocena Srednicy Zzrenicy w warunkach skotopowych, mezopowych

i fotopowych, a takze analiza filmu tzowego poprzez ocene czasu jego przerwania.
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Rycina 23. Tomograf optyczny MS-39. A. Podswietlone krazki Placido na powierzchni koputy

skanujacej. B. Obraz widoczny w trakcie pozycjonowania aparatu wzgledem szczytu rogéwki.

Zrédto — materiat wtasny.

W prowadzonym badaniu ocenie poddano nastepujgce parametry:

1)
2)
3)
4)
5)

symulowana keratometria (ang. simulated keratometry — SimK) (Ryc. 24A);
krzywizna przedniej i tylnej powierzchni rogéwki o srednicy 3 i 5 mm (Ryc. 24A);
maksymalna krzywizna przedniej i tylnej powierzchni rogéwki (Ryc. 24B);
gtebokos$¢ komory przedniej (ang. anterior chamber depth — ACD) (Ryc. 24B);
skrining w kierunku stozka rogéwki (Ryc. 24C):

— wskaznik symetrii przedniej (ang. Symmetry Index front — SlIf) i tylnej
powierzchni rogéwki (ang. Symmetry Index back — Slb) — réznica Sredniej
przedniej/tylnej krzywizny Gaussa dwdch okragtych stref o srednicy 3 mm,
ktérych $rodek znajduje sie w odlegtosci + 1,5 mm od wierzchotka rogdwki

i 8° skroniowo wzgledem pionowego potudnika;
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6)
7)
8)

wskaznik centralnej i paracentralnej przedniej (ang. Central-Surrounding
Index front — CSIf) i tylnej powierzchni rogéwki (ang. Central-Surrounding
Index back — CSIb) - rdinica sredniej przedniej/tylnej krzywizny Gaussa
miedzy strefg centralng (3 mm) a strefg przysrodkowa (3-6 mm);

wskaznik elewacji przedniej (ang. Ectasia Index front — EIf) i tylnej (ang.
Ectasia Index back — EIb) powierzchni rogéwki — umozliwia ocene obecnosci
i stanu ektazji poprzez analize komy, wtdérnej komy, wtdrnego
astygmatyzmu i aberracji sferycznej w strefie, w ktdrej statystycznie
powstaje stozek na przedniej/tylnej powierzchni rogéwki

wskaznik symetrii grubosci rogéwki (ang. Symmetry Index corneal thickness
— TSI) — réznica Sredniej grubosci rogdwki dwdch okragtych stref o Srednicy
3 mm, ktérych srodek znajduje sie w odlegtosci £ 1,5 mm od wierzchotka
rogéwki i 8° skroniowo wzgledem pionowego potudnika;

maksymalny przyrost grubosci (ang. Thickness Increase max — TImax) —
maksymalna wartosc¢ réznicy miedzy wykresem przyrostu grubosci pacjenta

a 95 percentylem zdrowej populacji;

centralna i minimalna grubos¢ rogdwki (Ryc. 24B,D);

centralna, minimalna i maksymalna grubos¢ nabtonka rogéwki (Ryc. 24B,E);

aberrometria rogéwki na powierzchni o srednicy 3 i 5 mm (Ryc. 25) — $rednia

kwadratowa (ang. root mean square — RMS):

roznica Sciezki optycznej (ang. Optical Path Difference — OPD) — catkowita
wartos$¢ btedu czota fali w obrebie analizowanej srednicy. Przedstawia
roznice w wysokosci miedzy czotem fali generowanym przez badang
rogdwke a idealnym czotem fali w obrebie analizowanej srednicy;
aberracje wyzszego rzedu — wielkos$¢ czota fali odpowiadajgca rzedowi
wielomianéw od 3 do 7;

astygmatyzm — iloé¢ wielomianéw Z, ™% i Z,*?

, wyrazany jako wartos¢
cylindra i RMS;
T . . -1 . +1
koma — ilos¢ wielomiandéw Z3; ™ ~ i Z3" ;
aberracje sferyczne — wielkos¢ wielomianu Z40, wyrazano jako podtuzna

aberracja sferyczna (ang. longitudinal spherical aberration — LSA) i RMS;
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— aberracje resztkowe — catkowita ilos¢ czota fali po odjeciu astygmatyzmu,

komy i aberracji sferycznych.

A. D.
Odczyty K / Wskazniki ksztaltu
@ Knar | Ko | Kave Cyl / Ax
[mm] 0] orl
SimK, - 4507 | 4971 | 4727 -4.64/59°
Poludniki 3.00 4585 5148 4850  -5.63/56°
Przedni) 500 4570 5021 | 47.85  -4.52/54°
zedn) TO0 4530 4877 | 4697 | -347/54°
Poludniki (Tyiny) 3.00  -7.23  -828 -772 | 1.04/73°
500 -7.04 -774 | 73T | OJ0/67°
700 -684 726  -T0D4  04%/61°
Wskaznilo ksztaltu 9.00 4898 5236 5062 -3.38/14°
(Przedni)  Q=-096 RMS/A = 049 pm/mm® &
Wskazniki ksztaltu 450 -7.95 -912 | -849  117/27°
Myl Q=-194 RMS/A = 1.13 pm/mm® &

B.

Wskazniki podsumeowujace

Rogowka

w = 434 ym
Epi-Thkyy =42pm
Epi-ThKyc = 69 pm
Str Thky,, = 383 pm

@:(1.00 mm @ 244°)
&:(0.20 mm @ 1297)
#: (1.80 mm @ 57°)

B: (1,00 mm @ 244°)
D: (1.20 mm @ 268°)

Ki,.o = 58.81 D (5.74 mm)
< (1.00 mm @ 248°)

Kuaee = -9.97 D (4.01 mm}
mavnnik Gullstranda = 1.34 (A/P} - 0.74 (P/A):
Zrenica (Toopograficzne)

@ =3.13 mm <: (0.50 mm @ 80°%)
Komora przednia

CCT + AgD = 0.453 + 3.083 = 3.536 mm

Unigsienie/wyniesienie soczewld = 0.30 mm

55-55 = 1221 mm

W-W* = 11.94 mm +:(0.20 mm @ 178°)
Odchylenie poziome komory przedniej oka = 4.9° T
C.

Diagnostyka stozka rogowki
Krzywizny:

ASI'=1078D ASF=288D

ACST=4250 ACSI®=199D -

Uniesienie:
gl = 64,50 pm AEF = 13264 pm
@ 253 @ 249°

Grubos< rogowki:
AThkye, =434 pm
ATS| = 33.00 ym
ATl =809
Klasyfikacia
Stozek rogowki

Rycina 24. Przyktadowy wynik uzyskany za pomocg aparatu MS-39. A. Odczyty
keratometryczne. B. Wskazniki podsumowujgce: grubo$¢ minimalna rogéwki, grubosc
minimalna i maksymalna nabftonka rogdéwki, maksymalna krzywizna przedniej i tylnej
powierzchni rogéwki, gtebokos¢ komory przedniej. C. Skrining w kierunku stozka rogéwki.
D. Mapa pachymetryczna rogéwki — CCT (czerwona strzatka). E. Mapa pachymetryczna

nabtonka rogéwki — grubo$é centralna (czerwona strzatka). Zrédto — materiat wtasny.
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Wiyzsze rzedy i
[RMS| = 2.65 pm §

Sladowe
Cyf-393 D Ax 58° LCA =1324D LSA=314D [RMS| = 087 pm

Rycina 25. Aberrometria rogéwki na powierzchni o $rednicy 5 mm uzyskana za pomoca

aparatu MS-39. Zrédto — materiat wiasny.

3.2.2. Biometria optyczna

Do pomiaru dtugosci osiowej gatki ocznej (ang. axial length — AL) oraz grubosci
soczewki (ang. lens thickness — LT) wykorzystano biometr optyczny IOLMaster 700 (Zeiss,
Niemcy) — wersja oprogramowania: v.1.90.33.04 (Ryc. 26). Uzyskanie tych parametrow byto
niezbedne do oceny zgodnosci pomiaréw uzyskiwanych za pomocg komercyjnego aparatu

z prototypem SS-OCT z uktadem podmuchu powietrza.
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Rycina 26. Pomiar wykonywany za pomocg biometru optycznego IOLMaster 700 z widocznym

pozycjonowaniem aparatu wzgledem rogéwki. Zrédto — materiat wiasny.

Urzadzenie wykorzystuje SS-OCT o dtugosci fali 1055 nm, skanujgc z szybkoscig 2000
A-skanéw/s. Pozwala na uzyskanie rozdzielczosci skanowania na poziomie 22 um, a jego

rozdzielczo$¢ osiowa wynosi 10 mikrondow.

IOLMaster 700, poza wyzej wymienionymi parametrami, pozwala na ocene przedniej
i tylnej powierzchni rogowki, w tym jej krzywizn, astygmatyzmu i CCT. Ponadto mozliwy jest
pomiar ACD oraz odlegtosci od biatego do biatego (ang. white to white — WTW). Urzadzenie
umozliwia réwniez kalkulacje mocy IOL do wszczepu, a takze precyzyjne zaplanowanie cieé

w trakcie zabiegu fakoemulsyfikacji za¢my.

3.2.3. Prototyp SS-OCT z uktadem podmuchu powietrza

Do obrazowania odpowiedzi dynamicznej struktur przedniego odcinka oka, szczegdlnie
rogdéwki, wykorzystano prototypowy system SS-OCT potgczony z uktadem podmuchu
powietrza przygotowany przez pracownikdw naukowych Instytutu Fizyki Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu. Urzadzenie to umozliwia obrazowanie biometryczne gatki
ocznej oraz pomiar reakcji jej poszczegdlnych struktur na bodziec mechaniczny w postaci
podmuchu powietrza poprzez akwizycje serii skandow osiowych w tej samej lokalizacji w funkcji
czasu bez skanowania poprzecznego. Jednoczesny pomiar sity bodica oraz szybkie

obrazowanie wzdtuz wierzchotka rogédwki umozliwia ocene dynamiki poszczegdlnych struktur
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oka. Ponadto mozliwa jest korekcja zmierzonych deformacji o cofniecie (retrakcje) gatki ocznej

w wyniku podmuchu powietrza.

3.2.3.1. Charakterystyka prototypowego systemu SS-OCT

Prototypowy aparat wykorzystywany w badaniach tworzyt system SS-OCT
zintegrowany z uktadem podmuchu powietrza (Ryc. 27A,B). Urzgdzenie wykorzystywato laser
strojony (Axsun Technologies Inc., USA), ktéry emitowat Swiatto o dtugosci fali 1050 nm
i szerokosci pasma optycznego 35 nm. W celu umozliwienia obrazowania catej gatki oczne;j,
a w konsekwencji uzyskania danych biometrycznych, zrédto miato dtugg chwilowa droge
spodjnosci. Celem zapewnienia wystarczajgcej gtebi ostrosci (4,1 mm) wybrano soczewke
o ogniskowej 100 mm z matg aperturg numeryczng. Prazki interferencyjne zostaty wykryte
przez detektor (PDB480-AC; Thorlabs Inc., USA) i zdigitalizowane przez dwukanatowa karte
akwizycji przy czestotliwosci prébkowania 200 MS/s (Gage Compuscope 14200; Gage Applied
Inc., USA). Czutos¢ systemu wyniosta 101 dB dla mocy optycznej 1,5 mW padajacej na oko.
Natomiast rozdzielczos$¢ osiowa i zakres gtebokosci obrazowania wyniosty odpowiednio 20 um

i27,95 mm.

Ramie obiektowe interferometru zostato zintegrowane z komora powietrzng
z komercyjnego tonometru bezkontaktowego (XPert NCT; Reichert Inc., USA). Podmuch
powietrza trwajacy okoto 20 ms generowany byt wspétliniowo z wigzka optyczng po
uprzednim wycentrowaniu dyszy o Srednicy 3 mm wzgledem reflekséw pochodzgcych
z wierzchotka rogéwki widocznych w trybie podglagdu. Komora powietrzna zostata wyposazona
w czujnik ciSnienia (SenSym, Milpitas, USA) w celu monitorowania ci$nienia podmuchu
powietrza wychodzgcego z dyszy w czasie, co bylo odbierane przez drugi kanat karty

akwizycyjnej.
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dtugosé¢ osiowa gatki ocznej B.

< ]

oCT siatkdwka rogéwka soczewka

M-scan

soczewki

X

ramie
referencyjne

— detekcja i akwizycja 4—‘

skaner
galvo
1

sygnat czujnika cisnienia

powietrzna

Rycina 27. Prototypowy system SS-OCT. A. Schemat systemu SS-OCT zintegrowanego
z uktadem podmuchu powietrza. B. Fotografia przedstawiajgca komore powietrzng prototypu
wraz z miejscem na umieszczenie gtowy przez pacjenta. Zmodyfikowane na potrzeby tej pracy

za zgodg Autorow na podstawie Mtyniuk i wsp. [12]. Fotografia — materiat wtasny.

3.2.3.2. Obrazowanie i przetwarzanie danych

Celem wykonania pomiaru pacjent umieszczat brode na podbrdodku, a nastepnie
patrzyt bezposrednio w dysze powietrzng. Operator za pomocg trybu podgladu, w ktérym
zastosowano wzorzec skanowania krzyzowego, aby istniata mozliwos¢ obserwacji zarowno
przekroju poziomego, jak i pionowego, centrowat wierzchotek rogdwki z osig optyczng
urzgdzenia. Dysze umieszczano w odlegtosci okoto 10 mm od powierzchni rogowki.
Ptaszczyzna ogniskowa soczewki obiektywu znajdowata sie na tylnej powierzchni soczewki.
Pomiary dokonywane byly w warunkach fotopowych w celu zapewnienia mozliwie
najmniejszej Srednicy Zrenicy, poniewaz boczny zakres skanowania dostepny w trybie
podgladu byt ograniczony przez wewnetrzng srednice dyszy. Umozliwito to obserwacje
teczowki i precyzyjne ustawienie dyszy wzgledem oka. Pomiary dokonywano w momencie,

gdy na podgladzie widoczne byty refleksy pochodzgce z wierzchotka rogdowki.

Uzyskany w ten sposdb pomiar podlegat kolejnym procesom przetwarzania celem

uzyskania konkretnych parametrow opisujgcych dynamike rogowki, w tym:

1) rekonstrukcja obrazu na podstawie pomiaru interferencyjnego i wygenerowanie
w programie LabView (wersja 20.0.1f1) obrazu w formacie JPG (Ryc. 28A).

