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STRESZCZENIE

Gojenie si¢ rogdwki po zabiegach laserowej korekcji wad wzroku jest istotnym
czynnikiem wplywajacym na ich skutecznos¢ i profil bezpieczenistwa. W ar-
tykule przedstawiono gtéwne mechanizmy gojenia sie rogdwki po najczesciej
przeprowadzanych metodach laserowej korekcji wad wzroku i podkreslono
réznice w biologii proceséw naprawczych miedzy zabiegami powierzchniowy-
mi a stromalnymi.

Stowa kluczowe: zabiegi chirurgiczne refrakcyjne, fotokeratektomia refrakcyj-
na, laser in situ keratomileusis, nablonek, stroma rogéwki

ABSTRACT

The healing of the cornea after laser vision correction surgery is an important
factor influencing their effectiveness and safety profile. The article presents the
main mechanisms of corneal healing after the most common methods of laser
vision correction, and emphasizes the differences in the biology of repair pro-
cesses between surface and stromal procedures.

Key words: refractive surgery procedures, photorefractive keratectomy, laser in
situ keratomileusis, epithelium, corneal stroma
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WSTEP

Gojenie sie rogéwki jest nierozerwalnym procesem na-
stepujacym po zabiegach laserowej korekeji wad wzroku
i istotnym czynnikiem wplywajacym na ich skutecznosé¢
i profil bezpieczenistwa. Réznice osobnicze w biologii pro-
cesOw gojenia sie rogdwki sa jednym z gtéwnym czynnikéw
ograniczajacych przewidywalno$¢ zabiegéw keratorefrak-
cyjnych i moga by¢ zwigzane z wystepowaniem takich po-
wiklan, jak: nadmierna korekcja, niedokorekcja, regresja,
indukcja wtérnego astygmatyzmu oraz przymglenie ro-
gowki (haze).

PODSTAWY ANATOMII ROGOWKI | JEJ GOJENIA

Rogoéwka jest przezroczysty, nieunaczyniona, wysoce zor-
ganizowana tkanka, obejmujaca nastepujace warstwy hi-
stologiczne: nablonek, blone Bowmana, istote wlasciwa
(strome), blone predescemetarna (warstwe Dua), blone
Descemeta i $rédblonek [1].

Nablonek rogéwki jest zbudowany z komoérek nablon-
ka plaskiego, nierogowaciejacego, ktore tacza sie ze soba
za pomoca desmosomow i tworza cztery—szes¢ warstw,
o tacznej grubosci 45-60 mikronéw (). Najglebsza war-
stwe nablonka stanowi warstwa podstawna o grubosci ok.
20 mikronéw (p). Blona podstawna nablonka (EBM, epithe-
lial basement membrane) ma grubo$¢ ok. 0,05 mikronéw
(p) i zawiera kolagen (typu IV) i laminine, produkowane
przez komdrki warstwy podstawnej. Blona Bowmana jest
bezkomoérkowa struktura o grubo$ci ok. 8-15 mikronéw
(p), ktérej przednia warstwa taczy sie z nablonkiem za po-
moca hemidesmosoméw i widkien kolagenowych (typu VI
i VII), za$ tylna warstwa zlewa sie ze stroma rogéwki. Stro-
ma, stanowiaca najwieksza cze$¢ rogéwki (80-85%), sktada
sie z macierzy zewnatrzkomérkowej zawierajacej widkna
kolagenowe (typu I, III, V i VI), taczace si¢ w réwnolegte
peczki, a nastepnie w ortogonalne blaszki (lamelle). Pomie-
dzy lamellami znajduja sie keratocyty, majace zdolno$¢ syn-
tezy kolagenu i proteoglikanéw oraz zawierajace rozpusz-
czalne krystaliny, odpowiadajace za redukcje wstecznego
rozpraszania $wiatla (backscattering) i utrzymanie prze-
zroczystosci rogowki. W przedniej cze$ci istoty wlasciwej
blaszki kolagenowe ukladaja si¢ bardziej poprzecznie, zas
w $rodkowej i tylnej cze$ci — bardziej réwnolegle do po-
wierzchni rogéwki. Niejednolita geometria blaszek kolage-
nowych, rézny sklad proteoglikanéw i gestos¢ keratocytow
w przedniej i tylnej czesci stromy determinuja niejednorod-
na wytrzymatos¢ biomechaniczna miazszu rogéwki, ktéra
jest najwyzsza w obrebie przednich 100-130 p stromy [2, 3].
Blona predescemetarna ma ok. 12 mikronéw (p) grubo-
$ci i jest zbudowana z kilku warstw kolagenu (typu L i VI).
Blona Descemeta jest zmodyfikowana blona podstawna
o grubosci 10 p zbudowana z tropokolagenu i cechuje sie
duza wytrzymaloécia mechaniczna. Srédbtonek rogéwki
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stanowi pojedyncza warstwa komdrek nablonka plaskiego,
o grubosci ok. 4 mikronéw (u), ktdre leza na warstwie De-
scemeta i tworzg mozaike heksagonalnych i przylegajacych
do siebie struktur. Gesto$¢ komdrek $rodblonka u doro-
stych wynosi 3—4 tys. komérek/mm? i zmniejsza sie o ok.
0,6% na rok. Z wiekiem zmienia sie takze ich ksztalt na
bardziej nieregularny i polimorficzny (tzw. pleomorfizm);
komérki endotelium staja si¢ réwniez wigksze (tzw. poli-
megatyzm). Srédbtonek rogéwki odgrywa kluczowa role
w utrzymaniu prawidlowego uwodnienia i transparentno-
$ci rogowki; bariera chronigca rogéwke przed przetrwalym
obrzekiem jest gesto$¢ 500-800 komérek/mm?,

