VILNIAUS UNIVERSITETAS

Eglé
DANIELIENE

RAGENOS ABLIACIJA
FEMTOSEKUNDINIAIS
ULTRAVIOLETINIAIS
IMPULSAIS

DAKTARO DISERTACIJA

BIOMEDICINOS MOKSLAI, MEDICINA (06 B)

Vilnius, 2015



Disertacija ginama eksternu.

Moksliniai konsultantai:
Prof. dr. Janina Tutkuviené (Vilniaus universitetas,

biomedicinos mokslai, medicina - 06 B)

Prof. dr. Osvaldas Ruks$énas (Vilniaus universitetas,

biomedicinos mokslai, biofizika— 02 B)

Lietuviy kalbos redaktoré Jolanta Storpirstiené



TURINYS

SANTRUMPOS 7
IV A DD A S 9
1.1. Darbo tikslas ir uzdaviniai ..................... 12
1.2. Ginamieji teiginiai ... 13
1.3. Mokslinio darbo naujumas ..................... 13
1.4. Praktiné darboreik§meé ... 14
1.5. Autorés ir bendraautoriy indélis ... 15
LITERATUROS APZVALGA ... 16
2.1. Triusio kaip eksperimentinio gyviino ragenos ypatumai ................... 16
2.2. Keratorefrakcinés chirurgijos metody apzvalga ............................. 17
2.2.1. Incizinés keratotomijos ... 18
2.2.2. Pavirsinés abliacijos lazeriu: FRK, LASEK,
epi-LASEK ir epi-LASIK ... 19
2.2.3. Lamelinés procediiros: LASIK ir presbiLASIK ....................... 20
2.2.4. Ragenosimplantai ... 22
2.2.5. Ragenos susitraukimo procediiros: lazeriné termokeratoplastika
ir kondukciné arba radijo daznio keratoplastika ..................... 22
2.3. Fotoabliacija ir jai naudojamy lazeriy apzvalga ............................. 22
2.4. Fotodisrupcija ir femtosekundiniai lazeriai oftalmologijoje................ 26
2.4.1. Femtosekundiniy lazeriy taikymo oftalmologijoje ypatumai ...... 26
2.4.2. Femtosekundiniai lazeriai keratorefrakcinéje chirurgijoje .......... 30
2.4.2.1. Ragenos LASIK lopelio formavimas femtosekundiniu
lazeriu ... 30
2.4.2.2. Intrastrominé refrakciné lentikulo ekstrakcija ............... 33
2.4.2.3. Intrastrominé presbiopijos korekcija INTRACOR) ........ 34

2.4.2.4. Kiti femtosekundinio lazerio taikymai keratorefrakcinéje

chirurgijoje ... 35



2.4.3. Femtosekundiniai lazeriai keratoplastikoje ............................ 36

2.4.4. Femtosekundiniai lazeriai kataraktos chirurgijoje .................... 37
2.5. Abliacijos greitis ir LASIK operacijos trukmé. Transepiteliné
fotorefrakciné keratektomija ........................ 38
2.6. Ragenos zaizdy gijimas po pavirsinés abliacijos
ir LASIK bei subepiteline migla jtakojantys veiksniai ...................... 41
2.7. Mitomicinas C ir jo panaudojimas keratorefrakcinéje chirurgijoje ....... 45
TYRIMO MEDZIAGA IR METODAT ..................ooo 48
3.1. Pirmoji eksperimety serija. Triuio ragenos abliacijos
femtosekundiniais UV impulsais operacijos ir baig¢iy vertinimo
protokolo parengimas ... 48
3.2. Antroji eksperimenty serija. Fotorefrakcinés keratektomijos
femtosekundiniais ultravioletiniais impulsais eigos ir gijimo baig¢iy
jvertinimas. Palyginimas su fotorefrakcine keratektomija
nanosekundiniais ultravioletiniais eksimerinio lazerio impulsais ........ 50
3.2.1. Lazerinésistema ..................... 50
3.2.2. Operacijos apraSymas .............cooouiuinieiiiniieiie i 51
3.2.3. Pooperacinis stebéjimas ir subepitelinés miglos matavimai ........ 54
3.2.4. Histologiniai tyrimai ... 55
3.2.5. Statistiné duomeny analizé ... 56
3.3. Trecioji eksperimenty serija. Transepiteliné abliacija optimizuotais

didesnés vidutinés galios femtosekundiniais ultravioletiniais impulsais.

Palyginimas su abliacija nanosekundiniais ultravioletiniais eksimerinio

lazerio impulsais ... 56
3.3.1. Femtosekundiné lazeriné sistema ...........................oL 56
3.3.2. Procedlros ... 58

3.3.2.1. Abliacijos nasumo kalibracija ........................... 58

3.3.2.2. Nepertraukiama TransFRK femtosekundiniais

UVimpulsais ... 59
3.3.2.3. Transepiteliné abliacija nanosekundiniais eksimeriniais

UVimpulsais ... 59
3.3.24. Modifikuota TransFRK femtosekundiniais

UVimpulsais ... 60



3.3.3. Pooperacinis stebéjimas ... 61

3.3.4. Histologiniai tyrimai ... 62

4. DARBO REZULTATATL ..o 63

4.1. Pirmosios eksperimenty serijos rezultatai .............................. 63

4.2. Antrosios eksperimenty serijos rezultatai ........................ 66

4.2.1. Abliacijos nasumo kalibracija ........................ 66

4.2.2. Abliacijos trukme ... 67

4.2.3. Démeés dydzio ir impulsy pasikartojimo daznio pasirinkimas ..... 67

4.2.4. Ragenos pavirsiaus temperatlra .................oooeoiiiiiiii... 68

4.2.5. Plysio pavidalo abliacija .....................c 69
4.2.6. Rageny subepitelinés miglos jvertinimas, histologiniai tyrimai ir

transmisiné elektroniné mikroskopija......................... 71

4.2.7. Eksperimentai kai kuriy veiksniy jtakai gijimui itirti .............. 79

4.2.7.1. Abliuoto pavirs$iaus lygumo jtaka gijimui ..................... 79

4.2.7.2. Stromos brinkinimo jtaka abliacijos eigai ir gijimui ......... 81

4.2.73. Abliacijasu MMC ................o 83

4.3. Treciosios eksperimenty serijos rezultatai ............................oo. 84

4.3.1. Abliacijos gylis ir ragenos centrinés dalies storio kitimas ........... 84

4.3.2. Abliacijos greitis. ... 87

4.3.3. Ragenos pavirsiaus temperatlra ..................oooiiiiiiiii... 88

4.3.4. Subepitelinés miglos jvertinimas.......................... 89

5. REZULTATU APTARIMAS ..., 92

5.1. Abliacijos femtosekundiniais ultravioletiniais impulsais

5.2.

efektyvumas triusio ragenoje in vivo ..................... 93

Miopinés abliacijos femtosekundiniais ultravioletiniais impulsais

ir nanosekundiniais ultravioletiniais eksimerinio lazerio impulsais

palyginimas ... 94
5.2.1. Audiniy hidracija ir dzitvimas ..................... 94
5.2.2. Pavir$iaus temperatiiros kitimas ....................... 95
5.2.3. Stromos pavirsiaus lygumas po abliacijos............................... 97



5.3. Abliacijos femtosekundiniais ultravioletiniais impulsais greitis.

Miopinés transepitelinés fotorefrakcinés keratektomijos ypatumai....... 929

5.4. Ragenos gijimo procesas ir jo baigtys po abliacijos femtosekundiniais

ultravioletiniais impulsais ir nanosekundiniais ultravioletiniais

eksimerinio lazerio impulsais ... 102
ISVADOS oo 105
LITERATUROS SARASAS ... 106
PUBLIKACIJU IR PRANESIMU SARASAS .......................... 129
PADEK A 132



SANTRUMPOS

ArF
AK

DNR
FLEx
FRK
Fs
FTK
HE

IL
IR

JAV
Yb:KGW
kHz
LASEK
LASIK
MHz
MMC

mJ

Nd:YAG

nJ

nm

ns

OKT

pL

PLK
PresbiLASIK
RCS

argono fluoridas

astigmatiné keratotomija

dioptrija

dezoksiribonukleortgstis
femtosekundiné lentikulo ekstrakcija
fotorefrakciné keratektomija
femtosekundé (1071° s)

fototerapiné keratektomija
hematoksilinas ir eozinas

hercas

interleukinai

infraraudonoji (spinduliuoté)

dzaulis

Jungtinés Amerikos Valstijos

iterbiu legiruotas kalio gadolinio volframatas
kilohercas (10° Hz)

lazeriné subepiteliné keratomilezé
lazeriné in situ keratomilezé
megahercas (10° Hz)

mitomicinas C

milidZaulis (10-3])

milisekundé (103s)

neodimiu legiruotas itrio aliuminio granatas
nanodzaulis (107)

nanometras (102 m)

nanosekundé (107 s)

optiné koherentiné tomografija
pikolitras (102 litro)

priekiné lameliné keratoplastika
presbiopiné lazeriné in situ keratomilezé

ragenos centrinés dalies storis

-7~



ReLEx
RK

SBT

SEM

SN
TransFRK
TEM

uv

pm

w

refrakciné lentikulo ekstrakcija

radialiné keratotomija

subalansuotas drusky tirpalas
skenuojamoji elektroniné mikroskopija
standartiné nuokrypa

transepiteliné fotorefrakciné keratektomija
transmisiné elektroniné mikroskopija
ultravioletiné (spinduliuoté)

mikrometras (10° m)

vatas



1. [VADAS

Akies refrakcijos ydas galima koreguoti akiniais, kontaktiniais lesiais ir chirurgi-
niu budu. Vertinant Siuos tris korekcijos biidus pagal pacienty gyvenimo kokybe, ref-
rakciné chirurginé korekcija teikia daugiausia pasitenkinimo, o akiniai - maziausia
(Pesudovs, Garamendi et al. 2006). Refrakcinés chirurginés procediros skirstomos j
lesiuko chirurgija (intraokuliniy lesiy implantavimas) ir keratorefrakcing (ragenos)
chirurgija. Keratorefrakcinés chirurgijos tikslas yra pakeisti ragenos lauziamaja geba
taip, kad nebereikéty nesioti akiniy. Beveik visada operuojami darbingo amziaus
zmonés su sveikomis ragenomis, todél ypac svarbu, kad operacija buty saugi, o rezul-
tatai prognozuojami bei ilgalaikiai.

Dazniausia refrakciné operacija pasaulyje yra lazeriné in situ keratomilezé
(LASIK) (Duffey and Leaming 2005; Reinstein, Archer et al. 2012). Si operacija
zmonéms pirmga kartg buvo atliktal992 metais (Buratto ir Ferrari 1992). Solomono
(Solomon, Fernandez de Castro et al 2009) apzvalga rodo, kad rezultatais patenkinti
95,4% pacienty. Po $iy operacijy sékmingai dirba JAV Jary karinio laivyno lakinai,
i$ kuriy net 99,6% rekomenduoty §j gydyma kitiems (Tanzer, Brunstetter et al. 2013).

LASIK operacija atliekama dviem etapais. Pirmuoju etapu atpjaunamas ir pakelia-
mas ragenos lopelis, o antruoju - abliuojama ragena, t.y. formuojamas naujas reikia-
mo gaubtumo pavirsius (Pallikaris, Papatzanaki et al 1990). Lopelj uzklojus ir ragenai
sugijus, pasikeicia ragenos lauziamoji geba, ir taip galima pakoreguoti trumparegys-
te, toliaregyste ir astigmatizma.

Ragenos lopeliui atidalyti naudojamas mikrokeratomas (mechaninis peiliukas)
arba femtosekundinis lazeris, veikiantis artimajame infraraudonajame (IR) dia-
pazone (bangos ilgis ~1000 nm). Ragena yra pralaidi Siems IR spinduliams, todél
femtosekundinés (femtosekundé - 101 s) trukmés impulsus galima sufokusuoti pa-
geidaujamame gylyje, kur jvyksta fotodisrupcija, o gretimi audiniai lieka nepazeisti.
Operacija, kai lopelis atidalijamas femtosekundiniu lazeriu, o stroma abliuojama na-
nosekundiniu lazeriu, vadinama femto-LASIK (Ghoreishi, Naderi Beni et al. 2013).
Lopeliui atidalyti vietoj mechaninio atpjovimo mikrokeratomu vis dazniau naudo-
jamas femtosekundinis lazeris, nes tyrimai jrodé tokius jo pranasumus kaip dides-
nis saugumas ir tikslumas, spartesnis regéjimo atgavimas (Binder 2004; von Jagow
ir Kohnen 2009; Murakami ir Manche 2011), tikslesnés korekcijos baigtys (Tanna,
Schallhorn et al. 2009). Atkélus lopelj, nanosekundiniu ultravioletinés (UV) spindu-
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liuotés lazeriu (bangos ilgis ~200 nm) atliekama stromos fotoabliacija, t. y. pasalinami
pavirsiniai audiniai. Siuos spindulius ragenos pavirsius labai gerai sugeria (Lembares,
Hu et al. 1997), jie giliau neprasiskverbia, todél abliacija efektyvi ir prognozuojama.
Fotoabliacijai dazniausiai naudojamas eksimerinis argono fluorido (ArF) lazeris, ge-
neruojantis keliy nanosekundziy trukmés 193 nm bangos ilgio impulsus. Siam nu-
odingy ArF dujy lazeriui reikia gana sudétingos prieziaros, tinkamo mikroklimato.

Vietoje eksimeriniy gali bati naudojami kietojo kitno nanosekundiniai UV la-
zeriai (Tsiklis, Kymionis et al. 2007; Roszkowska, Korn et al. 2004). Tai neodimio
jony pagrindu veikiantys lazeriai, kuriy penktosios harmonikos spinduliuoté (206—-
215 nm) yra tinkama abliacijai (Ren, Gailitis et al. 1990; Anderson, Sanders et al.
2004; Roszkowska, Korn et al. 2004). Sie lazeriai neturi dujiniy lazeriy trikumy, ta-
¢iau jais kol kas atliekama tik stromos abliacija. Chirurgo praktikoje buty patogu ir
pigiau kainuoty, jei abu LASIK etapus buty galima atlikti vienu kietojo kiino prietai-
su (Kittelmann, Korn et al 2010; Kittelmann, Korn et al 2012). ,,Katana“ 2014 metais
paskelbé apie ketinimg gaminti naujg prietaisa (http://www.katanalaser.com). Sis la-
zerinis prietaisas, vadinamas ,,LaserSoft Dual yra titano safyro kietojo kiino lazerio
pagrindu sukurta sistema, kur skirtingomis harmonikomis bus i§gaunama ir IR, ir
UV spinduliuoté. , Katana“ skelbia, kad $iuo lazeriu bus galima atlikti ragenos ablia-
cijg, mikrokeratomo funkcijas, sluoksning ir kiaurine keratoplastikas bei kataraktos
chirurgija, suformuoti ragenos kienes. Sis prietaisas pagal funkcijas yra analogis-
kas masy kuriamajam, ta¢iau mes pirmieji paskelbéme apie abliacija femtosekun-
diniais UV impulsais ir viso LASIK proceso atlikimg vienu lazeriu in vivo (Gabryte,
Danieliene et al 2013).

Femtosekundiniu lazeriu, veikianciu artimajame IR diapazone, galima labai tiks-
liai atidalyti ragenos audinius, todél jis naudojamas ne tik lopeliui atpjauti, bet ir ra-
genos chirurgijoje audiniams atpjauti, atliekant sluoksnine ir kiaurine keratoplastikas
(Farid, Kim et al. 2007; Por, Cheng et al. 2008); astigmatinei keratotomijai (Abbey, Ide
et al. 2009; Hoffart, Proust et al. 2009; Nubile, Carpineto et al. 2009); tunelio pavidalo
pjaviams, kurie reikalingi intrastrominiy ziedy segmentams jsodinti (Pinero, Alio et
al. 2009). Pries keletg mety fotodisrupcija femtosekundiniu lazeriu pradéta taikyti ir
kataraktos chirurgijoje kapsuloreksiui (Nagy, Takacs et al. 2009) ir lesiuko branduolio
suskaldymui (Nagy, Takacs et al. 2009; Friedman, Palanker et al. 2011; Tackman, Kuri
et al. 2011). Sioms procediiroms pakanka nedidelés galios lazerio. Kai kurios femto-
sekundinés lazerinés sistemos, pavyzdziui, ,Victus Technolas PerfectVision“ (Bausch

and Lomb) (http://www.bausch.com) turi leidimus atlikti kelias funkcijas: atida-
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Iyti lopelj, atlikti astigmatinius pjavius ir kapsuloreksj bei suskaldyti lesiuko bran-
duolj.

Vienas naujesniy femtosekundinio lazerio pritaikymy yra refrakciné lentikulo eks-
trakcija (angl. refractive lenticule extraction — ReLEx) (Sekundo, Kunert et al. 2008;
Shah ir Shah 2011), kai ragenos stromoje suformuojamas reikiamos formos lentikulas
(angl. lenticule), kurj pasalinus pasikeicia ragenos lauziamoji geba. Nors ir turi privalu-
muy, taciau $is metodas kol kas negali visiskai pakeisti LASIK ir fotorefrakcinés keratek-
tomijos (FRK). Blum ir kt. (Blum, Kunert et al. 2013) paskelbé pirmuosius toliaregystés
korekcijos rezultatus, kurie rodo, kad procediira turi mazai Salutiniy poveikiy, taciau
yra nestabili ir nepakankamai prognozuojama. Paskelbta, kad $iuo metodu nebuvo vi-
siSkai pasalintas astigmatizmas (Ivarsen ir Hjortdal 2014). Be to, ReLEx netinka vadi-
namosioms pagerinimo procediiroms (reoperacijoms), kai pirmosios operacijos metu
nepavyksta pasiekti tinkamos refrakcijos arba i$sivysto komplikacijy.

Pastaraisiais metais pramonéje, ypa¢ mikroelektronikoje, naudojami galingi, stabi-
las, kompaktigki, moduliuojami kietojo kiino femtosekundiniai lazeriai (Raciukaitis,
Grishin et al. 2006). Lazeriné sistema ,,Pharos, sukurta UAB ,,Sviesos konversija“
(http://www.lightcon.com), sékmingai naudojama pramonéje nuo 2008 mety. Per
kelias sekundes galima pakeisti Sio lazerio pasikartojimo daznj, galig bei energijos
tankj, tokiu badu pakeic¢iant lazerio funkcijas. Dirbant iki ~1 MHz pasikartojimo
dazniu, kai bangos ilgis 1030 nm, galima gauti pakankamos energijos impulsus ra-
genos intrastrominei fotodisrupcijai, o sumazinus pasikartojimo daznj iki 5-50 kilo-
hercy (kHz) ir naudojant harmoniky generatoriy, galima generuoti santykinai dide-
lés energijos ~200 nm bangos ilgio UV impulsus, tinkamus fotoabliacijai. Tai leidzia
vieng lazerine sistemg panaudoti abiem LASIK etapams, t. y. visg operacijg atlikti
vienu femtosekundiniu prietaisu, uzuot naudojus du.

Ragenos stromos lopeliams atpjauti ir intrastrominiams iki 30 um storio len-
tikulams formuoti lazerinis prietaisas ,Pharos® jau buvo sékmingai panaudotas
ex vivo kiauliy akyse (Miclea, Skrzypczak et al. 2011). Antrasis LASIK etapas, t. y.
stromos abliacija, lazerio ,,Pharos® prototipu su penktosios harmonikos generato-
riumi buvo atliktas polimetilmetakrilate, Zelatinoje ir $vieziai enukleuotose kiaulés
akyse (Vengris, Gabryte et al. 2010). Siose medziagose, formuojant miopinius ir hi-
permetropinius lesius, abliacija buvo greita, tiksli ir prognozuojama. Gyvyjy audi-
niy abliacijai iki $iol femtosekundiniai UV impulsai nebuvo naudojami, todél buvo
neaisku, kaip $ie audiniai reaguoty j labai trumpus nepaprastai didelio intensyvu-

mo ir mazo démés dydzio impulsus. Siuo metu naudojamais nanosekundiniais la-
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zeriais ragenos abliacija atliekama apie 10 ns trukmés impulsais, pluostelio démés
skersmuo yra 0,2-2 mm ir pasikartojimo daznis iki ~1 kHz, o femtosekundinio UV
impulso trukmeé yra apie 300 fs, pluostelio skersmuo - 100-280 nm, pasikartojimo
daznis 5-50 kHz. Abliuojant femtosekundiniais UV impulsais, jy intensyvumas yra
~10 000 karty didesnis negu nanosekundiniy.

Jvertinus gyvyjy audiniy atsaka, baty galima spresti, ar jmanoma abliacija fem-
tosekundiniais UV impulsais taikyti klinikinéje praktikoje. Jei taip, tai vieng prietai-
s — femtosekundine kietojo kiino lazerine sistemg su harmoniky generatoriais — chi-
rurgas galéty naudoti ne tik ragenos refrakcinéms operacijoms, bet ir kitoms
femtosekundiniu lazeriu atliekamoms intervencijoms, kartu ir kataraktos chirurgijai.

Taigi, modernios femto-LASIK operacijos dviem etapams - fotodisrupcijai ir fo-
toabliacijai — naudojami du skirtingi lazeriai. Tai néra patogu: pacientg arba lazerj
operacijos metu reikia perkelti; be to, du lazeriniai prietaisai uzima daug vietos ir
brangiai kainuoja. Situacija i§ esmés pasikeisty, jei abu etapus baty galima atlikti nau-

dojant vieng daugiafunkce femtosekunding kietojo kiino sistema.

1.1. Darbo tikslas ir uZdaviniai

Tikslas
Optimizuoti ir charakterizuoti inovatyvy rageny abliacijos kietojo kino lazerio
didelio pasikartojimo daznio femtosekundiniais UV (bangos ilgis 206 nm) impulsais

metoda in vivo.

Uzdaviniai

1. Nustatyti femtosekundiniy UV impulsy parametrus, tinkamus triusiy rageny
abliacijai in vivo.

2. Palyginti miopinés abliacijos femtosekundiniais UV ir nanosekundiniais UV
eksimerinio lazerio impulsais (bangos ilgis 193 nm) ypatybes: pavirsiaus tem-
peratiros kitimg ir pavir$iaus audiniy dzitivimg, stromos pavirsiaus lyguma
po procediiros.