W uzyskanym M-skanie elementy uktadu optycznego oka nie sg ustawione
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w kolejnosci anatomicznej, co wynika z ograniczonego zakresu gtebokosci OCT
i braku mozliwosci obrazowania catej dtugosci gatki ocznej. Siatkdwka jest
ztozonym sprzezonym sygnatem, ktéry nie pokrywa sie z sygnatem z rogéwki
i soczewki, gdyz dtugos$¢ ramienia odniesienia interferometru jest odpowiednio
ustawiona. Stad tez ztozong niejednoznacznos¢ koniugatdw mozna skorygowad
poprzez przyciecie czesci obrazu siatkdwki odzwierciedlajgc jg i ustawiajgc po
drugiej stronie zerowego opdinienia drogi optycznej. Dodatkowo soczewka
i siatkdbwka wydajg sie by¢ zdeformowane w kierunku przeciwnym do kierunku
podmuchu powietrza, co zwigzane jest z odwzorowywaniem przez OCT odlegtosci
optycznych;

2) manualna segmentacja przedniej i tylnej powierzchni rogéwki oraz soczewki
i siatkdwki na M-skanie w programie Corel (wersja 23.5.0.506) i wygenerowanie

obrazu binarnego (Ryc. 28B);

A.

siatkdwka
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O c
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4. rogowka T
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wewnatrzgatkowa ©

Rycina 28. M-skan gatki ocznej. A. M-skan elementéw ukfadu optycznego oka zrekonstruowany
na podstawie pomiaru interferencyjnego OCT. B. Obraz binarny struktur oka
wysegmentowanych manualnie na podstawie M-skanu. Z — gteboko$¢, t — czas. Zrédto —

materiat wtasny.
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3) korekcja danych ze wzgledu na wspodtczynnik zatamania swiatta w zwigzku

z odwzorowywaniem przez OCT odlegtosci optycznych:

rogéwka: 1,3755;

— ciecz wodnista: 1,3356;

soczewka: 1,4048;
— ciato szkliste: 1,3354 [194];

4) korekcja zarejestrowanego ruchu struktur przedniego odcinka oka wzgledem
przemieszczenia catej gatki ocznej w wyniku stymulacji podmuchem powietrza.
Na zobrazowany ruch rogoéwki sktada sie jej rzeczywiste przemieszczenie i ruch
catego oka [195]. Biometria gatki ocznej wykonywana przed podmuchem powietrza
pozwala na uzyskanie informacji o zachowaniu sie poszczegdlnych struktur oka
w trakcie jego trwania, co umozliwia takze pomiar odlegtosci wewngatrzgatkowych.
Celem uzyskania informacji o rzeczywistej reakcji rogédwki na pobudzenie
mechaniczne nalezy skorygowac jg o ruch siatkowki, ktdry przyjeto jak ruch catej
gatki ocznej;

5) ocena dynamiki rogéwki — opisane w podrozdziale 3.2.3.3.

3.2.3.3. Parametry biometryczne i dynamiczne rogowki

Analizie poddano nastepujgce parametry biometryczne: CCT, ACD, LT oraz AL, ktére
zestawiono z parametrami uzyskiwanymi za pomocg aparatéow komercyjnych, tj. tomografu

rogéwkowego MS-39 i biometru optycznego IOLMaster 700.

Rdznica pomiedzy okreslong odlegtoscia zmierzong przed podmuchem powietrza
i podczas podmuchu przedstawia przemieszczenie struktur gatki ocznej, w tym rogowki.
Prototypowy system umozliwia jednoczesny pomiar sity F(t) oraz przemieszczenia
wierzchotka rogéwki z; (t) w czasie — maksymalne przemieszczenie rogéwki (ang. maximum

corneal displacement — MCD) (Ryc. 29A).

Poprzez analize czasowego zachowania przemieszczenia rogdwki w wyniku podmuchu

powietrza mozliwe jest wyodrebnienie nastepujacych parametréw:

— czas trwania przemieszczenia rogdwki (ang. duration of corneal displacement — DD)

przy potowie jej maksymalnego przemieszczenia (Ryc. 29A);
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— stosunek pola pod krzywag przemieszczenia rogéwki w momencie obcigzenia
wzgledem pola pod krzywg w momencie powrotu do stanu réwnowagi (ang.
loading/recovery — L/R) (Ryc. 29A);

— predkos¢é przemieszczenia wierzchotka rogéwki w czasie (ang. corneal velocity),
ktéra reprezentowana jest przez dwa ekstrema: CV; (predkosé rogdéwki w trakcie
obcigzenia) oraz CVy (predkos¢ rogdéwki w czasie odcigzenia), ktére odpowiadaja
ruchom rogéwki do wewnatrz i na zewnatrz (Ryc. 29B);

— czas pomiedzy ekstremami predkosci przemieszczenia wierzchotka rogdwki

w czasie — Atv (Ryc. 29B).
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Rycina 29. Analiza deformacji rogdwki w czasie w odpowiedzi na podmuch powietrza.
A. Maksymalne przemieszczenie rogdéwki, czas trwania przemieszczenia rogéwki przy potowie
przemieszczenia oraz stosunek pola pod krzywg przemieszczenia rogéwki w momencie
obcigzenia wzgledem pola pod krzywa w momencie powrotu do stanu rownowagi. B. Predkos¢

wierzchotka rogéwki w czasie.

Poprzez jednoczesny pomiar przemieszczenia wierzchotka rogéwki w wyniku
podmuchu powietrza i jego cisnienia mozliwa jest takze rekonstrukcja petli histerezy F(z,),
ktorg opisano jako pole petli histerezy (ang. hysteresis area — HA) (Ryc. 30). Dodatkowo ocenie
poddano nachylenie krzywej obcigzenia—S; 19— o, i powrotu do stanu rownowagi— Sp19—9 o

w cyklu przemieszczenie-sita mierzony od 10 do 90% maksymalnego wychylenia rogowki.
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Rycina 30. Rekonstrukcja pola petli histerezy. A. Przemieszczenie rogdéwki w czasie w wyniku

podmuchu powietrza. B. Sita podmuchu powietrza w czasie. C. Cykl przemieszczenie-sita.

3.3. Metody statystyczne

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocy jezyka Python 3.10. Statystyki
podsumowujgce dla zmiennych o rozktadzie normalnym przedstawiono jako S$rednig
i odchylenie standardowe (SD), natomiast dla zmiennych o rozktadzie innym niz normalny
stosowano mediane i rozstep miedzykwartylowy (Q1-Q3). Celem oceny normalnosci rozktadu
wykorzystano test Shapiro-Wilka. Ocene zmiennosci danej cechy pomiedzy grupami, gdy
pochodzity one z rozktadu normalnego, wykonano za pomocg testu ANOVA. W przypadku, gdy
dane nie miaty rozktadu normalnego réznice sprawdzono testem Kruskala-Wallisa. Do analizy
powtarzalnosci, gdy rdoznica pomiedzy jednym a drugim pomiarem pochodzita z rozktadu
normalnego, zastosowano test t-studenta dla préb zaleznych. Z kolei w sytuacji rozktadu
innego niz normalny wykorzystano test znakowanych rang Wilcoxona (konwencja Pratt’a).
Ze wzgledu na fakt, ze istotnos¢ statystyczna nie zawsze odnosi sie do istotnosci klinicznej,
jako miare wielkosci efektu obliczono wskaznik d-Cohena dla rozktadu normalnego i RBC dla
rozktadu innego niz normalny. W celu oceny zaleznosci pomiedzy wybranymi zmiennymi

wykorzystano wspétczynnik korelacji Spearmana (r). Z wykorzystaniem ANCOVY dokonano
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analizy wariancji parametréw dynamicznych, w ktdérej kowariantem byto IOP, a cecha
grupujacg typ rogéwki. Nie wykazano istotnych odstepstw od zatozen analizy kowariancji.

Analizy zostaty wykonane przyjmujac poziom istotnosci statystycznej na poziomie 0,05.
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IV. Wyniki

4.1. Ogolna charakterystyka badanych grup

Badane grupy cechowaty sie jednorodnoscig pod wzgledem wieku, wady sferycznej,
cylindrycznej, ekwiwalentu sferycznego wady wzroku oraz dfugosci gatki ocznej (p>0,05).

Doktadna charakterystyke badanych grup przedstawiono w tabeli 3.

Mediana wieku pacjentéw zdrowych, podejrzanych i ze stozkiem rogdéwki wyniosta
odpowiednio 33 lata (25-43), 32 lata (26-40,5) i 38 lat (27-42,5) (p>0,05). Symulowana
keratometria byfa najwyzsza dla oczu ze stozkiem rogdwki i wyniosta srednio 46,2 £ 2,85 D,
z kolei dla oczu zdrowych i podejrzanych wyniosta odpowiednio 43,34 +1,48Di42,8+ 1,51 D
(p<0,001). Astygmatyzm keratometryczny osiggnat najwyzsze wartosci dla oczu ze stozkiem
rogowki wzgledem oczu zdrowych i podejrzanych, a jego mediana wyniosta -2,08 D (-4,38 —
-1,28) (p<0,001). Dla oczu ze stozkiem rogdéwki odnotowano najnizszg warto$¢ minimalnej
grubosci rogéwki, ktérej srednia wyniosta 467,52 + 35,48 um, natomiast dla oczu zdrowych
i podejrzanych uzyskano odpowiednio nastepujgce wartosci 541,46 + 29,19 um i 533,33
+ 32,73 um (p<0,001).
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Tabela 3. Szczeg6towa charakterystyka badanych grup.

oczy zdrowe oczy podejrzane oczy ze stozkiem I3 & g 2 g g e =
rogowki 5 © 3 o N v X T
= = ~ =Nz
EEEE AR EREEE:
27| 82| 8g |28 @
n=50 n=15 n=31 < N
wiek [lata] 33 32 38 0.62*
(25-43) (26-40,5) (27-42,5) ’
wada sferyczna [D] -0,86 -0,75 -1,0 0.6*
(-2,19-0,19) (-3,5-0,0) (-3,38-0,0) ’
wada cylindryczna [D] -0,5 -0,5 -0,75 0.64*
(-0,94 -0,0) (-0,5-0,0) (-2,5-0,0) ’
ekwiwalent sferyczny [D] -1,19 -1,25 -1,38 057
(-2,5-0,0) (-3,56--0,19) (-4,0-0,0) ’
symulowana keratometria [D] 43,34 42,8 46,2
(1,48) (1,51) (2,85) <0,001 0,27 <0,001 | <0,001
astygmatyzm keratometryczny [D] -1,0 -1,0 -2,08 "
< < <
(-1,4--0,55) (-1,65--0,58) (-4,38 —-1,28) 0,001 0,65 0,001 0,05
gtebokos$é komory przedniej [mm] 3,51 3,78 3,76 "
< <
(3,35-3,72) (3,59 -3,91) (3,63-3,9) 0,05 0,08 0,05 0,9
IOP [mmHg] 16,17 14,24 15,11 *
(15,14-17,24) (11,04-16,3) (13,22-17,31) <0,05 0,0 0,09 0,37
minimalna grubosc¢ rogéwki [um] 541,46 533,33 467,52
(29,19) (32,73) (35,48 <0,001 0,36 <0,001 | <0,001
dtugosc¢ osiowa gatki ocznej [mm] 24,08 24,31 24,0 06
(1,08) (1,21) (0,7) '

*W przypadku rozktadu innego niz normalny zastosowano test Kruskalla-Wallisa
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4.2. Charakterystyka morfometryczna rogowki

Analizie poddano dane keratometryczne, zaréwno przedniej, jak i tylnej krzywizny
rogéwki na powierzchni o $Srednicy 3i5 mm (Tab. 4, Ryc. 31). Zaobserwowano znacznie wyzsze
wartosci maksymalnej krzywizny przedniej i tylnej powierzchni rogéwki dla oczu ze stozkiem

rogéwki, ktorych mediany wyniosty odpowiednio 51,73 D i -8,94 D (p<0,001).

Dla mocy przedniej powierzchni rogéwki o srednicy 3 i 5 mm odnotowano wyisze
wartosci dla oczu ze stozkiem rogdéwki, dla ktérych srednia wyniosta odpowiednio 46,96 + 3,84
D i 46,47 + 3,19 D (p<0,001). Wartosci astygmatyzmu réwniez osiggnety znacznie wyisze

wartosci dla oczu ze stozkiem rogéwki wzgledem oczu zdrowych i podejrzanych (p<0,001).

W przypadku mocy tylnej powierzchni rogéwki o srednicy 3 i 5 mm osiggnefa ona
wyzsze wartosci w oczach ze stozkiem rogdwki i ich mediana wyniosta odpowiednio -6,71 D
oraz -6,54 D (p<0,05). Pomiedzy oczami zdrowymi a ze stozkiem rogéwki odnotowano istotng

roznice w wartosci astygmatyzmu na powierzchni rogéowki o srednicy 3 mm (p<0,05).

