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Wstęp
Odpowiednio zbilansowany skład filmu łzowego oraz jego efektyw-
na dynamika i  wymiana są nieodzowne dla zapewnienia zdrowia 
i  prawidłowego funkcjonowania powierzchni oka. Na prawidłową 
dynamikę filmu łzowego składa się jego produkcja w  gruczołach, 
dystrybucja, retencja na powierzchni oka, wymiana, eliminacja, 
parowanie oraz absorpcja przez tkanki. Procesy te regulowane są 
przez łzową jednostkę funkcjonalną (ang. lacrimal functional unit), 
w  której skład wchodzą gruczoły łzowe, gruczoły Meiboma oraz 
komórki kubkowe spojówki, a także powierzchnia oka i unerwienie 
tych struktur. Pojedyncze testy oceniające dynamikę łez często bar-
dzo słabo korelują z symptomami raportowanymi przez pacjentów, 
jak również słabo korelują między sobą. 

Na odpowiednią wymianę filmu łzowego (z  ang. Tear Turnover) 
składają się wszystkie wymienione powyżej procesy. Parametr wy-

miany filmu łzowego, w  literaturze anglojęzycznej określany jako 
TTR (Tear Turnover Rate), jest to fizjologiczna miara określającą 
prawidłowe działanie łzowej jednostki funkcjonalnej oraz wymia-
nę (oczyszczanie) filmu łzowego. Miara ta bierze pod uwagę wkład 
wszystkich wyżej wymienionych procesów w dynamikę filmu łzowe-
go [1–3]. Parametr wymiany filmu łzowego mierzy się zwykle przy 
pomocy fluorofotometru, który zapewnia bezpośrednią, ilościową 
ocenę. Istnieją również prostsze, alternatywne metody, w przewa-
żającej większości polegające na obserwacji spadku stężenia flu-
oresceiny we łzach przy pomocy takich metod jak zmodyfikowane 
testy Schirmera lub kolorymetryczna ocena menisku łzowego, jed-
nakże są to metody często subiektywne i  nie pozwalają na ocenę 
dynamicznych zmian.

Parametr wymianu filmu łzowego pozwala nam na ocenę pracy 
układu łzowego oraz jest on skorelowany z markerami stanu zapal-
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Streszczenie 
Celem niniejszej pracy było opracowanie nowej metodologii do celów pomia-

ru i analizy wymiany łez na powierzchni oka w oparciu o obserwację spadku 

natężenia fluorescencji filmu łzowego w czasie, a także opisanie zależności 

pomiędzy nowo zdefiniowanym parametrem oczyszczania łez oraz innymi 

miarami charakteryzującymi film łzowy. Badania wykonano na grupie 40 

młodych ochotników w wieku 32 ± 14 lat. Na protokół kliniczny składały się: 

historia medyczna uczestnika, kwestionariusz McMonniesa, szczegółowa 

ocena pod biomikroskopem z  lampą szczelinową oraz pomiar parametru 

wymiany łez przy pomocy profilometru fluoresceinowego. Parametr wymiany 

łez cechuje duża zmienność osobnicza i wynosi on średnio 39 ± 23%. Zano-

towano statystycznie znaczące korelacje pomiędzy parametrem wymiany 

łez a wynikiem kwestionariusza McMonniesa oraz czasem przerwania filmu 

łzowego mierzonym przy pomocy fluoresceiny. Profilometr fluoresceinowy 

pozwala na śledzenie dynamicznych zmian zachodzących w filmie łzowym na 

całej powierzchni oka i ma zastosowanie w jakościowej ocenie dynamiki łez.

Abstract
The aim of the study was to develop a new methodology for tear-film 

dynamics assessment by observing fluorescein decay rate over time 

and to understand the relationship between the newly defined tear 

fluorescein wash-out rate (TFWR) and other measures of tear film be-

haviour. Forty subjects aged 32 ± 14 y.o. volunteered for the study. It 

consisted of the review of medical history, McMonnies questionnaire, 

slit lamp examination, and TFWR measurements using a newly-devel-

oped fluorescein profilometry. TFWR is highly subject-dependent. The 

group mean TFWR was 39 ± 23% at 30-second mark after the beginning 

of measurements. Statistically significant correlations were found be-

tween the percentage TFWR and McMonnies questionnaire score, as well 

as fluorescein tear film break-up time. Fluorescein profilometry allows 

clinicians to follow dynamic changes occurring in the tear film on the 

entire ocular surface and may be used for qualitative assessment of the 

tear film dynamics.

