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Streszczenie

Celem niniejszej pracy byto opracowanie nowej metodologii do celow pomia-
ru 1 analizy wymiany tez na powierzchni oka w oparciu o obserwagje spadku
natezenia fluorescendji filmu tzowego w czasie, a takze opisanie zaleznosci
pomiedzy nowo zdefiniowanym parametrem oczyszczania tez oraz innymi
miarami charakteryzujgcymi film tzowy. Badania wykonano na grupie 40
mtodych ochotnikow w wieku 32 + 14 lat. Na protokdt kliniczny sktadaty sie:
historia medyczna uczestnika, kwestionariusz McMonniesa, szczegotowa
ocena pod biomikroskopem z lampq szczelinowqg oraz pomiar parametru
wymiany tez przy pomocy profilometru fluoresceinowego. Parametr wymiany
tez cechuje duza zmiennos¢ osobnicza i wynosi on Srednio 39 + 23%. Zano-
towano statystycznie znaczqce korelagie pomiedzy parametrem wymiany
tez a wynikiem kwestionariusza McMonniesa oraz czasem przerwania filmu
tzowego mierzonym przy pomocy fluoresceiny. Profilometr fluoresceinowy
pozwala na Sledzenie dynamicznych zmian zachodzqcych w filmie tzowym na
catej powierzchni oka i ma zastosowanie w jakosciowej ocenie dynamiki tez.

Wstep
Odpowiednio zbilansowany sktad filmu tzowego oraz jego efektyw-
na dynamika i wymiana sa nieodzowne dla zapewnienia zdrowia
i prawidtowego funkcjonowania powierzchni oka. Na prawidtowa
dynamike filmu tzowego sktada sie jego produkcja w gruczotach,
dystrybucja, retencja na powierzchni oka, wymiana, eliminacja,
parowanie oraz absorpcja przez tkanki. Procesy te regulowane s3
przez tzowa jednostke funkcjonalna (ang. lacrimal functional unit),
w ktorej sktad wchodzg gruczoty tzowe, gruczoty Meiboma oraz
komérki kubkowe spojéwki, a takze powierzchnia oka i unerwienie
tych struktur. Pojedyncze testy oceniajace dynamike tez czesto bar-
dzo stabo koreluja z symptomami raportowanymi przez pacjentéw,
jak réwniez stabo koreluja miedzy soba.

Na odpowiednig wymiane filmu tzowego (z ang. Tear Turnover)
sktadaja sie wszystkie wymienione powyzej procesy. Parametr wy-
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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.

miany filmu tzowego, w literaturze anglojezycznej okreslany jako
TTIR (Tear Turnover Rate), jest to fizjologiczna miara okreslajaca
prawidtowe dziatanie tzowej jednostki funkcjonalnej oraz wymia-
ne (oczyszczanie) filmu tzowego. Miara ta bierze pod uwage wktad
wszystkich wyzej wymienionych proceséw w dynamike filmu tzowe-
go [1-3]. Parametr wymiany filmu tzowego mierzy sie zwykle przy
pomocy fluorofotometru, ktéry zapewnia bezposrednia, ilosciowa
ocene. Istnieja réwniez prostsze, alternatywne metody, w przewa-
zajacej wiekszosci polegajace na obserwacji spadku stezenia flu-
oresceiny we tzach przy pomocy takich metod jak zmodyfikowane
testy Schirmera lub kolorymetryczna ocena menisku tzowego, jed-
nakze s3 to metody czesto subiektywne i nie pozwalajg na ocene
dynamicznych zmian.