Nie zaobserwowano zadnych réznic w danych keratometrycznych pomiedzy oczami

zdrowymi a podejrzanymi (p>0,05).
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Tabela 4. Charakterystyka krzywizn rogéwki badanych grup.

oczy ze . . o ©
oczy zdrowe oczy podejrzane stozkiem £ % © g § g £ § v &
rogowki £53 25 0¥ | =X
cz2=z| 23| 82 | 8%
Z ¥ T O T n o 17y
< N O o] o
n=50 n=15 n=31 N
maksymalna krzywizna przedniej powierzchni 45,92 46,46 51,73 %
rogéwki [D] (44,79-47,37) | (44,5-46,66) | (48,88—59,33) | 001" | 074 | <0,001 | <0,001
maksymalna krzywizna tylnej powierzchni -6,54 -6,44 -8,94 %
rogéwki [D] (-6,66—-6,32) | (-693--631) | (-9.96--7,07) |<®001" | 074 | <0,001 | <0,001
krzywizna przedniej $rednia 43,48 42,98 46,96 <0,001 0,36 <0,001 | <0,001
. . L (1,47) (1,51) (3,84)
powierzchni rogéwki 103 091 30
Srednicy 3 D o o > < * < <
o Srednicy 3 mm [D] astygmatyzm (-1,37 - -0,64) (-1,55 - -0,6) (5,69 — -1,35) 0,001 0,86 0,001 0,05
krzywizna przedniej Srednia 43,39 42,89 46,47 <0,001 0,31 <0,001 | <0,001
) T (1,46) (1,52) (3,19)
powierzchni rogéwki 10 0.94 5 39
. . -1, -0, -2, .
o $rednicy 5 mm [D] astygmatyzm (-1,35 - ~0,61) (-1,55 —-0,54) (4,6 —-1,04) <0,001 0,95 <0,001 | <0,05
) . . . -6,24 -6,22 -6,71 *
krzywlzna t\_/lneJ o srednia (-6,43 — -6,08) (-6,37 — -5,94) (7.7 --6,2) 0,001 0,3 <0,05 <0,05
powierzchni rogowki 055 054 067
, . D ’ ’ ’ P
o $rednicy 3 mm [D] astygmatyzm (0,49 - 0.62) (0,42 — 0,65) (0,51 — 1,09) <0,05 0,73 <0,05 0,06
) . . . -6,23 -6,17 -6,54 *
krzywlzna t\_/lneJ o srednia (-6,39 — -6,08) (-6,3 —-5,91) (:7.33 —-6,17) <0,05 0,17 <0,05 <0,05
powierzchni rogowki 053 048 064
4 i D astygmatyzm ’ ’ ’ *
o $rednicy 5 mm [D] (0,46-0,59) (0,4-0,63) (0,47 - 0,89) <0,05 0,33 0,11 0,11

*W przypadku rozktadu innego niz normalny zastosowano test Kruskalla-Wallisa
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Rycina 31. Keratometria. A. Wykres pudetkowy dla krzywizny przedniej powierzchni rogowki

o $rednicy 3 mm. B. Wykres pudetkowy dla maksymalnej krzywizny przedniej powierzchni

rogéowki. C. Wykres pudetkowy dla krzywizny tylnej rogdwki o srednicy 3 mm. D. Wykres

pudetkowy dla maksymalnej krzywizny tylnej powierzchni rogéwki.
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Dokonano réwniez analizy pachymetrycznej rogéwki i jej nabtonka (Tab. 5, Ryc. 32).
CCT osiggneto znacznie nizsze wartosci dla oczu ze stozkiem rogdéwki, a mediana dla oczu
zdrowych, podejrzanych i ze stozkiem rogéwki wyniosta odpowiednio 544 pum, 542,0 um

i 499,0 um (p<0,001).

W przypadku centralnej i minimalnej grubosci nabtonka rogéwki zaobserwowano
nizsze wartosci dla oczu ze stozkiem rogéwki wzgledem oczu zdrowych (p<0,05). Ponadto
w odniesieniu do oczu zdrowych maksymalna grubos¢ nabtonka rogdéwki byta najwyzsza dla

oczu ze stozkiem rogéwki i jej mediana wyniosta 64,0 um (p<0,001).

Dokonano réwniez oceny ogniskowego scienczenia nabtonka rogowki, jako rdznice
pomiedzy jego minimalng a maksymalng gruboscig. Znacznie wyzszg réznice zaobserwowano
dla oczu ze stozkiem rogdéwki, a mediana wyniosta -19,5 um, z kolei dla oczu zdrowych

i podejrzanych mediana wyniosta odpowiednio -11,5 pm oraz -13,0 um (p<0,001).

Natomiast dla oczu podejrzanych nie odnotowano istotnych rdéznic w centralnej
i maksymalnej grubosci nabfonka rogéwki zaréwno wzgledem oczu zdrowych, jak i oczu ze

stozkiem rogdéwki (p>0,05).
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Tabela 5. Charakterystyka pachymetryczna badanych grup.

ki I v 9 s E v
oczy zdrowe oczy podejrzane oczyze s:toz!qem o > 5 > v 8 o S
rogowki I o2 v N v ¥ N 82
Sv S 2 T 29 | T un
o2= S o % | - > 2
2 X -g 8_ -3 1) 8_ 7
n=50 n=15 n=31 < N
L _ 544 542,0 499,0 *
centralna grubos¢ rogéwki [um] (534,25-565,75) (509,5-572.5) (470,5-520,0) <0,001 0,41 <0,001 | 0,001
minimalna grubos¢ rogowki [um] (52491'126) ?3323’7333) ?36572582) <0,001 0,36 <0,001 | <0,001
centralna grubos¢ nabtonka rogéwki [um] (5250%'506 0) (48502—'558 5) (46502—1305 0) <0,05* 0,91 <0,05 0,11
minimalna grubos¢ nabtonka rogdéwki [um] (46 ig'_go 0) (461:)8_'500 5) (411:{';)7 5) <0,001* 0,61 <0,001 | <0,05
maksymalna grubos$¢ nabtonka rogéwki [um] (57 gg'gz 0) (58%1-'&?4 0) (62%%'&?7 5) <0,001* 0,36 <0,001 0,06
-11,5 -13,0 -19,5 .
MIN-MAX [ um] (-14,75 - -9.0) (-150--12,0) | (-24,75 - -16,25) <0,001 0,3 <0,001 | 0,001

*W przypadku rozktadu innego niz normalny zastosowano test Kruskalla-Wallisa

87




oczy zdrowe » |_ _1 R
oczy podejrzane l_ _|
oczy ze stozkiem rogowki  |———— ]

425 450 475 500 525 550 575 600
Centralna grubos¢ rogéwki [um]

B.

oczy zdrowe | | . .

oczy podejrzane |— _|
oczy ze stozkiem rogéwki |— {

40 45 50 55 60 65
Centralna grubos¢ nabtonka rogéwki [um]

o

oczy zdrowe . I | —|
oczy podejrzane . l— _|

350 375 40.0 425 450 475 50.0 52.5 55.0
Minimalna grubos$¢ nabtonka rogdéwki [um]
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Rycina 32. Pachymetria rogéwki i jej nabtonka. A. Wykres pudetkowy dla centralnej grubosci
rogéowki. B. Wykres pudetkowy dla centralnej grubosci nabtonka rogéwki. C. Wykres
pudetkowy dla minimalnej grubosci nabtonka rogéwki. D. Wykres pudetkowy dla maksymalnej

grubosci nabtonka rogdéwki.
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Przeprowadzono rowniez analize aberrometrii rogowki na powierzchni o Srednicy
5 mm (Tab. 6, Ryc. 33). W przypadku oczu ze stozkiem rogdwki zaobserwowano znacznie
wyzsze wartosci dla OPD, aberracji wyzszego rzedu, astygmatyzmu, komy i aberracji
resztkowych, ktérych mediany wyniosty odpowiednio 1,82 um, 1,23 um, 1,38 um, 1,08 um
oraz 0,63 um (p<0,05).

Dla oczu podejrzanych nie odnotowano istotnych réznic w catkowitej aberrometrii
rogéwki wzgledem oczu zdrowych (p>0,05). Natomiast w odniesieniu do oczu ze stozkiem

rogowki wystgpity istotne rdznice z wyjgtkiem aberracji sferycznych (p<0,05).

Oceniono takze parametry modutu skriningowego w kierunku stozka rogéwki (Tab.7).
Dla wszystkich parametrow zaobserwowano znacznie wyzsze wartosci dla oczu ze stozkiem
rogowki wzgledem oczu zdrowych (p<0,001). W przypadku oczu podejrzanych dla wszystkich
parametrow, z wyjgtkiem CSI front i CSI back, zaobserwowano istotnie wyzsze wartosci

wzgledem oczu zdrowych (p<0,05).

89



Tabela 6. Aberrometria rogéwki na powierzchni o srednicy 5 mm.

oczy ze

oczy zdrowe oczy stozkiem 2 g 2 N g
¥ podejrzane s £2 3 28 ¢85 1 5ok
rogowki <x=| 35 o = s NS
58| 5% | 28 | &4
Z T O cn o 7]
< N O o o
n=50 n=15 n=31 N
réznica sciezki optycznej — RMS [um] 0 2:3479) 0 4313 88) (1 019’-83236) <0,001* | 0,93 | <0,001 | <0,001
aberracje wyzszego rzedu — RMS [um] 0 2(;:_20134) 0 3213?) a) 0 ;’fi 3) <0,001* | 0,64 | <0,001 | <0,001
0,48 0,38 1,38 *
astygmatyzm — RMS [um] (0,31-0,67) (0,32-0,78) (0,48-2,19) 0,001 0,9 0,001 <0,05
0,15 0,2 1,08 *
koma — RMS [um] (0,11-0,21) (0,12-0,25) (0,62-1.91) <0,001 0,36 <0,001 | <0,001
aberracje sferyczne — RMS [um] 0 101’_10521) 0 og:(l) 21) 0 101’_10932) <0,05* 0,34 0,06 0,1
aberracje resztkowe — RMS [um] 0 102’_10623) 0 103’_1;21) 0 302’?1302) <0,001* | 0,43 <0,001 | <0,001

*W przypadku rozktadu innego niz normalny zastosowano test Kruskalla-Wallisa
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oczy zdrowe )_[D_{ e 4o .
oczy podejrzane )-uj—| '
oczy ze stozkiem rogowki |— { 3 o
0 2 4 6 8 10
Rdéznica Sciezki optycznej [um]
B.
oczy zdrowe | | ” |+ o :
oczy podejrzane %
o s e |
oczy ze stozkiem rogowki |_ l
0.0 05 1.0 15 20 25 30 35 4.0

Aberracje wyzszego rzedu [um]

C.

oczy zdrowe

i -
oczy podejrzane }-D—{ '

oczy ze stozkiem rogowki

4{ ¢ ¢ ¢ ¢

0 2 4 6 8
Astygmatyzm [um]
oczy zdrowe I || | | -
oczy podejrzane )_I]]_{
oczy ze stozkiem rogowki |_ {
0.0 0.5 1.0 15 20 25 30 35
Koma [um]

Rycina 33. Catkowite aberracje rogéwki na powierzchni o $rednicy 5 mm. A. Wykres
pudetkowy dla OPD. B. Wykres pudetkowy dla aberracji wyzszego rzedu. C. Wykres pudetkowy
dla astygmatyzmu. D. Wykres pudetkowy dla komy.
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Tabela 7. Parametry modutu skriningowego w kierunku stozka rogéwki.

oczy zdrowe oczy podejrzane oczy ze stozkiem 5 ' g 2 g E e
Y ¥ pocel rogéwki £33 oS >2 | 505
SE3| 25| 28 | Saw
o2z 23 o | 8%
22”7 %2 | 8g (g
n=50 n=15 n=31 < N
0,11 0,47 4,41
! ! ! < *| < < <
Sl front [D] 0,1.0,33) (0,2.0.58) (2.3.738) 0,001* | <0,05 | <0,001 | <0,001
-0,03 0,08 1,15 "
Sl back [D] (:0,05-0,03) (0,01-0,11) (0,77-1,89) <0,001 <0,05 <0,001 | <0,001
-0,02 0,31 1,61 .
CSl front [D] (0,28-0,25) (0,12-0,61) (0,06.4,48) <0,001* | 0,06 | <0,001 | <0,05
0,22 0,23 0,61 *
CSl back [D] (0,15.0,28) (0,16-0,32) (0,13-1.47) <0,05 0,95 | <0,05 | 0,06
2,31 4,4 27,05 .
El front [um] (0,77-4.51) (1,28-6,15) (15,56-52,04) <0,001 0,05 <0,001 | <0,001
2,19 5,95 68,01 "
El back [um] (1,35-4.71) (1,82-9,75) (44,76-105,31) <0,001 <0,05 | <0,001 | <0,001
5,66 8,94 26,55 "
TSI [um] (3,62-6,67) (7,83-10,38) (21,68-34,95) <0,001 <0,05 <0,001 | <0,001
-1,55 -0,83 5,45 *
Tl max (202108 | (137--043) | (17701 | <O001*| <005 | <0001 | <0,001

*W przypadku rozktadu innego niz normalny zastosowano test Kruskalla-Wallisa
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4.3.

Ocena

zgodnosci

parametréow

uzyskiwanych za

prototypowego systemu SS-OCT z aparatami komercyjnymi

pomoca

W celu oceny dokfadnosci pomiaréw za pomocg prototypowego systemu SS-OCT

z uktadem podmuchu powietrza poréwnano wartosci parametrow biometrycznych: CCT, ACD,

LT i AL z wartosciami uzyskiwanymi z wykorzystaniem tomografu optycznego MS-39 (dla CCT

i ACD) i biometru optycznego IOLMaster 700 (dla LT i AL) (Tab. 8, Ryc. 34). Nie zaobserwowano

istotnej réznicy pomiedzy aparatami dla parametréw CCT i ACD (p>0,05). Natomiast parametr

AL uzyskany za pomocg systemu SS-OCT osiggnat wyzszg wartos¢ srednio o 0,09 mm

(p<0,001), jednak sita efektu byta niska. Dla parametru LT ponownie odnotowano wyzisze

wartosci uzyskane przez system SS-OCT (p<0,001), lecz w tym przypadku sita efektu byta

wysoka.

Tabela 8. Poréwnanie parametrow CCT, ACD, LT i AL uzyskiwanych za pomocg prototypowego

systemu SS-OCT i komercyjnych urzadzen.

O
o
/ <
MS-39 S
IOLMaster 700 prototyp SS-OCT A p <
S
(@]
CCT [um] 516,95 519,14
(50,6) (42,95) 2,19 0,91 0,02
ACD [mm] 3,62 3,61 -
(3,41-3,84) (3,44-3,82) 0,005 | 064 0,06
LT [mm] 3,89 3,97 -
(3161'4,04)** (3,72_4’14) 0’05 <0’001 0,93
AL [mm] 24,05 24,14
(0,95)** (0,92) 0,09 <0,001 0,1

*W przypadku rozktadu innego niz normalny zastosowano test znakowanych rang

Wilcoxona i parametr RBC
**Parametr z biometru optycznego IOLMaster 700
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Rycina 34. Zgodnos$¢ parametrow pomiedzy prototypowym systemem SS-OCT a aparatami komercyjnymi. A. Wykres Blanda-Altmana dla
centralnej grubosci rogéwki — CCT. B. Wykres Blanda-Altmana dla gtebokosci komory przedniej — ACD. C. Wykres Blanda-Altmana dla grubosci

soczewki — LT. D. Wykres Blanda-Altmana dla dtugosci gatki ocznej — AL.
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4.4. Charakterystyka dynamiczna rogowki

Analizie poddano 9 parametrow wyrazajgcych dynamiczng odpowiedz rogdéwki na

bodziec w postaci podmuchu powietrza (Tab. 9, Ryc. 35).