Za przezroczysto$¢ rogdwki odpowiadajg liczne czynniki:
regularno$¢ i gltadkos¢ powierzchni nabtonka, regularna
$rednica blaszek kolagenowych oraz réwny odstep pomie-
dzy nimi, prawidfowa budowa i funkcja srédbtonka, wresz-
cie — calkowity brak naczyn.

W przypadku naruszenia integralnosci nabtonka rogéwki
juz po kilku minutach dochodzi do uruchomienia tzw. fazy
niemitotycznej polegajacej na migracji zdrowych komoérek
woko!t miejsca uszkodzenia, ktére poprzedzaja natychmia-
stowe zmiany anatomiczne i biochemiczne cytoszkieletu
epitelium, takie jak: poszerzenie blony komérkowej, utrata
polaczen hemidesmosoméw z warstwg podstawna, zwiek-
szenie aktywnosci energetycznej mitochondriéw. Pokry-
wanie miejsca ubytku migrujacymi komérkami odbywa sie
szybko (60—80 mikronéw (p)/h). Po ok. 24 h od uszkodze-
nia rozpoczyna si¢ faza mitotyczna, przywracajaca stop-
niowo populacje komédrek nabtonka. Zdolno$¢ mitotyczna
w nabtonku rogéwki maja jedynie komérki podstawne, ko-
morki rabkowe (stem cells) i pula tzw. komdrek migruja-
cych (TAC, transit/transient amplifying cells). Uszkodzenie
EBM skutkuje wzrostem poziomu fibronektyny i trwajacym
ok. 6 tygodni gojeniem; zregenerowana btona podstawna
jest jednak mechanicznie slabsza i mniej stabilna.
Mechanizm gojenia stromy uwzglednia trzy fazy: naprawy,
regeneracji i przebudowy. Jest taricuchem nastepujacych
po sobie reakcji zaleznych od swoistych komérek, cytokin,
chemokin i czynnikéw wzrostu. Reakcja komérkowa obej-
muje apoptoze keratocytéw w miejscu uszkodzenia (trwa
do 6-7 dni, z maksymalnym nasileniem po 4 h od urazu)
oraz aktywacje i migracje keratocytéw znajdujacych sie
w sasiedztwie rany. Proces przebudowy rozpoczyna sie po
1-2 tygodniach od urazu wraz z pojawieniem sie¢ miofibro-
blastéw i moze trwaé miesigce lub lata. Komoérki $rédbion-
ka nie maja zdolnosci mitotycznej; ,naprawa” endotelium
polega na powiekszeniu komoérek sasiadujacych i ich do-
$rodkowej migracji do miejsca uszkodzenia.