Parametr wymianu filmu tzowego pozwala nam na ocene pracy
uktadu tzowego oraz jest on skorelowany z markerami stanu zapal-
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nego i podraznienia powierzchni ocznej. Takie czynniki jak wiek,

obecnosé¢ fatdéw spojéwki, niedrozno$¢ punktéw tzowych, ano-
malne mruganie lub nieprawidtowa anatomia powiek maja wptyw
na zmiane tego parametru i opdéznienie wymiany tez [4-6]. TTR
jest takze obnizony u oséb cierpiacych na zespét suchego oka [7],
z dysfunkcja gruczotéw Meiboma lub obnizonym czuciem rogéwki
[2,4,5,8-11].

Wiekszos¢ metod analizy wymiany tez jest czasochtonna, subiek-
tywna lub wymaga sprzetu o ograniczonej stosowalnosci w praktyce
klinicznej, a takze cechuje je zbyt niska czasowa i przestrzenna roz-
dzielczos¢ do dynamicznej oceny filmu tzowego, przez co pomiary
TTR najczesciej maja zastosowanie jedynie w badaniach naukowych.
Ponadto, najbardziej sprawdzona metoda do oceny wymiany tez -
metoda fluorofotometryczna - pozwala na obserwacje wymiany tez
jedynie na stosunkowo niewielkim obszarze.

Materiaty i metody

W badaniu wzieto udziat 40 ochotnikéw (24 kobiet i 16 mezczyzn)
w wieku 32 + 14 lat, z ktérych najmtodszy miat 21, a najstarszy 70
lat. Badanie zostato przeprowadzone w zgodzie z Deklaracja Hel-
sinska. Zgoda na wziecie udziatu w badaniach zostata pisemnie
wyrazona przez kazdego z uczestnikéw. Na kryteria wykluczajace
z brania udziatu w pomiarach sktadaty sie: regularne noszenie
soczewek kontaktowych, objawy i symptomy suchos$ci oka lub za-
palenia powierzchni ocznej lub powiek, okres rekonwalescencji po
zabiegu chirurgicznym w toku lub jakiekolwiek oznaki zaburzenia
przeptywu tez.

Protokét badawczy sktadat sie z wywiadu medycznego, kwestio-
nariusza McMonniesa, szczegétowej oceny przedniego docinka
oka w lampie szczelinowej oraz pomiaru TTR w oparciu o pomiary
profilometrem fluoresceinowym (Eye Surface Profiler, Eaglet Eye,
Holandia). Temperatura i wilgotno$¢ powietrza w laboratorium
byta kontrolowana i utrzymywana na stabilnym poziomie. Sred-
nia temperatura wynosita 24,5 + 1,2 [°C], za$ wilgotnos¢ 25,3 +
3,0 [%RH]. Podazajac za przypuszczeniem, ze wartos¢ TTR moze
sie zmienia¢ w ciagu dnia, badania prowadzono o tej samej porze,
wczesnie rano.

Po szczegétowym wywiadzie i wypetnieniu kwestionariusza
McMonniesa nastepowata nieinwazyjna cze$¢ kontroli powierzchni
oka i powiek pod biomikroskopem z lampa szczelinowa. Oceniano
wysoko$¢ menisku tzowego, czesto$¢ mrugania, obecno$é fat-
dy spojéwki oraz wykluczano wszystkie kryteria dyskwalifikujace
z udziatu w badaniach. Do oceny barwienia powierzchni oka fluore-
sceing oraz pomiaru czasu przerwania filmu tzowego przystepowa-
no po pomiarze TTR, w celu unikniecia zabarwienia menisku tzowe-
go fluoresceing oraz jego sztucznego zwiekszenia.