W wyniku podmuchu powietrza maksymalne przemieszczenie rogdwki byto najwieksze
dla oczu ze stozkiem rogéwki i jego Srednia wartos¢ wyniosta 1,07 + 0,11 mm, a dla oczu
zdrowych i podejrzanych odnotowano odpowiednio 0,93 + 0,09 mmi 0,98 + 0,1 mm (p<0,001).
Podobng tendencje zaobserwowano w czasie trwania przemieszczenia rogowki przy potowie
jej maksymalnego przemieszczenia, gdzie dla oczu zdrowych, podejrzanych i ze stozkiem
rogdéwki srednia warto$¢ wyniosta odpowiednio 11,82 + 0,63 ms, 12,14 + 0,65 ms i 12,53

+ 0,57 ms (p<0,001).

Rogowki oczu ze stozkiem osiggnety wiekszg predkosé przemieszczenia wierzchotka
w czasie w trakcie obcigzenia i odcigzenia, a ich srednia warto$¢ wyniosta odpowiednio 0,22
+ 0,04 mm/ms i -0,73 * 0,09 mm/ms (p<0,05). Dodatkowo czas pomiedzy ekstremami
predkosci byt dtuzszy dla oczu ze stozkiem rogdéwki, a ich Srednie wartosci wyniosty

odpowiednio 14,61 + 0,58 ms (p<0,001).

W przypadku oczu podejrzanych nie zaobserwowano istotnych réznic wzgledem oczu
ze stozkiem rogoéwki dla predkosci przemieszczenia rogéwki w trakcie obcigzenia i czasu
pomiedzy ekstremami predkosci, ktorych srednie wartosci wyniosty odpowiednio 0,2 + 0,03

mm/ms i 14,22 + 0,81 ms (p>0,05).
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Tabela 9. Charakterystyka dynamiczna rogowki w badanych grupach.

oczy zdrowe oczy podejrzane oczy ze stozkiem 5 ! g 2 N 2
Y ypoddl rogowki | €25 o8| ¢5 | 395
=] 2= v | 5N X
528 o3 29 |8 %09
Zz < = < O ° 4 o ks
< N O o] o
n=50 n=15 n=31 N
MCD [mm] 0,93 0,98 1,07
< < <
(0,09) (0,1) (0,11) 0,001 0,13 0,001 0,05
DD [ms] 11,82 12,14 12,53
(0,63) (0,65) (0,57) <0,001 0,1 <0,001 0,05
L/R 1,31 1,28 1,34 0 78*
(1,23-1,42) (1,18-1,46) (1,25-1,47) ’
CVL[mm/ms] 0,2 0,2 0,22
(0,03) (0,03) (0,04) <0,05 0,69 <0,05 0,06
CVr [mMm/ms] -0,62 -0,63 -0,73
< < <
(0,11) (0,09) (0,09) 0,001 0,79 0,001 0,05
Atv [ms] 13,79 14,22 14,61
< <
(0,77) (0,81) (0,58) 0,001 0,08 0,001 0,07
HA [m]] 0,01 0,008 0,01 046*
(0,008-0,013) (0,007-0,012) (0,008-0,011) !
St10-90% [MN/mm] 0,1 0,1 0,09
< < <
(0,01) (0,01) (0,01) 0,001 0,45 0,001 0,05
Sr10-90% [MN/mm] 0,09 0,09 0,08 .
(0,08-0,1) (0,09-0,1) (0,08-0,09) <0,001 0,49 <0,001 <0,05

*W przypadku rozktadu innego niz normalny zastosowano test Kruskalla-Wallisa
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Rycina 35. Wybrane parametry dynamicznej odpowiedzi rogéwki. A. Wykres pudetkowy dla

maksymalnego przemieszczenia rogowki — MCD. B. Wykres pudetkowy dla czasu trwania

przemieszczenia rogdéwki przy potowie jej maksymalnego przemieszczenia — DD. C. Wykres

pudetkowy dla predkosci przemieszczenia rogéwki w trakcie odcigzenia — CVg. D. Wykres

pudetkowy dla czas pomiedzy ekstremami predkosci przemieszczenia wierzchotka rogdéwki

W czasie — Atv.

97



4.5. Wptyw ruchu catej gatki ocznej na rzeczywiste przemieszczenie

rogowki

W zwigzku z faktem, ze na zobrazowany ruch rogowki sktada sie jej rzeczywiste
przemieszczenie i ruch catego oka nalezato oceni¢ faktyczny wptyw ruchu gatki ocznej na
parametry dynamicznej odpowiedzi rogéwki (Tab. 10, Ryc. 36). Dla wszystkich parametrow
zaobserwowano istotne réznice w wartosciach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia ruchu
gatki ocznej (cofniecie=retrakcja) (p<0,05). Jednak tylko dla parametréow MCD, CVg i HA
odnotowano silny efekt, natomiast dla DD efekt byt sredni. W przypadku pozostatych

parametrow efekt byt staby.

Tabela 10. Wptyw ruchu gatki ocznej na rzeczywiste przemieszczenie rogowki

O
o
[a'4
S
bez retrakcji z retrakcja A p 2
2
o
O
MCD [mm] 1,12 0,99
(0,13) (0,12) 0,13 | <0,001 | 1,05
DD [ms] 12,47 12,11
(0,72) (0,7) 0,36 <0,001 0,5
L/R 1,29 1,34
(0,15) (0,15) 0,05 | <005 | 031
CVL [mm/ms] 0,21 0,11
(0,03) (0,03) 0,005 | <0,05 0,15
CVr [mm/ms] -0,82 -0,67 :
(:0,89--0,69) | (-0,75—-0,58) | >3 |<00017 1 -1,0
Atv [ms] 14,28 14,15 :
(13,8-14.83) | (13,68-14,73) | *03 | <0001} 033
HA [m]] 0,03 0,01
(0,006) (0,004) 0,02 | <0,001 | 3,98

*W przypadku rozktadu innego niz normalny zastosowano test znakowanych rang Wilcoxona

i parametr RBC
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Rycina 36. Wptyw ruchu gatki ocznej na rzeczywiste przemieszczenie rogéwki. A. Wykres Blanda-Altmana dla maksymalnego przemieszczenia

rogéwki — MCD. B. Wykres Blanda-Altmana dla czasu trwania przemieszczenia rogdéwki przy potowie jej maksymalnego przemieszczenia — DD.

C. Wykres Blanda-Altmana dla predkosci przemieszczenia rogdwki w czasie — CVg. D. Wykres Blanda-Altmana dla pola petli histerezy — HA.
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4.6. Zaleinos¢ parametréow dynamicznych od parametréow

morfometrycznych struktur przedniego odcinka oka i wieku

Analizie poddano rowniez zaleznos¢ parametrow dynamicznych rogéwki od wieku,
IOP, CCT oraz SimK (Tab. 11-13, Ryc. 37,38). W przypadku oczu zdrowych zaobserwowano
wysokg ujemng korelacje pomiedzy CCT a maksymalnym przemieszczeniem rogowki (r=-0,63,
p<0,001) oraz predkoscig przemieszczenia wierzchotka rogdéwki w trakcie obcigzenia — CV;
(r=-0,5, p<0,001), a takze wysoka dodatnig korelacje pomiedzy CCT a nachyleniem krzywej
powrotu rogédwki do stanu rownowagi — St10-90% (r=0,57, p<0,001). Dodatkowo odnotowano
umiarkowang dodatnig korelacje pomiedzy SimK a predkoscig przemieszczenia wierzchotka

rogéwki w trakcie obcigzenia — CV (r=0,45, p<0,05).

W przypadku oczu podejrzanych zaobserwowano jedynie wysokg ujemng korelacje
pomiedzy IOP a czasem pomiedzy ekstremami predkosci przemieszczenia wierzchotka

rogéwki w czasie — Atv (r=-0,64, p<0,05).

Z kolei dla oczu ze stozkiem rogéwki odnotowano umiarkowane ujemne korelacje
pomiedzy IOP a maksymalnym przemieszczeniem rogéwki — MCD (r=-0,4, p<0,05), czasem
trwania przemieszczenia rogéwki przy potowie jej maksymalnego przemieszczenia — DD
(r=-0,41, p<0,05), predkoscig przemieszczenia wierzchotka rogéwki w trakcie obcigzenia — CV,
(r=-0,42, p<0,05) oraz czasem pomiedzy ekstremami predkosci przemieszczenia wierzchotka

rogéwki w czasie — Atv (r=-0,4, p<0,05).
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Tabela 11. Korelacje pomiedzy parametrami dynamicznymi rogéwki a wiekiem, cisnieniem wewnatrzgatkowym, centralng gruboscia rogéwki

i symulowang keratometrig w grupie oczu zdrowych, gdzie r to wspdtczynnik korelacji.

wiek loP ccT SimK Avg
r P r p r P r P

MCD [mm] 0,28 <0,05 -0,29 <0,05 -0,63 <0,001 0,22 0,13
DD [ms] 0,14 0,32 -0,25 0,08 -0,36 <0,05 0,27 0,06
L/R -0,16 0,29 0,08 0,61 0,15 0,30 0,07 0,62
CVi [mm/ms] 0,24 0,09 -0,11 0,45 -0,50 <0,001 0,45 <0,05
CVr [mm/ms] -0,20 0,17 0,27 0,07 0,48 <0,001 -0,12 0,43
Atv [ms] 0,04 0,78 -0,31 <0,05 -0,29 <0,05 0,17 0,24
HA [ml] -0,28 0,05 0,07 0,64 -0,09 0,55 0,33 <0,05
St10-90% [MN/mm] -0,31 <0,05 0,22 0,14 0,57 <0,001 -0,24 0,09
Sr10-90% [MN/mm] -0,21 0,15 0,16 0,29 0,36 <0,05 -0,13 0,37
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Tabela 12. Korelacje pomiedzy parametrami dynamicznymi rogéwki a wiekiem, cisnieniem wewnatrzgatkowym, centralng gruboscia rogéwki

i symulowang keratometrig w grupie oczu podejrzanych, gdzie r to wspotczynnik korelacji.

wiek IOP cCT SimK Avg
r p r p r p r p

MCD [mm] 0,21 0,44 -0,46 0,11 -0,21 0,45 0,04 0,88
DD [ms] -0,07 0,82 -0,34 0,28 -0,27 0,34 -0,09 0,75
L/R -0,06 0,84 -0,24 0,44 0,19 0,52 -0,18 0,54
CVi [mm/ms] 0,07 0,79 -0,40 0,18 -0,19 0,51 -0,12 0,68
CVk [mm/ms] -0,09 0,77 0,38 0,22 0,29 0,32 -0,07 0,81
Atv [ms] -0,01 0,98 -0,64 <0,05 0,05 0,88 -0,13 0,67
HA [ml] 0,13 0,65 -0,42 0,17 0,17 0,56 -0,13 0,65
St10-90% [MN/mm] -0,33 0,23 0,31 0,30 0,31 0,26 -0,35 0,20
Sr10-90% [MN/mm] -0,02 0,93 0,41 0,19 -0,02 0,93 0,50 0,07
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Tabela 13. Korelacje pomiedzy parametrami dynamicznymi rogéwki a wiekiem, cisnieniem wewnatrzgatkowym, centralng gruboscia rogéwki

i symulowang keratometrig w grupie oczu ze stozkiem rogowki, gdzie r to wspotczynnik korelacji.

wiek loP ccT SimK Avg

r p r p r p r p
MCD [mm] -0,03 0,88 -0,40 <0,05 -0,24 0,20 0,25 0,18
DD [ms] 0,04 0,82 -0,41 <0,05 -0,26 0,15 0,28 0,13
L/R -0,11 0,54 0,13 0,49 0,05 0,80 -0,08 0,68
CVi [mm/ms] 0,12 0,52 -0,42 <0,05 -0,21 0,25 0,04 0,84
CVk [mm/ms] -0,05 0,78 0,33 0,07 0,20 0,27 -0,08 0,68
Atv [ms] -0,11 0,56 -0,40 <0,05 -0,13 0,49 0,11 0,55
HA [mlJ] -0,38 <0,05 -0,34 0,07 0,10 0,62 0,08 0,68
St10-90% [MN/mm] 0,19 0,31 0,32 0,09 0,34 0,07 -0,17 0,36
Sr10-90% [MN/mm] 0,11 0,57 0,23 0,22 0,08 0,69 -0,03 0,88
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W zwigzku z wieloma zaleznosciami pomiedzy IOP a parametrami dynamicznymi

rogéwki poddano ocenie wptyw IOP na uzyskiwane parametry (Tab. 14). Po wyeliminowaniu

wptywu IOP wykazano zaleznosci miedzy parametrami dynamicznymi a przynaleznoscig do

grupy dla wszystkich parametrow z wyjatkiem L/R i HA (p<0,05). W przypadku oczu

podejrzanych, po wyeliminowaniu wptywu IOP, nie odnotowano zadnego parametru

dynamicznego rdznicujgcego je od oczu zdrowych (p>0.05).

Tabela 14. Analiza wariancji parametréw dynamicznych, w ktorych I0P byto kowariantem,

a cechg grupujaca typ rogéwki. SS — suma kwadratdéw, DF — stopnie swobody, F — statystyka

testowa.
ANCOVA
P
¢ | ¢§5 |2 ¢
SS DF F p v N v | Rguyo
2o | 29 |T3um
S o S 7 © > 9
T O ge] [} o (%]
N O N o
MCD [mm] 0,32 2 19,43 | <0,001 0,54 | <0,001 | <0,05
DD [ms] 7,91 2 12,37 | <0,001 0,41 | <0,001 | <0,05
L/R 0,003 2 0,07 0,93
CVL [mm/ms] 0,009 2 4,97 <0,05 0,96 <0,05 | <0,05
CVk [mm/ms] 0,1 2 11,32 | <0,001 0,44 | <0,001 | <0,001
Atv [ms] 10,39 2 12,25 | <0,001 0,28 | <0,001 | 0,06
HA [mJ] 0,0 2 0,65 0,52
St10-90% [MN/mm] | 0,001 2 10,87 | <0,001 0,81 | <0,001 | <0,05
Sr1o-90% [MN/mm] | 0,002 2 11,53 | <0,001 0,62 | <0,001 | <0,001
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V. Dyskusja wynikéow

Ocena wtasnosci biomechanicznych struktur przedniego odcinka oka, poprzez analize
ich dynamicznej reakcji na podmuch powietrza, moze mie¢ istotne zastosowanie kliniczne.
Wynika to z faktu, ze zmiana wtasciwosci lepkosprezystych moze generowac¢ zmiany
geometryczne w ukfadzie optycznym gatki ocznej, ktére z kolei oddziatujg na refrakcje lub
nieodpowiednig reakcje mechaniczng na stres [106,113,196]. W zwigzku z powyiszym,
stanowi¢ bedzie wazne uzupetnienie diagnostyki chordb ektatycznych rogoéwki, tj. stozka
rogéwki, zwyrodnienia brzeznego przezroczystego (PMD) oraz keratoglobusa, celem bardziej
kompleksowej oceny stanu rogéwki [106,113,197]. W wyniku choréb ektatycznych dochodzi
do zmniejszenia sztywnosci i histerezy rogdéwki, co przejawia sie w dynamicznej odpowiedzi
tkanki na podmuch powietrza [10,103,106,113]. Postuluje sie, ze zmiany biomechaniczne
rogéwki moga poprzedza¢ zmiany strukturalne wykrywane za pomoca tradycyjnych metod
diagnostycznych. Ponadto umozliwi okreslenie stopnia zaawansowania, jak i ocene

skutecznosci zastosowanego leczenia [103].