Praca nagrodzona w  konkursie CooperVision FORCE 2016 oraz zaakceptowana do publikacji w dniu 19.04.2017 w czasopiśmie naukowym 
„Contact Lens and Anterior Eye” pod tytułem: „Qualitative asssessment of tear dynamics with fluorescein profilometry”, Izabela K. 
Garaszczuk, D. Robert Iskander, DOI: 10.1016/j.clae.2017.04.004
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nego i  podrażnienia powierzchni ocznej. Takie czynniki jak wiek, 
obecność fałdów spojówki, niedrożność punktów łzowych, ano-
malne mruganie lub nieprawidłowa anatomia powiek mają wpływ 
na zmianę tego parametru i  opóźnienie wymiany łez [4–6]. TTR 
jest także obniżony u osób cierpiących na zespół suchego oka [7], 
z  dysfunkcją gruczołów Meiboma lub obniżonym czuciem rogówki 
[2,4,5,8–11]. 

Większość metod analizy wymiany łez jest czasochłonna, subiek-
tywna lub wymaga sprzętu o ograniczonej stosowalności w praktyce 
klinicznej, a także cechuje je zbyt niska czasowa i przestrzenna roz-
dzielczość do dynamicznej oceny filmu łzowego, przez co pomiary 
TTR najczęściej mają zastosowanie jedynie w badaniach naukowych. 
Ponadto, najbardziej sprawdzona metoda do oceny wymiany łez – 
metoda fluorofotometryczna – pozwala na obserwację wymiany łez 
jedynie na stosunkowo niewielkim obszarze.

Materiały i metody
W badaniu wzięło udział 40 ochotników (24 kobiet i 16 mężczyzn) 
w wieku 32 ± 14 lat, z których najmłodszy miał 21, a najstarszy 70 
lat. Badanie zostało przeprowadzone w zgodzie z Deklaracją Hel-
sińską. Zgoda na wzięcie udziału w  badaniach została pisemnie 
wyrażona przez każdego z  uczestników. Na kryteria wykluczające 
z  brania udziału w  pomiarach składały się: regularne noszenie 
soczewek kontaktowych, objawy i  symptomy suchości oka lub za-
palenia powierzchni ocznej lub powiek, okres rekonwalescencji po 
zabiegu chirurgicznym w  toku lub jakiekolwiek oznaki zaburzenia 
przepływu łez.

Protokół badawczy składał się z wywiadu medycznego, kwestio-
nariusza McMonniesa, szczegółowej oceny przedniego docinka 
oka w  lampie szczelinowej oraz pomiaru TTR w oparciu o pomiary 
profilometrem fluoresceinowym (Eye Surface Profiler, Eaglet Eye, 
Holandia). Temperatura i  wilgotność powietrza w  laboratorium 
była kontrolowana i  utrzymywana na stabilnym poziomie. Śred-
nia temperatura wynosiła 24,5 ± 1,2 [ºC], zaś wilgotność 25,3 ± 
3,0 [%RH]. Podążając za przypuszczeniem, że wartość TTR może 
się zmieniać w ciągu dnia, badania prowadzono o tej samej porze, 
wcześnie rano.

Po szczegółowym wywiadzie i  wypełnieniu kwestionariusza 
McMonniesa następowała nieinwazyjna część kontroli powierzchni 
oka i powiek pod biomikroskopem z  lampą szczelinową. Oceniano 
wysokość menisku łzowego, częstość mrugania, obecność fał-
dy spojówki oraz wykluczano wszystkie kryteria dyskwalifikujące 
z udziału w badaniach. Do oceny barwienia powierzchni oka fluore-
sceiną oraz pomiaru czasu przerwania filmu łzowego przystępowa-
no po pomiarze TTR, w celu uniknięcia zabarwienia menisku łzowe-
go fluoresceiną oraz jego sztucznego zwiększenia. 