Gojenie rogowki po zabiegach laserowej korekgji

wad wzroku

Procesy gojenia réznia sie¢ w czasie, intensywnosci i za-
kresie w zaleznosci od metody laserowej korekcji wad
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wzroku. Zakres ingerencji i nastgpowych proceséw
gojenia po zabiegach powierzchniowych (PRK [photo-
refractive keratectomy], LASEK [laser subepithelial ke-
ratomileusis], EBK [epi-Bowman keratectomy], TE-PRK
[transepithelial PRK]) jest istotnie wigkszy niz po zabie-
gach glebokich (LASIK [laser-assisted in situ keratomile-
usis], FemtoLASIK [femtosecond laser in situ keratomile-
usis], ReLEx® SMILE [refractive lenticule extraction small
incision lenticle extraction]), gdyz obejmuje usuniecie
nablonka, bfony podstawnej nabtonka, btony Bowmana
i czesci przedniej stromy rogéwki, podczas gdy procedury
glebokie pozostawiaja te struktury praktycznie nienaru-
szone, poza brzegiem ptatka (LASIK, FemtoLASIK) lub
naciecia czapeczki (cap cut w metodzie ReLEx® SMILE)
obejmujacym nabtonek i strome rogéwki.

Gojenie po zabiegach powierzchniowych

Jest inicjowane natychmiast po przerwaniu ciaglosci na-
blonka i EBM, wraz z uwolnieniem cytokin i czynnikéw
wzrostu (interleukiny [IL-1, interleukin-1], czynnika mar-
twicy nowotworu [TNEF-a, tumor necrosis factor al, biatka
morfogenetycznego kosci [BMP 2 i 4, bone morphogenetic
protein] i czynnika wzrostu naskérka [EGE, epidermal
growth factor]) [4], ktére uruchamiaja kaskade procesu go-
jenia. Wyrdznia sie nastepujace etapy: 1. apoptoza kerato-
cytéw, 2. proliferacja i migracja pozostalych keratocytéw do
lozy stromy rogéwki, 3. powstanie miofibroblastow z komé-
rek progenitorowych, 4. zwigkszenie syntezy zdezorganizo-
wanej macierzy zewnatrzkomérkowej (ECM, extracellular
matrix) i zmniejszenie produkcji krystalin oraz 5. apoptoza
miofibroblastéw. Wykazano, ze apoptoza keratocytéw doty-
czy gléwnie przedniej czesci stromy rogéwki, podczas gdy
w tylnej czesci istoty wlasciwej i na jej obwodzie dominuje
proliferacja keratocytéw. Powstanie nowego nabtonka trwa
ok. 3-5 dni, miofibroblasty powoli znikaja w kolejnych tygo-
dniach, jednak w niektérych oczach proces ten moze trwac
do kilku lub kilkunastu miesigcy [5].

Kluczowym elementem procesu gojenia si¢ stromy rogéwki
po ablacji laserowej sa miofibroblasty, odgrywajace gléw-
na role w przebudowie ECM, poprzez wplyw na produk-
¢gje kolagenu, glikozoaminoglikanéw, aktywno$¢ kolagenaz
i metaloproteinaz (MMPs, matrix metalloproteinases).
Miofibroblasty cechuja sie zmniejszona przezroczystoscia;
rogéwki, w ktérych jest wytwarzana duza liczba miofibro-
blastéw, czesciej rozwijaja przymglenie (haze) i regresje
wady z powodu przebudowy stromy. Haze jest nastep-
stwem zaburzenia réwnowagi pomiedzy czynnikami pro-
mujacymi powstawanie miofibroblastéw (gtéwnie TGE-f})
i czynnikami powodujacymi ich apoptoze (gléwnie IL-1),
na korzy$¢ tych pierwszych. Aktywatorami miofibrobla-
stow sa m.in. takie czynniki, jak: nieregularno$¢ powierzch-
ni stromy rogéwki (wigksza po glebszej ablacji), zaburzona
regeneracja EBM (i zwigzana z tym przedtuzona aktywnos¢

transformujacego czynnika p [TGE-B, transforming growth
factor f3]), ekspozycja na promieniowanie UV, wreszcie —
czynniki genetyczne [6].