Ocena dynamicznej odpowiedzi tkanki moze by¢ rowniez przydatna w planowaniu
chirurgii refrakcyjnej i wykrywaniu przeciwwskazan w celu zwiekszenia przewidywalnosci
zabiegu, jak i zmniejszenia ryzyka jatrogennej ektazji [10,103,113,198]. W zaleznosci od typu
zabiegu usuwana jest rézna liczba widkien kolagenowych rogéwki. W przypadku metody LASIK
(ang. Laser-Assisted in situ Keratomileusis) usuwanych jest wiecej wtdkien z przedniej czesci
zrebu rogowki niz w metodach powierzchownych. W przypadku SMILE (ang. small incision
lenticule extraction) usuwana jest okreslona liczba wiékien z gtebszej czesci zrebu [106,113].

W zwigzku z tym obserwuje sie wiekszg sztywnos¢ rogowki po zabiegu SMILE niz LASIK [198].

Dodatkowo biomechanika rogéwki wraz z pomiarem jej grubosci sg istotne w pomiarze
IOP i w skuteczniejszej diagnostyce oraz leczeniu jaskry [10,103,104,127]. W przypadku
tonometru Goldmana i tonometréw bezkontaktowych do obliczenia I0P wykorzystuje sie
prawo Imberta-Ficka, zgodnie z ktorym cisnienie panujgce wewnatrz idealnej kuli o cienkiej
Sciance jest rowne sile niezbednej do sptaszczenia jej powierzchni podzielonej przez wielkosé
powierzchni sptaszczenia [104,199]. Jednak prawo to jest dokfadne tylko dla materiatow
sprezystych, izotropowych o liniowej zaleznosci naprezenie-odksztatcenie, a rogéwka jest

materiatem lepkosprezystym, anizotropowym, a zaleznos$¢ naprezenie-odksztatcenie jest
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nieliniowa [199-201]. Kolejnym ograniczeniem zastosowania tego prawa wzgledem rogowki
jest fakt, iz rogéwki nie mozna uznac za cienkg sciane, a wiele badan wykazato wptyw jej
grubosci na wartosci I0P [199,202,203]. W przypadku wiekszego CCT dochodzi do
przeszacowania |OP, natomiast przy cienszej rogdéwce IOP jest niedoszacowane,
co korygowane jest przy wykorzystaniu specjalnie opracowanych nomograméw [113,204].
Ponadto rogéwka nie jest sferyczng powierzchnia, wiec w sytuacji, gdy jej krzywizna jest
nieregularna pomiar IOP moze by¢ btedny, co zwigzane jest z rézng objetoscia komory
przedniej przemieszczonej przez aplanacje w zaleznosci od kierunku obserwacji [204].
W tonometrach tych pomijana jest natomiast dynamika rogéwki moggca wptywac na wartosci
IOP [10,103,104,127]. Powstaty jednak urzadzenia, ktére umozliwiajg zarowno ocene
wtasnosci biomechanicznych tkanki, jak i pomiar IOP uwzgledniajgcy mechanike rogéwki

[178,205].

5.1. Charakterystyka badanych grup

Do badania wtgczono sumarycznie 96 oczu, w tym 50 oczu zdrowych stanowigcych
grupe kontrolng, 31 oczu ze stozkiem rogdwki (I grupa badawcza) oraz 15 oczu podejrzanych
(Il grupa badawcza). Oczy podejrzane scharakteryzowano jako oczy z ujemnym wynikiem
w automatycznej analizie stozka rogéwki w badaniu tomograficznym potwierdzony
subiektywng oceng doswiadczonego lekarza okulisty przy stozku rogéwki w oku
towarzyszacym. W przypadku wszystkich badanych grup do kryteriéw wytgczenia zaliczono
patologie w obrebie przedniego odcinka oka, jaskre, aktywne stany zapalne, przewlekte
przyjmowanie lekow miejscowych oraz przebyte zabiegi w obrebie narzgdu wzroku mogace
wptywac zaréwno na parametry morfometryczne, jak i dynamiczne rogéwki. W przypadku
oczu ze stozkiem rogowki szczegodlnie istotne byty zabieg CXL, w wyniku ktérego dochodzi do
sieciowania witdkien kolagenowych rogéwki, a w konsekwencji do zwiekszenia jej sztywnosci
oraz wszczep ICRS. W zwigzku z usztywnieniem tkanki jej dynamika réwniez ulega zmianom,
co uniemozliwia rzeczywistg ocene odpowiedzi rogéwki na bodziec mechaniczny
w wyniku podmuchu powietrza [4,103,104,113]. Dodatkowo wykluczano oczy o znacznym
stopniu zaawansowania schorzenia z minimalng gruboscig rogéwki mniejszg niz 400 pum ze

wzgledu na niskg wiarygodnosé pomiardéw.
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Istotnym parametrem podczas kwalifikacji pacjentéw do udziatu w badaniu byt wiek,
ktory nie roznit sie istotnie pomiedzy grupami (p=0,62), co umozliwia nazwanie grup
jednorodnymi pod katem tego parametru. Jest to istotne ze wzgledu na analize dynamiki
rogéwki, ktora wraz z wiekiem bedzie ulegata zmianom, gdyz zwieksza sie sztywnos¢ tkanki.
Ponadto w zwigzku ze zmniejszaniem napiecia powiek wraz z wiekiem parametry
morfometryczne rogdéwki takze ulegajg zmianom [4,103,104,113]. W zwigzku z czym zniesiono
wptyw wieku i zachodzacych zmian morfometrycznych i dynamicznych rogdéwki na

analizowane parametry.

Dodatkowo grupy nie réznity sie miedzy sobg wadg sferyczng (p=0,6), cylindryczna
(p=0,64), jak i ekwiwalentem sferycznym wady wzroku (p=0,57). Z logicznego punktu widzenia
powinnismy zaobserwowac réznice wzgledem oczu ze stozkiem rogéwki, lecz wiekszos$¢ z nich
stanowity oczy z wczesnym stozkiem rogéwki, kiedy to wada wzroku czesto nie osigga
wysokich wartosci. Natomiast w przypadku oczu z umiarkowanym i $Sredniozaawansowanym
stozkiem rogdéwki subiektywne okreslenie refrakcji w oprawie prdbnej jest utrudnione ze
wzgledu na nieregularng rogéwke i wynikajacy z tego astygmatyzm. Na pewnym etapie
badania refrakcji zadna korekcja okularowa nie poprawia widzenia, stad tez osiggane wartosci
sferyczne i cylindryczne nie réznig sie istotnie wzgledem oczu zdrowych. Na uwage zastuguje
fakt, ze nie zaobserwowano takze réznic w dtugosci osiowej gatki ocznej pomiedzy grupami

(p=0,6).

5.2. Ocena morfometryczna rogéwki

Przeprowadzono peftng analize krzywizn zaréwno przedniej, jak i tylnej powierzchni
rogéwki, w ktérej zaobserwowano istotne réznice pomiedzy badanymi grupami. W przypadku
oczu ze stozkiem rogéwki odnotowano znaczne zwiekszenie symulowanej keratometrii
i astygmatyzmu keratometrycznego (p<0,001), co zwigzane jest ze zmiang ksztattu rogéwki na
stozkowy i w konsekwencji powstanie astygmatyzmu nieregularnego. Podobne zmiany
zaobserwowano dla mocy i astygmatyzmu przedniej oraz tylnej powierzchni rogoéwki
(p<0,001), a takze ich maksymalnych krzywizn (p<0,001). W przypadku oczu podejrzanych nie

zaobserwowano zadnych istotnych zmian wzgledem oczu zdrowych (p>0.05).

W pachymetrii rogowki odnotowano istotne zmniejszenie CCT i minimalnej grubosci

rogowki w oczach ze stozkiem rogéwki (p<0,001), co jest charakterystyczne dla chordb
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ektatycznych rogéwki. W analizie nabtonka rogdéwki stwierdzono zmniejszenie centralnej
grubosci nabtonka w oczach ze stozkiem rogéwki wzgledem oczu zdrowych (p<0,05), lecz
co ciekawe w odniesieniu do oczu podejrzanych nie zaobserwowano istotnej réznicy (p=0,11).
Odnotowano takze najmniejszg srednig wartos¢ minimalnej grubosci nabtonka rogowki
i najwiekszg srednig wartos¢ maksymalnej grubosci nabtonka rogédwki w oczach ze stozkiem
rogéwki wzgledem oczu zdrowych (p<0,001). Wynika to z tworzenia sie charakterystycznego
wzoru obwarzanka polegajacego na Scienczeniu nabtonka na szczycie stozka, ktory otoczony
jest przez pierscien zgrubiatego nabtonka. Ponadto ogniskowe $cieficzenie nabtonka rogdwki,
czyli réznica pomiedzy jego minimalng a maksymalng gruboscig, osiggneto najwyzszg wartosc

dla oczu ze stozkiem rogéwki (p<0,001).

Dokonano rowniez analizy catkowitej aberrometrii rogéwki na powierzchni o srednicy
5 mm, a ich wartosci wyrazane byly jako RMS. W przypadku OPD, aberracji wyzszego rzedu,
astygmatyzmu, komy i aberracji resztkowych odnotowano znacznie wyzsze wartosci dla oczu
ze stozkiem rogoéwki (p<0,001). Dla zadnego z typdw aberracji nie zaobserwowano rdznic
pomiedzy oczami zdrowymi a podejrzanymi (p>0,05). Natomiast w przypadku aberracji
sferycznych nie stwierdzono takze istotnych réznic pomiedzy oczami podejrzanymi a oczami

ze stozkiem rogdéwki (p=0,1).

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze dla podstawowych parametréw geometrycznych
rogéwki nie odnotowano istotnych rdzinic pomiedzy oczami zdrowymi a podejrzanymi.
Natomiast dla wszystkich parametrow modutu skriningowego z wyjatkiem CSI front i CSI back
w przypadku oczu podejrzanych zaobserwowano istotnie wyzsze wartosci wzgledem oczu
zdrowych (p<0,05), co moze pozwoli¢ na ich rédznicowanie i stanowi¢ wazne uzupetnienie
diagnostyczne celem zapobiegania ektazji w wyniku przeprowadzonego zabiegu
keratorefrakcyjnego. W analizie pojedynczego oka CSl front i back byty w granicach normy,
jednak analiza catej kohorty wykazata, ze sg istotne rdéznice miedzy grupami. Posrednio
wskazuje to na fakt, ze punkty odciecia dla rozpoznania stozka rogdéwki sg ustalone nieco wyzej

w celu poprawienia swoistosci kosztem czutosci.

W badaniu Thulasidasa i Teotia z 2020 roku ocenie poddano topografie i tomografie
rogdwki oczu z jednostronnym stozkiem rogdéwki w stopniu zaawansowanym (15 oczu)
i zestawiono jg z drugim, zdrowym okiem, tzw. podejrzanym (15 oczu), oraz z oczami zdrowymi

(34 oczy) pochodzgcymi od pacjentéw kwalifikowanych do laserowej korekcji wady wzroku.
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Do badan wykorzystano urzadzenie Pentacam (Oculus, Niemcy). Podobnie jak w przypadku
naszego badania zaobserwowano znacznie wyzsze wartosci Sredniej i maksymalnej
keratometrii oraz astygmatyzmu keratometrycznego w przypadku oczu ze stozkiem rogowki
wzgledem dwadch pozostatych grup badawczych (p<0,001), ktére wyniosty odpowiednio 47,74
+4,52D,57,68 +8,1D oraz 4,09 £ 2,02 D. Nie odnotowano istotnej réznicy pomiedzy grupg
oczu zdrowych a oczami podejrzanymi (p>0,05). Ponadto minimalna grubos¢ rogowki rowniez
byta najmniejsza w grupie oczu ze stozkiem rogdéwki wzgledem pozostatych grup i wyniosta
455,13 + 29,28 um (p<0,001). W przeciwienstwie do naszego badania zaobserwowano istotnie
nizszg minimalng grubos¢ rogdwki w grupie oczu podejrzanych wzgledem oczu zdrowych

(p<0,001) [206].

W 2021 roku Pérez-Rueda i wsp. ocenili parametry topograficzne i biomechaniczne
z wykorzystaniem odpowiednio urzgdzenia Pentacam i Corvis ST (Oculus, Niemcy) w oczach
zdrowych (61 oczu) i oczach z subklinicznym stozkiem rogdéwki (20 oczu). Do grupy oczu
z subklinicznym stozkiem rogéwki zakwalifikowano oczy z niewielkimi objawami
topograficznymi stozka rogéwki, jak fagodna, asymetryczna muszka astygmatyzmu, Srednia
keratometria <46,5 D, minimalna grubosci rogéwki >490 um, brak objawéw w lampie
szczelinowej oraz kliniczny stozek rogédwki w oku towarzyszacym. Nie zaobserwowali oni
istotnych réznic pomiedzy grupami w maksymalnej keratometrii, CCT, komie oraz aberracji
sferycznej (p>0,05). W przypadku analizowania komy osobno dla przedniej i tylnej powierzchni

rogowki odnotowano istotne réznice pomiedzy grupami (p<0,05) [73].