Kolejnym etapem procedury była ocena wymiany łez przy pomo-
cy profilometru fluoresceinowego. Zasada działania profilometru 
opiera się na dwóch siatkach prążków rzutowanych światłem niebie-
skim pod różnymi kątami na powierzchnię oka. Dzięki zastosowaniu 
barwnika fluoresceinowego prążki te są widoczne w filmie łzowym. 
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Profilometr został stworzony w  celu analizy topograficznej całej 
przedniej powierzchni oka. W  niniejszych badaniach użyty został 
w sposób niekonwencjonalny do analizy wymiany filmu łzowego. Do 
aplikacji fluoresceiny użyto pasków fluoresceinowych (BioGlo, HUB 
Pharmaceuticals, LCC). Uczestników proszono, aby przed pomiarem 
trzykrotnie mrugnęli, rozprowadzając barwnik po powierzchni oka. 
Następnie, za pomocą wcześniej odpowiednio zogniskowanego 
profilometru, rejestrowano przez żółty filtr trwające nie dłużej niż 
minutę wideo przedstawiające obraz prążkowy w filmie łzowym po-
wstały przez wzbudzenie fluoresceiny światłem niebieskim pocho-
dzącym z  jednej z  diod iluminacyjnych urządzenia. Ochotnik miał 
przez ten czas za zadanie spoglądać na krzyż fiksacyjny urządzenia 
swobodnie mrugając. Rejestrowano w ten sposób spadek natężenia 
obrazu prążkowego z czasem produkcji nowych łez i wypłukiwaniem 
fluoresceiny z  powierzchni oka w  procesie mrugania. W  kolejnym 
etapie spadek natężenia obrazu był analizowany za pomocą napi-
sanego w tym celu programu, obliczającego średnią intensywność 
każdej rejestrowanej klatki obrazu w wybranym przez nas obszarze, 
jak pokazano na rysunku 1.

Przykładowa krzywa spadku intensywności przedstawiona jest na 
rysunku 2. Założono jednofazowy model wykładniczy spadku natęże-
nia, czyli . Po usunięciu z sygnału artefaktów spowo-
dowanych mrugnięciami, amplitudę A i stałą zaniku β oszacowano, 
dopasowując metodą najmniejszych kwadratów nową krzywą do uzy-
skanych danych. TTR oszacowano jako procentowy spadek średniej 
intensywności natężenia obrazu prążkowego po 30 sekundach. Taki 
margines czasowy wybrany został ze względu na to, że najkrótsza 
sekwencja wideo, nagrana przy pomocy profilometru, trwała 40 se-
kund. Margines zaznaczono na rysunku 2 i 3.

Rys. 1. Przykładowa klatka wideorejestracji z profilometru fluoresceinowego (po lewej) i odpowiadający 
jej zaznaczony fragment (po prawej)

Rys. 2. Przykładowa krzywa spadku natężenia obrazu prążkowego (czarna linia) z zaznaczonym margi-
nesem 30 sekund. Mean masked image intensity – średnia intensywność rejestrowanego obrazu, time 
– czas

𝐼𝐼(𝑡𝑡) = 𝐴𝐴𝑒𝑒−𝛽𝛽𝛽𝛽 
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Wyniki i dyskusja
Średnia parametru TTR dla całej grupy pomiarowej wynosiła 39 
± 23 [%] dla profilometru po 30 sekundach od rozpoczęcia po-
miaru. Dla TTR zmierzonego przy pomocy profilometru wykaza-
no statystycznie znaczące korelacje z  czasem przerwania filmu 
łzowego (r2 = 0,136, p = 0,009) oraz wynikiem kwestionariusza 
McMonniesa (r2 = 0,214, p = 0,001).