3. Istirti greitos abliacijos femtosekundiniais UV impulsais ypatumus, atliekant
miopine transepiteline fotorefrakcine keratektomija (TransFRK).

4. Palyginti ragenos gijimo procesa ir jo baigtis po abliacijos femtosekundiniais
UV impulsais ir nanosekundiniais UV eksimerinio lazerio impulsais, verti-

nant subepitelinés miglos vystymasi ir laipsnj, histologinius pakitimus.
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1.2. Ginamieji teiginiai

1. Ragenos abliacija femtosekundiniais UV impulsais yra efektyvi ir atkartojama,
todél femtosekundiniai kietojo kiino lazeriai refrakcinéje chirurgijoje galéty
pakeisti $iuo metu naudojamus nanosekundinius.

2. Abliacijos femtosekundiniais UV impulsais kokybé, palyginti su analogiska
procediira nanosekundiniais UV eksimeriniais impulsais, néra blogesné verti-
nant abliacijos atkartojamuma, stromos pavirsiaus dzitivima, pavirsiaus kaiti-
ma ir lyguma po procediros.

3. Nors esama dideliy impulsy intensyvumo ir pasikartojimo daznio skirtumy,
gijimas ir baigtys po abliacijos femtosekundiniais UV impulsais ir nanosekun-

diniais UV eksimerinio lazerio impulsais yra panass.

1.3. Mokslinio darbo naujumas

Siame darbe pirmg kartg, miisy Ziniomis, in vivo ragenos abliacijai panaudoti
femtosekundiniai didelio pasikartojimo daznio ir mazo démés dydzio UV impulsai.
Pirma kartg femtosekundiniais UV impulsais in vivo buvo atliktos FRK ir miopiné
TransFRK. Atliekant FRK, mechanigkai $alintino epitelio skersmuo buvo apibrézia-
mas lazeriu.

Buvo iSbandytas ir palygintas skirtingo pasikartojimo daznio (20 ir 50 kHz), skir-
tingos galios (180 ir 200 mW) ir skirtingo dydzio démiy (280 ir 130 pm) poveikis ra-
genos pavirsiaus abliacijos kokybei bei gijimo baigtims. Padidinus UV spinduliuoteés
galig iki 400 mW ir pakeitus abliacijos profilj i§ Gauso j supergausinj, buvo pasiektas
abliacijos greitis, atitinkantis $iuolaikiniy eksimeriniy sistemy greitj. Svarbu, kad di-
delis greitis pasiektas tik tikslios abliacijos rezimu, t. y. per visa procediirg abliuojant
dideliu grei¢iu mazo skersmens démeémis.

Pirma kartg buvo stebimas gijimo procesas ir vertinamos gijimo baigtys po rage-
nos abliacijos femtosekundiniais UV impulsais. Buvo atliktos skirtingo gylio FRK (30
ir 130 um), abliacija su mitomicinu C (MMC). Padidinus abliacijos greitj, buvo atlik-
ta nepertraukiama TransFRK (110 pm) ir TransFRK su pauzémis (150 pm). Siekiant
palyginti naujg abliacijos metoda su taikomais praktikoje, buvo atliekamos atitinka-
mo gylio FRK ir TransFRK procediiros nanosekundiniais UV komercinio eksimeri-
nio lazerio impulsais, naudojant panasy energijos tankj. Buvo nustatyta, kad abliuo-
jant femtosekundiniais UV impulsais gijimo baigtys néra blogesnés, nei abliuojant

nanosekundiniais UV eksimerinio lazerio impulsais.
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1.4. Praktiné darbo reik§mé

Jrodzius, kad femtosekundiniais UV impulsais galima saugiai atlikti ragenos

abliacijg, femtosekundinis lazeris galéty pakeisti nanosekundinj ir viena lazerine sis-

tema buty galima atlikti abu LASIK etapus. Klinikinéje praktikoje jdiegta $i procedi-

ra turéty ne tik kietojo kano lazeriui badingy pranasumy, palyginti su dujiniu, taciau

ir dar kelis pranaumus prie$ dabar naudojamas eksimerines sistemas:

Dél mazesnio démés dydzio didelio pasikartojimo daznio impulsais galéty
bati formuojami ypac tikslas abliacijos profiliai.

206 nm bangos ilgio UV impulsus maziau sugeria vanduo ir subalansuotas
drusky tirpalas (SBT) (Dair, Ashman 2001), todél abliacija turéty maziau skirtis
skirtingo hidracijos lygio ragenose. Dél mazesnés sugerties vandenyje ne tokia
svarbi tampa aplinkos drégmeé ir kartu operacinés mikroklimato reikalavimai.
Vietoj mechaninio Zymeklio deepitelizacijos plota FRK operacijoms buty gali-
ma apibrézti lazeriu. Privalumai yra ne tik didesnis sterilumas, bet ir galimybeé
suprogramuoti pageidaujamo ir atkartojamo skersmens apskritima bei nori-
mo gylio (atitinkancio individo epitelio storj) jpjova.

Kai pasikartojimo daznis didelis ir impulso energija maza, praktiskai nebelieka
smuginiy bangy, todél abliacija yra negirdima. Begarsé operacija sukelty ma-
ziau streso tiek pacientui, tiek chirurgui.

Integravimas padidinty operacijy sauguma, greitj ir patoguma, nes neberei-
kéty nei perkelti paciento nuo vienos sistemos prie kitos, nei chirurgui keisti
darbo vietos. Sutrumpéty operacijos trukme, o tai naudinga ir pacientui, ir
chirurgui.

Integruota universali sistema uzimty maziau vietos operacinéje, leisty suma-
zinti instaliacijos ir prieziaros islaidas.

Chirurgui nereikéty mokytis naujos operacijos technikos, nes bty atliekami
standartiniai LASIK etapai, tik reikéty i$mokti valdyti nauja prietaisg. Siuo
prietaisu buty galima atlikti ir standartines pavirsinés abliacijos proceduras,
jskaitant TransFRK su visomis jos modifikacijomis.

Manome, kad tg patj daugiafunkcj prietaisg buty galima panaudoti ir $iuo
metu zinomoms femtosekundiniu lazeriu atliekamoms procediiroms, pavyz-
dziui, ReLEXx, lgsiuko kapsulés discizijai, branduolio fragmentacijai, jvairiai ke-
ratoplastikai, astigmatiniams pjaviams, intrastrominei presbiopijos korekcijai

ir kitoms.
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1.5. Autorés ir bendraautoriy indélis

Darba atliko tyréjy grupé, kurig sudaré fizikai lazerininkai, biologai ir oftalmologé
(disertanté). Disertanté i$ esmés prisidéjo kuriant darbo metodika. Ji sudaré ope-
racijos protokolg, rengé laboratorinius gyviinus operacijoms, kontroliavo operacijy
eigg ir stebéjo bei vertino gyviny gijima po operacijy bei interpretavo rezultatus.
Padedama histologo D. Petroskos, vertino histologinius preparatus.

Lazerininkai E. Gabryté, R. Danielius ir M. Vengris sukonstravo ir uzprogramavo
lazering sistema oftalmologinéms operacijoms atlikti.
déjo enukleuoti akis. Prof. O. Ruksénas taip pat dalyvavo rengiant eksperimenty me-
todika.

Su bendrauatoriais darbo autoré rengé mokslinius straipsnius. Vykdoma mokslo

darbg viesino tarptautinése mokslinése konferencijose.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Triusio kaip eksperimentinio gyviino ragenos ypatumai

Zaizdy gijimui tirti taikomi gyviiny modeliai. Triu$iy ragenos anatomija panasi i
zmogaus, taciau yra ir skirtumy. Pirma, triusiai neturi Bowmano membranos, nors
kolageno skaidulos po epiteliu tankesnés ir sudaro panasy | pamatine membrang
sluoksnj (Riau, Tan et al. 2012). Antra, triusiy ragenos plonesnés nei Zzmogaus (Zzr.
Rezultaty sk., 4 pav.). Suaugusio lietuvio vyro ragenos centrinés dalies storis (RCS)
yra 545.0+25.6 pm, o moters — 544,4+33,5 um, ir Sie dydziai atitinka europidy ra-
sés RCS (Galgauskas, Juodkaite et al. 2014). Wang optinés koherentinés tomografi-
jos (OKT) metodu nustate, kad vidutinis triusiy desiniosios akies ragenos storis yra
387+19,8 um, o kairiosios — 384+20,2 um, t. y. triusio ragena apie 150 pm plonesné
nei zmogaus (Wang ir Wu 2013). Triusio ragenos epitelis taip pat plonesnis nei zmo-
gaus. Zmogaus ragenos centrinés dalies epitelio storis yra 50,6-53,4 um (Li, Petroll
et al. 1997, Reinstein, Archer et al. 2008, Li, Tan et al. 2012), o triusiy - 32,2-48 pm
(1 lentelé).

1 lentelé. Triusio ragenos epitelio storis

Centrinés dalies . Autorius,
Lo ) Metodai o .
epitelio storis (um) publikacijos metai
10 Akys po enukleacijos, trimaté konfokaliné | Masters, 1998
mikroskopija
47,742,2 In vivo konfokaliné mikroskopija Li, Petroll et al., 1997
Akys po enukleacijos, didelés raiskos Reiser, Ignacio et al.,
45,8+2,2
OKT 2005
43,613 In vivo konfokaliné mikroskopija Jester, Li et al., 1998
In vivo viso storio ragenos vaizdavi- Petroll, Weaver et al.,
4745 mas naudojant Heidelbergo tinklainés 2013
tomografg su Rostoko ragenos moduliu
- Ultragarsiné pachimetrija pries$ pasalinant | Tsiklis, Kymionis et al.,
’ epitelj ir ji pasalinus 2008
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Nepaisant minéty skirtumy, triudis yra geras modelis, nes rageny zaizdy gijimo
klinikiné eiga panasi j zmogaus (Netto, Mohan et al. 2006). Reikia paminéti ir gijimo
skirtumus: triusiy ragenos susidrumscia dazniau, greiciau ir intensyviau (McCally,
Connolly et al. 2006, Netto, Mohan et al. 2006). Pavyzdziui, eksperimentuose su triu-
$iais, kuriuos atliko Netto ir kt. (Netto, Mohan et al. 2006), po 9,0 D miopinés FRK
eksimeriniu lazeriu visose triusiy ragenose issivysté intensyvi subepiteliné migla, o
zmonéms po tokios korekcijos intensyvi migla nustatoma tik 2-4 % atvejy (Lipshitz,
Loewenstein et al. 1997). Subepiteliné migla triusiy ragenose pradeda rastis iskart po
reepitelizacijos (Gibson, Tuli et al. 2013) ir bana intensyviausia po ménesio (Marshall,
Trokel et al. 1988; Gaster, Binder et al. 1989; Hanna, Pouliquen et al. 1989; Tuft, Zabel
et al. 1989; Mohan, Hutcheon et al. 2003; Netto, Mohan et al. 2006; Mohan, Stapleton
et al. 2008), t. y. daug anksc¢iau nei zmonéms. Kita vertus, triusiy rageny savybe in-
tensyviausiai susidrumsti jau po ménesio bty galima laikyti §io modelio privalumu,
nes tai leidzia grei¢iau jvertinti chirurginés procediros baigtis. Ilgainiui ir Zzmoniy
(Hersh, Stulting et al. 1997), ir triusiy (Sanders, Pujara et al. 2009) ragenos skaidré-
ja. Sandersas ir kt. (Sanders, Pujara et al. 2009) nustaté, kad po 6 ménesiy po FRK
193 nm ir 213 nm bangos ilgio nanosekundiniais impulsais triusiy ragenose buvo
likusi tik $velni subepiteliné migla.

Svarbu ir tai, kad triusio akies obuolys yra panasaus dydzio kaip Zzmogaus, nors
pats gyviunas nedidelis, o tai leidzia gana lengvai jj tirti klinikinéje praktikoje taiko-
mais instrumentais, pavyzdziui, plySine lempa, pachimetru.

Minétos aplinkybés lemia, kad dauguma ragenos chirurginiy procedary, tarp jy
FRK ir LASIK, buvo isbandytos su triusiy ragenomis. Femtosekundiné ragenos ablia-

cija in vivo, musy ziniomis, atlikta nebuvo.

2.2. Keratorefrakcinés chirurgijos metody apzvalga

Lazeriné refrakciné chirurgija prasidéjo nuo FRK, kurios pagrindas yra ragenos
fotoabliacija. Lamelinés procediros, kurios i$ pradziy buvo atliekamos mechaniskai,
dabar gali bati visiskai lazerinés.

JAV Amerikos Oftalmology akademija keratorefrakcines procediiras pagal naudo-
jamus instrumentus ir skirtingus operacijos eigos aspektus skirsto j (Rapuano 2009):

o incizines: radialiné keratotomija (RK) ir astigmatiné keratotomija (AK), savo

ruoztu skirstoma j arkos pavidalo keratotomija, limbo relaksuojancius pjavius

ir skersing keratotomija;
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 pavirdine abliacijg lazeriu: FRK, lazeriné subepiteliné keratomilezé (LASEK,
angl. Laser Sub-Epithelial Keratomileusis), epi-LASEK ir epi-LASIK (angl.
Epithelial Laser in situ Keratomileusis),

o lamelines: LASIK, presbiopinis LASIK (presbiLASIK);

« ragenos implantus;

o ragenos susitraukimo procediras: lazeriné termokeratoplastika ir kondukciné

arba radijo daznio keratoplastika.

2.2.1. Incizinés keratotomijos

Inciziniy keratotomijy idéjos paskelbtos XIX a. pabaigoje (Schidtz ir Schittz
1885; Lucciola 1896; Lans 1898). XX amziuje populiariausios buvo RK operacijos,
kurias 1939 m. pasitlé japony oftalmologas Sato (Sato 1939). Jis bandé taisyti ref-
rakcijos ydas keratokonusu sergantiems pacientams, darydamas relaksuojancias
jpjovas Descemeto membranoje. Priekines RK i§vysté tuometinés TSRS gydytojai.
Jenalejevas 1969-1977 metais atliko 426 priekines incizijas ragenos periferijoje, taip
koreguodamas 3-4 dioptrijy (D) trumparegyste (Yenaleyev 1979). Operacijas pato-
bulino ir i$populiarino Fiodorovas (Fyodorov ir Durnev 1981). Nepaisant $ios ope-
racijos privalumy, tokiy kaip maza kaina ir nepazeistas optinis ragenos centras, ref-
rakcijos baigtys buvo sunkiai prognozuojamos, o stabilumas buvo menkas (Waring,
Lynn et al. 1990; Waring, Lynn et al. 1994; McDonnell, Nizam et al. 1996). Lietuvos
oftalmologai patys RK nedaré, taciau susidurdavo su komplikacijomis po operaci-
jy, dazniausiai atlikty mobiliose operacinése, jrengtose autobusuose, kur kokybiskai
atlikti operacija buvo sudétinga. Tai suformavo neigiamg Lietuvos oftalmology nuo-
mone apie keratorefrakcine chirurgija.

Radialinés incizijos trumparegystei koreguoti iSsivysciusiose $alyse tapo atgyve-
na, bet AK astigmatizmui taisyti taikoma ir dabar. Ji pagrjsta tuo, kad, atliekant jpjo-
vas staciajame meridiane, tame meridiane ragena suplokstéja (Kwitko, Jovkar et al.
1996). Ipjovas galima atlikti mechaniniu badu arba femtosekundiniu lazeriu. Jpjovos
gali buti skersinés (linijinés) arba arkos pavidalo, atliekamos lygiagreciai su limbu
(Lee, Lindstrom et al. 2013). Kuo jpjovos arc¢iau centro, tuo daugiau dioptrijy pako-
reguojama. Maksimaliai galima pakoreguoti 3,0 D. UV abliacijos, kurios yra FRK,
LASIK, LASEK pagrindas, atliekamos ragenos centre, o AK incizijos daromos rage-
nos periferijoje arba limbe, todél optinis centras lieka nepazeistas. Dazniausiai AK
atliekama vienos operacijos metu su kataraktos ekstrakcija, kai siekiama kartu pako-

reguoti rageninj astigmatizmg. Mechaniniy AK, kaip ir kity inciziniy keratotomijy,
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trakumai yra perforacijos ir infekcijos rizika, akies pavirsiaus suardymas, sunkiai

prognozuojami korekcijos rezultatai (Lee, Lindstrom et al. 2013).

2.2.2. Pavirsinés abliacijos lazeriu: FRK, LASEK, epi-LASEK ir epi-LASIK

Pavir$inés abliacijos eksimeriniu lazeriu jau taikomos daugiau kaip 30 mety.
Trokelis ir kt.1983 m. paskelbé atlike jpjovas eksimeriniu lazeriu ver$iuko enukleuo-
tos akies ragenoje (Trokel, Srinivasan et al. 1983). Akloje Zmogaus akyje pirmasis
eksimerinj lazerj panaudojo vokieciy oftalmologas Seileris (Seiler, Kahle et al. 1990).
Koreguojama daugelis refrakcijos ydy: trumparegysté, toliaregysté, astigmatizmas,
presbiopija. Nuolat iesSkoma biidy sumazinti komplikacijy pavojy ir pagerinti baigtis.
Populiariausia $iuo metu yra lazeriné pavirSiné abliacija, atliekama naudojant eksi-
merinio ArF UV lazerio nanosekundinés (10712 s) trukmés impulsus.

Atliekant pavir$ines abliacijas, nanosekundiniu eksimeriniu 193 nm bangos ilgio
arba kietojo kino (bangos ilgis 210 ir 213 nm) lazeriu mikrometry (1um=10° m)
tikslumu pasalinami ragenos stromos audiniy sluoksniai. Operuojant pakeic¢iamas
ragenos gaubtumo spindulys: ragena tampa plokstesné (trumparegystei koreguoti)
arba labiau iSgaubta (toliaregystei koreguoti). Operuojant trumparege akj, reikia pa-
$alinti daugiau audinio ragenos centre (ragena suplokstéja), o toliarege — periferijoje
(ragena labiau iSsigaubia). Kei¢iant gaubtumg skirtinguose ragenos meridianuose,
galima iStaisyti ir astigmatizmg. Reikia paminéti, kad lazeriné korekcija yra tiksliau-
sias i§ astigmatizmo korekcijos chirurginiy bidy (Lee, Lindstrom et al. 2013).

Pagal standarting FRK procediirg mechaniskai arba alkoholiu pasalinamas rage-
nos epitelis, paskui lazeriu atliekama labai tiksli ragenos abliacija. Ragenos epitelis
regeneruoja ir graZina akies pavirsiaus optine kokybe. Sios procediiros triikumai yra
pooperacinis skausmas (Torres, Sancho et al. 2007), subepiteliné migla bei randéji-
mas (Stojanovic ir Nitter 2001), létas regéjimo atsigavimas (de Benito-Llopis, Teus et
al. 2007).

2003 m. atsirado terminas ,pazangi pavir$iaus abliacija“ (angl. advanced surface
ablation), apimantis LASEK, epi-LASEK ir epi-LASIK procediras (Trattler ir Barnes
2008). Siy operacijy pagrindas yra stromos abliacija lazeriu kaip ir FRK procediros
metu, skiriasi tik epitelio atidalijimo buadai.

LASEK metu praskiestu alkoholiu atidalijamas ragenos epitelis iki pamatinés
membranos, tada atliekama analogiska FRK procediira, o pabaigoje epitelis grazi-
namas atgal (Azar, Ang et al. 2001). Dél didesnio skausmo ir ilgesnio pooperacinio

gijimo laikotarpio $i operacija taikoma reciau nei LASIK. Pavirsinés abliacjos daz-
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niau komplikuojasi subepiteline migla. Mazdaug pries deSimtmetj pradéjus operuoti
su MMC, kuris sumazina ragenos drumstéjimg, LASEK populiarumas émé didéti,
nes pavir$iné abliacija re¢iau komplikuojasi ragenos ektazija, o pooperacinis diskom-
fortas mazesnis nei po FRK. Kiti $ios procediiros pranasumai, palyginti su LASIK,
yra tokie, kad leidzia iSvengti su lopeliu susijusiy komplikacijy, epitelio jaugimo ir
naktinio matymo problemy (Trattler ir Barnes 2008). Jdomu, kad tyrimai rodo, jog
lopelio epitelis Zusta, todél i§ esmés §i procediira nesiskiria nuo FRK (Taneri, Zieske
et al. 2004).

Epi-LASIK procediros metu epitelis atidalijamas ne alkoholiu, o modifikuo-
tu mikrokeratomu (Pallikaris, Katsanevaki et al. 2003; Trattler ir Barnes 2008).
Lyginant su LASEK, maziau pazeidziamos epitelio lastelés ir pamatiné membrana,
deél ko issiskiria maziau citokiny ir vystosi silpnesnis uzdegiminis atsakas. Be to, lo-
pelis geriau prigyja. Trikumai yra nepilni epitelio lopeliai ir stromos jtraukimas j
lopelj. To bandoma isvengti taikant kita metoda — epi-LASEK, kai prie$ atidalijant
epitelj epimikrokeratomu, naudojamas praskiestas alkoholis (20 %) (Camellin ir
Wyler 2008).

Pavir$inés abliacijos tinkamiausios asmenims, turintiems epitelio pamatinés
membranos distrofija, pavirsiniy ragenos randy po anksciau atlikty RK (Trattler ir
Barnes 2008). Taip pat Sios operacijos rekomenduojamos Zzmonéms, turintiems plo-
nesne ragengy, ir sportininkams, kuriems dél traumos galéty jvykti LASIK lopelio po-
slinkis. Pavir§inés abliacijos maziau nei lamelinés procediros pakeicia ragenos bio-
mechanines savybes (Trattler ir Barnes 2008). Sios operacijos turi nemazai $alininky,
taciau pagal atliekamy operacijy kiekj pasaulyje vis dar pirmauja lameliné procediira
LASIK.