W badaniu Mounir i wsp. za pomocg topografii Sirius (CSO, Wtochy) zbadano aberracje
wyzszego rzedu w oczach ze stozkiem rogéwki w réznym stadium: wczesnym (46 oczu),
umiarkowanym (52 oczu) i zaawansowanym (40 oczu). Zaobserwowano, ze wraz ze stopniem
zaawansowania stozka rogowki catkowite aberracje rogéwki, koma, astygmatyzm i aberracje
sferyczne zwiekszajg sie (p<0,05) [207]. W przypadku naszych badar zaobserwowano,
ze aberracje sferyczne, koma i astygmatyzm rowniez ulegajg zwiekszeniu, lecz dokonano

zbiorczego poréwnania wzgledem oczu zdrowych i podejrzanych.

Said i wsp. w 2023 roku przedstawili poréwnanie pomiaréw rogéwki oczu zdrowych
(48 oczu) i oczu ze stozkiem rogowki w stadium I-lll wg Amslera-Krumeicha (62 oczu)
z wykorzystaniem AS-OCT (RTVue-100, Optovue, USA) i topografu Wavelight Oculyzer I

Pentacam HR (Oculus, Niemcy). Odnotowano spdjne z naszymi wynikami zwiekszenie
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krzywizny zaréwno przedniej, jak i tylnej powierzchni rogéwki w oczach ze stozkiem rogowki
wzgledem oczu zdrowych (p<0,001), ktore dla topografu wyniosty odpowiednio 52,3 + 4,2 D
i -7,09 £ 1,1 D. Podobnie nizsze wartosci CCT i minimalnej grubosci rogdwki zaobserwowano
dla oczu ze stozkiem rogdéwki (p<0,001). Co ciekawe, wykorzystane urzgdzenia zapewniajg
porownywalne odczyty z dobrg zgodnoscia w zakresie pachymetrii rogdéwki dla oczu
ze stozkiem rogowki (p>0,05) oraz dla obu grup w przypadku krzywizny tylnej powierzchni
rogowki (p>0,05). Natomiast dla krzywizny przedniej powierzchni rogéwki uzyskiwane wyniki

réznity sie istotnie pomiedzy aparatami w obu grupach (p<0,001) [208].

Ostadian i wsp. poréwnali mapy grubosci nabtonka rogéwki mierzone za pomocg SOCT
(Spectralis Heidelberg Engineering, Niemcy) w oczach zdrowych (24 oczy), z subklinicznym (17
oczu) oraz wczesnym stozkiem rogéwki (22 oczy). Grupe oczu z subklinicznym stozkiem
rogdwki stanowili pacjenci z prawidlowym widzeniem, ale podejrzanymi mapami
topograficznymi. W badaniu nie zaobserwowano roéznic pomiedzy grupami dla centralnej
i maksymalnej grubosci nabtonka rogéwki (p>0,05). W przypadku minimalnej grubosci
nabtonka rogédwki odnotowano istotnie nizszg wartos¢ dla oczu z wczesnym stozkiem rogowki
wzgledem oczu z subklinicznym stozkiem rogdéwki (p<0,001) [209]. Istniejgce rdznice
w obserwacjach wzgledem prowadzonych przez nas badan wynikajg z faktu, ze grupe oczu

ze stozkiem rogdwki stanowig oczy o réznym stadium zaawansowania schorzenia.

W badaniu Li i wsp. dokonano oceny map grubosci nabtonka rogéwki w oczach
zdrowych (145 oczu) i ze stozkiem rogdéwki (35 oczu), ktore uzyskano za pomocg SOCT Avanti
(RTVue, Optovue, USA). Nie zaobserwowano istotnej roznicy w centralnej grubosci nabtonka
rogowki, jak i w jego gérnej hemisferze (p>0,05). W przypadku minimalnej grubosci nabtonka
zaobserwowano znacznie nizsze wartosci dla oczu ze stozkiem rogowki (p<0,001), co jest
zgodne z uzyskanymi przez nas wynikami. Dla parametru ogniskowego $ciericzenia nabtonka
rogowki (MIN-MAX) odnotowano znacznie wiekszg réznice dla oczu ze stozkiem rogowki,
ktora wyniosta -18,7 + 8,0 um (p<0,001) [210]. Podobng tendencje zaobserwowano

w prowadzonym przez nas badaniu.
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5.3. Ocena zastosowania prototypowego systemu SS-OCT z uktadem
podmuchu powietrza do oceny biometrii gatki ocznej i dynamiki

struktur przedniego odcinka oka

Prototypowy system SS-OCT z uktadem podmuchu powietrza umozliwia ocene
parametrow biometrycznych gatki ocznej, jak CCT, ACD, LT, i AL oraz wielu parametrdow
dynamicznych rogowki, ktére posrednio opisujg biomechanike i sztywnos¢ tkanki. Aktualnie
nie ma komercyjnie dostepnego aparatu, ktéry dostarcza wyzej wspomnianych danych
biometrycznych i dynamicznych za pomocg jednego pomiaru. W przypadku urzadzenia ORA
otrzymujemy skorygowane |OP oraz parametry opisujgce odpowiedz tkanki na podmuch
powietrza, co posrednio opisuje biomechanike tkanki [113,127]. Jednak w USA aparat ten
wykorzystuje sie przede wszystkim do diagnostyki i oceny progresji jaskry [11,178,205]. Z kolei
Corvis ST umozliwia pomiar IOP, CCT i ocene dynamiki rogéwki w wyniku podmuchu
powietrza, jak maksymalne wychylenie oraz czas, predkos¢ i dtugos¢ aplanacji, czyli
sptaszczenia rogéwki [11,103,177,178]. Ponadto uzyskiwane sg przekrojowe obrazy rogéwki,
a takze mozliwa jest analiza wideo przedstawiajgca zachowanie rogowki w trakcie pomiaru
[11,170,177-180]. Dodatkowym atutem Corvis ST jest mozliwos¢ jego zastosowania wraz
z tomografem rogdwki Pentacam, co pozwala na kompleksowg ocene tkanki, tj. zaréwno jej

dynamiczng odpowiedz na bodziec, jak i geometrie [11,103,117,184].

W zwigzku z faktem, ze ruch oka i jego poszczegdlnych komponentow w trakcie
podmuchu powietrza trwa kilkadziesigt milisekund wykorzystanie w prototypowym aparacie
systemu SS-OCT pozwolitfo na szybkie obrazowanie tkanki z jednoczesnym zachowaniem
wysokiej rozdzielczosci. Dodatkowq zaletg systemu jest zdolno$¢ obrazowania catej gatki
ocznej, co pozwala na biometryczng ocene nie tylko struktur przedniego odcinka oka (CCT,
ACD, LT), ale i ciata szklistego oraz tylnego bieguna gatki ocznej. Ponadto system
charakteryzuje sie szybkoscig skanowania osiowego wynoszgcg 30 000 skandw/s, czyli o jeden

rzad wielkosci wyzszg niz predkos¢ obrazowania aparatu Corvis ST [137,158].

Prace nad zastosowanym w naszym badaniu prototypem SS-OCT z uktadem podmuchu
powietrza trwaty w Instytucie Fizyki UMK od kilku lat [131,137,138,158]. Dokonano wielu
badan dotyczacych zgodnosci i powtarzalnosci pomiaréw. W badaniu opublikowanym w 2019

roku przez Jiménez-Villara i wsp. zestawiono wspotczynniki korelacji wewnatrzklasowej (ang.
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Intraclass Correlation Coefficient — ICC), dla wszystkich parametréw z wyjatkiem HA oraz CCT
i LT. W trakcie kompresji stwierdzono dobrg (0,75 < ICC < 0,9) lub doskonatg (ICC > 0,9)
odtwarzalnos¢ miedzysesyjng. Najwyzsze wartosci ICC (bliskie 1,0) uzyskiwane s3 dla

odlegtosci wewnatrzgatkowych z wyjatkiem CCT [158].

W zwigzku z wykorzystaniem podmuchu powietrza jako bodZca wzbudzajgcego tkanke
uwzgledniono réwniez ruch oka jako catosci wywotanego jego dziataniem. Dlatego
analizowano takze przemieszczenie siatkowki w wyniku dziatania strumienia powietrza
i uznano go jako parametr kompensujacy retrakcje (przemieszczenie) oka. Dla wszystkich
parametrow opisujgcych dynamike rogowki, cofniecie gatki ocznej w wyniku podmuchu
powietrza okazato sie istotne (p<0,05), lecz w przypadku parametréw L/R i Atv wielkosc¢ efektu
byta srednia, a dla tvy staba. Wedtug badan Jiménez-Villara i wsp. metodologia korekgcji
retrakcji oka nie wptywa na powtarzalnos¢ [158]. W naszym badaniu zauwazono tg samg
tendencje dla parametru maksymalnego przemieszczenia rogéwki, ktéry bez korekcji cofniecia

gatki ocznej w wyniku podmuchu powietrza byt zawyzony.

W przypadku aparatu ORA nie dochodzi do kompensowania uzyskiwanych wartosci
o ruch catej gatki ocznej, a parametry te wyrazane sg w mmHg, wiec wptyw ruchu gatki ocznej
wydaje sie niepewny. Natomiast w nowszej generacji urzgdzen Corvis ST ocenie podlega
przemieszczenie peryferyjnej czesci rogéwki, ktdre odzwierciedlaé powinno ruch catej gatki
ocznej w wyniku podmuchu powietrza, a to z kolei zapewnia¢ bardziej wiarygodng ocene

dynamicznej odpowiedzi rogéwki [158,180].

Celem oceny przydatnosci klinicznej systemu dokonano porédwnania uzyskiwanych
za jego pomocg parametréw biometrycznych z wartosciami pochodzgcymi z aparatéw
komercyjnych. Zaobserwowano wysokg zgodnos¢ dla parametréow CCT i ACD. Natomiast dla
parametru AL wystgpita statystycznie istotna réznica pomiedzy aparatami, lecz miara efektu
maowigca o istotnosci klinicznej byta staba. Z kolei w przypadku LT prototypowy system SS-OCT
zawyzat jego wartosci, a miara efektu byta wysoka, wiec pod wzgledem klinicznym rdznica ta
okazata sie istotna. Biorgc pod uwage prowadzone badania najbardziej istotnymi parametrami
byty CCT, ACD i AL, dla ktérych odnotowano wystarczajaco dobrg zgodnos$é¢ pomiedzy
prototypowym systemem SS-OCT a aparatami komercyjnymi. Potwierdza to zasadnos¢
wykorzystania tego rozwigzania technologicznego do prowadzonych badan i potwierdza
wiarygodnos¢ uzyskiwanych wynikow.
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5.4. Ocena dynamiki rogowki

Parametry uzyskiwane za pomocg prototypowego systemu SS-OCT wyrazajg
dynamiczng odpowiedz rogdwki na bodziec w postaci podmuchu powietrza, wiec posrednio
dostarczajg informacji o wtasnosciach biomechanicznych tkanki i jej sztywnosci. W ramach
prowadzonych badan wyodrebniono 9 parametrow: maksymalne przemieszczenie
wierzchotka rogéwki (MCD), czas trwania przemieszczenia rogéwki przy potowie jej
maksymalnego przemieszczenia (DD), stosunek pola pod krzywg przemieszczenia rogowki
w momencie obcigzania wzgledem pola pod krzywg w momencie powrotu do stanu
rownowagi (L/R), predkos¢ przemieszczenia rogdwki w trakcie obcigzenia (CV,) i odcigzenia
(CVR) oraz czas pomiedzy nimi (Atv), a takze pole petli histerezy (HA) i nachylenie krzywej

obcigzenia (Si10-90%) | powrotu (Srio-90%) do stanu rdwnowagi w cyklu przemieszczenie-sita.

Dla wszystkich parametrow, z wyjatkiem L/R oraz HA, zaobserwowano istotne rdznice
pomiedzy oczami zdrowymi a oczami ze stozkiem rogdéwki (p<0,05). W przypadku oczu ze
stozkiem rogowki maksymalne przemieszczenie wierzchotka rogowki byto wieksze niz
w oczach zdrowych i wyniosto 1,07 + 0,11 mm (p<0,001). Predkos$¢ przemieszczenia rogéwki
w dwdch ekstremach réwniez byty istotnie wieksze w oczach ze stozkiem rogdéwki (p<0,05).
Wynika to z faktu, ze w rogdéwce dotknietej chorobg ektatyczng dochodzi do zmian
integralnosci strukturalnej i morfologicznej poprzez zmiane zawartosci kolagenu oraz
apoptoze keratocytow, a w konsekwencji do jej Scieniczenia i zmniejszenia sztywnosci [15,16].
W zwigzku z tym rogowka ze stozkiem w tatwiejszy sposdb ulega deformacji w wyniku
podmuchu powietrza ze wzgledu na mniejszy opodr, stad tez maksymalne przemieszczenie

i predkosci przemieszczenia sg wieksze niz w oczach zdrowych.

W przypadku oczu podejrzanych nie zaobserwowano istotnych réznic wzgledem oczu
ze stozkiem rogéwki dla parametrow CV. oraz Atv (p>0,05). Natomiast wzgledem oczu
zdrowych nie odnotowano réznic dla zadnego z parametréw (p>0,05). W przypadku MCD, DD
oraz Atv wykazano wartosci posrednie pomiedzy oczami zdrowymi a ze stozkiem rogowki.
W zwigzku z tym nalezatoby rozpatrzy¢ te parametry jako krytyczne do wykrywania oczu ze

zwiekszonym ryzykiem ektazji, lecz wymaga to zbadania wiekszej liczby oczu podejrzanych.

Poddano takie ocenie zalezno$¢ parametréw dynamicznych od parametréw

morfometrycznych struktur przedniego odcinka gatki ocznej oraz wieku. Odnotowano wiele
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zaleznosci przede wszystkim od cisnienia wewnatrzgatkowego i centralnej grubosci rogdéwki,
a takze symulowanej keratometrii. W przypadku oczu zdrowych zaobserwowano,
ze maksymalne przemieszczenie rogéwki oraz predkos¢ przemieszczenia rogédwki w trakcie
obcigzenia ulegajg zwiekszeniu wraz z cieriszg rogdwka. Natomiast im grubsza rogéwka tym
predkosé przemieszczenia rogowki w trakcie odcigzania oraz nachylenie krzywej obcigzenia
w cyklu przemieszczenie-sita ulegajg zwiekszeniu. Ponadto predkos¢ przemieszczenia rogowki
w trakcie obcigzenia zwieksza sie wraz z wiekszg krzywizng rogéwki. Z kolei dla oczu
podejrzanych odnotowano jedng istotng zaleznos$¢, mianowicie wraz ze wzrostem |OP
dochodzi do zmniejszenia czasu pomiedzy ekstremami predkosci przemieszczenia rogéwki.
W przypadku oczu ze stozkiem zaobserwowano ujemne zaleznosci jedynie od IOP. W zwigzku
z faktem, ze na wiele parametréw dynamicznych wptywa IOP wyeliminowano go i ponownie

dokonano analizy wariancji, lecz nie wykazano istotnych réznic wzgledem pierwotnej analizy.