Opalescencja przedniej czesci rogéwki lub haze wystepuje
w przypadku 1-4% oczu poddanych laserowym procedu-
rom powierzchniowym. Po zabiegu PRK czesto obserwuje
sie przejsciowe niewielkie przymglenie rogéwki, trwajace
od 1 do 3 miesiecy (typ 1). Ustapienie haze jest nastep-
stwem eliminacji miofibroblastéw (poprzez apoptoze lub
przeksztalcenie ich z powrotem w komdrki progenitorowe)
oraz przebudowy ,chaotycznego” kolagenu przez kerato-
cyty. PéZne przymglenie rogéwki (typ 2) dotyczy mniej niz
0,5% oczu i pojawia sie co najmniej 3 miesigce po zabiegu,
ma charakter przewlekly i wiaze sie z regresja wady wzroku.
Miejscowe stosowanie glikokortykosteroidéw zapobiega
wystapieniu lub zmniejsza nasilenie przymglenia rogéw-
ki typu 1, jednak nie ma wigkszego wplywu na powstanie
przymglenia typu 2. W celu zmniejszenia ryzyka powsta-
nia haze po zabiegach powierzchniowych czesto jest sto-
sowana $rédoperacyjnie mitomycyna C (MMC) [7]. Jest to
naturalnie wystepujacy antymetabolit (wytwarzany przez
Streptomyces caespitosus), powodujacy hamowanie prolife-
racji keratocytéw i réznicowania miofibroblastéw z komé-
rek progenitorowych. Wskazaniami off-label do uzycia roz-
tworu MMC 0,02% w czasie zabiegu PRK sa zakresy ablacji
laserem ekscymerowym powyzej 65 pm podczas pierwszej
procedury oraz zabiegi rekorekcji. Czas aplikacji przy-
moczka nasgczonego MMC na strefe poddana ablacji wy-
nosi od 12 do 30 s, nastepnie oko powinno by¢ przeptukane
20-30 ml zréwnowazonego roztworu soli (BSS, balanced
salt solution) w celu usuniecia nadmiaru leku. Jako profilak-
tyke wystapienia haze zaleca sie takze ptukanie powierzch-
ni rogéwki zimnym roztworem soli fizjologicznej po ablacji
laserowej oraz noszenie okularéw z filtrem anty-UV przez
6-12 miesiecy po zabiegu. W leczeniu przymglen rogéwki
stosuje sie miejscowo glikokortykosteroidy, mechaniczne
usuniecie nablonka z zastosowaniem MMC, TE-PRK oraz
fotokeratektomie terapeutyczna (PTK, photo therapeutic
keratectomy).

Znaczenie usuniecia nabtonka (w metodzie PRK, TE-
-PRK, EBK) czy jego zaoszczedzenia (w metodzie LASEK
i epi-LASIK [epipolis-laser in situ keratomileusis flap-on])
byly przed laty przedmiotem dyskusji. Zdaniem niektérych
badaczy obecnos$¢ platka zawierajacego EBM stanowi ba-
riere ochronna dla istoty wlasciwej rogéwki przed inwazja
komorek zapalnych i cytokin z filmu fzowego, zmniejsza
ponadto apoptoze keratocytéw przedniej stromy i mi-
gracje keratocytéw z glebszych warstw istoty wlasciwej,
wreszcie — zmniejsza ryzyko wystapienia pdznego haze
poprzez hamowanie hiperplazji fibroblastéw i syntezy
nowego kolagenu. Inni autorzy nie obserwowali istotnej
przewagi metody LASEK nad PRK, w tym mniejszego
bélu pooperacyjnego [8].
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Intensywno$¢ proceséw gojenia po zabiegach powierzch-
niowych jest zwigzana z wielko$cig wady wzroku poddawa-
nej korekcji laserowej. U podioza tych zaleznosci lezy, zda-
niem niektérych autoréw, wieksze zaburzenie dystrybucji
i funkcji keratocytéw w tylnej cze$ci stromy towarzyszace
ablacji laserowej przy korekcji wad wzroku powyzej -6,0 D.
W trakcie gojenia dochodzi do zmiany grubosci rogéwki,
w nastepstwie przebudowy stromy i hiperplazji nablonka
rogowki, szczegolnie w strefach glebszej ablacji laserowej,
co jest gléwna przyczyna regresji refrakcyjnej, czesciej
notowanej w oczach po zabiegach powierzchniowych.
Ewentualny zabieg usuwania wady resztkowej powinno sie
rozwazac¢ dopiero po uplywie 6-12 miesiecy od zabiegu,
z uwagi na wolno ustepujacy przerost nabtonka w niektd-
rych oczach i ryzyko przekorygowania.