2.2.3. Lamelinés procediiros: LASIK ir presbiLASIK

Ragenos lameliniy refrakciniy operacijy pradininkais laikomi Kolumbijos of-
talmologai J. Barraqueris ir L. Ruizas, paskelbe savo darbus XX amziaus viduryje.
J. Barraqueris, remdamasis idéja, kad ragenos suplokstinimui (trumparegystés ko-
rekcijai) reikia pasalinti audinius centre, o toliaregystés korekcijai reikia papildomy
audiniy periferijoje, nuo kuriy ragena tampa gaubtesné, sukiré keratomilezés ir ke-
ratofakijos metodus (Barraquer 1958). Mokslininkas rankiniu keratomu i$pjauda-
vo pavirsing ragenos dalj, ja Saldydavo, tekindavo ir prisitdavo atgal prie stromos.
L. Ruizas sukiré automatinj mikrokeratoma ir automatinés sluoksninés keratoplas-

tikos metoda (Casebeer, Ruiz et al. 1996). Sie metodai jau nebetaikomi, bet jy prin-
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cipu pagristas LASIK yra dazniausiai atliekama refrakciné operacija pasaulyje. JAV
kasmet atliekama apie milijonas $iy procedary (Hammond, Madigan et al. 2005).
1990 metais Pallikaris ir kt. paskelbé apie triusiams atliktg LASIK operacijg ir pirma-
sis panaudojo terming LASIK (Pallikaris, Papatzanaki et al. 1990). Zmonéms pirmieji
LASIK procediirg atliko Buratto ir Ferrarris (Buratto ir Ferrari 1992).

Operacijos metu mikrokeratomu (ranka valdomu vibraciniu peiliu) arba femto-
sekundiniu lazeriu atidalijamas 100-200 pm storio ragenos lopelis, jis pakeliamas,
tada nanosekundiniu lazeriu atliekama stromos abliacija, ir lopelis uzklojamas atgal.
Lopelis prigyja per gana trumpa laikg. LASIK yra efektyvi, prognozuojama ir saugi
operacija, ypa¢ koreguojant nedidelio ir vidutinio laipsnio trumparegyste (iki 6,0 D)
ir astigmatizma iki 2,0 D (Sugar, Rapuano et al. 2002). Sunkios komplikacijos, tokios
kaip ragenos ektazija, pasitaikanti 0,2-0,6 % atvejy (Pallikaris, Kymionis et al. 2001,
Rad, Jabbarvand et al. 2004), ar infekcinis keratitas, yra retos, tac¢iau gana daznai pa-
cientus vargina pooperacinis sausumas dél ragenos nervy pazeidimo, tamsoje mato-
mi ratilai aplink $viesius objektus, sumazéjes kontrastinis jautrumas (Sugar, Rapuano
et al. 2002).

LASIK procediiros pranasumai, lyginant su FRK, yra greitesnis gijimas ir regéji-
mo stabilizavimasis, mazesnis pooperacinis diskomfortas, retesné ir maziau intensy-
vi subepiteliné migla, galimos geresnés baigtys koreguojant didesnes refrakcijos ydas,
trumpesnis pooperaciniy medikamenty lasinimo laikas, lengvesné reoperacijos pro-
cediira (Sugar, Rapuano et al. 2002). Siuo metodu galima saugiau koreguoti didesnes
refrakcijos ydas nei FRK badu.

Dél saugumo ir prognozuojamy baigc¢iy JAV LASIK operacijos atliekamos ir la-
kiinams. Net 95,9 % JAV laktny, kuriems buvo atlikta LASIK, lopelio suformavimui
naudojant femtosekundinj lazerj, teigé, kad operacija padéjo jiems dirbti efektyviau.
Praéjus trims ménesiams po operacijos, nekoreguotas regos astrumas, lygus 1,0,
buvo nustatytas 98,3 % akiy po trumparegystés ir misraus astigmatizmo korekcijos ir
95,7 % akiy po toliaregystés gydymo (Tanzer, Brunstetter et al. 2013).

LASIK budu galima suformuoti multifokine rageng ir taip pakoreguoti presbio-
pija (Alio, Amparo et al. 2009). Siuo metu naudojami du korekcijos tipai: periferinis
presbiLASIK ir centrinis presbiLASIK. Periferinis metodas pagrjstas neigiamo asfe-
riSkumo suformavimu ragenos periferijoje, dél ko pailgéja zidinio sritis ir atitinka-
mai pseudoakomodacijos amplitudé, taciau reikalingas neuroadaptacijos procesas.
Centrinis metodas pagrjstas artumo zonos sukiirimu centre, panasiai kaip koreguo-

jant bifokiniais akiniais (Alio, Amparo et al. 2009).
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Pagrindiniai LASIK tipo operacijos trikumai yra darbo su mikrokeratomu su-
keltos komplikacijos, t. y. lopelio padéties bei vientisumo trakumai: nevisiskas
arba visiSkas lopelio pasalinimas, netolygus lopelio storis, centrinés skylés lopelyje
(Stonecipher, Ignacio et al. 2006). Kai naudojamas mikrokeratomas, didele jtaka Sios
operacijos baigciai turi zmogiskasis veiksnys, daugiausia chirurgo patirtis ir atidu-

mas, nes mikrokeratomas valdomas rankomis.

2.2.4. Ragenos implantai

Ziedo segmento implantai jsodinami ragenos periferijoje j mechaniniu biidu arba
femtosekundiniu lazeriu paruostus kanalus. Sie implantai naudojami nedidelés ir vi-
dutinés trumparegystés, taip pat ir netaisyklingos ragenos topografijos dél keratoko-
nuso, ektazijos po LASIK ir pan. korekcijai (Pinero, Alio et al. 2009).

Presbiopija koreguojama plokstelés pavidalo implantais, jsodinamais ragenos
centre. Jie yra trijy tipy (Lindstrom, Macrae et al. 2013). Vienas jy yra refrakciniai
optiniai implantai, kuriy centre yra nuliné refrakcija, o periferijoje vienas ar keli ar-
tumo refrakcijos ydos korekcijai skirti Ziedai. Jie implantuojami nedominuojancioje
akyje. Kitas tipas yra multifokiniai ragenos pavir$iy modifikuojantys lesiai, o trec¢iasis
yra implantas su stenopine skylute.

Ragenos implanty pranaumas yra galimybé juos pasalinti arba pakeisti. Be to,
skirtingai nei atliekant lazerine abliacijg, nepasalinami ragenos audiniai. Deja, regé-
jimo prasme tai yra kompromisinis korekcijos variantas, nepasiekiantis regéjimo su

korekciniais akiniais kokybés.

2.2.5. Ragenos susitraukimo procediiros: lazeriné termokeratoplastika
ir kondukciné arba radijo daznio keratoplastika

Naudojant aplikatoriy, kuriuo cirkuliariai periferijoje kaitinama ragena, susitrau-
kia kolageno fibrilés ir ragena centre tampa gaubtesné. Kondukcing¢ keratoplastika
rekomenduojama naudoti nedidelés toliaregysteés ir astigmatizmo korekcijai (Waring

ir Berry 2013), taciau procedira néra populiari.

2.3. Fotoabliacija ir jai naudojamy lazeriy apzvalga

Oftalmologija yra medicinos sritis, kur lazeriai dél mazo akies dydzio ir optiniy
terpiy skaidrumo naudojami bene dazniausiai. Dél skirtingy oftalmologijoje naudo-

jamy lazeriy parametry (bangos ilgis, impulso trukmeé ir galia) jie atlieka skirtingas
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funkcijas, i$ kuriy pagrindinés yra fotokoaguliacija, fotoabliacija ir fotodisrupcija.

Fotoabliacijos metu ragenai sugeriant UV fotonus nutraukiami rys$iai tarp struk-
tariniy organiniy medziagy molekuliy ir pavirsiniai audiniai pasalinami mikrometry
tikslumu be didesnio $iluminio poveikio (Krueger, Rabinowitz et al. 2010). Pavirsius
lieka lygus, nes pasalinami tik ap3vitinti audiniai (Bende, Seiler et al. 1988). Zinoma,
kad ragena sugeria trumpesnio nei 400 nm bangos ilgio §viesa, o ilgesni spinduliai
prasiskverbia giliau (Sacks, Kurtz et al. 2003).

Fotoabliacijai naudojami nanosekundiniai dujiniai ir kietojo kaino lazeriai, daz-
niausiai dujinis eksimerinis ArF lazeris. Eksimerinis lazeris refrakcinéms operaci-
joms i$ pat pradziy buvo pasirinktas dél keliy priezas¢iy. Ragena labai gerai sugeria
jo bangos ilgio (193 nm) spinduliuote, dél to abliacija vyksta efektyviai ir prognozuo-
jamai (Krauss, Puliafito et al. 1986). Siais lazeriais UV spinduliuoté gaunama tiesio-
giai, be netiesiniy daznio keitikliy. Taciau $is lazeris turi ir keletg esminiy trakumy
(Vengris, Gabryte et al. 2010). Jame naudojamos nuodingos darbinés dujos, todél
klinikinéje praktikoje reikia imtis papildomy atsargumo priemoniy. Lazeriui reikia
nuolatinés prieziaros (reguliaraus dujy keitimo, nes naudojant jos suyra), tiksliai pa-
laikomy aplinkos temperatiros ir dréegmés (Dougherty, Wellish et al. 1994; Tsiklis,
Kymionis et al. 2008), o tai didina jo eksploatavimo kaing. Eksimeriniy lazeriy pluos-
to kokybé yra prasta, todél daug $viesos prarandama formuojant darbinj pluosta.

Eksimeriniy lazeriy trikumu laikoma ir tai, kad abliacijos nasumui (vienu impulsu
pasalinamo audinio kiekiui energijos vienetui) turi reikSmés audiniy hidracija. Kaip
zinia, dehidruotos ragenos siejamos su hiperkorekcija, o per daug hidruotos - su hi-
pokorekcija (Dougherty, Wellish et al. 1994). Ragenos pavirsius greitai dzitsta, ypac
pasalinus epitelj. Medziagos, kuriose maziau vandens, abliuojamos stipriau (Feltham
ir Stapleton 2002). Dougherty’is ir kt. (Dougherty, Wellish et al. 1994), tirdami jauciy
ragenas, nustaté sausyjy sudedamuyjy daliy ir hidruoty audiniy abliacijos eksimeriniu
lazeriu nasumus. Sausyjy sudedamuyjy daliy abliacijos nasumu jie vadino kolageno
ir kietyjy medziagy mase, pasalintg lazerio $aviu ploto vienetui. Jis didéjo, mazéjant
hidracijai. Atitinkamai, hidruoty audiniy abliacijos naumas mazéjo, mazéjant hidra-
cijai. Vadinasi, abliuojant paburkusias ragenas, galima baigtis yra miopijos hipoko-
rekcija, o abliuojant i§dzitivusiais ragenas, galima miopijos hiperkorekcija. Fieldsas ir
kt. (Fields, Taylor et al. 1994) nustaté, kad vandeniu paveiktos ragenos po abliacijos
eksimeriniu lazeriu biina maziau lygios.

Kimas ir kt. (Kim ir Jo 2001) tyré, kaip drékinimas veikia LASIK baigtis. Grupei

pacienty jie atliko standartinj LASIK nedrékindami ir nesausindami ragenos, o an-

23



trajai (dehidracijos) grupei sudrékino ir iSkart nusausino ragenas po lopelio atkeéli-
mo, paskui sausino ragenas abliacijos metu: pirmg kartg po 50 pm abliacijos ir véliau
kas 20 pm. Antrojoje grupéje buvo agresyvesné pooperaciné uzdegiminé reakcija,
didesné hiperkorekcija, bet ir didesné miopijos regresija. Oshika ir kt. (Oshika, Klyce
et al. 1998) mano, kad lazerinés abliacijos metu sukeltos smugio bangos gali priversti
skystj kauptis centre, audiniai netolygiai abliuojami ir dél to gali susiformuoti stacios
centrinés salos. Dél skirtingo skysciy kiekio individualiy rageny audiniuose galimos
netikétos refrakciniy operacijy baigtys.

Eksimerinio lazerio slenkstiné energija, reikalinga abliacijai, nepriklauso nuo pa-
sikartojimo daznio. Minimalus energijos tankis (energija ploto vienetui), reikalin-
gas zmogaus ragenos abliacijai 193 nm bangos ilgio eksimeriniu lazeriu, yra 50 m]/
cm? (Krueger ir Trokel 1985). Abliacijos gylis vienam impulsui yra susijes su energi-
jos tankiu, ir efektyvumas yra didZiausias, kai energijos tankis yra 150-400 mJ/cm?
(Trokel, Srinivasan et al. 1983). Abliacijos gylis vienam impulsui jvairiuose audiniuo-
se yra skirtingas.

Abliuojant lazeriais, ragenos refrakcijos pokytis apskai¢iuojamas remiantis
Munnerlyno formule: abliacijos gylis mikronais refrakcijos poky¢iui dioptrijomis
yra lygus optinés abliacijos diametro milimetrais kvadratui, padalintam i§ trijy
(Munnerlyn, Koons et al. 1988). Lazeriniy prietaisy gamintojai sudaro sudétingesnes
nomogramas, kuriose atsizvelgiama j konkrecios lazerinés sistemos ypatybes, kore-
guojamos ragenos savybes ir ilgalaikius refrakcijos poky¢ius.

Per 30-ies mety laikotarpj, kai eksimeriniai lazeriai naudojami oftalmologijoje,
pasikeité pluostelio savybés (démés dydis, pasikartojimo daznis, energijos tankis),
ragenos apdorojimo budai, abliacijos profiliai. Dabar paplitusios penktosios ir $es-
tosios kartos sistemos, naudojancios iki 1 kHz pasikartojimo daznio lazerius, kuriy
pluosto skersmuo yra 0,5-2 mm. Pirmosiose eksimeriniy lazeriy sistemose badavo
apdorojamas didelis ragenos plotas vienu metu, lazerio pluostas budavo formuoja-
mas diafragmy sistema, impulsy energija buvo didelé, o pasikartojimo daznis Zemas.
Véliau atsirado skenuojantys plysio pavidalo pluostelio lazeriai, o dauguma $iuolai-
kiniy lazeriy naudoja ,skraidancios démelés* (angl. flying spot) technologija, kai
skenuojama simetrisku mazo skersmens (0,5-2 mm) pluostu. Si technologija leidzia
abliuoti tiksliau ir tolygiau, be to, maziau kaitinama ragena.

Daug démesio skiriama abliacijy profiliams tobulinti. Standartinis sferocilindri-
nis profilis, tinkamas daugeliui pacienty, sukuria pooperacines aukstesnés eilés abe-

racijas. Koreguojant trumparegyste, ragena centre suplokstinama, todél atsiranda ne-
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pageidaujamos teigiamos sferinés aberacijos. Koreguojant toliaregyste, ragena centre
tampa gaubtesné ir sukuriamos neigiamos sferinés aberacijos, dél kuriy pablogéja
matymo kokybé (Alio, Amparo et al. 2009). Atsiradus bangos fronto analizés techno-
logijoms ir galimybei koreguoti gydyma pagal aberometrijos duomenis, kai korekcija
apskai¢iuojama atsizvelgiant j unikalias kiekvienos akies aukstesnés ir Zemesnés eilés
optines aberacijas (angl. wavefront-guided), pageréjo kontrastinis jautrumas, suma-
zéjo akinimas ir ratilai aplink objektus (Myrowitz ir Chuck 2009). Taikant §j tinkin-
ta (angl. customized) profilj, sumazéjo aukstesnés eilés aberacijy, tac¢iau dazniausiai
jos vis tiek biidavo didesnés nei pries operacij. Sio profilio tritkumas yra tas, kad,
siekiant suformuoti idealiai lygy pavirsiy, abliuojant pasalinama daugiau audiniy.
Koreguojant prieSoperacines aberacijas mazomis lazerio démémis, reikia ypac gero
centravimo operacijos metu, todél operuojant stebimi akies obuolio judesiai ir pagal
juos automatiskai koreguojama pluostelio padétis. Siuolaikinése sistemose naudo-
jamos sudétingos akiy judesiy ir rainelés registracijos sistemos, kurios gali susekti
ne tik horizontalius judesius, bet ir rotacija (Khalifa, El-Kateb et al. 2009). Pavyzdziui,
»Schwind Amaris 1050RS“ platforma (Schwind Eye-Tech-Solutions, Vokietija) turi
septyniy dimensijy 1050 Hz greicio akiy judesiy sekiklj, kuris seka vyzdj ir limba kartu,
o lazerio reakcijos laikas yra trumpesnis nei 3 ms (http://www.eyetechsolutions.com).

Optimizuotas (angl. wavefront-optimized) abliacijos profilis formuoja asferine
rageng su didesnémis optine ir peréjimo zonomis. Operuojant $iuo badu, nerei-
kia prie§ operacija matuoti aberacijy ir nebutina taip tiksliai centruoti (Myrowitz ir
Chuck 2009). Kitas, abliacijos pagal topografijg, profilis rekomenduojamas netaisy-
klingy rageny chirurgijai ir antrinéms operacijoms, kai reikia padidinti optines zonas
ar pataisyti decentruotas abliacijas (Lin, Holland et al. 2008).

Moderniausios eksimerinés sistemos turi bangos fronto, ragenos topografijos, vi-
sos akies aberometrijos ir realaus laiko pachimetrijos galimybes, optimizuoto cen-
travimo ir abliacijos sekimo sistemas, energijos ir $iluminés energijos reguliavimo
kontrole (Alio, Pachkoria et al. 2013). Sukurta abliacijos Salutiniy produkty siurbimo
sistema (http://www.eyetechsolutions.com). Profiliai pakoreguoti atsizvelgiant j tai,
kad abliacijos zonos periferijoje pluostelio démé tampa ovali ir sumazéja energijos
tankis (http://www.alconsurgical.com). Sukurti ir kuriami nauji abliacijos profiliai,
koreguojantys astigmatizmg ir presbiopija (Rocha, Vabre et al. 2009).

Efektyvus budas UV spinduliuotei gauti yra kietojo kano lazeriy, dazniausiai
veikianciy neodimio jony pagrindu, harmoniky generacija. Atsiradus naujiems ne-

tiesiniams kristalams, pasidaré jmanoma efektyviai generuoti penktaja Nd:YAG la-
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zeriy harmonikg (213 nm). Ragena sugeria UV spindulius nuo 193 nm iki 220 nm
(Lembares, Hu et al. 1997), todél $io ruozo bangos ilgio lazerio impulsai turéty bati
tinkami abliacijai ir jy poveikis (abliacijos slenkstis, abliacijos nasumas, aplinkiniy
audiniy pazeidimas) turéty bati panasus j eksimerinio. Tyrimai (Anderson, Sanders
et al. 2004; Roszkowska, Korn et al. 2004) parodé, kad 213 nm bangos ilgio impulsus
galima efektyviai taikyti ragenos abliacijai, o jy mutageninis poveikis nevirsija eksi-
merinio lazerio spinduliuotés poveikio. Rinkoje yra dvi sistemos kietojo kiino lazeriy
pagrindu: ,,Pulzar (300-400 Hz, 213 nm, su 0,6 mm skenuojancia déme, CustomVis,
Australija) (http://www.customvis.com) ir ,Lasersoft® (4 kHz, 210 nm, 0,2 mm
démeé, Katana Technologies, Vokietija) (http://www.katanalaser.com). Pagrindiniai
$iy lazeriy pranasumai, palyginti su eksimeriniais lazeriais, yra gera pluostelio ko-
kybé, impulso energijos stabilumas, paprastesné priezitira, mazesné démé (Tsiklis,
Kymionis et al. 2008). Mazesné démé ir kartu mazesné impulso energija sumazina
akustinio Soko bangy sukelta mechaninj stresa (Krueger, Seiler et al. 2001). Be to, dél
kiek didesnio bangos ilgio ju spinduliuote maziau sugeria operacijy metu naudojami
skysciai, o tai lemia mazesne¢ drégmeés jtaka operacijos rezultatams ir sykiu geresnj
rezultaty atkartojamumg. Nepaisant $iy privalumy, rinkoje vyrauja technologiskai
pazangios stambiy gamintojy dujinés eksimerinés sistemos, kuriy trikumai tapo su-
valdomi.

Kuriant naujas technologijas ragenos abliacijai, pageidautina, kad naujosios sis-
temos iSlaikyty eksimeriniy sistemy pranaSumus - abliacijos greit], atkartojamuma,

sudétingus abliacijos algoritmus.

2.4. Fotodisrupcija ir femtosekundiniai lazeriai oftalmologijoje

2.4.1. Femtosekundiniy lazeriy taikymo oftalmologijoje ypatumai

Nanosekundiniai neodimiu legiruoto itrio-aliuminio-granato (Nd-YAG) ir arti-
mojo IR diapazono femtosekundiniai lazeriai audinius veikia fotodisrupcijos princi-
pu. Fotodisrupcija yra optinis audiniy suardymas. Audinius suardo plazmos burbu-
liukas, susidares dél audiniy jonizacijos. Fotodisrupcijai reikia didelés impulso galios.

Nd-YAG lazeriai oftalmologijoje pradéti taikyti XX amziaus astuntajame desimt-
metyje. Nanosekundinés trukmeés (10 s) impulsai, veikdami fotodisrupcijos princi-
pu, buvo panaudoti lesiuko uzpakalinés kapsulés discizijai ir iridotomijai. Sios pro-

cediiros iki $iol plac¢iai naudojamos ir laikomos auksiniu standartu (Shousha ir Yoo
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2010). Deja, Nd-YAG lazeriai netinka ragenos chirurgijai, nes kolateralinis audiniy
pazeidimas siekia net 100 um (Ready 1971), o visas ragenos storis yra 500-600 pm.

XX amziaus paskutiniame desimtmetyje suktrus patikimus femtosekundziy tru-
kmés impulsus generuojancius lazerius bei jrangg, leidziancia tiksliai skenuoti ir fo-
kusuoti, tapo jmanoma fotodisrupcija, sukelianti daug mazesnj, tik apie 1 um, kolate-
ralinj pazeidimg (Kurtz, Horvath et al. 1998; Sletten, Yen et al. 1999). Dél trumpesnés
impulso trukmeés sumazéja slenkstinis energijos tankis, ypac skaidriose terpése, todél
maziau pazeidziami aplinkiniai audiniai (Sugar 2002). Kadangi ragena yra pralaidi
infraraudonajai apie 1000 um bangos ilgio $viesai, skirtingai nei eksimerinio lazerio
UV spinduliuotei, $io bangos ilgio pluostus galima sufokusuoti pageidaujamame gy-
lyje (Stern, Schoenlein et al. 1989; Juhasz, Loesel et al. 1999).