Kolejnym etapem procedury byta ocena wymiany tez przy pomo-
cy profilometru fluoresceinowego. Zasada dziatania profilometru
opierasie na dwéch siatkach prazkéw rzutowanych swiattem niebie-
skim pod ré6znymi katami na powierzchnie oka. Dzieki zastosowaniu
barwnika fluoresceinowego prazki te sa widoczne w filmie tzowym.
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Profilometr zostat stworzony w celu analizy topograficznej catej
przedniej powierzchni oka. W niniejszych badaniach uzyty zostat
w spos6b niekonwencjonalny do analizy wymiany filmu tzowego. Do
aplikacji fluoresceiny uzyto paskéw fluoresceinowych (BioGlo, HUB
Pharmaceuticals, LCC). Uczestnikéw proszono, aby przed pomiarem
trzykrotnie mrugneli, rozprowadzajac barwnik po powierzchni oka.
Nastepnie, za pomoca wczesniej odpowiednio zogniskowanego
profilometru, rejestrowano przez zétty filtr trwajace nie dtuzej niz
minute wideo przedstawiajace obraz prazkowy w filmie tzowym po-
wstaty przez wzbudzenie fluoresceiny $wiattem niebieskim pocho-
dzacym z jednej z diod iluminacyjnych urzadzenia. Ochotnik miat
przez ten czas za zadanie spoglada¢ na krzyz fiksacyjny urzadzenia
swobodnie mrugajac. Rejestrowano w ten sposdb spadek natezenia
obrazu prazkowego z czasem produkcji nowych tez i wyptukiwaniem
fluoresceiny z powierzchni oka w procesie mrugania. W kolejnym
etapie spadek natezenia obrazu byt analizowany za pomoca napi-
sanego w tym celu programu, obliczajacego Srednig intensywnos¢
kazdej rejestrowanej klatki obrazu w wybranym przez nas obszarze,
jak pokazano na rysunku 1.

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

Przyktadowa krzywa spadku intensywnosci przedstawiona jest na
rysunku 2. Zatozono jednofazowy model wyktadniczy spadku nateze-
nia, czyli I(t) = Ae~P. Po usunieciu z sygnatu artefaktéw spowo-
dowanych mrugnieciami, amplitude A i statg zaniku 3 oszacowano,
dopasowujac metoda najmniejszych kwadratéw nowa krzywa do uzy-
skanych danych. TTR oszacowano jako procentowy spadek $redniej
intensywnosci natezenia obrazu prazkowego po 30 sekundach. Taki
margines czasowy wybrany zostat ze wzgledu na to, ze najkrétsza
sekwencja wideo, nagrana przy pomocy profilometru, trwata 40 se-
kund. Margines zaznaczono na rysunku 2 i 3.
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Rys. 2. Przyktadowa krzywa spadku natezenia obrazu prazkowego (czarna linia) z zaznaczonym margi-
nesem 30 sekund. Mean masked image intensity — Srednia intensywnos¢ rejestrowanego obrazu, time
- czas
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Rys. 3. Przyktadowa krzywa spadku natezenia obrazu prazkowego po usunieciu artefaktéw spowodo-
wanych mrugnieciami (czarna linia) oraz wyktadnicza kizywa dopasowana do sygnatu (szara linia),
7 zaznaczonym marginesem 30 sekund. Mean masked image intensity — Srednia intensywnos¢ rejestro-
wanego obrazu, time - czas

Wyniki i dyskusja

Srednia parametru TTR dla catej grupy pomiarowej wynosita 39
+ 23 [%] dla profilometru po 30 sekundach od rozpoczecia po-
miaru. Dla TTR zmierzonego przy pomocy profilometru wykaza-
no statystycznie znaczace korelacje z czasem przerwania filmu
tzowego (r> = 0,136, p = 0,009) oraz wynikiem kwestionariusza
McMonniesa (r?= 0,214, p=0,001).