Aktualnie istniejg tylko dwa komercyjnie dostepne urzgdzenia pozwalajgce na oceng
wtasnosci biomechanicznych rogéwki, a w zwigzku z tym, ze cechujg sie one innym sposobem
obrazowania uzyskiwane parametry sg inne, co uniemozliwia poréwnywanie ich z naszymi
wynikami. Aparat ORA wykorzystuje emiter podczerwieni oraz system detekcji podczerwieni,
ktory rejestruje intensywnos¢ swiatta odbitego od rogdéwki w trakcie podmuchu powietrza,
a otrzymane parametry wyrazane s w mmHg. Z kolei aparat Corvis ST za pomocg ultraszybkiej
kamery Scheimpfluga rejestruje deformacje rogéwki w postaci obrazéw przekrojowych,
pozwalajagc na analize dynamicznej odpowiedzi rogéwki w postaci maksymalnej amplitudy
deformaciji, czasu, diugosci oraz predkosci osiggniecia pierwszego i drugiego sptaszczenia
rogowki. W przypadku prototypowego systemu SS-OCT do pomiaru dochodzi jedynie
w wierzchotku rogdwki przy czym momenty aplanacji nie zostajg zobrazowane, a analizowane
predkosci to dwa ekstrema osiggane w trakcie deformacji, ktére niekoniecznie muszg byc¢

osiggane w momencie sptaszczenia rogowki.

W ocenianych parametrach biomechanicznych za pomocg Corvis ST Pérez-Rueda i wsp.
zaobserwowali zwiekszenie maksymalnej amplitudy deformacji w oczach z subklinicznym
stozkiem rogowki wzgledem oczu zdrowych, ktore wyniosty odpowiednio 1,13 + 0,11 mm
i 1,03 £ 0,1 mm (p<0,05). Dodatkowo predkosé¢ w momencie pierwszej, jak i drugiej aplanacji
byta wyzsza w oczach z subklinicznym stozkiem rogéwki i wyniosta odpowiednio 0,16 + 0,02

m/s i -0,27 + 0,04 m/s, a w oczach zdrowych wyniosta odpowiednio 0,14 * 0,02 m/s i -0,23
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+0,04 m/s (p<0,05). W badaniu tym zdefiniowano oczy z subklinicznym stozkiem rogéwki jako
oczy z niewielkimi/podejrzanymi objawami topograficznymi (tagodna, asymetryczna muszka),
z Srednig keratometrig < 46,5 D i minimalng gruboscig rogéwki > 490 um, a takze bez zmian

w lampie szczelinowej, lecz ze stozkiem rogdwki w oku towarzyszacym [73].

W badaniu Catdlan-Lopeza i wsp. z 2018 roku za pomocg urzadzenia Corvis ST
dokonano oceny wtasnosci biomechanicznych rogéwki w oczach zdrowych (100 oczu),
z jednostronnym stozkiem rogéwki (18 oczu) oraz w oczach zdrowych przy stozku rogdowki
w drugim oku (18 oczu), podobnie jak w owej pracy. Amplituda deformacji rogéwki byta
najwieksza dla oczu ze stozkiem rogéwki i wyniosta 1,15 + 0,13 mm (p<0,05), a dla pozostatych
grup réznice nie byty istotne (p>0,05). Nie zaobserwowano réwniez istotnych réznic pomiedzy
grupami w predkosci pierwszej aplanacji (p>0,05). Z kolei podczas drugiej aplanacji predkos¢
byta najwieksza dla oczu ze stozkiem rogdéwki i wyniosta -0,45 + 0,11 m/s i rdznita sie istotnie
wzgledem oczu zdrowych (p<0,05), natomiast pomiedzy pozostatymi grupami nie
zaobserwowano istotnych rdéznic (p>0,05) [211]. Poczyniono podobne obserwacje wzgledem
naszego badania i nie stwierdzono rdéznic pomiedzy oczami zdrowymi a podejrzanymi.
Podobnie, jak w naszym badaniu, nie opisano zadnego parametru wyrazajgcego dynamiczng
odpowiedz tkanki z wyjatkiem srednicy drugiej aplanacji, ktéry pozwolitby na odrdznienie oczu

podejrzanych od zdrowych.

W 2020 roku Shiga i wsp. opublikowali badanie dotyczgce oceny biomechanicznej
i tomograficznej oczu podejrzanych, tj. bez zmian w lampie szczelinowej, niewykazujacych
zmian w topografii i tomografii rogdwki oraz ze stozkiem rogéwki w oku towarzyszgcym.
Do badan wtaczono 52 oczy zdrowe i 23 oczy podejrzane. Podobnie jak w naszym badaniu,
pomiedzy grupami nie odnotowano istotnych réznic w CCT i sredniej keratometrii (p>0,05).
Nie zaobserwowano rowniez istotnej réznicy w predkosci pierwszej aplanacji (p>0,05).
W oczach podejrzanych odnotowano jednak wyzszg wartos¢ dla wspotczynnika amplitudy
odksztatcenia w odlegtosci 2 mm od wierzchotka rogéwki (p<0,001) oraz nizszg dla wskaznika
relacji grubosci rogéwki do profilu poziomego (p<0,05) i parametru sztywnosci Al (p<0,001)

[71].

Zhang i wsp. dokonali oceny morfologicznej i biomechanicznej rogéwek oczu zdrowych
(50 oczu), podejrzanych (15 oczu) i z klinicznym stozkiem rogdéwki (45 oczu). Do oceny

geometrii rogowki wykorzystano aparat Pentacam, a do wtasnosci biomechanicznych
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urzgdzenia Corvis ST i ORA. Do oczu podejrzanych wtgczono oczy zdrowe, tj. z prawidtowg
rogéwka w badaniu biomikroskopowym, prawidtowg topografig rogéwki bez asymetrycznej
muszki, ujemnym skriningiem w kierunku stozka rogdéwki, lecz przy stozku rogéwki w oku
towarzyszgcym. Natomiast oczy z klinicznym stozkiem rogdéwki cechowaty sie nieregularng
rogdwka oraz co najmniej jednym z objawdw biomikroskopowych. Podobnie jak w naszym
badaniu, zauwazono zwiekszenie amplitudy deformacji rogdwki w oczach ze stozkiem rogdowki
wzgledem oczu zdrowych i podejrzanych (p<0,001). Nie zaobserwowano natomiast istotnej
réznicy pomiedzy oczami zdrowymi a podejrzanymi (p=0,75). Z kolei dla predkosci rogdéwki
zaréwno przy pierwszej, jak i drugiej aplanacji odnotowano wyzsze wartosci dla oczu ze
stozkiem rogéwki (p<0,05). Ponownie nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy oczami
zdrowymi a podejrzanymi dla podstawowych parametréow dynamicznych (p>0,05). Jednak
bardziej zaawansowane parametry, takie jak: amplituda ugiecia pierwszej i drugiej aplanacji,
maksymalna wartosci stosunku amplitudy deformacji przy wierzchotku oraz 1 i 2 mm od
wierzchotka rogdéwki, a takze indeks biomechaniczny Corvis i indeks tomograficzno-
biomechaniczny, umozliwiajg réznicowanie oczu podejrzanych od oczu zdrowych (p<0.05).
Co ciekawe, w przypadku aparatu ORA zaobserwowano mniejsze wartos$ci CRF i CH dla oczu
podejrzanych wzgledem oczu zdrowych (p<0,05) oraz dla oczu ze stozkiem rogéwki wzgledem

oczu zdrowych i podejrzanych (p<0,001) [72].

Aktualnie trwajg takze badania nad zastosowaniem wielopunktowego OCT typu air-
puff do oceny biomechanicznej asymetrii rogédwki [212-214]. Ocena asymetrii rogéwki
dokonywana juz jest w mapach krzywizn, grubosci oraz wysokosci rogéowki i cechuje sie ona
wysoka czutoscig w wykrywaniu réznic pomiedzy hemisferg gérng a dolng rogéwki. W zwigzku
z tym zasadne wydaje sie by¢ prowadzenie badan nad asymetrig w dynamicznej odpowiedzi

rogoéwki, szczegdlnie w oczach podejrzanych.

Podsumowujac, istniejg sprawdzone metody diagnostyczne, przede wszystkim
topograficzne i tomograficzne, stuzgce wykrywaniu stozka rogdéwki i monitorowaniu jego
postepu. W wyniku stozka rogéwki dochodzi do wielu zmian morfometrycznych rogowki,
w tym zwiekszenia jej krzywizn oraz zmniejszenia grubosci. W przypadku nabtonka rogoéwki
obserwuje sie charakterystyczny wzdér obwarzanka, tj. scienczenie nabtonka na wierzchotku
stozka, ktory otoczony jest pierscieniem zgrubiatego nabtonka. Z kolei aberracje rogdéwki

ulegajg zwiekszeniu. Uzupetnieniem diagnostyki moze staé¢ sie ocena dynamiki rogdwki
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w wyniku stymulowania jej podmuchem powietrza, co posrednio dostarcza informacji na
temat biomechaniki tkanki. W przeprowadzonym badaniu wykorzystano ku temu
prototypowe urzadzenie optycznej koherentnej tomografii ze strojonym Zrodtem sSwiatta,
ktore pozwala na szybkie obrazowanie tkanki przy zachowaniu wysokiej rozdzielczosci. Dla
oczu ze stozkiem rogdéwki obserwuje sie zmniejszenie sztywnosci tkanki, co manifestowane
jest miedzy innymi przez zwiekszenie maksymalnego przemieszczenia rogowki, czasu trwania
przemieszczenia rogowki w potowie jej maksymalnego przemieszczenia, predkosci
przemieszczenia w dwodch ekstremach oraz zwiekszenie czasu pomiedzy ekstremami
predkosci. Natomiast wyzwaniem diagnostycznym staje sie wykrywanie oczu podejrzanych,
tj. oczu z ujemnym wynikiem w automatycznej analizie stozka rogéwki w badaniu
tomograficznym przy stozku rogéwki w oku towarzyszagcym. W wyniku przeprowadzonego
badania nie odnotowano Zadnych zmian morfometrycznych wzgledem oczu zdrowych,
z wyjatkiem parametréw modutu skriningowego w kierunku stozka rogowki (poza CSI front
i back). Nie zaobserwowano takze zmian w dynamicznej odpowiedzi tkanki na podmuch
powietrza. Istniejg jednak badania, ktére przy zastosowaniu zaawansowanych protokotow,
szczegOlnie potaczenia tomografii rogdéwki z analizg jej dynamicznej odpowiedzi na podmch
powietrza, rdznicujg oczy podejrzane badz z subklinicznym stozkiem rogowki. Niemniej,
w dalszej perspektywie nalezy kontynuowaé¢ badania nad doskonaleniem metod

diagnostycznych, ktére umozliwig jednoznaczne wykrywanie oczu podejrzanych.

5.5. Ograniczenia pracy

1. Niewielka liczebnos¢ grupy oczu podejrzanych — 15 oczu. Taka liczebnos$¢ grupy
wynika z niezbyt duzej liczby pacjentdéw o specyficznej charakterystyce opisanej
w sekcji metody, tj.: oko bez zmian klinicznych i tomograficznych przy stozku
rogéwki w drugim oku. W najnowszych publikacjach z tego zakresu liczba oczu
podejrzanych jest zblizona do przeprowadzonego badania.

2. Pomiar za pomocg prototypu SS-OCT dokonywany jest w jednym punkcie,
tj. w wierzchotku rogéwki, wiec nie uzyskuje sie obrazéw przekrojowych w zwigzku
z czym brak jest informacji o sztywnosci tkanki w innych sektorach rogdéwki.
Niemniej tak pozyskane dane przedstawiajg ogdlng charakterystyke dynamiczna
rogéwki, a pomiar dokonywany jest szybko przy zachowaniu wysokiej

rozdzielczosci.
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W warunkach laboratoryjnych zakres gtebokosci obrazowania dla prototypowego
systemu SS-OCT wynidst 27,95 mm, lecz w rzeczywistosci w przypadku gatek
ocznych o dtugosci powyzej 25,5 mm konieczne byto wyeliminowanie wysokich
czestotliwosci sygnatu w programie Labview celem usuniecia szumu zwigzanego
z pracg lasera. W konsekwencji dochodzito do niewielkiego zmniejszenia
rozdzielczosci osiowej, ktora nie wptywata znaczagco na opracowywane dane.
W niektdérych przypadkach, szczegdlnie przy AXL >26,0 mm, zobrazowanie
siatkdbwki na M-skanie byto niemozliwe, co wynika¢ mogto dodatkowo
z pozycjonowania aparatu wzgledem pacjenta i odlegtosci od przedniej
powierzchni rogowki.

Konieczno$¢ manualnej segmentacji przedniej i tylnej powierzchni rogéwki
i soczewki oraz siatkéwki na M-skanie, co wymagato znacznej precyzji operatora.
Celem zachowania powtarzalnosci segmentacja wykonywana byta przez jednego
operatora, lecz dla petnego obiektywizmu w ocenie ksztattu krzywizn, szczegdlnie
podczas podmuchu powietrza, drugi operator kontrolowat wysegmentowane

pliki.

120



VI. Whnioski

1. W oczach ze stozkiem rogowki dochodzi do zmian morfometrycznych struktur

przedniego odcinka oka, w tym do:

— zwiekszenia krzywizny przedniej i tylnej powierzchni rogéwki;

— zwiekszenia astygmatyzmu keratometrycznego przedniej i tylnej powierzchni
rogowki;

— zmniejszenia grubosci centralnej i minimalnej rogéwki;

— zmniejszenia grubosci centralnej i minimalnej nabtonka rogéwki;

— zwiekszenia grubosci maksymalnej nabtonka rogéwki;

— zwiekszenia ogniskowego Scienczenia nabtonka rogéwki;

— zwiekszenia gtebokosci komory przedniej;

— zwiekszenia catkowitych aberracji rogowki.