Femtosekundinio lazerio prototipg oftalmologijoje XX amziaus paskutiniame de-
$imtmetyje pradéjo taikyti Juhaszas ir kt. (Juhasz, Kastis et al. 1996). Juhaszas nekly-
do manydamas, kad femtosekundinis lazeris XXI amziuje taps labiausiai vertinamu
oftalmologiniu skalpeliu (Juhasz, Loesel et al. 1999). Pirmasis femtosekundinis laze-
ris lamelinei ragenos chirurgijai JAV Maisto ir vaisty administracijos (angl. Food and
Drug Administration, FDA) buvo patvirtintas 2000 metais (Sugar 2002), ir pirmoji
jo funkcija buvo lopelio atidalijimas LASIK operacijos metu. Tai buvo JAV kompa-
nijos ,,IntraLase“ sukurtas 6 kHz pasikartojimo daznio prietaisas. ,IntraLase“ nau-
dojamas femtosekundinis lazeris yra kietojo kiino sinchronizuoty mody neodimio
stiklo lazeris, kurio bangos ilgis yra artimajame IR diapazone (1053 nm), o impulso
trukmé yra keli $imtai femtosekundziy (Juhasz, Kastis et al. 1996). Impulsai generuo-
jami diodu kaupinamame osciliatoriuje, i$ple¢iami nuo 200 fs iki 50 pikosekundziy
(1ps=10-1%s), paskui sustiprinami ir suspaudziami iki 500 fs (Perry ir Mourou 1994).
Pirmosios kartos prietaisu 9 mm skersmens lopelio atidalijimas uztrukdavo 2 min.
(Binder, Sarayba et al. 2008), o tai gerokai ilgiau nei rankiniu mikrokeratomu.

Siuo metu rinkoje esanéius femtosekundinius lazerius galima suskirstyti j dvi ka-
tegorijas: pirmajai priklausyty didesnés energijos (uJ) ir mazesnio pasikartojimo daz-
nio (kHz), antrajai - mazesnés energijos (nJ) ir didesnio pasikartojimo daznio (MHz)
lazeriai (Farjo, Sugar et al. 2012). Didesnés energijos sistemos generuoja didesnius
intrastrominius dujy burbuliukus, impulsai klojami didesniais atstumais, o mazesnés
energijos lazeriais impulsai klojamos tankiau, burbuliukai mazesni. Apie 300-500
fs trukmés impulsai fokusuojami nedideliame programuotame gylyje, kur, pasiekus
slenkstj, generuojama plazma. Plazma pleciasi su smugine banga, ir, i§garinus ne-

didelj audiniy tarj, sukuriamas lokalus keliy mikrony dydzio burbuliuko pavidalo
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pazeidimas (Sugar 2002). Burbuliuky dujos (anglies dvideginio ir vandens garai) pa-
sisalina pro aplinkinius stromos audinius. Burbuliukams susiliejant, suformuojamas
vientisas pjavio pavirsius. Reguliuojant démés dydj, atstuma tarp démiy ir démiy gylj
ragenoje, galima programuoti norimo pavidalo pjavj (Sugar 2002). Programiné ir
optomechaniné jranga leidzia greitai keisti fokusavimo gylj, jei reikia statmenos jpjo-
vos, arba skenuoti spiraliskai bei zigzago pavidalu, jei reikia lygiagrecios su ragenos
pavir$iumi jpjovos; pjivi galima pradéti nuo virSaus j apacia arba atvirksciai.

Siuolaikiniai femtosekundiniai lazeriai veikia jau megahercy (MHz) dazniu, pa-
vyzdziui, ,FEMTO LDV Crystal Line“ (Ziemer, Sveicarija) sistemos daznis yra di-
desnis nei 5 MHz (Zhang, Zhou et al. 2013). Labai pagreitéjo lopelio atpjovimas,
pavyzdziui, ,WaveLight*Wavelight FS200“ (Alcon, JAV) femtosekundine sistema
standartinio lopelio atpjovimas uztrunka tik 6 s (http://www.alconsurgical.com).
Bendra energija visai operacijai yra mazesné su didesnés energijos sistemomis (Farjo,
Sugar et al. 2012).

Tiksliai programuojamas pageidaujamo pavidalo, krypties ir gylio pjavis be ap-
linkiniy audiniy pazeidimo atvéré femtosekundiniams lazeriams placias galimybes
taikyti oftalmologijoje. Pirmame paveiksle parodytos femtosekundinio lazerio pri-
taikymo sritys, kurios aprasytos tolesniuose skyriuose. I$ retesniyjy vertéty paminéti
$iy lazeriy naudojima neinvazinei transsklerinei glaukomos chirurgijai (perilimbi-
niai skleros audiniai yra santykinai pralaidas artimiesiems IR spinduliams) (Chai,
Chaudhary et al. 2010), tinklainés fotodisrupcijai ir vaizdo tyrimams (Soong ir Malta
2009), ragenos biopsijai (Yoo, Kymionis et al. 2008). Kanellopoulosas (Kanellopoulos
2009) femtosekundiniu lazeriu suformavo kiSene riboflavinui atlikdamas ragenos ko-
lageno sutvirtinimo operacija ankstyvajam keratokonusui gydyti. Jdomy akly akiy
puslinés keratopatijos simptominio gydymo btdg pasitlé Kymionis ir kt. (Kymionis,
Diakonis et al. 2014). Jie suleido j femtosekundiniu lazeriu suformuotas kisenes sili-
kono aliejy, todél sumazéjo ragenos edema bei susilpnéjo skausmas.

XXTIamziaus oftalmologija nebejsivaizduojama be femtosekundiniy lazeriy, kuriy
pritaikymo sritys ir mastai nuolat plec¢iasi. Toliau placiau panagrinésime femtose-
kundinio lazerio naudojimo galimybes, nes manome, kad lazeriu ,,Pharos, naudotu
musy eksperimentuose, bty galima atlikti dauguma, o gal net visas $iuo metu jma-

nomas intervencijas.
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2.4.2. Femtosekundiniai lazeriai keratorefrakcinéje chirurgijoje

2.4.2.1. Ragenos LASIK lopelio formavimas

femtosekundiniu lazeriu

Lopeliui atpjauti dar daznai naudojamas mechaninis peilis (mikrokeratomas),
taciau jj vis labiau i$stumia femtosekundinis lazeris (Binder 2004, Kezirian ir
Stonecipher 2004; Durrie ir Kezirian 2005). Pirmieji ragenos lopelius Zmogaus aky-
je femtosekundiniu lazeriu atidalijo Vengrijos mokslininkai Ratkay-Traubas ir kt.
(Ratkay-Traub, Juhasz et al. 2001). Nuo 2001 iki 2011 mety femtosekundiniais laze-
riais atlikta daugiau nei 2 milijonai procediry, i$ kuriy dauguma buvo LASIK lopelio
atidalijimas (Feizi 2011).

Skirtingy gamintojy platformos skiriasi techniniais parametrais (impulso ener-
gija ir pasikartojimo dazniu), akies prisiurbimo ir aplanacijos badu (plokscias arba
gaubtas kontaktinis pavirsius), skenavimo pavidalu (spiralinis arba rastras), funkci-
jy jvairove (jskaitant kiaurinius pjavius) ir prietaiso mobilumu (Kim, Sutton et al.
2011). Programiné jranga padeda sufokusuoti impulsus j tiksliai nustatyta gylj, re-
guliuoti skenavimo pavidala. Galima reguliuoti lopelio plotj, gylj, vyrio plotj, lopelio
formga (ovalus ar apskritas) ir krasto kampus (Farjo, Sugar et al. 2012). Suformavus
lopelj lazeriu, chirurgas jj mechaniskai pakelia, nors kol kas femtosekundiniu lazeriu
suformuotg lopelj pakelti yra sunkiau nei atidalyta mikrokeratomu (Farjo, Sugar et
al. 2012).

Formuojant lopelj, akj reikia imobilizuoti ir tam naudojamas prisiurbimo Ziedas
su jtvirtinimu, kurio kontaktinis pavirsius gali bati plokscias arba gaubtas. Kai pa-
vir$ius plokscias, lengviau suformuoti pjavj plokstumoje, tac¢iau procediiros metu
reikia smarkiau prisiurbti, padidéja akispudis ir gali trumpam pablogéti regéjimas.
Kai kontaktinis pavir§ius gaubtas, akispudis padidéja maziau, regéjimas islieka, ta-
¢iau sunkiau sufokusuoti impulsus, be to, procediiros metu judant akiai gali nutrakti
prisiurbimas (Farjo, Sugar et al. 2012).

Nors kaina gerokai didesné, femtosekundinis lazeris baigia i$stumti mechaninj
mikrokeratoma dél $iy priezasciy:

o mikrokeratomas valdomas ranka, o lazeris — kompiuteriu, todél sumazéja

zmogiskojo veiksnio nulemty komplikacijy tikimybé;

o lazeriu suformuojami tikslesni ir geriau prognozuojami lopelio parametrai

(Zhou, Tian et al. 2011): storis, skersmuo, gylis, vyrio padétis ir plotis (Sutton
ir Hodge 2008);

30 -



« suformuojamas pageidaujamo ir tolygaus storio lopelis (von Jagow ir Kohnen
2009), kuris gali buti plonesnis nei atidalytas mikrokeratomu, o tai reikalinga,
kai plonesné ragena ir (ar) didesné refrakcijos yda;

o lazeriu atidalytas pavirsius taisyklingesnis, stroma lygesné (Binder, Sarayba et
al. 2008; von Jagow ir Kohnen 2009; Murakami ir Manche 2011);

o lazeriu galima suformuoti lopelio krastg su ,raktais“ — specialios formos is-
pjovomis, todél operacijos pabaigoje ragenos lopelj lengviau tiksliai grazinti j
vieta;

« netinkamai suformavus lopelj ir jo nepakélus, ragena atgauna pradine forma ir
skaidruma iskart, kai susigeria dujy burbuliukai (Farjo, Sugar et al. 2013);

o lopelis tvirciau prigyja (Kim, Kim et al. 2006).

Sie pranasumai lemia geresnius operacijy rezultatus, sumazina komplikacijy tiki-
mybe. Komplikacijy pasitaiko retai, pavyzdziui, Haftas ir kt., i$tyre 2003-2006 metais
operuotas 4772 akis, nustaté, kad komplikacijy i$sivysté maziau nei 1 % atvejy (Haft,
Yoo et al. 2009). Chango ir kt. duomenimis, komplikacijos sudaré 0,63 %, t. y. 19 i§
3009 atvejy (Chang 2008).

Lyginant su mikrokeratomu, po femtosekundinio LASIK reciau pasitaiko epi-
telio defekty, nevienodo storio ir nepilny lopeliy, ,sagy pavidalo® skyliy (Shousha
ir Yoo 2010). Po operacijos reciau po lopeliu jauga epitelis (Shousha ir Yoo 2010),
reCiau sauséja akys (Salomao, Ambrosio et al. 2009), biina geresnis kontrastinis jau-
trumas, maziau pooperacinio astigmatizmo bei aukstesnés eilés aberacijy (Medeiros,
Stapleton et al. 2007), greitesné reabilitacija (Binder 2004), re¢iau reikia reoperacijy
(Kim, Sutton et al. 2011).

Pagal tokias klinikines baigtis, kaip regos astrumas ir refrakcija, kol kas negali-
ma vienareik$miskai teigti, kad femtosekundinis lazeris geresnis uz mikrokeratoma.
Dalis tyréjy nerado statistiskai patikimo skirtumo tarp regéjimo rezultaty po LASIK
operacijos, atliktos mechaniniu mikrokeratomu ir femtosekundiniu lazeriu (Azar,
Ang et al. 2001; Patel, Maguire et al. 2007; Chan, Ou et al. 2008; Calvo, McLaren et
al. 2010). I8 kitos pusés, nemazai tyrimy rodo femtosekundinio lazerio pranasumus
(Kezirian ir Stonecipher 2004; Durrie ir Kezirian 2005; Montes-Mico, Rodriguez—
Galietero et al. 2007; Tanna, Schallhorn et al. 2009). Durrie ir Kezirianas (Durrie
ir Kezirian 2005), iStyre regos astruma nuo 1 dienos iki 3 ménesiy po LASIK pro-
cediiros, nustaté, kad nekoreguotas regos astrumas buvo geresnis formuojant lopelj

femtosekundiniu lazeriu, palyginti su ,,Hansatome® mikrokeratomu. Jy tyrimuose po
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3 ménesiy pirmuoju atveju sferinis ekvivalentas buvo artimesnis emetropijai ir buvo
mazesnis astigmatizmas. Tanna ir kt. (Tanna, Schallhorn et al. 2009) palygino baig-
tis po operacijos ,,IntraLase“ femtosekundiniu lazeriu ir Moria ,,One Use“ mechani-
niu mikrokeratomu. Jie nustaté, kad femtosekundinio lazerio grupéje daugiau akiy
pasieké nekoreguotg regos astrumg 20/16 (desimtainéje sistemoje, kuri naudojama
Lietuvoje, atitinka 1,25), ir maziau akiy prarado dvi ar daugiau eiluciy po savaités ir
po ménesio.

Reikia paminéti ir specifines komplikacijas, pasitaikancias femto-LASIK proce-
diros metu: atidalijus lopelj, gali susidaryti neskaidrus burbuliuky sluoksnis, kuris
trukdo sekti akiy judesius abliuojant eksimeriniu lazeriu. Dar neaisku, ar burbuliu-
ky sluoksnis kaip nors veikia pacia abliacijg eksimeriniu lazeriu (Farjo, Sugar et al.
2012). Dujos gali prasiverzti j priekine akies kamerg (Lifshitz, Levy et al. 2005) arba
vertikalia kryptimi. Neskaidraus burbuliuky sluoksnio trukdziy padeda i$vengti cen-
tripetalinis bei rastro pavidalo skenavimas, didesnis lopelio atidalijimo greitis ir ma-
zesné energija (Soong ir Malta 2009).

I§ pooperaciniy komplikacijy minétini praeinantis jautrumas $viesai, t. y. po po-
ros savaiciy atsirandanti Sviesos baimé be uzdegimo reiskiniy (Stonecipher, Dishler
et al. 2006; Trattler ir Barnes 2008), vaivorykstinis spindéjimas (Krueger, Thornton
et al. 2008), difuzinis lamelinis keratitas (Trattler ir Barnes 2008). Stonecipheris ir kt.
(Stonecipher, Dishler et al. 2006) nustaté, kad praeinancio jautrumo $viesai sindro-
mas tapo retesnis, sumazinus lazerio energija, todél jie $io sindromo priezastimi laiké
smuginiy bangy poveikj keratocitams arba ragenos nervams.

Manoma, kad vaivorykstinis spindéjimas gali atsirasti dél sviesos difrakcijos nuo
groteliy pavidalo lopelio uzpakalinio pavirsiaus. Komplikacija buvo daznesné esant
didesnei rastro energijai - 1,0-1,1 pJ, palyginti su 0,8 uJ (Bamba, Rocha et al. 2009).
Svarbu ne tik mazesné energija ir mazesni atstumai tarp démiy, bet ir tinkama opti-
nés sistemos priezitra (Farjo, Sugar et al. 2012).

Pirmosios kartos femtosekundiniai lazeriai naudojo didesnés energijos ir ma-
zesnio pasikartojimo daznio impulsus, o démés buvo klojamos didesniais atstumais
viena nuo kitos. Dél didesnés energijos susidarydavo didesni intrastrominiai dujy
burbuliukai, o dél retesniy démiy buvo sunkiau atidalyti lopelj, susiformuodavo ne-
lygesnis pavir$ius. Nustatyta, kad mazesné energija ir mazesni atstumai tarp démiy
lemia lygesnius pavirsius (Serrao, Buratto et al. 2012). Tobuléjant technologijoms,

komplikacijos tampa dar retesnés (Shousha ir Yoo 2010).
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Pacientui renkantis chirurgine procedira, svarby vaidmenj atlieka ir psicholo-
ginis veiksnys - ,be peilio“ atliekama operacija. Nors mikrokeratomo procediry
komplikacijos irgi gana retos ir nors lazeriné sistema yra nepalygti sudétingesne ir

brangesné nei mikrokeratomas, femto-LASIK tampa vis populiaresné.

2.4.2.2. Intrastrominé refrakciné lentikulo ekstrakcija

Jau XX amziaus paskutiniame deSimtmetyje buvo bandoma femtosekundiniu la-
zeriu ragenos stromoje suformuoti lgsj ir jj pasalinti, t. y. visg operacija atlikti vien
femtosekundiniu lazeriu, nenaudojant eksimerinio (Krueger, Juhasz et al. 1998;
Ratkay-Traub, Ferincz et al. 2003). Apie 2006 metus, kai femtosekundinis lazeris jau
buvo placiai naudojamas lopeliui atpjauti LASIK operacijos metu, $ig idéjg jgyven-
dino ,,Carl Zeiss Meditec” (Jena, Vokietija) kompanija, ir kol kas tik $ios kompanijos
sukurta lazerine platforma ,\VisuMax“ jmanoma §ig operacijg atlikti. Dél labai tikslaus
fokusavimo galima preciziskai suformuoti pageidaujamo storio asferinj intrastromi-
nj lentikulg, lazeriu atliekant du intrastrominius pjavius, susikertancius periferijoje.
Lentikulg pasalinus, sumazéja ragenos lauziamoji geba ir koreguojama trumparegys-
té. Tai vadinama ReLEx (Shah ir Shah 2011). Pasialyti du $ios operacijos variantai:

« ReLEx flex - femtosekundiné plokstelés ekstrakcija, kai lentikulas pasalinamas

atkélus lopelj (angl. femtosecond lamellar extraction — FLEX) (Sekundo, Kunert
et al. 2008),

o ReLEx SMILE, arba ,,§ypsena®, - mazo pjavio femtosekundiné plokstelés eks-
trakcija (angl. small-incision femtosecond lamellar extraction — SMILE), kai
lentikulas pasalinamas nepakeliant lopelio, o i$traukiant jj pro maza Sypsenos
pavidalo pjuvj (Sekundo, Kunert et al. 2011; Shah, Shah et al. 2011).

Tyrimai rodo, kad FLEx ir SMILE yra minimaliai invazinés, saugios, efektyvios
ir perspektyvios refrakcinés operacijos, koreguojancios trumparegyste ir trumpare-
gj astigmatizmg (Sekundo, Kunert et al. 2008; Blum, Kunert et al. 2010; Sekundo,
Kunert et al. 2011; Shah, Shah et al. 2011; Ang, Chaurasia et al. 2012). Angas ir kt.
(Ang, Tan et al. 2012) nurodo $iuos ReLEx SMILE privalumus: trumpesne chirurgi-
nés procediros trukme, maziau Salutiniy poveikiy. Kadangi nereikia pakelti lopelio,
turéty sumazeéti akiy sausumo rizika. Nustatyta, kad po SMILE operacijos ragenos
jautrumas susilpnéja maziau nei po femto-LASIK (Li, Zhou et al. 2014), re¢iau atsi-
randa aukstesnés eilés ir sferiniy aberacijy (Lin, Xu et al. 2014).

Lentikulg buty galima iSsaugoti ir implantuoti atgal j rageng (Ang, Tan et al.
2012). Kai Liu ir kt., triusiams vienoje akyje atlike ReLEx SMILE operacija, i$trauktg
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lentikulg implantavo j kitoje akyje suformuota kiSene, po 6 ménesiy lentikulas buvo
visiSkai integruotas, o ragena skaidri (Liu, Zhu et al. 2012). Riau ir kt. sékmingai
reimplantavo uzsaldytus lentikulus bezdzionéms (Riau, Angunawela et al. 2013).

Shah ir kt. ReLEx budu (abiem variantais) 329 akyse operavo trumparegyste iki
10,0 D (Shah, Shah et al 2011) ir aprasé sios procediiros pranasumus bei trakumus.
Naujgja 200 kHz lazerine platforma lentikulas suformuojamas per 50-55 s. Dél
ReLEx SMILE operacijos metu atliekamo mazo pjavio nepasislenka lopelis, gyjant
maziau skauda. Nereikalingos placios peréjimo zonos, todél galima suformuoti maza
lopelj, maziau sutrikdant ragenos biomechanikg. Autoriai nustaté, kad refrakcijos,
prognozavimo ir stabilumo rezultatai buvo panasis i rezultatus po modernios chi-
rurgijos eksimeriniu lazeriu, taciau regos astrumas po ReLEx geréjo lé¢iau. Gijimo
ir regéjimo funkcijas ankstyvuoju laikotarpiu pavyko pagerinti, pakeitus lentikulo
formavimo buda: skenuojant uzpakaling jo dalj nuo periferijos j centra, o priekine
nuo centro j periferija, dujy burbuliukai procediiros metu nespéja pasiekti centro
ir paveikti formuojamy pavirsiy taisyklingumo (Shah ir Shah 2011). Net ir pakeitus
skenavimo buda, regos astrumas iki 6 ménesiy po operacijos buvo blogesnis, nei ope-
ruojant eksimeriniu lazeriu.

Nepaisant privalumy, kol kas $ie metodai negali visiskai pakeisti LASIK ir FRK.
Blumas ir kt. (Blum, Kunert et al. 2013) 2013 metais paskelbé pirmuosius toliaregys-
tés korekcijos rezultatus, kurie ne visai atitiko likescius: nors procedira buvo efekty-
vi ir $alutiniy poveikiy pasitaiké maziau nei 5 % atvejy, ta¢iau pooperaciné refrakcija
buvo nestabili ir nepakankamai prognozuojama. Be to, ReLEx netinka reoperaci-
joms, jei pirmos operacijos metu nepavyksta pasiekti tinkamos refrakcijos arba jei

issivysto komplikacijy - $iais atvejais vélesné korekcija atliekama eksimeriniu lazeriu.

2.4.2.3. Intrastrominé presbiopijos korekcija (INTRACOR)

»lechnolas Perfect Vision® (Vokietija, JAV) kompanija sukaré budg femtosekun-
diniu lazeriu pakeisti ragenos lauziamaja geba be pjavio. Ruizas ir kt. (Ruiz, Cepeda
et al. 2009) pasialé INTRACOR metoda, kuriuo galima koreguoti nedidel¢ emetro-
pine ar hipermetroping presbiopija. Sis presbiopijos korekcijos biidas 2009 metais pa-
tvirtintas Europos Sajungoje, taciau kol kas leidziama operuoti tik nedominuojancia
akj (Khoramnia, Holzer et al. 2013). Procediiros metu lazeriu suformuojami koncen-
triniai intrastrominiai ziedai, centruoti aplink regéjimo asj. Iki ragenos pavirsiaus is-

laikomas apie 100 um atstumas, taigi epitelis nepazeidziamas (Khoramnia, Holzer et
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al. 2013). Dél biomechaniniy ragenos pakitimy pageréja regéjimas i$ arti, o regéjimas
tolumui nepablogéja. Procediiros metu beveik neskauda, néra uzdegimo reakcijos,
nes nepazeidziamas epitelis, ir paciento regéjimas pageréja jau po keliy valandy. Siuo

budu galima koreguoti tik nedideles refrakcijos ydas.