Większość testów mających za zadanie ocenę pojedynczych 
parametrów dynamiki filmu łzowego często nie koreluje z  su-
biektywnym odczuciem pacjenta, a  także nie koreluje między 
sobą. TTR, miara wymiany filmu łzowego, stanowi pośrednią 
sumę wkładów wszystkich procesów zachodzących w filmie łzo-
wym i jest fizjologiczną miarą integralności układu łzowego oraz 
wymiany łez na powierzchni oka, a  dodatkowo źródła potwier-
dzają jego związek z  odczuwanym i  obserwowanym podrażnie-
niem i  stanem zapalnym powierzchni ocznej. TTR standardowo 
szacowane jest w oparciu o metodę fluorofotometryczną, ponie-
waż pozwala ona na bezpośrednią ocenę, jednakże nie jest po-
zbawiona ograniczeń, które obniżają jej kliniczną użyteczność. 
Fluorofotometr jest relatywnie drogim urządzeniem i  wymaga 
znaczących umiejętności w celu wykonania nim udanego pomia-
ru. Pomiar TTR przy pomocy fluorofotometru jest również dość 
czasochłonny. Szacowanie parametru TTR tą metodą jest ograni-
czone przez rozdzielczość przestrzenną urządzenia i  notowaną 
niezerową przepuszczalność rogówki dla fluoresceiny oraz przez 
procesy biochemiczne zachodzące w samej fluoresceinie. Prost-
sze metody nie pozwalają na ocenę dynamicznych zmian zacho-
dzących w filmie łzowym raz często opierają się na subiektywnej 
ocenie. 

Raport The International Dry Eye WorkShop z 2007 roku przed-
stawia TTR mierzony przy pomocy fluorofotometru jako jeden 
z  dodatkowych testów, jakie można wykonać w  celu diagnozy 
i  monitorowania zespołu suchego oka i  wskazuje na potrzebę 
wynalezienia tańszej i  mniej czasochłonnej techniki pomia-
rowej. W  odpowiedzi na to zapotrzebowanie Pearce et al. [12] 
opracował automatyczną ulepszoną metodę pomiarów TTR przy 
użyciu fluorofotometru, składającą się z  zaledwie sześciu po-
miarów w czasie 10 minut, skracając do ostatecznego minimum 
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pomiary fluorofotometryczne. Pomiary zwykle zajmują od 14 do 
30 minut. Limit 30-minutowy jest zalecany ze względu na to, iż 
po upływie tego czasu notuje się znaczący wpływ na wyniki flu-
orescencji rogówkowej, spowodowanej wnikaniem fluoresceiny 
w rogówkę i faktu, iż niska rozdzielczość przestrzenna fluorofo-
tometru nie pozwala na odróżnienie fluorescencji filmu łzowego 
od fluorescencji kawałka rogówki, który znajduje się w obszarze 
pomiarowym urządzenia [3,13,14]. W 2014 roku Zheng [15] opi-
sał mniej inwazyjną metodę pomiaru TTR przy pomocy OCT i cho-
ciaż wyniki pomiaru TTR zdają się korelować z  TTR zmierzonym 
przy pomocy prostych testów fluoresceinowych, a sama metoda 
ma wyższą użyteczność kliniczną niż fluorofotometria, to jednak 
nie pozwala nam ona na pełny wgląd w dynamikę wymiany łez. 

Wnioski 
Podsumowując, technika z  użyciem profilometru fluoresceino-
wego jest mniej czasochłonna (pomiar trwa mniej niż minutę), 
prosta w  wykonaniu, wymaga użycia niskiej koncentracji flu-
oresceiny. Urządzenie używane jest także do oceny topografii 
przedniego odcinka oka, może zostać użyte zarówno w doborze 
soczewek kontaktowych, pomiarze topografii, jak i  do oceny 
TTR, który, gdy obniżony, może być przeciwwskazaniem do no-
szenia soczewek. To wszystko zwiększa jego kliniczną przydat-
ność. Urządzenie to może posłużyć do analizy subtelnych zmian 
zachodzących w  filmie łzowym, ze względu na bardzo wysoką 
rozdzielczość obrazu i nie jest ograniczone przez rozdzielczość 
przestrzenną tak, jak to jest w przypadku fluorofotometru.
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Rys. 3. Przykładowa krzywa spadku natężenia obrazu prążkowego po usunięciu artefaktów spowodo-
wanych mrugnięciami (czarna linia) oraz wykładnicza krzywa dopasowana do sygnału (szara linia), 
z zaznaczonym marginesem 30 sekund. Mean masked image intensity – średnia intensywność rejestro-
wanego obrazu, time – czas
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