Procedury keratorefrakcyjne wiaza sie z uszkodzeniem
aferentnych wlékien czuciowych pochodzacych gtéwnie
z nerwow rzeskowych dlugich, ktére przechodza z rab-
ka do przejrzystej rogdwki w jej przedniej czesci i tworza
splot podstawny pod nablonkiem rogéwki. Nastepstwami
powyzszego s3: zaburzenie odruchowego wydzielania lez
przez gruczol zowy, zmniejszenie mrugania i indukcja
subklinicznego stanu zapalnego na skutek wzrostu stezenia
cytokin. Regeneracja splotu nerwowego na poziomie EBM
jest widoczna po 6—12 miesiacach od zabiegu, jednak czu-
cie rogéwkowe i warto$¢ testéw Schirmera powracaja do
stanu pierwotnego szybciej, juz po 3—4 miesiacach [9].

Gojenie po metodzie LASIK

Wykazano, ze apoptoza keratocytéw, proliferacja keratocy-
téw i wytwarzanie miofibroblastow sa znaczaco mniejsze
w oczach po zabiegu LASIK niz w oczach po zabiegu PRK,
poddanym korekcji
Stwierdzono réwniez, ze w oczach poddanych metodzie
LASIK apoptoza i proliferacja keratocytéw wystepowala
przed i za strefa naciecia platka (interfejsu), podczas gdy
w oczach poddanych zabiegowi PRK apoptoza keratocy-
tow dotyczyla przedniej czesci stromy rogéwki, zas w tylnej
czesci istoty wlasciwej i na jej obwodzie dominowata proli-
feracja keratocytéw [10].

Oddalenie toza ablacji od nablonka rogéwki, bedacego
zrédlem cytokin i czynnikéw wzrostu, oraz brak uszkodze-
nia blony podstawnej nabfonka sa gléwnymi czynnikami
promujgcymi bardziej umiarkowane procesy gojenia po
zabiegach LASIK w poréwnaniu z zabiegami powierzch-
niowymi. Jednak niezamierzone wprowadzenie pod pta-
tek komorek nabtonka, podczas jego podnoszenia, moze
spowodowad powstanie rozsianego warstwowego zapale-
nia rogéwki (DLK, diffuse lamellar keratitis), haze i regre-
sji wady [11]. DLK to sterylne zapalenie rogéwki na styku
platka i istoty wlasciwej rogéwki, zwiazane z nagromadze-
niem leukocytéw oraz ze zwiekszona produkcja czynnikéw
wzrostu i chemokin, w odpowiedzi na rézne substancje,

réwnowaznej krétkowzrocznosci.
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m.in. powstajace podczas ablacji laserowej, wydzieline gru-
czotéw Meiboma czy substancje obce znajdujace sie na po-
wierzchni mikrokeratomu.

Zabiegi ptatkowe wiaza sie z ryzykiem wiekszego nasilenia
zespolu suchego oka (ZSO), w zwiazku z przecieciem wiek-
szosci zakonczen czuciowych galezi ocznej nerwu tréj-
dzielnego z ryzykiem cze$ciowego uszkodzenia komorek
kubkowych spojowki przez pierscien ssacy podczas pre-
parowania platka oraz z przejsciowa dysfunkcja gruczotéw
Meiboma [12]. Czesto$¢ wystepowania objawéw ZSO wy-
nosi 20-40%, u zdecydowanej wigkszosci pacjentéw obja-
wy podmiotowe maja charakter fagodny i ustepuja w ciagu
kilku tygodni. Wykazano, ze w pierwszej kolejnosci regene-
ruja sie zakonczenia nerwowe zaopatrujace platek rogowki
od strony stromy, w drugiej — te od strony granicy platka.
Pelny powrét do przedoperacyjnej morfologii splotu pod-
stawnego i gesto$ci nerwéw nastepuje dopiero po okresie
1-2 lat po zabiegu [13]. W celu zminimalizowania czestosci
i nasilenia symptoméw ZSO jest zalecane stosowanie cien-
szych cig¢ warstwowych i szerszego zawiasu platka w za-
biegach platkowych [14].