2.4.2.4. Kiti femtosekundinio lazerio taikymai

keratorefrakcinéje chirurgijoje

Femtosekundiné astigmatiné keratotomija (AK) yra techniskai lengvesné nei pei-
liuku atliekamos incizijos. Koreguojamas astigmatizmas po keratoplastiky (Hoffart,
Proust et al. 2009; Nubile, Carpineto et al. 2009), nors baigciy prognozé néra tiksli.
Abbey (Abbey, Ide et al. 2009) femtosekudiniu lazeriu koregavo ir natiiraly astigma-
tizma. Incizijas galima atlikti kataraktos chirurgijos metu (Nagy, Cionni et al. 2011),
naudojant ta patj lazerinj prietaisg, kuriuo atliekama kapsulotomija ir branduolio
fragmentacija.

Arkos pavidalo incizijomis femtosekundiniu lazeriu pavyko koreguoti didesnj as-
tigmatizma nei mechaniniu badu (Hoffart, Proust et al. 2009). Femtosekundiniy ar-
kiniy jpjovy pranasumai prie§ mechanines (Lee, Lindstrom et al. 2013) yra didesnis
saugumas, tikslesnis gylio apskai¢iavimas (Ruckl, Dexl et al. 2013). Galima suprogra-
muoti priekinj ir uzpakalinj gylj bei incizijos kampg. Atliekant intrastromines fem-
tosekundines AK, islaikomas epitelio vientisumas, dél ko sumazéja infekcijy rizika ir
diskomfortas (Ruckl, Dexl et al. 2013). Nekiaurines intrastromines incizijas véliau, jei
reikia dél nepakankamo rezultato, galima atidaryti mechaniskai.

Ghanem aprasé atvejj, kai femtosekundiniu lazeriu pleisto pavidalo rezekcija
buvo koreguotas net 20,0 D astigmatizmas, atsirades po keratoplastikos (Ghanem ir
Azar 2006).

Femtosekundinu lazeriu galima suformuoti tunelius ragenos intrastrominiams
ziedo segmento pavidalo polimetilmetakrilato implantams. Toks tunelis yra tiksles-
niy matmeny ir atkartojamas, o pati procediira trumpesné ir lengvesné (Kubaloglu,
Cinar et al. 2010), nors regéjimo ir refrakcijos baigtys, palyginti su mechaniniais pja-
viais, nesiskiria (Pinero, Alio et al. 2009).

Seyeddain ir kt. (Seyeddain, Bachernegg et al. 2013) femtosekundinj lazerj pa-
naudojo formuodami kiSenes ragenos implantams, skirtiems presbiopijai koreguoti

emetropinése akyse.
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2.4.3. Femtosekundiniai lazeriai keratoplastikoje

Femtosekundiniu lazeriu galima suprogramuoti jvairiy pavidaly ir kryp¢iy tiks-
lius nekontaktinius ragenos pjavius, o tai atveria naujy keratoplastikos galimybiy
operuojant ir donoro, ir recipiento audinius. Pjavius jmanoma atlikti ir drumstoje,
paburkusioje ragenoje (Alio, Pachkoria et al. 2013).

Kiauriné keratoplastika laikoma sékmingiausia i§ visy organy transplantacijy.
Atliekant kiaurine femtokeratoplastika, audiniai maziau pazeidziami ir greic¢iau gyja
nei po mechaninio pjavio, todél galima operuoti labiau pazeistas ragenas (pavyz-
dziui, su didesne edema, labiau surandéjusias ir pan.), iSsivysto mazesnis poopera-
cinis astigmatizmas. Be to, galima suformuoti pageidaujamy formy pjavius: skrybé-
lés, grybo, zigzago, eglutés, liezuvio formos griovelio, spynos ir rakto (Shah ir Gritz
2012); atitinkamos geometrijos donoro ir recipiento audiniy pavirsius. Gijimas grei-
tesnis, kai pjavio vidinis skersmuo yra mazesnis uz iSorinj. Baharas ir kt. (Bahar,
Kaiserman et al. 2008) nustaté, kad mechaniskai stabiliausi buvo femtosekundiniu
lazeriu suformuoti skrybélés pavidalo pjaviai, palyginti su zigzago, grybo ir eglutés
formos pjuviais. Birnbaumas (Birnbaum, Wiggermann et al. 2012), atlikes 123 kiau-
rines femtokeratoplastikas, nustaté, kad operacija saugi, zaizdos sugyja greiciau, todél
galima anksciau pasalinti sidles, taciau refrakcijos rezultatai nesiskiria nuo jprastinés
keratoplastikos. Femtokeratoplastikos daznesnj naudojimg stabdo lazerinés sistemos
kaina ir tai, kad donoro ir recipiento ragenas tenka paruosti lazeriy kambaryje, o ne
operacinéje (Shousha ir Yoo 2010).

Atsiradus galimybei tiksliau atidalyti donoro ir recipiento ragenos sluoksnius,
XXI amziuje populiaréja jvairios nekiaurinés transplantacijos rasys. Priekiné lame-
liné keratoplastika (PLK), kai transplantuojami pavirsiniai ragenos audiniai, palie-
kant Descemeto membrang ir endotelj, pasizymi retesnémis atmetimo reakcijomis,
be to, iSsaugomas akies vientisumas. Padedant femtosekundiniams lazeriams, PLK
tapo greitesné, tikslesné, atkartojama bei techniskai lengviau atliekama. Atliekant gi-
ligja PLK, kurios indikacijos yra keratokonusas, stromos distrofijos, gilios herpinés
leukomos, sutrumpéja mokymosi kreivés, sumazéja perforacijos rizika. Kai drumstis
pavir$iné, galima atlikti pavirsing PLK. Yoo ir kt. sékmingai atliko priekine besitile
PLK (Yoo, Kymionis et al. 2008). Deja, lazeriu sunkiau sekasi atlikti gilesnius pjtavius.
Procedura atliekama prisiurbus ragena, o dabartinés skenavimo sistemos atkartoja
prisiurbto (suplokstinto arba i§gaubto) pavirsiaus netolyguma stromoje, dél to issi-

vysto netaisyklingas astigmatizmas (Shousha ir Yoo 2010).
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Uzpakaliné lameliné keratoplastika femtosekundiniu lazeriu buvo atlikta triusiy
(Sutton ir Kim 2010) ir audiniy banko akims. Endotelio keratoplastikai femtosekun-
diniai lazeriai suteikia tokius pranasumus, kaip ploni atkartojami donoro ragenos
pjaviai, geresnis pavirsiy lygumas (Soong ir Malta 2009). Donoro audiniy paruosi-
mui, nepaisant minéty pranasumy, femtosekundiniai lazeriai naudojami dar retai:
i$ 12 071 JAV endotelio keratoplastikai paruosty rageny tik 25 atvejais panaudotas
femtosekundinis lazeris. Gilioji intrastrominiy audiniy disekcija mikrokeratomu kol
kas yra morfologiskai ir funkciskai pranasesné (Binder 2008).

Sarayba ir kt. femtosekundinj lazerj laboratorijoje panaudojo keratoprotezams

implantuoti (Sarayba, Kurtz et al. 2005).

2.4.4. Femtosekundiniai lazeriai kataraktos chirurgijoje

XXI amziaus pirmojo deSimtmecio pabaigoje femtosekundiniai lazeriai pradéti
naudoti kataraktos chirurgijai. Lesiuko chirurgijai reikia kitokio lazerio pluostelio
nei ragenos chirurgijai: fokusuoti reikia didesniame plote ir giliau. Padidéjus démés
dydziui ir pluostelio i$sibarstymui skleroziniame drumstame lesiuke, reikia 5-10 kar-
ty didesnés impulso energijos (Sutton, Bali et al. 2013). Femtosekundiniais lazeriais
gali bati atliekama kapsulotomija (Nagy, Takacs et al. 2009), lesiuko branduolio fra-
gmentacija (Nagy, Takacs et al. 2009) ir ragenos pjiviai: operacinés ragenos Zaizdos
formavimas ir keratotominés jpjovos astigmatizmui $alinti (Nubile, Carpineto et al.
2009).

Yra sukurtos kelios femtosekundinés sistemos, kurios skiriasi akies prisiurbimo
ir aplanacijos biidu, kuris gali bati plokscias arba gaubtas, su skysciu (angl. liquid
optics); priekinio segmento atvaizdavimo metodu (optiné koherentiné tomografija,
arba Sheimpflugo metodas); gydymo algoritmais ir prietaiso mobilumu. Lazeriu at-
likus intrastrominius pjavius, kapsulotomija ir branduolio fragmentacija, pacientas
dazniausiai perkeliamas j kitg operacing, kur steriliomis saglygomis mechaniniais ins-
trumentais pabaigiami pjaviai, atliekama fakoemulsifikacija ir implantuojamas intra-
okulinis lesiukas.

Kapsulotomijg lazeriu galima padaryti tiksliai cirkuliarig, centruotg ir pageidau-
jamo skersmens, o tai leidzia sékmingiau implantuoti sudétingus torinius ir multi-
fokinius intraokulinius lesius (Friedman, Palanker et al. 2011). Branduolio emulsi-
fikacijai po femtosekundinés fragmentacijos reikia maziau ultragarsinés energijos,

o kartais net visai nereikia naudoti ultragarsinio prietaiso (Nagy, Takacs et al. 2009;
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Abell, Kerr et al. 2013). Dél mazesnés energijos prarandama maziau ragenos endote-
lio Iasteliy, ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu re¢iau vystosi ragenos edema, todél
gali pagreitéti gijimas (Abell, Kerr et al. 2013). Atsiradus naujoms lesiuko fragmen-
tacijos galimybéms, patobulinus chirurgijos technikg ir sukirus lazeriu suskaldyto
lesiuko pasalinimo badus, ultragarsiné fakoemulsifikacija gali tapti nebereikalinga
(Abell, Kerr et al. 2013).

Femtosekundiné kataraktos chirurgija yra saugi ir efektyvi, nors dar nejrody-
ta, kad regéjimo baigtys buty geresnés negu fakoemulsifikacijos (Abell, Kerr et al.
2012). Femtosekundinés kataraktos ekstrakcijos trikumas, palyginti su ultragarsine
fakoemulsifikacija, yra didelé kaina (Abell ir Vote 2014).

Dickas ir kt. (Dick ir Schultz 2013) femtosekunding lazerine sistemg panaudojo
kadikiy kataraktos pasalinimo operacijoms, atlikdami prieking kapsulotomija, lesiu-
ko fragmentacijg ir uzpakaline kapsulotomija. Suaugusiesiems atliekama tik priekiné
kapsulotomija, o kiidikiams - daznai ir uzpakaliné kapsulotomija, nes palikta uzpa-
kaliné kapsulé drumstéja. Naudojant femtosekundinj lazerj, i$vengiama kapsulés ply-

MCC

$imy. Autoriai dirbo su ,,Optimedica® Catalys™ (Optimedica, Sunnyvale, Kalifornija,
JAV) sistema, aplanacijai naudojancia skyscio pripildyta sasaja, kuri nesuplokstina
akies pavirsiaus ir akisptdj prisiurbus padidina ne daugiau kaip 10-12 mm Hg.
Nepaisant kainos ir chirurgy mokymosi kreivés, lazerinei chirurgijai prognozuo-
jama palanki ateitis. Chirurgams jgavus patirties ir geréjant technologijoms, kom-
plikacijy labai sumazéja. Skeptikams galima priminti fakoemulsifikacijos pradzia,
kai dalis chirurgy abejojo ir §io metodo pranasumais prie§ ekstrakapsuline lesiuko

ekstrakcija.

2.5. Abliacijos greitis ir LASIK operacijos trukmé.
Transepiteliné fotorefrakciné keratektomija

Didesnis abliacijos greitis laikomas pranasumu dél keliy priezasciy. Visy pirma,
ragenos hidracija turi jtakos eksimerinio lazerio abliacijos nasumui (Dougherty,
Wellish et al. 1994). Ilgiau operuojant, stroma gali i§dziati ir refrakcijos baigtys gali
neatitikti numatyty. Dél ilgesnés UV spinduliavimo trukmés galimas terminis au-
diniy pazeidimas (Gaster, Binder et al. 1989). Trumpesné procediira yra patoges-
né ne tik pacientui, bet ir chirurgui. Be to, sumazéja atsitiktiniy akiy judesiy rizika
(Khoramnia, Salgado et al. 2012). Didesnis greitis ypac svarbus, kai reikia gilesnés

abliacijos, t. y. $alinant didesnes refrakcijos ydas (Han, Chen et al. 2012).
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Siuolaikiniy lazeriy gamintojai konkuruoja grei¢iu. Pavyzdziui, ,Technolas
2172100% eksimerinis lazeris (Bausch and Lomb Surgical, Irvinas, Kalifornija, JAV)
6 mm optinéje zonoje abliuoja 1,0 D per 6 s, o greitu laikomas ,,Allegretto Wave
Eye-Q (WaveLight Gmbh, Alcon, Fort Worth, Teksasas, Kalifornija, JAV) 400 Hz
lazeris - 1,0 D per 2 s (Han, Chen et al. 2012). Lazerine sistema ,,Mel80“ (Carl
Zeiss Meditec, Vokietija) miopiné 5,0 D abliacija 6 mm optinéje zonoje trunka 15 s
(Reinstein, Vogelsang et al.). Tobuléjant technologijoms abliacijos greitis didéja.
Pavyzdziui, naujgja ,WaveLight Concept System1000“ lazerine sistema (Concept
System 1000; WaveLight GmbH, Erlangenas, Vokietija) viena miopijos dioptrija
6,5 mm optinéje zonoje pasalinama per ~1,2 s (Khoramnia, Salgado et al. 2012), ta-
¢iau Sios sistemos néra rinkoje. ,,Schwind Amaris 1050RS* sistema (Schwind Amaris
1050RS, Schwind eye-tech-solutions GmbH & Co. KG) vienos miopinés dioptrijos
abliacija 6 mm optinéje zonoje uztrunka 1,3 s (http://www.eye-tech-solutions.com).

LASIK operacijos trukmé priklauso ne tik nuo stromos abliacijos, bet ir nuo lope-
lio atidalijimo laiko. Atliekant LASIK $iuolaikinémis femtosekundinémis sistemomis,
lopelis suformuojamas per 10-40 s, o akies prisiurbimo laikas priklauso nuo chirurgo
patirties (Farjo, Sugar et al. 2012). Atidalijus lopelj femtosekundiniu lazeriu, pacientg
reikia perkelti prie eksimerinio lazerio, t. y. kito prietaiso. Chirurgui reikia pasirinkti
operacijos eiga: galima suformuoti lopelius abiejose akyse, o paskui perkélus pacien-
ta atlikti abliacija femtosekundiniu lazeriu (lopelis, lopelis, abliacija, abliacija); arba
vienoje akyje atlikti visg operacija ir tada operuoti kitg akj (lopelis, abliacija, lopelis,
abliacija) (Farjo, Sugar et al. 2012). Procediira uztrunka keliomis minutémis ilgiau
nei dirbant su mechaniniu mikrokeratomu (Farjo, Sugar et al. 2012). Akivaizdu, kad
operacijos trukmé sutrumpéty, jei baty jmanoma abu LASIK etapus atlikti vienu la-
zeriu ir nereikéty paciento kilnoti tarp dviejy prietaisy.

Didelis abliacijos greitis yra viena pagrindiniy transepitelinés abliacijos salygy.
TransFRK yra pavirsinés abliacijos tipas, kai epitelis $alinamas ne mechaniskai ar al-
koholiu, o lazeriu ir nesustojant idkart po to abliuojama stroma. Sis abliacijos btdas i
pradziy buvo taikomas netaisyklingoms ragenoms pakoreguoti, pavyzdziui, po pene-
truojancios keratoplastikos ar giliosios sluoksninés keratoplastikos (Pedrotti, Sbabo
et al. 2006), dél recidyvinio epitelio jaugimo (Chen, Stojanovic et al. 2010). Atsiradus
didesnio pasikartojimo daznio ir mazesnés démeés lazeriams, TransFRK tapo jma-
noma taikyti ir taisyklingy rageny refrakcijai koreguoti. Transepiteline abliacijg ga-

lima atlikti dviem budais. Senesnés kartos eksimeriniais lazeriais pirmiausia buvo
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pasalinamas epitelis, o paskui lesis formuojamas stromoje (Buzzonetti, Petrocelli et
al. 2009). Kai buvo sukurtos didelio daznio ir mazy démiy ,,skraidanciosios déme-
lés“ technologijos, tapo jmanomas kitas budas, kai epitelio ir stromos abliacija yra
vientisa, ji pradedama nuo lesio formavimo epitelyje, o epitelio komponentas Salina-
mas véliau pagal apskai¢iuotg standartinj epitelio modelj (Aslanides, Padroni et al.
2012; Aslanides, Georgoudis et al. 2015). Tokio tipo procedira atliekama ,,Schwind
Amaris“ 1050 Hz platforma (Schwind Eye-Tech-Solutions, Vokietija) ir vadinama
»apversta“ (angl. reverse) TransFRK. Analogiska TransFRK, kai i$ karto epitelyje su-
formuojamas taisyklingas asferinis pavirsius ir paskui ragena abliuojama tolygiai, lai-
kant, kad epitelio storis yra 65 y, galima atlikti 0,6 mm dvilypio 1 KHz (2x500 Hz)
skraidancios démelés daznio eksimeriniu lazeriu (iRES, iVIS Technology, Taranto,
Italy) (Stojanovic, Chen et al. 2013). ,,Apverstos“ TransFRK technikos trikumas yra
tas, kad epitelio storis nematuojamas, o numanomas, todél akyse, kuriy epitelio storis
nestandartinis, gali bati pasalinama daugiau ragenos audinio (kai epitelis plonesnis),
o ragenose, kuriy epitelis storesnis, gali buti atlikta seklesné abliacija ir suformuota
mazesné optiné zona (Stojanovic, Chen et al. 2013).

Atlikus TransFRK pacientams, turintiems nedidele ir viduting trumparegyste bei
nedidelj astigmatizma, nustatyta, kad procediira yra greitesné nei jprastiné FRK, po-
operacinis skausmas silpnesnis ir subepiteliné migla retesné. Pooperacinio regos as-
trumo rezultatai buvo panasas (Fadlallah, Fahed et al. 2011; Stojanovic, Chen et al.
2013). Esant didelei trumparegystei, rezultatai skyrési. Tyrimai (Ghadhfan, Al-Rajhi
etal. 2007) rodo, kad $iy akiy geriausi regos astrumo rezultatai nustatyti po TransFRK,
palyginti su LASIK, LASEK ir FRK su mechaniniu epitelio pasalinimu. Aslanides ir
kt. (Aslanides, Georgoudis et al. 2015) taip pat nustaté geresnes regos astrumo baigtis
po »apverstos“ TransFRK su MMC, esant didelei trumparegystei. Kimas ir kt. (Kim,
Shah et al. 1998), atlike tyrimus su triusiais, nustaté, kad po TransFRK priekinéje
stromoje buvo mazesné keratocity apoptozé ir tai gali lemti mazesnj pooperacinj
drumstumg ir randéjima.

TransFRK yra patraukli procedira ne tik dél greicio ir patogumo. Pacientai ver-
tina tai, kad visi etapai atliekami be peilio, be prisilietimo (Stojanovic, Chen et al.
2013). Chirurgui $ig procedira lengviau atlikti (Fadlallah, Fahed et al. 2011), nes
nereikia mechaniskai valyti epitelio.

Stojanovicas ir kt. (Stojanovic, Chen et al. 2013) nurodo atkartojamos baig¢iy pra-

sme transepitelinés abliacijos tris sglygas: pirma, pakankamas greitis, siekiant iSveng-
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ti ragenos dehidracijos; antra, tolygus kiekvieno abliacijos sluoksnio radialinis storis,
siekiant, kad epitelj baty galima pasalinti neformuojant lesio ir nekei¢iant refrakei-
jos; ir, trecia, nepriklausomai nuo abliacijos gylio gaunamas lygus stromos pavirsius.
Siuo metu TransFRK atliekama dar gana retai, nes ja galima atlikti tik didelio daznio
lazeriais, pavyzdziui, jau minétomis,, iRES arba ,,Schwind Amaris“ 1050 Hz platfor-
momis.

Dél didelio abliacijos greicio ir mazo démés dydzio naujgja femtosekundine la-
zerine sistema biity jmanoma atlikti ir jvairias TransFRK modifikacijas, t. y. lesj for-

muoti bty galima pradedant nuo epitelio arba stromoje.

2.6. Ragenos zaizdy gijimas po pavirsinés abliacijos
ir LASIK bei subepiteline migla jtakojantys veiksniai

Zaizdy gijimo jvairové ir kiekvieno gyvo organizmo individualumas lemia ke-
ratorefrakcinés chirurgijos baigtis — hiperkorekcijg, hipokorekcija, stromos drumstj
(Netto, Mohan et al. 2005). Sios komplikacijos daznesnés po FRK nei po LASIK, nes
gijimo atsakas po FRK yra intensyvesnis dél epitelio ir pamatinés membranos pazei-
dimo (Nakamura, Kurosaka et al. 2001; Stramer, Zieske et al. 2003).

Po refrakcinés chirurgijos ragenos stromoje gali bati matomi du patologinio his-
tologinio atsako tipai (Meltendorf, Burbach et al. 2007): paprastasis randas ir fibro-
zinis randas. Paprastajam randui badingas stromos lgsteliy (keratocity) iSretéjimas.
Toks randas, atsirandantis centrinéje lamelinés Zaizdos po LASIK dalyje, kliniskai
dazniausiai bina nepastebimas. Fibroziniam stromos randui budingas stromos las-
teliy sutankéjimas, miofibroblasty atsiradimas ir kolageno fibriliy dezorganizacija.
Toks randas, susidarantis po FRK, vadinamas subepiteline migla (angl. haze).

Kaip jau minéta, subepiteliné migla po FRK Zmonéms pasiekia maksimuma
6-9 ménesj, o véliau létai nyksta (Netto, Mohan et al. 2005). Triu$iy ragenose migla
bina intensyviausia praéjus ménesiui po FRK, o véliau jos irgi skaidréja (Mohan,
Hutcheon et al. 2003).