2. Prototypowy system SS-OCT z uktadem podmuchu powietrza umozliwia ocene
dynamicznych parametrdéw struktur przedniego odcinka oka przy zachowaniu wysokiej
zgodnosci w uzyskiwanych danych biometrycznych wzgledem aparatéow
komercyjnych.

3. W oczach ze stozkiem rogéwki zachodzg zmiany w sztywnosci tkanki, ktdre
manifestowane sg w jej dynamicznej odpowiedzi na bodziec w postaci podmuchu
powietrza poprzez:

— zwiekszenie maksymalnego przemieszczenia rogowki;

— zwiekszenie czasu trwania przemieszczenia rogowki przy pofowie jej
maksymalnego przemieszczenia;

— zwiekszenie predkosci przemieszczenia rogowki w czasie w dwdch ekstremach;

— zwiekszenie czasu pomiedzy ekstremami predkosci przemieszczenia rogéwki;

— zmniejszenie nachylenia krzywej obcigzenia i powrotu do stanu réwnowagi
w cyklu przemieszczenie-sita.

4. Dla oczu podejrzanych nie wykryto zadnego parametru dynamicznego rdznicujgcego
je od oczu zdrowych.

5. Ruch catej gatki ocznej w wyniku podmuchu powietrza istotnie wptywa na parametry

dynamiczne rogéwki uzyskiwane za pomocg prototypowego systemu SS-OCT.
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6. W oczach zdrowych maksymalne przemieszczenie oraz predkos¢ przemieszczenia
rogéwki w pierwszym ekstremum wzrasta wraz ze zmniejszong centralng gruboscia
rogéwki. Natomiast nachylenie krzywej powrotu do stanu rownowagi zwieksza sie
wraz z wiekszg centralng gruboscig rogdéwki. W przypadku predkosci przemieszczenia
rogowki w pierwszym ekstremum ulega ona zwiekszeniu przy bardziej stromej
rogéwce.

7. W przypadku oczu podejrzanych czas pomiedzy ekstremami predkosci
przemieszczenia wierzchotka rogédwki zmniejsza sie wraz ze wzrostem IOP.

8. W oczach ze stozkiem rogdwki wzrostowi IOP towarzyszy zmniejszenie maksymalnego
przemieszczenia rogéwki i czasu trwania przemieszczenia rogdwki przy potowie jej
maksymalnego przemieszczenia oraz predkosci przemieszczenia rogowki w pierwszym

ekstremum, a takze czasu pomiedzy ekstremami predkosci.
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VIl. Streszczenia

Wstep: W stozku rogowki dochodzi do wielu zmian morfometrycznych rogéwki, w tym jej
Scieniczenia, zwiekszenia krzywizny, pojawienia sie wysokiego nieregularnego astygmatyzmu,
ktore z kolei prowadzg do znacznego obnizenia ostrosci wzroku. Istotnym aspektem jest
wykrycie schorzenia na bardzo wczesnym etapie. Aktualnie istnieje wiele metod obrazowania
geometrii rogéwki, ktére umozliwiajg wykrycie stozka rogéwki, monitorowanie jego postepu,
jak i obserwacje zastosowanego leczenia. Waznym uzupetnieniem diagnostyki jest ocena

dynamiki rogéwki, ktéra warunkuje zachowanie jej prawidtowej geometrii, a zarazem funkgji.

Cel: Ocena morfometryczna przedniego odcinka w oczach zdrowych, podejrzanych oraz ze
stozkiem rogéwki przy wykorzystaniu komercyjnie dostepnych aparatéw optycznej
koherentnej tomografii (OCT) oraz ocena przydatnosci klinicznej prototypowego urzgdzenia
optycznej koherentnej tomografii ze strojonym zréditem swiatta (SS-OCT) z uktadem

podmuchu powietrza do oceny dynamiki rogowki.

Materiat i metody: Do badania witgczono 96 oczu, w tym 50 oczu zdrowych, 15 oczu
podejrzanych i 31 oczu ze stozkiem rogéwki od wczesnego do umiarkowanego stadium.
U pacjentdw przeprowadzono petne badanie okulistyczne wraz z oceng tomograficzng
rogéwki (MS-39, CSO, Wiochy), biometrig optyczng (IOLMaster 700, Zeiss, Niemcy) oraz
pomiarem witasnosci dynamicznych rogéwki za pomocg prototypowego systemu SS-OCT

z uktadem podmuchu powietrza.

Wyniki: Oczy ze stozkiem rogdwki cechowaty sie najwiekszg symulowang keratometrig, ktorej
Srednia warto$¢ wyniosta 46,2 + 2,85 D (p<0,001). Zaobserwowano takze znacznie wyisze
wartosci maksymalnej krzywizny przedniej i tylnej powierzchni rogéwki dla oczu ze stozkiem
rogéwki (p<0,001). Centralna grubos¢ rogéwki (CCT) osiggneta znacznie nizsze wartosci dla
oczu ze stozkiem rogowki, a jej mediana wyniosta 499,0 um (470,5-520,0) (p<0,001).
W przypadku centralnej i minimalnej grubosci nabtonka rogdéwki zaobserwowano nizsze
wartosci dla oczu ze stozkiem rogéwki wzgledem oczu zdrowych (p<0,05). Catkowite aberracje
rogowki byty znacznie wyzsze w przypadku oczu ze stozkiem rogéwki (p<0,001). Wykorzystany
do oceny dynamiki rogowki prototypowy system SS-OCT wykazat sie duzig zgodnosciag
wzgledem aparatéw komercyjnych dla parametrow biometrycznych, jak CCT, gtebokosé

komory przedniej (ACD) i dtugos¢ osiowa gatki ocznej (AL). Maksymalne przemieszczenie
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rogéwki byto najwieksze dla oczu ze stozkiem rogéwki i jego srednia wartos¢ wyniosta 1,07
+ 0,11 mm (p<0,001). Ponadto rogoéwki oczu ze stozkiem osiggnety wiekszg predkosc
przemieszczenia wierzchotka w czasie w dwdch ekstremach, a czas pomiedzy nimi byt dtuzszy

(p<0,05).

Whnioski: W oczach ze stozkiem rogéwki dochodzi do zwiekszenia krzywizny rogdwki,
zmniejszenia grubosci rogdwki oraz zwiekszenia catkowitych aberracji. Zmniejszeniu ulega
sztywnosci tkanki, stad tez parametry dynamiczne rogéwki ulegajg zmianom: zwieksza sie
maksymalne przemieszczenie rogéwki, predkosé, a takze czas pomiedzy dwoma ekstremami
predkosci. Prototypowy system SS-OCT z uktadem podmuchu powietrza umozliwia ocene
dynamiki rogdéwki przy zachowaniu wysokiej zgodnosci w uzyskiwanych danych
biometrycznych wzgledem aparatéw komercyjnych, jednak nie umozliwia réznicowania oczu

podejrzanych od oczu zdrowych.

Stowa kluczowe: rogdéwka, stozek rogdéwki, keratometria, witasciwosci biomechaniczne,

dynamika rogéwki, optyczna koherentna tomografia
Abstract

Introduction: In keratoconus, there are many morphometric changes of the cornea, including
its thinning, increased curvature, high irregular astigmatism, which in turn lead to a significant
decrease in visual acuity. An important aspect is the detection of the disease at a very early
stage. Currently, there are many methods of imaging the geometry of the cornea, which
enable the detection of keratoconus, monitoring the progression of the disease, as well as the
used treatment. An important supplement to diagnostics is the assessment of corneal

dynamics, which determines the conduct of its proper geometry and function.

Aim: Morphometric assessment of the anterior segment in normal, forme fruste and
keratoconic eyes using commercially available optical coherence tomography (OCT) devices
and evaluation of the clinical usefulness of a prototype swept-source optical coherence

tomography (SS-OCT) with an air-puff system for the assessment of corneal dynamics.

Material and methods: A 96 eyes were included in the study, including 50 normal eyes,
15 forme fruste eyes and 31 eyes with early to moderate keratoconus. The patients underwent

a full ophthalmological examinations with corneal tomography (MS-39, CSO, ltaly), optical
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biometry (IOLMaster 700, Zeiss, Germany) and measurement of the dynamic properties of the

cornea using the prototype SS-OCT with the air-puff system.

Results: The eyes with keratoconus had the highest simulated keratometry with a mean value
of 46.2 + 2.85 D (p<0.001). Significantly higher values of maximum curvature of the anterior
and posterior corneal surfaces were also observed for keratoconic eyes (p<0.001). Central
corneal thickness (CCT) was significantly lower in eyes with keratoconus, with a median of
499.0 um (470.5-520.0) (p<0.001). In the case of the central and minimal thickness of the
corneal epithelium, lower values were observed in eyes with keratoconus compared to normal
eyes (p<0.001). Total corneal aberrations were significantly higher in keratoconic eyes
(p<0.001). The prototype SS-OCT with the air-puff system used to assess corneal dynamics
showed high compatibility with commercial devices for biometric parameters, such as CCT,
anterior chamber depth (ACD) and axial length of the eye (AL). Maximum corneal
displacement was greatest in eyes with keratoconus and its mean value was 1.07 £ 0.11 mm
(p<0.001). In addition, eyes with keratoconus achieved a higher velocity of corneal apex
displacement in two extremes and the time between the velocity extremes was longer

(p<0.05).

Conclusions: In eyes with keratoconus, there is the increase in corneal curvature, decrease in
the thickness of the cornea, and the increase in total aberrations. Tissue stiffness decreases,
therefore the dynamic parameters of the cornea are changed: maximum corneal
displacement, velocity and time between two extremes of velocity increase. The prototype
SS-OCT with the air-puff system enables the assessment of corneal dynamics while
maintaining high compliance in the biometric data obtained with commercial devices. It does

not allow differentiation of forme fruste eyes from healthy eyes.

Keywords: cornea, keratoconus, keratometry, biomechanical properties, dynamics of the

cornea, optical coherence tomography
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XI.

Zgoda Komisji Bioetycznej

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
UL M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 741/2019 Bydgoszez, 29.10.2019 r.

Dzialajac na podstawie art.29 Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U. z 1997 r. Nr
28 poz. 152 (wraz z p6zniejszymi zmianami), zarzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 11 maja
1999 r. w sprawie szczegdlowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji bioetycznych
(Dz.U.Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzeniem Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r. z poin. zm. w sprawie
powotania oraz zasad dzialania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH — GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszezy

(sktad podano w zalaczeniu), na posiedzeniu w dniu 29.10.2019 r. przeanalizowala wniosek,
ktory ztozyl Kierownik badania:

prof. dr hab. n. med. Bartlomiej Kaluiny
Klinika Okulistyki i Optometrii
Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy

z zespotem w skladzie

- prof. dr hab. n. med. Bartlomiej Katuiny, dr hab. Ireneusz Grulkowski, prof. UMK,
mgr Patryk Mlyniuk, mgr Alfonso Jimenez Villar, mgr Ewa Maczyinska, lek. Jagoda
Rzeszewska-Zamiara,

w sprawie badania:
»Ocena wlasciwosci biomeachnicznych struktur przedniego odcinka galki ocznej
w oczach ze stozkiem rogowki.”

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjeta

Uchwal¢ o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku
w sprawie przeprowadzenia badan, w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem:

« poinformowania uczestnikéw badania w tym réwniez uczestnikow stanowigcych grupe kontrolng o celu
oraz zakresie badan i uzyskania od kazdego z nich osobnej, pisemnej, $wiadomej zgody na udziat w
badaniu, zgodnie z obowiazujacymi przepisami, datowanej najpozniej na moment rozpoczecia badania, a
nie wezesniej niz data uzyskania z Komisji Bioetycznej zgody na takie badanie;

¢ zapewnienia, ze osoby uczestniczace w eksperymencie badawczym nie sa ubezwlasnowolnione, nie 53
zolnierzami stuzby zasadniczej, nie sa osobami pozbawionymi wolnosci, nie pozostajg w zaleznosci
stuzbowej, dydaktycznej lub innej z prowadzacym badanie;

¢ UWAGA! Uczestnicy badania stanowiacy grupg kontrolna nie moga by¢ rekrutowani sposrod studentéw lub
pracownikéw podlegajacych zaleznosci stuzbowej lub dydaktycznej z badaczami.

* zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowych pacjentéw, umozliwiajacych ich
identyfikacje w ewentualnych publikacjach;

* sugerujemy uzyskanie podpisu uczestnika badania pod informacja o badaniu, lub sporzadzenie formularza

informacji i sSwiadomej zgody na udziat w badaniu na jednej kartce.
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2
Jednoczesdnie informujemy, iz ,,Zgoda na udzial w badaniu” winna zawiera¢ m.in.: imi¢ i nazwisko badanej

osoby; Nr historii choroby pacjenta (L.ks.gl. Oddziatu/Poradni) oraz date i podpis badanej osoby, a takze
klauzule, ze uczestnik badania wyraza zgode na przetwarzanie danych osobowych dotyczacych realizacji tematu

badawezego, z wyjatkiem publikacji danych osobowych.

Kierownik badania zobowiazany jest do przechowywania wszystkich dokumentéw dotyczacych badania przez

okres dwudziestu lat.
Zgoda obowigzuje od daty posiedzenia (29.10.2019 r.) do kovica 2023 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projektu;
kazda zmiana i modyfikacja wymaga uzyskania odrebnej opinii. Wnioskodawca zobowigzany jest do
informowania o wszelkich poprawkach, kiore moglyby mieé wplyw na opinie Komisji oraz poinformowania o
zakonczeniu badania.

Od niniejszej uchwaly podmiot zamierzajqcy przeprowadzié eksperyment medyczny, kierownik zakladu
opieki zdrowotnej, w kiérej eksperyment medyczny ma byé przeprowadzony, mogq wnies¢ odwolanie do
Odwolawczej Komisji Bioetycznej przy Ministrze Zdrowia, za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, w terminie 14 dni od daty otrzymania niniejszej Uchwaly.

Prof. dr hab. med. Karol Sliwka
\

\

\
\

Przewodniczacy Komisji Bioetycznej

Otrzymuje: o
prof. dr hab. n. med. Bartlomiej Katluzny

Klinika Okulistyki i Optometrii

Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy
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