Gojenie po metodzie FemtoLASIK

W metodzie FemtoLASIK do preparowania platka wy-
korzystuje sie laser femtosekundowy, ktéry emituje pulsy
promieniowania bliskiej podczerwieni, o czasie trwania
10" s i $rednicy wigzki 0,001 mm. Rozwarstwienie tkanki
rogdéwki na zaprogramowanej glebokosci powstaje na sku-
tek wytworzenia tysiecy drobnych pecherzykéw gazowych,
sktadajacych sie z dwutlenku wegla i wody; towarzyszaca
zjawisku tzw. fotodysrupsji fala akustyczna szybko ulega
rozproszeniu i nie powoduje uszkodzenia otaczajacych
warstw rogowki.

Procesy gojenia po zabiegach FemtoLASIK przeprowa-
dzonych z uzyciem pierwszych generacji lasera femto-
sekundowego byly bardziej nasilone niz po metodzie
LASIK z uzyciem mikrokeratomu. Czynnikami promu-
jacymi wieksza odpowiedz zapalng byly: zastosowanie
wiekszej energii pulsu, nieregularnos¢ interfejsu, szerszy
pas uszkodzenia nablonka, wigksza rynna naciecia plat-
ka i wolniejsza odbudowa nablonka w jej obrebie [15].
Zastosowanie w poézniejszych generacjach lasera fem-
tosekundowego mniejszych katéw i szeroko$ci nacieé
platka, ponadto zredukowanie czasu wytworzenia ptatka
rogéwki i ilo$ci dostarczanej do rogéwki energii spowo-
dowaly, ze intensywno$¢ proceséw gojenia po zabiegach
FemtoLASIK nie jest wieksza w poréwnaniu z zabiegami
LASIK z uzyciem mikrokeratomu [16].

Gojenie po metodzie SMILE

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze zabiegi
ReLEx® SMILE wigza si¢ z mniejszym indeksem apoptozy
keratocytow, proliferacji i zapalenia w poréwnaniu z zabie-
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gami FemtoLASIK [17]. Réznice te wynikaja z kilkukrot-
nie mniejszego naciecia rogéwki (i nastepowej mniejszej
produkcji cytokin), braku absorpcji energii lasera ekscy-
merowego przez rogéwke oraz z mniejszej ilosci resztek
tkankowych (debris) w obrebie interfejsu po usunieciu mi-
krosoczewki (lentikuli). Przedluzajace sie¢ manipulacje chi-
rurgiczne podczas oddzielania lentikuli oraz zastosowanie
wigkszej energii lasera femtosekundowego moga jednak
nasili¢ reakcje zapalne, w nastepstwie zwiekszonej produk-
¢ji cytokin.

Wykazano jednoczes$nie, ze w obrebie interfejsu stromy ro-
gowki po zabiegu ReLEx® SMILE dochodzi do wiekszego

ijest gléwna przyczyng nieco wolniejszej rehabilitacji wzro-
kowej w poréwnaniu z metoda FemtoLASIK. Przypuszcza
sie, ze réznica ta wynika z wytworzenia dwdch ptaszczyzn
ciecia laserowego w obrebie stromy rogéwki podczas pre-
parowania mikrosoczewki w poréwnaniu z jedna plaszczy-
zna platka w metodzie FemtoLASIK [18].

Technika chirurgiczna zwigzana z mikrosoczewkowym
usunieciem soczewki ze wzgledu na jej ,endoskopowy”
charakter wigze sie z wieksza stabilno$cia biomechaniczna
rogoéwki [19], a takze z wiekszym zaoszczedzeniem pod-
nablonkowego splotu nerwowego, mniejszym nasileniem
ZS0 i szybsza odbudowa unerwienia rogéwki [20].

nasilenia tzw. odblasku wstecznego $wiatla (backscatte-
ring), ktéry moze utrzymywac sie do 3 miesiecy po zabiegu
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