Wilsonas (Wilson 2012) nurodé du subepitelinés miglos tipus po lazerinés korek-
cijos. Pirmasis ir daznesnis yra $velni migla, matoma praéjus 1-3 ménesiams po FRK
beveik visose ragenose, jskaitant akis, kuriy klinikiniai rezultatai puiks. Manoma,
kad $io tipo migla lemia ne miofibroblastai ir jy gaminama tarplasteliné matrica,
o dél ragenos kristalino gamybos padrumstéje ragenos fibroblastai (Jester, Moller-

Pedersen et al. 1999). Tai kliniskai nereik§minga migla, praeinanti per metus (Netto,
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Mohan et al. 2005). Tokios drumsties intensyvumas priklauso nuo keratektomijos
gylio (Moller-Pedersen, Cavanagh et al. 1998). Drumstis dingsta, kai i§nyksta fibro-
blastai ir i$silygina stromos kolagenas. Kitas tipas yra kliniskai reikéminga pavirsinés
stromos drumstis, atsiradusi praéjus 1-5 ménesiams po FRK, ji vadinama vélyvaja
subepiteline migla ir lemia blogas baigtis: nenykstancia ragenos drumstj, refrakciniy
rezultaty regresija ir netaisyklingg astigmatizma (Lipshitz, Loewenstein et al. 1997;
Wilson 2012; Mohan, Hutcheon et al. 2003).

Kaip ir kodél ragena susidrumscia? Ragenos skaidruma lemia taisyklingas vienodo
skersmens kolageno skaiduly i§sidéstymas stromoje ir tarplastelinéje matricoje esan-
tys proteoglikanai bei glikozaminoglikanai (Netto, Mohan et al. 2005). Keratocitai
yra atsakingi uz ragenos stromos tarplastelinés matricos gamybga ir i§laikymg (Jester,
Barry et al. 1994). Pazeidus epitelj, i$siskiria citokinai ir augimo faktoriai: interleuki-
nas IL-1a ir IL-1p, naviky nekrozés faktorius TNF-a, kauly morfogeniniai proteinai
BPM-2 ir BMP-4 (angl. bone morphogenetic protein), epidermio augimo faktorius
ir trombocity kilmés augimo faktorius PDGF (angl. platelet derived growth factor)
(Santhiago, Netto et al. 2012). IL-1a ir IL-1p i$laisvinami i$ epitelio lasteliy tik tada,
kai tos lastelés suzeidziamos arba zava.

Pamatiné membrana veikia kaip barjeras, trukdantis kai kuriems augimo fakto-
riams patekti j stromg. Wilsono (Wilson 2012) manymu, epitelio pamatiné membra-
na atlieka rageng reguliuojancios struktiiros vaidmeni: ji reguliuoja i$ epitelio kilusiy
augimo faktoriy ir tarplastelinés matricos komponenty patekima prie stromos Igste-
liy, i$ kuriy galéty vystytis miofibroblastai. Pamating membrang pazeidus, citokinai
ir augimo faktoriai pasiekia stromag ir, prisijunge prie keratocity lasteliy receptoriy,
sukelia biologinj atsaka: keratocity apoptoze (Wilson, He et al. 1996) ir nekroze, ke-
ratocity aktyvacija, keratocity proliferacija (Zieske, Guimaraes et al. 2001), chemo-
kiny gamyba ir miofibroblasty atsiradimg (Jester, Petroll et al. 1999). Nuomoneg, kad
keratocitai aktyvuojami tik pazeidus epitelj, patvirtino ir Morishige ir kt. (Morishige,
Kesler-Diaz et al. 2008), kurie nustaté, kad femtosekundiné ragenos stromos foto-
disrupcija nepakeliant lopelio nesukelia keratocity aktyvacijos ir ragenos subepite-
linés miglos. LASIK procediiros metu pamatiné membrana centre nepazeidziama,
todél keratocity apoptozé ir gijimo procesai vyksta giliau stromoje, kur nepatenka i$
epitelio augimo faktoriai, skatinantys miofibroblasty atsiradima ir ilikima (Mohan,
Hutcheon et al. 2003).

Buvo manoma, kad miofibroblastai ragenoje atsiranda i$ ragenos kamieniniy Igste-

liy, t. y. keratocity, arba i$ fibroblasty, kurie savo ruoztu susiformuoja i$ ragenos kerato-
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city. Pastaraisiais metais nustatyta, kad miofibroblastai gyviiny modelyje gali atsirasti i$
kauly ¢iulpuose kilusiy lasteliy (Santhiago, Singh et al. 2011), nors dar neaisku, i$ kuriy.
Barbosos ir kt. tyrimai taip pat rodo, kad miofibroblastai gali atsirasti i§ kauly c¢iulpy
kamieniniy lgsteliy, tac¢iau $ie mokslininkai neatmeta galimybés, kad galimas ir pir-
masis budas - i$ ragenos keratocity ir (ar) fibroblasty (Barbosa, Chaurasia et al. 2010).
Wilsonas (Wilson 2012) iskélé hipoteze, kad ragenos miofibroblastai gali atsirasti ir is
keratocity kilmés, ir i$ kauly ¢iulpy kilmeés kamieniniy lasteliy, o vieny ar kity domina-
vimas priklauso nuo zaizdos tipo, genetiniy veiksniy ir kity nezinomy jtaky. Taip pat
dar neaisku, ar skiriasi skirtingos kilmés miofibroblasty funkcijos (Wilson 2012).

Miofibroblastai yra neskaidrios Igstelés, sklaidancios $viesg ir gaminancios ma-
ziau kristaliny nei keratocitai. Dél miofibroblasty atsiranda stromos drumstis
(Dawson, Edelhauser et al. 2005). Normalioje nepazeistoje ragenoje miofibroblasty
néra (Chaurasia, Kaur et al. 2009). Kiauriniy Zaizdy gijimo procese miofibroblastai
atlieka teigiama funkcija — padeda sugrazinti ragenos vientisuma. Jie sutraukia zaiz-
das, iSskiria tarplasteline matricg ir padeda suaugti gretimiems audiniams (Wilson
2012). Po pavir$inés ragenos abliacijos miofibroblastai kaupiasi priekinéje stromoje
iskart po pamatine membrana (Mohan, Hutcheon et al. 2003). Kokia funkcijg jie at-
lieka butent $ioje vietoje, dar nezinoma (Wilson 2012).

Sudétingas lasteliy atsakas, jskaitant uzdegiminiy ir kity lasteliy, i$sivysciusiy
i$ kauly ciulpy, jsiskverbimg j stromg i$ limbo kraujagysliy ir asary (O’Brien, Li et
al. 1998), lemia stromos pakitimus ir epitelio lasteliy gijima per stromos ir epite-
lio augimo faktoriy (keratinocity augimo faktorius, hepatocity augimo faktorius)
issiskyrima. Sugijus pamatinei membranai ir sumazéjus transformuojancio augimo
faktoriaus TGF (angl. tissue growth factor) lygiui, interleukinai IL-1a ir IL-1p gali
nulemti miofibroblasty, susijusiy su ragenos subepiteline migla, apoptoze. Gali buti,
kad ragenose po FRK, atliktos koreguojant nedidele trumparegyste, per pirmas kelias
savaites miofibroblasty apoptozé virsija jy gauséjima, todél sumazéja miofibroblas-
ty, gaminanciy netvarkingg tarplasteling matricg, o tai nulemia skaidresne¢ rageng
(Wilson 2012). Net kai miofibroblasty daug ir drumstis intensyvi, epitelio pamati-
né membrana laikui bégant atsigamina, TGF-3 sumazéja ir miofibroblastai i$nyksta
apoptozés budu (Wilson 2012). Isnykus miofibroblastams, ragena gali likti drumsta
dél jy isskirtos neskaidrios tarplastelinés matricos (Wilson 2012). Toliau ragena skai-
dréja ir dél to, kad keratocitai ir galbat kitos lastelés reabsorbuoja ir reorganizuoja

netaisyklingg tarplasteline matrica (Netto, Mohan et al. 2005).
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Kaip matome, gyjant Zaizdoms po refrakcinés chirurgijos, atsirade miofibroblas-
tai gali trukdyti pooperaciniam ragenos skaidrumui. I$kelta hipotezé, kad skirtingos
kilmés (i$ ragenos ar i kauly c¢iulpy kilusiy lasteliy) miofibroblastai skirtingai rea-
guoja j gydyma steroidais (Santhiago, Netto et al. 2012; Wilson 2012). Reaguojantys j
steroidus miofibroblastai yra kile i§ kauly ¢iulpy lasteliy, o nereaguojantys - i$ rage-
nos fibroblasty ar kity i§ keratocity kilusiy lasteliy (Wilson 2012). Vélyvoji kliniskai
reik§minga subepiteliné migla po FRK 10-15 % atvejy mazéja gydant steroidy lasais
(Salomao ir Wilson 2009). Kity 85-90 % pacienty rageny Sie lasai neveikia. Kadangi
nejmanoma atskirti, kam gydymas padés, visiems pacientams steroidus patariama
palasinti savaite. To paties paciento abi akys j steroidus reaguoja vienodai.

Nors nurodoma nemazai veiksniy, turinciy jtakos subepitelinés miglos atsira-
dimui, taciau tikslios priezastys ir mechanizmai vis dar neaiskais. Mohanas ir kt.
nustaté, kad miofibroblasty atsiradimas ir proliferacija kokybiskai ir kiekybiskai
skyrési po FRK, atliktos dél didelés trumparegystés, lyginant su FRK, atliktos dél ne-
didelés trumparegystes, arba LASIK dél didelés trumparegystés korekcijos (Mohan,
Hutcheon et al. 2003). Keratocity apoptozé ir tolesnis Zaizdos gijimo atsakas buvo tuo
ryskesnis, kuo gilesné buvo pavirsiné abliacija (Mohan, Hutcheon et al. 2003).

Kadangi subepiteliné migla priklauso nuo keratektomijos gylio, gilesnés abliacijos
daznai atliekamos naudojant mitomicing C (MMC). Iki MMC eros vélyvoji subepi-
teliné migla daug dazniau i$sivystydavo koreguojant didesne nei —6,0 D trumpare-
gyste ir retai pasitaikydavo koreguojant mazesne nei -5,0 D trumparegyste (Lipshitz,
Loewenstein et al. 1997; Kuo, Lee et al. 2004).

Kiti veiksniai, lemiantys subepiteling migla po FRK, yra maza abliacijos zona
(Rajan, O’Brart et al. 2006), nelygus stromos pavirsius po abliacijos, epitelizacijos
trukmé, epitelio pamatinés membranos pasalinimas, didelio astigmatizmo korekci-
ja, UV spinduliy poveikis pooperaciniu laikotarpiu, statds peréjimo zonos krastai ir
genetinis polinkis (Santhiago, Netto et al. 2012; Serrao and Lombardo 2005, Wilson
2012). | rizikos grupe patenka akys po ankstesnés ragenos chirurgijos ir turincios
nepakankama asary plévele (Trattler ir Barnes 2008). Auksta pavirSiaus tempera-
tara abliacijos metu turi neigiamg poveikj ragenos gijimui ir skatina drumstéjima
(Kitazawa, Maekawa et al. 1999; Shraiki ir Arba-Mosquera 2011).

Kai kurie eksimeriniy lazeriy modeliai, kurie abliuodavo ne taip lygiai, buvo la-
biau siejami su vélyvaja subepteline migla (Wilson 2012). Netto ir kt. (Netto, Mohan

et al. 2006) paskelbé eksperimenty su triusiais rezultatus, kurie jrodo, jog abliuoto
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pavirsiaus nelygumas ir su juo susijes miofibroblasty atsiradimas lemia pooperacine
subepiteline migla. Kuo nelygesnis pavirsius, tuo didesnis miofibroblasty tankumas
priekinéje stromoje ir intensyvesné subepiteliné migla. Ragenose su subepiteline mi-
gla buvo rasti bazinés membranos struktiriniai pakitimai, kuriy nebuvo nustatyta
ragenose be drumsciy.

Kai kuriems pacientams subepiteliné migla atsiranda ir po negilios abliacijos ir
tam gali turéti jtakos genetinis polinkis (Wilson 2012). Gali buti, kad $iy pacienty
epitelio pamatinés membranos labiau pralaidzios TGF-p ir trombocity kilmés augi-
mo faktoriui (Wilson 2012).

Ragenos gijimo mechanizmai po abliacijos yra sudétingi ir dar iki galo neaigkis.
Vienas misy darbo uzdaviniy buvo nustatyti, kuo gijimas po naujos procediros -
abliacijos femtosekundiniais UV impulsais - skirsis nuo gijimo po abliacijos eksime-

riniu lazeriu.

2.7. Mitomicinas C ir jo panaudojimas keratorefrakcinéje chirurgijoje

Kaip minéta, vélyvasis drumstumas yra viena sunkesniy pooperaciniy pavirsinés
abliacijos komplikacijy, ypa¢ koreguojant didesnes refrakcijos ydas. Gijimo proce-
sui reguliuoti ir subepitelinei miglai i§vengti profilaktiskai naudojamas MMC. Nors
néra aisku, ar MMC negrjztamai nepaveikia keratocity ir nepailgina gijimo proceso,
taciau jis placiai naudojamas kitiems negu etiketéje nurodytiems tikslams (angl. off
label) jau daugiau kaip 10 mety. Vieni pirmyjy MMC panaudojo Caronesas ir kt.
(Carones, Vigo et al. 2002). Sis vaistas buvo sukurtas kaip sisteminis chemoterapi-
nis preparatas, o oftalmologijoje pirmiausia buvo ir tebéra naudojamas glaukomos
ir sparninés plévés chirurgijoje. MMC yra genotoksinis antibiotikas, kuris blokuoja
DNR sinteze ir slopina lasteliy mitoze (Santhiago, Netto et al. 2012). Citotoksiskumo
mechanizmai néra visiSkai aiskas (Santhiago, Netto et al. 2012). MMC slopina kera-
tocity proliferacijg ir fibroblasty atsiradima. Nors nuo MMC suaktyvéja keratocity
apoptozé ir nekrozé, bet tai nelaikoma svarbiausiu mechanizmu, lemianciu kliniki-
nj efektyvumg. Néra nustatyta, kad MMC létinty reepitelizacija (Teus, de Benito-
Lis et al. 2009). Nerima dél ilgalaikio MMC poveikio kelia tyrimai, kurie rodo, kad
priekinéje stromoje, praéjus net $eSiems ménesiams po operacijos, randama maziau
lasteliy. Dél to gali atsirasti vélyvyjy nepageidaujamy ragenos struktaros ir funkcijy
poky¢iy (Netto, Mohan et al. 2006). Priestaringus rezultatus gavo MMC poveikio

ragenos endotelio lasteléms, kurios neregeneruoja, tyrimai (Santhiago, Netto et al.
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2012). Nustatyta, kad triusiy ragenose po eksimerinés FRK su MMC epitelizacija ne-
sulétéjo ir po 4 savaiciy i$sivysciusi subepiteliné migla buvo maziau ryski (Lai, Wang
et al. 2004).

Reikéty paminéti, kad akyse, operuotose naudojant MMC, daug sunkiau nyksta
vélyvoji subepiteliné migla. Manoma, kad MMC, slopindamas stromos lgsteliy mi-
toze, sumazina ekstraceliuline matricg sutvarkanciy keratocity kiekj (Netto, Mohan
et al. 2006).

Néra vienodos nuomonés dél doziy: naudojama MMC koncentracija yra 0,002
0,02 %, veikimo trukmé - nuo 12 s iki 2 min. Netto ir kt., i$tyre dviejy koncentracijy
(0,002 % ir 0,02 %) ir trijy trukmiy (12 s, 1 min. ir 2 min.) MMC poveikj triusiy
ragenoms po 9,0 D FRK, nustaté, kad MMC visais atvejais buvo vienodai efektyvus
subepitelinés miglos profilaktikai ir gydymui (Netto, Mohan et al. 2006). Thornton ir
kity (Thornton, Xu et al. 2008) atlikti Zmoniy akiy tyrimai parodé, kad standartiné
koncentracija (0,02 %) buvo efektyvesné operuojant didesne nei 6,0 D trumparegyste
ir atliekant gilesne nei 75 pm abliacijg. Paprastai naudojama standartiné koncentraci-
ja, o trukmeé priklauso nuo abliacijos gylio bei nuo to, ar procedara pirminé, ar tai yra
reoperacija (Santhiago, Netto et al. 2012). Atliekant pavirsinés abliacijos operacijas,
rekomenduojama MMC naudoti profilaktiskai, koreguojant didesne nei 4,0-6,0 D
trumparegyste, 1,25 D ar didesnj astigmatizmg bei atliekant gilesne nei 50-75 pm
abliacijg (Lacayo ir Majmudar 2005; Shah ir Wilson 2010). Sia ir kt. (Sia, Ryan et al.
2014) operavo JAV armijos personalo, turincio viduting ir didel¢ trumparegyste, akis
trimis budais: FRK, FRK su MMC ir LASEK. Jy tyrimai rodo, kad po FRK su MMC
subepiteliné migla iSsivysté re¢iau, tac¢iau praéjus metams po operacijy refrakcinés
baigtys, lyginant Siuos tris metodus, nesiskyré.

Zaizdy gijimas ir LASIK baigtys taip pat priklauso ir nuo to, ar kreipiamas déme-
sys i blefarito bei asary sistemos disfunkcijy diagnostika ir gydyma (Albietz ir Lenton
2004).

Daugelis triusio ir Zmogaus rageny gijimo aspekty yra panasis. Torricelli
(Torricelli, Singh et al. 2013) ir kt. elektroniniu mikroskopu tyreé triusiy ragenas po
FRK. Triusio, panasiai kaip Zmogaus, ragenos gijimo procesas priklausé nuo epitelio
pamatinés membranos pazeidimo. Su $ios membranos pazeidimu buvo susijes stro-
mos miofibroblasty atsiradimas ir jy ilgas i$silaikymas. Autoriai nustaté, kad ilgalaike
ragenos subepiteliné migla priklausé nuo nenormalios epitelio pamatinés membra-

nos regeneracijos (Torricelli, Singh et al. 2013).
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Triusiams, kaip ir zmonéms, profilaktiskai FRK procediiros metu naudojant MMC,
ragenos drumstéja maziau. Xu ir kt. (Xu, Liu et al. 2001) atliko 10,0 D trumpare-
gystés korekcija eksimeriniu lazeriu, desiniosioms akims naudodami 0,02 % MMC
(FRK+MMC grupé), o kairiosioms jo nenaudodami (FRK grupé). FRK grupéje su-
bepiteliné migla tiriant plysine lempa pasiekeé 3 laipsnj, o FRK+MMC grupéje ji buvo
ne didesné nei 1 laipsnio. FRK+MMC grupés rageny priekinéje stromoje buvo statis-
tiskai maziau keratocity.

Netto ir kt. (Netto, Mohan et al. 2006), siekdami nustatyti, kokiu badu MMC mazi-
na rageny subepiteline migla po FRK bei istirti vaisto dozés ir poveikio trukmés jtaka,
224 triusiams atliko —9,0 D FRK, naudodami MMC arba SBT. Atlike imunohistoche-
minijus tyrimus, jie nustaté, kad MMC sukelia keratocity ir miofibroblasty apoptoze,
taciau pagrindinis drumsties slopinimo ar gydymo efekta lemiantis veiksnys yra kera-
tocity ar kity Iasteliy, i$ kuriy formuojasi miofibroblastai, replikacijos blokavimas. Jie
nustaté, kad gydymas, kurio trukmé buvo nuo 12 sekundziy iki 1 minutés naudojant
0,002 % MMC, triusio modelyje buvo toks pat efektyvus, kaip ir naudojant didesnés
koncentracijos preparatg ir ilgesnés trukmés gydyma. Autoriai pazymi, kad keratocity
priekinéje stromoje sumazéjimas gali buti vélyvyjy komplikacijy pagrindas.

Refrakciniy operacijy rezultatai priklauso nuo ragenos zaizdy gijimo supratimo.
Nuolat vykdomais tyrimais tikimasi iki galo istirti sudétinga gijimo process, sugebéti

ji valdyti ir taip iSvengti su juo susijusiy refrakcinés chirurgijos komplikacijy.
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3. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Eksperimentai femtosekundiniu lazeriu ,Pharos (UAB LSviesos konversija“
Vilnius, Lietuva, www.lightcon.com) buvo atliekami ,,Sviesos konversijos* labo-
ratorijoje ir Vilniaus universiteto (VU) Fizikos fakulteto lazeriniy tyrimy centre
2009-2013 metais. Operacijos nanosekundiniais UV eksimerinio lazerio impulsais
buvo atliekamos UAB Akiy lazerinés chirurgijos centre, $ias operacijas atliko gyd.
Algimantas Gutauskas. Gyvinai buvo laikomi VU Biochemijos instituto Biologiniy
vadovaujamos dr. Virginijos Bukelskienés. Histologinius tyrimus Valstybiniame pa-
tologijos centre atliko dr. Donatas Petroska.

Gave Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos leidimus Nr. 0180, Nr. 0213,
eksperimentus atlikome su burgundiskais 3-16 ménesiy amziaus triusiais, sverian-
Ciais 1,3-4 kg. Prie§ operacija triusius apziarédavome plysine lempa ir pasirinkdavo-
me sveikas ragenas. I$ viso operuotas 81 triusis.

Atlikome tris eksperimenty serijas:

« pirmoji buvo skirta triusio ragenos abliacijos femtosekundiniais UV impulsais

operacijos ir baig¢iy vertinimo protokolui parengti,

« antroji - FRK femtosekundiniais UV impulsais jvertinti ir palyginti su FRK

nanosekundiniais UV eksimerinio lazerio impulsais,

o trecioji — greitai transepitelinei abliacijai optimizuotais didesnés galios fem-

tosekundiniais UV impulsais jvertinti ir palyginti su transepiteline abliacija

nanosekundiniais UV eksimerinio lazerio impulsais.

3.1. Pirmoji eksperimety serija.
Triusio ragenos abliacijos femtosekundiniais UV impulsais operacijos ir
baigciy vertinimo protokolo parengimas

Lazeris ,Pharos” yra pramoniné sistema, kurig reikéjo pritaikyti abliacijai UV im-
pulsais. Pirmosios serijos eksperimentai atlikti 16 triusiy 32 akyse. Abi triusiy akis
operavome todél, kad taip buvo galima paaukoti maziau triusiy.