Wiekszo$¢ testéw majacych za zadanie ocene pojedynczych
parametréw dynamiki filmu tzowego czesto nie koreluje z su-
biektywnym odczuciem pacjenta, a takze nie koreluje miedzy
soba. TTR, miara wymiany filmu tzowego, stanowi posrednia
sume wktad6éw wszystkich proceséw zachodzacych w filmie tzo-
wym i jest fizjologiczng miarg integralnosci uktadu tzowego oraz
wymiany tez na powierzchni oka, a dodatkowo Zrédta potwier-
dzaja jego zwiazek z odczuwanym i obserwowanym podraznie-
niem i stanem zapalnym powierzchni ocznej. TTR standardowo
szacowane jest w oparciu o metode fluorofotometryczng, ponie-
waz pozwala ona na bezposrednig ocene, jednakze nie jest po-
zbawiona ograniczeri, ktore obnizaja jej kliniczng uzytecznosc.
Fluorofotometr jest relatywnie drogim urzadzeniem i wymaga
znaczacych umiejetnosci w celu wykonania nim udanego pomia-
ru. Pomiar TTR przy pomocy fluorofotometru jest réwniez dos¢
czasochtonny. Szacowanie parametru TTR ta metoda jest ograni-
czone przez rozdzielczo$¢ przestrzenna urzadzenia i notowana
niezerowa przepuszczalnosé rogéwki dla fluoresceiny oraz przez
procesy biochemiczne zachodzace w samej fluoresceinie. Prost-
sze metody nie pozwalaja na ocene dynamicznych zmian zacho-
dzacych w filmie tzowym raz czesto opieraja sie na subiektywnej
ocenie.

Raport The International Dry Eye WorkShop z 2007 roku przed-
stawia TTR mierzony przy pomocy fluorofotometru jako jeden
z dodatkowych testéw, jakie mozna wykona¢ w celu diagnozy
i monitorowania zespotu suchego oka i wskazuje na potrzebe
wynalezienia tariszej i mniej czasochtonnej techniki pomia-
rowej. W odpowiedzi na to zapotrzebowanie Pearce et al. [12]
opracowat automatyczna ulepszona metode pomiaréw TTR przy
uzyciu fluorofotometru, sktadajaca sie z zaledwie szesciu po-
miaréw w czasie 10 minut, skracajac do ostatecznego minimum

pomiary fluorofotometryczne. Pomiary zwykle zajmuja od 14 do
30 minut. Limit 30-minutowy jest zalecany ze wzgledu na to, iz
po uptywie tego czasu notuje sie znaczacy wptyw na wyniki flu-
orescencji rogéwkowej, spowodowanej wnikaniem fluoresceiny
w rogowke i faktu, iz niska rozdzielczos¢ przestrzenna fluorofo-
tometru nie pozwala na odréznienie fluorescencji filmu tzowego
od fluorescencji kawatka rogéwki, ktéry znajduje sie w obszarze
pomiarowym urzadzenia [3,13,14]. W 2014 roku Zheng [15] opi-
sat mniej inwazyjng metode pomiaru TTR przy pomocy OCT i cho-
ciaz wyniki pomiaru TTR zdaja sie korelowaé z TTR zmierzonym
przy pomocy prostych testéw fluoresceinowych, a sama metoda
ma wyzsza uzyteczno$c kliniczna niz fluorofotometria, to jednak
nie pozwala nam ona na petny wglad w dynamike wymiany tez.

Wnioski

Podsumowujac, technika z uzyciem profilometru fluoresceino-
wego jest mniej czasochtonna (pomiar trwa mniej niz minute),
prosta w wykonaniu, wymaga uzycia niskiej koncentracji flu-
oresceiny. Urzadzenie uzywane jest takze do oceny topografii
przedniego odcinka oka, moze zostac uzyte zaréwno w doborze
soczewek kontaktowych, pomiarze topografii, jak i do oceny
TTR, ktéry, gdy obnizony, moze by¢ przeciwwskazaniem do no-
szenia soczewek. To wszystko zwieksza jego kliniczna przydat-
no$¢. Urzadzenie to moze postuzy¢ do analizy subtelnych zmian
zachodzacych w filmie tzowym, ze wzgledu na bardzo wysoka
rozdzielczo$¢ obrazu i nie jest ograniczone przez rozdzielczos¢
przestrzenng tak, jak to jest w przypadku fluorofotometru.
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