Eksperimenty tikslai buvo:

« optimizuoti femtosekundinio lazerio parametrus triusio ragenai,

o sukurti triusio ir jo akies imobilizacijos sistema operacijos metu,

o pritaikyti lazerine sistemg eksperimentams su triusiais,
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« parengti operacijos protokolg ir nustatyti pooperacinio gydymo schema,

o i$siaiskinti, kurie i§ mums prieinamy metody tinka gijimui ir baigtims jvertinti,

« atlikti bandomasias operacijas eksimeriniu lazeriu.

Atliktos 36 procediiros (2 lentelé). Trijose akyse buvo atlikta miopiné abliacija
femtosekundiniais UV impulsais, o po 5 ménesiy tose paciose akyse atlikta abliacijos
nasumo kalibracija. Vienoje akyje praéjus 5 ménesiams po femtosekundinés abliaci-

jos buvo atlikti hidracijos eksperimentai.

2 lentelé. Pirmosios eksperimenty serijos procediiros

Procediira Procedary
skaicius
Miopiné abliacija femtosekundiniais UV impulsais 24
Abliacija su hidracija 1
Hipermetropiné transepiteliné abliacija femtosekundiniais UV impulsais 1
Mechaninis epitelio pasalinimas be abliacijos 1
Miopiné abliacija nanosekundiniais UV eksimerinio lazerio impulsais 4
Abliacijos nasumo kalibracija 5
I8 viso 36

Optimizuojant femtosekundinio lazerio parametrus, buvo kei¢iamas atstumas
tarp démiy centry (20, 34, 30 ir 53 um) ir démés spindulys (17, 22 ir 24 pm). Buvo
operuojama skirtingos galios (26, 31, 50, 55 ir 62 mW) ir energijos tankio (0,04-
0,31 J/cm?) impulsais. Impulsy pasikartojimo daznis buvo 25 kHz. I§ pradziy buvo
naudojami parametrai, apskaiciuoti pagal kiauliy rageny ex vivo abliacijos rezultatus,
taciau, atlikus kalibracija, jie buvo perskaiciuoti triusiy ragenoms. Abliacijos nasu-
mo kalibracijai buvo atliekama kiauriné abliacija. Pamatavus pachimetru (Pocket II,
Quantel Medical SA) RCS, buvo skaic¢iuojama, kiek abliacijos sluoksniy reikéjo iki
ragenos prakitirimo momento.

Narkozei j raumenis buvo suleidziamas ksilazino hidrochlorido (Xylazine 2 %,
Alfasan) bei ketamino hidrochlorido (Bioketan, Vetoquinol) tirpalas. Vietinei nejau-
trai buvo ladinami proksimetakaino hidrochlorido 5 mg/ml tirpalo (Alcaine, Alcon)
lasai. Epitelis buvo $alinamas mechaniskai. Pirmuosiuose bandymuose deepiteliza-
cijos zong pazymédavome standartiniu badu - mechaniniu zymekliu, véliau buvo

suprogramuotas algoritmas $iai zonai apibrézti lazeriu. Buvo atliekama jvairaus gylio
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miopiné abliacija (20-80 um) be peréjimo zony. Po abliacijos buvo jdedamas kontak-
tinis lesis (,,1 - Day Acuvue® arba ,,Acuvue Oasys®, Johnson@Johnson).

Trijose akyse buvo atlikta transepiteliné abliacija. Ji buvo stabdoma pagal fluores-
cencijos pasikeitimg nustacius, kad pasalintas visas epitelis. Hipermetropiné abliacija
taip pat buvo atlikta transepiteliniu budu.

Keturiems triusiams vienoje akyje buvo atlikta operacija eksimeriniu lazeriu
(standartiné FRK), o kitoje — abliacija femtosekundiniais UV impulsais. Pirmosios
serijos operacijos buvo atliktos ,,Technolas 217C*“ eksimeriniu lazeriu su ,,Planoscan®
programine jranga (Bausch & Lomb, Rochester, Niujorkas, JAV). Buvo siekiama
abiejose akyse atlikti vienodo gylio ~50 pum abliacijas.

Hidracijos eksperimentuose po 40-ies sluoksniy 15 minuciy buvo laSinamas SBT
ir pachimetru matuojamas RCS, paskui toliau abliuojama iki perforacijos.

Retinoskopu (Elite TM Streak Retinoscope, Welch Allyn) buvo matuojama akiy
refrakcija (11 akiy) ir stebimas jos pokytis iskart po abliacijos. Septyniems triu-
$iams prie$ operacijg refrakcijos ir ragenos topografijos analizatoriumi ,OPD-Scan
II“ (ARK 10000, Nidek) abiejy akiy refrakcija buvo pamatuota automatiniu badu ir
atlikta rageny topografija. Astuoniems triusiams buvo atliktas rageny topografijos
tyrimas prie$ operacijq ir jvairiais periodais po operacijos Placido Ziedy principu vei-
kainciu ragenos topografu (TMS2N Topographer, Tomey).

Triusiai buvo stebimi iki 6 ménesiy. Pooperaciniu periodu buvo vertinama epite-
lizacijos trukmeé, subepiteliniy drumsciy laipsnis, atliekama pachimetrija (Pocket II,
Quantel Medical SA). Buvo atlikti 16 rageny, paimty jvairiais periodais po operacijy,

histologiniai tyrimai.

3.2. Antroji eksperimenty serija.

Fotorefrakcinés keratektomijos femtosekundiniais
ultravioletiniais impulsais eigos ir gijimo baigciy jvertinimas.
Palyginimas su fotorefrakcine keratektomija nanosekundiniais
ultravioletiniais eksimerinio lazerio impulsais

3.2.1. Lazeriné sistema

Ragenos abliacija buvo atliekama naudojant kietojo kiino lazerio ,,Pharos-SP“
Yb:KGW pagrindu sukurtg ir trumpiems femtosekundiniams UV impulsams opti-
mizuotg sistema. Trumpy impulsy modelis buvo pasirinktas dél jo didesnés maksi-

malios impulso energijos. Miisy naudojamos sistemos energija buvo iki 0,6 mJ, esant
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keliy kilohercy pasikartojimo dazniui. DidZiausias $io lazerio pasikartojimo daznis
buvo 200 kHz ir vidutiné galia, esant didesniam nei 70 kHz pasikartojimo dazniui,
buvo 6 vatai (W). Naudojant autokoreliatoriy, buvo i$matuota vidutiné pirmosios
harmonikos impulso trukmé, kuri buvo 200+10 fs.

Lazerio pasikartojimo daznis buvo 5 kHz ir 20 kHz; abiem atvejais, siekiant islai-
kyti panasy intensyvuma ir konversijos efektyvuma, tarp lazerio ir penktosios har-
monikos generatoriaus buvo instaliuoti skirtingo didinimo teleskopai. UV impulso
trukmé tiesiogiai matuota nebuvo, remiantis netiesiniy kristaly savybémis tikétina
verté yra apie 300 fs. Harmoniky generatoriaus netiesiniy kristaly temperattiros sta-
bilumui uztikrinti prie$ operacija lazeriui reikéjo apsilimo, kai harmoniky genera-
torius veiké nepertraukiamu rezimu, uzdengus iséjimo pluostelj. Numanoma galios
matavimo paklaida buvo apie 5 %.

Miopiné sferiné abliacija buvo atliekama $alinant skritulio pavidalo didéjancio
skersmens ragenos sluoksnius. Vienam sluoksniui pasalinti pavirsius buvo skenuoja-
mas keturis kartus: pirmu éjimu lazerio impulsai buvo sudéliojami vienodu atstumu
j staciakampio formos tinklelio pavidalg ir atstumas tarp démiy buvo apytikriai lygus
démés dydziui. Antru éjimu toks pat pavidalas buvo perstumiamas x ir y kryptimi
per puse periodo. Treciu éjimu pavidalas perstumiamas tik x kryptimi, o ketvirtu -
tik y kryptimi. Toks algoritmas padeda iSvengti démiy sanklotos, o tai lemia mazesnj
lokaly kaitimg ir lygesnj abliuotg pavirsiy.

Abliacijos eiga buvo stebima naudojant vaizdo kamera (CMLN-1352M, Point
Grey Research, Inc.), pritaikius jprastinj arba plysio pavidalo ap$vietimg mazos ga-
lios zaliu lazeriu. Plysio pavidalo ragenos vaizdas buvo stebimas tikruoju laiku kom-
piuterio monitoriuje bei jraSomas.

Operuojant femtosekundiniais UV impulsais ir nanosekundiniais UV eksimeri-
nio lazerio impulsais, ragenos pavirsiaus temperattiros pokyciams registruoti buvo
naudojama infraraudonyjy spinduliy kamera (Thermacam S65, FLIR Systems, Inc.).

Matuojant temperatiirg, j ragenos pavir$iaus spinduliavimo koeficientg neatsizvelgta.

3.2.2. Operacijos aprasymas

Antrosios serijos eksperimentus atlikome su 32 triusiais, sverianciais 2-4 kg.
Gyviny amzius buvo 6-16 mén. Procediiros nurodytos trecioje lenteléje. Triusiai
buvo operuojami femtosekundiniu arba eksimeriniu lazeriais, kuriy pagrindiniai pa-

rametrai nurodyti 4 lenteléje.
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3 lentelé. Antrosios serijos procediiros (MMC - mitomicinas C, SBT - subalansuotas drusky

tirpalas)
Procedira Triusiy
skaicius

Kalibracija (abi akys) 3
Mazos ir didelés démés kontralateralinése akyse 4
Plysio pavidalo abliacija, kita akis kontroliné 2
Gili ir negili abliacija kontralateralinése akyse 7
Femtosekundiniai UV ir nanosekundiniai UV eksimeriniai impulsai 9
kontralateralinése akyse
PavirSiaus lygumas 1
Miopiné abliacija su hidracija 2
Abliacija su MMC, kita akis su SBT 3
Kontrolinis (vienoje akyje mechaniskai pasalintas epitelis) 1
I8 viso 32

4 lentelé. UV spinduliuotés, naudotos ragenos stromos abliacijai antrosios serijos eksperimen-
tuose, Saltiniai. Eksimerinio lazerio parametrai nurodyti pagal www.fda.gov

Femtosekundinis Eksimerinis
Parametrai
kietojo kiino lazeris lazeris
Pasikartojimo daznis 5 kHz 20 kHz 50 Hz
Bangos ilgis 206 nm 206 nm 193 nm
Impulso trukmeé 200-300 fs 200-300 fs 18 ns
Pluostelio profilis ragenos pavirsiuje Gauso Gauso plokscias
Vidutinis pluostelio skersmuo 1/¢? 280+2 pm 130+2 pm 2 mm
Vidutiné galia po fokusavimo optikos 200+5 mW 180+5 mW 23545 mW"
Vidutinis energijos tankis pluosto
&y P 0,13+0,01 J/cm? | 0,13+ 0,01]/cm? | 0,12 J/cm?
centre
Miopinés abliacijos (gylis 30 pum, sk-
— 11s 10s

ersmuo 5mm) trukme

Vidurkiai + SN (standartiné nuokrypa)

* Matuota naudojant optinés galios matuoklj (Nova II su $iluminés galios jutikliu 10A)
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Operacija femtosekundiniais UV impulsais. Prie$§ narkoze j akj buvo jlasinamas 1 la-
$as chloramfenikolio ir deksametazono (Oftan dexa-chlora, Santen) tirpalo. Triusiai
buvo uzmigdomi suleidZiant j raumenis 5 mg/kg ksilazino hidrochlorido (Xylazine
2 %, Alfasan) bei 35 mg/kg ketamino hidrochlorido (Bioketan, Vetoquinol) ir pagul-
domi j specialiai pagamintg lova. Iplovus junginés maisa SBT (BSS, Alcon) ir pakirpus
blakstienas, buvo uzklojama sterili plévelé. | akj jlasinus vietinio anestetiko proksime-
takaino hidrochlorido 5 mg/ml tirpalo (Alcaine, Alcon), ragenos storis buvo matuo-
jamas pachimetru (Pocket II, Quantel Medical SA). Antrg kartg jlasinus anestetiko,
akis buvo imobilizuojama specialiai pagamintu vakuuminiu ziedo pavidalo siurbtuku
(2 pav.). Skirtingo dydzio triusiy akims buvo pagaminti dviejy skersmeny plastikiniai

siurbtuky antgaliai. Siurbtukas buvo prisiurbiamas centruojant pagal vyzdj.

2 pav. Triusio akies imobilizacija vakuuminiu
siurbtuku

Femtosekundiniu lazeriu buvo pazymima 6,5 mm skersmens deepitelizacijos plo-
to riba ir, epitelj mechaniskai pasalinus mentele, vél buvo atliekama pachimetrija.
Paskui lazeriu ,,Pharos“ buvo atliekama miopiné stromos abliacija 5 mm optinéje
zonoje su 0,5 mm peréjimo zona, siekiant suplokstinti rageng (modeliavome trumpa-
regystés korekcija). Po abliacijos trecig kartg pachimetru buvo matuojamas ragenos
storis. Pabaigoje akis buvo iSplaunama SBT ir nusausinama steriliu trikampiuku. SBT
praplovimui ir sudrékinimui, kai reikéjo, buvo naudojamas visos operacijos metu.

Po procediiros j akis buvo jtepama chloramfenikolio ir deksametazono tepalo

(Oftan Dexa-Chlora, Santen). Akys buvo uzklijuojamos steriliu tvarsteliu. Tvarstelis
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buvo nuimamas po keliy valandy, kai triusj sugrazindavome j vivariuma, taciau ne-
retai triusiai, atsigave po narkozés, patys tvarstelj nukrapstydavo. Septynias dienas
po operacijos deksametazono ir chloramfenikolio lagai (Oftan Dexa-Chlora, Santen)
buvo lasinami 4 kartus per dieng, paskui 3 dienas 2 kartus per dieng.

Eksperimenty, kuriais siekta istirti kai kuriy veiksniy (stromos pavirsiaus lygumo,
hidracijos, MMC) jtaka gijimui, metodai aprasyti rezultaty skyriuje.

Operacija nanosekundiniais UV eksimerinio lazerio impulsais. Antrosios serijos
operacijos buvo atliktos - ,Technolas 2172100 sistema (Technolas Perfect Vision
GmbH). Buvo atliekama standartiné Zmogui taikoma FRK. Skirtumai nuo procedi-
ros femtosekundiniu lazeriu buvo $ie:

« Akies imobilizacijai nenaudotas prisiurbimas, nes prie komercinés sistemos jo
nebuvo jmanoma pritvirtinti. Prietaisas turi akies judesiy sekimo pagal rainele
sistema.

o Deepitelizacijos plotas buvo pazymimas mechaniniu zymekliu.

« Optiné abliacijos zona buvo 5 mm, kaip ir abliuojant femtosekundiniais UV
impulsais, bet peréjimo zonos buvo nustatytos gamintojuy.

Anestezija, prieziira pooperaciniu laikotarpiu ir naudoti medikamentai buvo to-

kie patys, kaip operuojant femtosekundiniu lazeriu.

3.2.3. Pooperacinis stebéjimas ir subepitelinés miglos matavimai

Iki reepitelizacijos pabaigos triusius apzitrédavome plysine lempa ir fotografuo-
davome kas 1-3 dienas, po to pirma ménesj kas savaite ir véliau kas ménesj iki 6 mé-
nesiy. Apzitiros metu triusiai nemigdyti. Nuo pirmos savaités po apziaros plysine
lempa buvo atliekama pachimetrija sukélus nejautrg vietiniu anestetiku proksime-
takaino hidrochloridu. Atliekant pachimetrija buvo stengiamasi matuoti drumsties
(jeigu ji buvo matoma plika akimi) arba ragenos centre.

Rageny subepiteliné migla buvo vertinama biomikroskopuojant plysine lempa.
Subepitelinés miglos laipsnis buvo vertinamas pagal Fanteso ir kt. (Fantes, Hanna et
al. 1990) skale. Pagal $ig skale subepiteliné migla 0 yra visiskai skaidri ragena; sube-
piteliné migla 0,5 yra vos jziirima drumstis, atidziai stebint jstrizu apsvietimu; su-
bepiteliné migla 1 yra kiek didesné drumstis, netrukdanti jzitréti smulkiy rainelés
detaliy; subepiteliné migla 2 yra $velnus rainelés detaliy neryskumas; subepiteliné
migla 3 yra vidutinis rainelés ir lesiuko vaizdo nerys$kumas; ir subepiteliné migla 4

yra visiskas stromos drumstumas abliacijos vietoje (3 pav.).
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3 pav. Triusiy rageny subepitelinés miglos pavyzdZiai. Drumsties laipsnis nurodytas pagal Fan-
teso (Fantes, Hanna et al. 1990) skale

3.2.4. Histologiniai tyrimai

Po triudiy eutanazijos jy akiy obuoliai buvo enukleuojami ir fiksuojami 10 %
neutraliame buferiniame formalino tipale. Siame tirpale akiy obuoliai buvo laikomi
dvi dienas kambario temperatiiroje. Paskui buvo atliekami pjaviai per regos nerva
ir ragenos centrg, audiniai dehidruojami ir impregnuojami parafinu automatiniame
audiniy procesoriuje. Paruosti centriniai 5 pm storio preparatai buvo dazomi he-
matoksilinu ir eozinu (HE). Audiniy preparatai buvo tiriami Sviesos mikroskopu.
Nudazyti HE preparatai buvo nuskenuojami skeneriu (Scanscope GL Slide Scanner,
Aperio Technologies, Inc.), taikant 20 karty didinimg, ir tiriami naudojant atitinka-
ma skaitmeninj didinimg. Pakitimai buvo vertinami lyginant su kontroline ragena
(4 pav.).

Dvi ragenos po abliacijos femtosekundiniais UV impulsais buvo tirtos transmisi-
nés elektroninés mikroskopijos (TEM) metodu. Osmio tetraokside ir tanino ragstyje
fiksuoti audiniai buvo dehidruojami serijiniu biidu etanolyje ir jliejami j epoksiding
derva epona. Audiniai buvo padalijami j pusiau plonus segmentus ir dazomi toluidino
meéliu O. Paskui preparatai buvo supjaustomi j plonus 70-100 nm segmentus, dazomi

uranilacetatu ir §vino citratu ir tirilami Morgagni-268D mikroskopu (TEM, FEI Co.).
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4 pav. Normali triusio ragena (kontroliné akis).
Sviesos mikroskopija

3.2.5. Statistiné duomeny analizé

Subepitelinés miglos statistiné analizé buvo atlikta, naudojant ,,Statistica“ progra-
ming jrangg (versija 8.0, Statsoft, Inc.). Dviejy skirtingai abliuoty (femtosekundiniais
UV impulsais ar nanosekundiniais UV eksimeriniais impulsais) im¢iy palyginimui
taikytas neparametrinis Mann-Whitney testas. P reik§mé <0,05 buvo pasirinkta sie-
kiant nustatyti, ar $iose grupése subepiteliné migla skyrési. Grafikuose parodytas vi-

dutinis subepitelinés miglos dydis su vidurkio standartine paklaida.

3.3. Trecioji eksperimenty serija.

Transepiteliné abliacija optimizuotais didesnés vidutinés galios
femtosekundiniais ultravioletiniais impulsais.

Palyginimas su abliacija nanosekundiniais ultravioletiniais
eksimerinio lazerio impulsais

3.3.1. Femtosekundiné lazeriné sistema

Siekiant padidinti stromos abliacijos nasumg ir pagreitinti abliacijos procesa, la-
zeriné sistema buvo modifikuota:
o Lazerio rezimas pakeistas j standartinj (impulso trukmé 280+10 fs). Tai leido

padidinti fundamentaliosios lazerio spinduliuotés (1030 nm) viduting galig iki
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5 W esant 50 kHz pasikartojimo dazniui ir atitinkamai viduting UV spindu-
liuotés galig iki 400 mW.

Vietoj Gauso impulso profilio buvo suformuotas supergausinis (5 pav).
Pluostelio skersmuo buvo 115+5 pum (1/€?).

Greitesni galvanometro skeneriai (hurrySCAN II7, Scanlab AG) leido suma-
zinti energijos praradimg skenuojant pluostel;.

Padidinus pasikartojimo daznj nuo 20 kHz iki 50 kHz, UV impulso energijos
tankis isliko panasus kaip ankstesniuose eksperimentuose - 135+5 mJ/cm?.
Padidéjus pasikartojimo dazniui, buvo pakeistas skenavimo algoritmas,
siekiant, kad abliuotas pavir$ius maziau kaisty ir baty lygesnis. Miopiné
TransFRK buvo atliekama $alinant skritulio pavidalo ragenos sluoksnius.
Kiekvienas sluoksnis buvo formuojamas i$ 5 posluoksniy, skenuojant rastru.
Atstumas tarp gretimy rastro linijy posluoksnyje buvo 275 pum, o tarp gretimy
tasky rastro linijoje — 55 pm. Kiekvienas posluoksnis buvo perstumtas x ir y
kryptimi per 55 pm. Sluoksniai buvo sukami vienas kito atzvilgiu. Skenuojant
$iuo badu, karstis migruoja gilyn j ragena ir statmenai rastro linijai, o prarasty
lazerio impulsy kiekis lieka minimalus, todél audiniai kaista maziau. Kaitimg
mazino ir tai, kad abliacijos sluoksniai buvo skirtingo skersmens: po maziau-
sio skermens sluoksnio seké didziausio skersmens sluoksnis, ir taip toliau, kol

abliacijos pabaigoje sluoksniy skersmenys susilygino.
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3.3.2. Procediiros

Atlikti eksperimetai su 33 pigmentuotais triusiais, kuriy amzius buvo 3- 6 meé-
nesiai, ir svoris 1,3-3,2 kg. Buvo atlikta abliacijos nasumo kalibracija ir trijy tipy
ragenos abliacijos: nepertraukiama TransFRK femtosekundiniais UV impulsais,
transepiteliné abliacija nanosekundiniais UV eksimeriniais impulsais ir modifikuota

TransFRK femtosekundiniais UV impulsais.

3.3.2.1. Abliacijos nasumo kalibracija

Siekiant nustatyti, kiek audinio pasalinama vienu skenavimo sluoksniu ir kiek
epitelio sluoksniy reikia pasalinti, dviejose dviejy triusiy akyse buvo atlikta miopiné
190 skenavimo sluoksniy abliacija transepiteliniu biidu be pertrauky. Salinant epi-
teli ne mechaniskai, o lazeriu, svarbu Zinoti epitelio storj, tac¢iau galimybés pama-
tuoti kiekvienos ragenos epitelio storio prie§ operacija neturéjome. Abliacijos eiga
filmavome vaizdo kamera, ir epitelio pasalinimo momentg vertinome pagal mély-
nos fluorescencijos pasikeitimg (Tuft, al-Dhahir et al. 1990; Korkmaz, Bilgihan 2014)
(6 pav.). Sprendziant pagal fluorescencija, epitelis buvo visiskai pasalintas po 64 ske-
navimo sluoksniy ir tai sudaré 45% nuo 110 um gylio abliacijos. Remiantis literata-
ros duomenimis (1 lentelé), triusiy rageny centrinis epitelio storis yra 32,2-47,7 um
(Li, Petroll et al. 1997; Jester, Li et al. 1998; Masters 1998; Reiser, Ignacio et al. 2005;
Petroll, Weaver et al. 2013). Tai rodo, kad miisy eksperimentuose epitelio abliacijos

nasumas buvo ~0,6 um skenavimo sluoksniui.

1s

6 pav. Epitelio mélynos fluorescencijos kitimas nepertraukiamos TransFRK femtosekundiniais
UV impulsais metu. PradZioje fluorescuoja visas plotas, 12-g sekunde atsiranda nefluorescuo-
janciy viety, kurios pleciasi. Nefluorescuojanciose vietose epitelis jau pasalintas. Netolygi pavir-
Siaus spalva rodo, kad epitelio storis nebuvo vienodas
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3.3.2.2. Nepertraukiama TransFRK femtosekundiniais
UV impulsais

Monolateraling nepertraukiamg ~110 um gylio TransFRK 6,6 mm plote su 6 mm
optine zona optimizuotais didelés galios femtosekundiniais UV impulsais atlikome
20 triusiy. Abliacijos profilis parodytas 7 pav. Epitelio abliacijos krastai buvo ,,$ulinio”
pavidalo, o lesis buvo formuojamas stromoje. Atsizvelgdami j epitelio storj, apskai-
¢iavome, kad miopinés abliacijos gylis stromoje turéty buti 60-80 pm, o 70 um gylio

abliacija 6 mm optinés zonos centre suformuoja ~5,0 D pokytj.

6.6 mm

Epitelis

6 mm

Ragenos
stroma

7 pav. Nepertraukiamos TransFRK abliacijos femtosekun-
diniais UV impulsais profilis

Operacijos eiga ir pooperacinis stebéjimas nuo antrosios serijos eksperimenty
skyreési tuo, kad:

« buvo atliekama transepiteliné abliacija, t.y. epitelis buvo $alinamas ne mecha-
niskai, kaip ankstesnése serijose, o lazeriu;

 pachimetrija buvo atliekama du kartus: pries§ abliacijg ir po jos. Pasalinus epi-
telj pachimetrija nebuvo daroma, nes nebuvo stabdoma procedira;

o pries abliacija nebuvo lasinama antibiotiky ir steroidy lasy. Po operacijos dek-
sametazono/chloramfenikolio (Oftan dexa-chlora, Santen) lasai buvo lasinami

penkias dienas 4 kartus per dieng, jskaitant operacijos diena.
3.3.2.3. Transepiteliné abliacija nanosekundiniais
eksimeriniais UV impulsais

Komerciniu eksimeriniu lazeriu (Technolas 2172100, Technolas Perfect Vision
GmbH) operavome 11 triusiy 12 akiy. I$ jy vienam triusiui iSoperavome abi akis ir

iskart po eutanazijos atlikome enukleacijg bei atidavéme histologiniams tyrimams,
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norédami jvertinti abliuoto pavirsiaus lyguma. Likusiems triusiams buvo operuota
po vieng akj.

Procediira nuo femtosekundinés skyrési tuo, kad, pirma, buvo naudojamas voky
skétiklis ir, antra, abliacijos metu judesiy stabilizacijai nebuvo naudojamas vakuu-
minis prisiurbimas, o akiy judesiai buvo sekami ,,Technolas 2172100 lazeryje jmon-
tuota standartine sistema. Lazerio pasikartojimo daznis buvo 50 Hz, energijos tankis
120+5 mJ/cm?, impulso trukmé 18 ns ir démés skersmuo 2 mm.

Siekdami, kad abliacijos profilis buity panasus j taikytg abliacijos femtosekundi-
niais UV impulsais metu, t. y. lesis formuojamas stromoje, epitelj 6,6 mm zonoje
$alinome fototerapinés keratektomijos (FTK) rezimu. FTK rezimas epiteliui Salinti
buvo pasirinktas todeél, kad tokios abliacijos metu audiniai $alinami neformuojant
refrakcijos pokycio. Procediira vyko gamintojy suprogramuotu rezimu, kurio pakeis-
ti negalima. Suprogramavome 55 pm gylio FTK, kuri yra gilesné nei vidutinis triusio
epitelio storis, ir planavome procediirg sustabdyti, kai mikroskopu bus pastebétas
stromos pavir$ius. Fluorescencija apsviestoje operacinéje matési sunkiai, taciau vaiz-
do jrasuose buvo aiskiai matomas jos pasikeitimas. Stromos miopiné abliacija buvo
atliekama pagal ,,PlanoScan“ algoritmg, nustacius 70 um gylj. Pagal ,,PlanoScan® al-
goritmg abliuojama 2 mm skersmens pluosteliu su plokscia virSine, skai¢iuojama
naudojant standartinj, o ne individualy, keratometrijos dydj (43,3 D) ir formuojamos
platesnés peréjimo zonos (Hashemi, Nazari et al. 2010). Pachimetrija buvo atliekama
pries abliacijg, pasalinus epitelj ir po stromos abliacijos. Po stromos abliacijos pachi-
metrijg atlikti buvo jmanoma tik sudrékinus daviklio virsine SBT tirpalu.

Laikantis gamintojo programos procediira buvo daznai stabdoma: FTK metu
buvo septynios pertraukos po ~2 s, lazerio parametry derinimas po FTK uztruko

~3 minutes, ir stromos abliacijos metu buvo trys pauzés po ~2 s.

3.3.2.4.Modifikuota TransFRK femtosekundiniais UV impulsais

Si procediira atlikta siekiant suvienodinti abliacijos nanosekundiniais UV eksi-
merinio lazerio impulsais ir femtosekundiniais UV impulsais sglygas, nes vidutinis
abliacijos eksimeru gylis buvo 151,4+19,7 um vietoje planuoto 110 pum (paaiskin-
ta Rezultaty 5.2.1 skyriuje). Operacija atlikta penkiems triusiams praéjus 2,5 mé-
nesio po monolateralinés abliacijos eksimeriniu lazeriu kontralateralinése akyse.
Modifikacijomis siekiemé atkartoti eksimero procediirg: pirma, nustatéme 150 um
TransFRK gylj; antra, abliacija buvo atliekama su pauzémis, kuriy trukmeé atitiko ek-

simero procediros metu pamatuotas pertraukas. Buvo pagilinta ne epitelio, o stromos
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abliacija, nes epitelio fluorescencijos pasikeitimas aiskiai rodé, kada baigeési epitelio
abliacija. Be to, pachimetrijos matavimai po savaités ragenose su ataugusiu epiteliu
rodé, kad eksimero procediiros metu buvo pasalinta daugiau stromos, o ne epitelio
audiniy. Dar viena priezastis negilinti epitelio abliacijos buvo ta, kad pagal nustatyta
profilj epitelis buvo abliuojamas su staciais krastais peréjimo zonoje (7 pav.), o eksi-
meriniu lazeriu formuojami nuozulnis krastai. Jei batume giline epitelio abliacija,
pavirsiuje buty susiformaves gilus ,,$ulinys®, o dél sta¢iy krasty gali sutrikti reepiteli-
zacija ir atsirasti intensyvesné subepiteliné migla (Serrao and Lombardo 2005).
Pachimetrija buvo atliekama pries abliacija, pasalinus epitelj ir po stromos abliaci-
jos (kaip ir eksimero procediros metu). Po stromos abliacijos, skirtingai nei abliuojant
eksimeriniais impulsais, ragenos storj buvo galima pamatuoti nesudrékinus daviklio.
Dar trims triusiams, pasibaigus 6 ménesiy stebéjimo laikotarpiui po femtosekun-
dinés abliacijos, modifikuota TransFRK buvo atlikta anksciau neoperuotose akyse,
siekiant jvertinti pavirsiaus lyguma. Visos trys akys iskart po operacijos ir eutanazijos

buvo enukleuotos ir paruostos histologiniam istyrimui.

3.3.3. Pooperacinis stebéjimas

Gyvinai po abliacijos femtosekundiniais UV impulsais buvo stebimi iki 6 mé-
nesiy (5 lentelé). Zinoma, kad po eksimerinés abliacijos intensyviausia subepiteliné
migla bina po ménesio (Mohan, Hutcheon et al. 2003), o taip pat ir miisy antrosios
serijos eksperimentais buvo nustatyta, kad subepiteliné migla po abliacijos femtose-
kundiniais UV impulsais maksimuma pasiekia po ménesio, todél akys po modifikuo-
tos TransFRK femtosekundiniais UV impulsais buvo stebimos 4 savaites.

Po abliacijos nanosekundiniais UV eksimerinio lazerio impulsais penkios akys

buvo stebimos 4 savaites ir penkios — 2 ménesius.

5 lentelé. Stebéjimo laikotarpiai po abliacijos didelés galios femtosekundiniais UV impulsais

Triusiy skaicius Stebéjimo laikotarpis

<1 savatés

1-3 savaités

4 savaités

4 ménesiai

5 ménesiai

G| = [0 ||~

6 ménesiai
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Ragenos buvo apziarimos plysine lempa ir fotografuojamos. Subepiteliné migla
buvo vertinama kas savaite iki ménesio ir véliau kas ménesj. Po apziiros proksimeta-

kaino hidrochlorido lady nejautros salygomis buvo atliekama pachimetrija.

3.3.4. Histologiniai tyrimai

Abliuoto pavirsiaus lygumas buvo vertinamas i$kart po abliacijos enukleuotose
penkiose akyse: dviejose po abliacijos nanosekundiniais UV eksimerinio lazerio im-
pulsais ir trijose po modifikuotos TransFRK femtosekundiniais UV impulsais.

Po penkias ragenas, abliuotas trimis skirtingais biidais, histologiniams tyrimams

buvo paimta po ménesio ir iStirta pirmiau aprasytu badu (zr. sk. 3.2.4).
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4. DARBO REZULTATAI

4.1. Pirmosios eksperimenty serijos rezultatai

Ragenos abliacijai mazos démés impulsais labai svarbu, kad akis procediiros metu
nejudéty, todél sukiaréme triusio ir jo akies imobilizacijos bada. I$ pradziy bandé-
me imobilizuoti triusj stereotaksio aparatu, véliau buvo pagamintas specialus triu-
$io jtvaras (judanti operaciné lova) su mobilia lentyna galvai ir sukonstruoti vaku-
uminiai plastikiniai ziedo pavidalo siurbtukai (dviejy skersmeny skirtingy dydziy
akims), prisiurbiantys ragena periferijoje ir stabiliai jtvirtinantys akj (2 pav).

Buvo sukurtas skenavimo algoritmas deepitelizacijos plotui apibrézti femtosekun-
diniu lazeriu. Tai nekontaktinis, tikslesnis (formuojamas pageidaujamo skersmens
taisyklingas apskritimas) ir sterilesnis bidas, nei apibrézimas mechaniniu zymekliu.

Zmogui po FRK dedamas kontaktinis lesis, nes jis mazina skausma ir greitina ra-
genos reepitelizacija. Kontaktinis lesis pasalinamas, kai ragena visiskai epitelizuojasi.
Né vienam misy eksperimentiniam triu$iui nepavyko islaikyti lesio akyje iki reepi-
telizacijos pabaigos — dazniausiai lesis iSkrisdavo jau pirmg dieng, kartais rasdavome
akyje susilenkusj lesj, todél nutaréme kontaktiniy le$iy nebenaudoti.

Refrakcijg retinoskopu buvo lengva pamatuoti pries operacija, taciau iskart po
abliacijos sunku buvo jvertinti retinoskopinio $esélio judesj, manome, dél ragenos
paburkimo. Pooperaciniu periodu refrakcijos vertinimui trukdé drusmtys. Dél $iy
priezasciy refrakcijos tyrimo atsisakéme kaip netikslaus.

OPD skeneriu nustatéme, kad 14 istirty rageny lauziamoji geba buvo 44,92+1,01 D,
t. y. panasi j zmoniy, kuriy $is dydis yra 43,78+1,86 D (Sayegh 1996).

Ragenos topografijos tyrimy véliau atsisakéme, nes triusiai neziari j fiksacijos tas-
ka, todél be narkozés sunku $iuos tyrimus atkartoti toje pacioje ragenos vietoje ir
nustatyti skirtumus pries ir po operacijos.

Atlike kontroling operacija, nustatéme, kad vien vakuuminis akies prisiurbimas ir
mechaninis epitelio pasalinimas be abliacijos subepitelinés miglos nesukélé, histolo-

giniame preparate patologiniy pakitimy nebuvo (8 pav.).
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8 pav. Triusio akies histologinis vaizdas praéjus 5 ménesiams po mechaninio epitelio pasalinimo
ir vakuuminio prisiurbimo be abliacijos. Ragenos stromos ir epitelio patologiniy pakitimy neras-
ta. Sviesos mikroskopija

Vienoje akyje pabandéme ir jsitikinome, kad femtosekundiniais UV impulsais ga-
lima atlikti hipermetropine abliacija, taciau $ios procediiros optimizacija galéty buti
jau kito darbo tikslas.

Atlike bandomasias operacijas eksimeriniu lazeriu, jvertinome skirtingais impul-
sais atliekamy procedury skirtumus ir kiek jmanoma suvienodinome operacijy pro-
tokolus pagrindiniams eksprimentams. Pirmasis miisy operuotas triusis, kuriam de-
$iniaja akj operavome femtosekundiniu, o kairigja po 3 savaiciy eksimeriniu lazeriu,
padvésé nuo infekcijos 17-3 dieng po antrosios operacijos. Infekcija prasidéjo nuo ek-
simeriniu lazeriu operuotos akies keratito, nors gali bati, kad keratitas buvo bendros
infekcijos simptomas. Dviejy triusiy femtosekundiniu lazeriu operuotos akys sugijo
skaidriau nei operuotos eksimeriniu. Tre¢iojo gyviino maziau drumstéjo eksimeri-
niu lazeriu operuota akis. Nepateikiame subepiteliniy drumsc¢iy laipsnio objektyvaus
kiekybinio palyginimo, nes dar nebuvo standartizuotos operacijy ir gijimo baig¢iy
vertinimo salygos.

Po operacijy femtosekundiniais UV impulsais histologiniuose preparatuose buvo
stebima subepiteliné fibrozé, zidininé epitelio atrofija (9 pav.) arba hiperplazija.

Panasis pakitimai rasti ir eksimeriniais UV impulsais operuotose akyse (10 pav).
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9 pav. Triusio akies histologinis vaizdas praéjus 2 ménesiams po operacijos femtose-
kundiniu lazeriu. Zidininé ragenos epitelio atrofija centrinéje dalyje su lokalia fibro-
blasty poepiteline proliferacija (rodyklés). Sviesos mikroskopija

10 pav. Triusio akies histologinis vaizdas po ménesio po operacijos eksimeriniu lazeriu.
Zidininé ragenos epitelio edema centrinéje dalyje su lokalia fibroblasty poepiteline pro-
liferacija (rodyklés). Sviesos mikroskopija

Eksperimenty metu buvo nustatytas operacijos ir pooperacinio sekimo proto-
kolas, atrinkti tinkami ir mums prieinami rageny gijimo vertinimo metodai. Buvo

sukurtas skenavimo biudas, apskaiciuotas abliacijos nasumas triusio audiniuose.
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Isitikinome, kad femtosekundiniais UV impulsais galima atlikti ragenos abliacija ir
gijimas vyksta panasiai kaip eksimeriniais impulsais operuotose akyse. Nors abliacijg
atlikti pavyko, taciau efektyvesnei procedirai lazerio galia ir energijos tankis buvo
per mazi. Tapo ais$ku, kad turi bati padidinta lazerio galia. Tai buvo padaryta patobu-

linus lazerj ir optimizavus lazerio parametrus antroje eksperimenty serijoje.

4.2. Antrosios eksperimenty serijos rezultatai

4.2.1. Abliacijos nasumo kalibracija

Antrosios serijos eksperimentai buvo atlikti didesnés galios UV impulsais, todél
reikéjo i§ naujo apskaiciuoti abliacijos nasumg. Abliacijos nasumo kalibracija atlikta
Sesiose akyse siekiant nustatyti, kiek audinio pasalinama vienu sluoksniu, o taip pat
jvertinti abliacijos nuspéjamuma. Pasalinus epitelj, 6 mm skersmens plote buvo atlie-
kama ,,$ulinio“ pavidalo abliacija iki ragenos perforacijos. Abliacijos na§umas buvo
stabilus, t.y. pasalinto audinio kiekis per laiko vienetg nesikeité ir ragenos storis laike
kito pagal linijing funkcija (11 pav.). Procediiros pabaigoje ragena buvo tolygiai su-
plonéjusi iki keliy desim¢iy mikrometry. Buvo nustatyta, kad vienu sluoksniu buvo

pasalinama 1,25+0,04 pm audinio.
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11 pav. Stromos abliacijos dinamika (femtosekundiniai UV impulsai, pasikartojimo daznis
20 kHz, vidutiné galia 180 mW, energijos tankis 0,13 J/cm2.) Kadrai i$ vaizdo jraso rodo ragenos
pjiwvius abliacijos metu (A). (B) Ragenos storio kitimas laike, apskaiciuotas pagal vaizdo jrasus
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4.2.2. Abliacijos trukmé

Viena trumparegystés dioptrija, kai pasikartojimo daznis buvo 20 kHz ir optiné
zona 5 mm, buvo pasalinama per 3,7 s. Miopinés 30 um abliacijos femtosekundiniais
UV impulsais trukmé buvo apie 11 s, t.y. panasi j abliacijos masy naudotu eksimeri-
niu lazeriu, atliekamos su pertraukomis pagal gamintojy nurodymus, trukme (10 s)
(4 lentelé).

4.2.3. Démés dydzio ir impulsy pasikartojimo daznio pasirinkimas

Lazerine sistema ,,Pharos, naudota Siame eksperimente, galima modeliuoti jvai-
rius pasikartojimo daznius ir impulso energijg. Didziausia impulso energija gauna-
ma, kai pasikartojimo daznis mazesnis nei 5 kHz. Mes palyginome skirtingo pasi-
kartojimo daznio ir skirtingo dydzio démiy poveikj ragenos pavirsiaus abliacijos
kokybei ir gijimo eigai. Impulso energijos tankis buvo pasirinktas panasus j masy
naudoto eksimerinio lazerio (E = 0,13 J/cm?), o pasikartojimo dazniai buvo 5 kHz ir
20 kHz esant atitinkamiems démiy dydziams 280 pum ir 130 pm. Keturiems triusiams
atlikome giliag miopine 130 um (apie 13,0 D) abliacija (keratektomija) su skirtingais
démiy dydziais desiniojoje ir kairiojoje akyse. Operacijos buvo atliktos su 3-4 sa-
vaiciy pertrauka, ir triusiy gijima stebéjome 6 ménesius. Abliacija buvo gili, todél
susiformavo intensyvi subepiteliné migla, kuri po 6 ménesiy praskaidréjo, taciau ne-
iSnyko (12 pav.). Subepitelinés miglos laipsnis ragenose po abliacijos skirtingo dydzio
démeémis statistiskai nesiskyré (p=0,1). Visuose patohistologiniuose preparatuose
rasti minimalas mikrozidininiai poepitelinés stromos fibroziniai pakitimai (kom-
paktiskesné stroma, nevienodai orientuotos ir netaisyklingai i§sidésciusios kolageno
skaidulos) su galima epitelio edema. Stromos nelygumus islygino regeneraves epitelis
(13 pav.). Nenustate skirtumy tarp pavirsiy lygumo, gijimo eigos ir baigciy abiem
biudais operuotose akyse, tolesniems eksperimentams pasirinkome 130 um dydzio
démes su 20 kHz pasikartojimo dazniu. Kai pasikartojimo dazniai didesni, gaunama
didesné vidutiné lazerio pluosto galia, todél pakanka kompaktiskesnio ir pigesnio

lazerio.
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12 pav. Subepitelinés miglos dinamika po gilios abliacijos
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13 pav. Ragenos po abliacijos (130 um, apie 13,0 D) skirtingo dydzio démémis: (A) 280 um, po
7 ménesiy ir (B) 130 ym, po 6 ménesiy). Rodyklémis paZymétas subepitelinés fibrozeés sluoksnis.
Matyti, kaip atauges epitelis islygina stromos pavirsiaus nelygumus (A). Sviesos mikroskopija

4.2.4. Ragenos pavirsiaus temperatiira

Stromos abliacijos femtosekundiniais UV impulsais (30 pum) metu temperatiira
maksimaliai buvo pakilusi praéjus 3,5 s nuo procediiros pradzios ir maksimalus pa-
kilimas sieké 2° C (14 pav., raudona linija). Maksimalus pakilimas stebétas ~1,5 s
véliau nei eksimerinés abliacijos metu. Procediiros pradzioje pagal miopinés korekci-
jos skenavimo algoritma ragena buvo abliuojama mazame plote centre, todél siluma
kaupési $iame plotelyje. Abliuojant kitus sluoksnius, didéjo abliuojamo pavirsiaus
plotas, ir tas pats Silumos kiekis per laiko vienetg skirstési vis didéjanc¢iame plote,
todél ragenos pavirsiaus temperatira krito, o maksimali temperatiira, kaip minéta,
buvo pasiekta procediros pradzioje. Nepertraukiama abliacija uztruko 12 s.
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Abliacijos eksimeriniu lazeriu (30 um) metu ragenos pavirsiaus temperatiira pa-
kilo irgi 2 °C (14 pav., mélyna linija). Pagal gamintojy protokolg lazeris kas 5 s buvo
iSjungiamas 2,5 s periodui, todél 14 pav. matome banguota temperatiiros kitimo krei-

ve. Abliacija eksimeriniu lazeriu su pertraukomis uztruko 20 s.
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14 pav. PavirSiaus temperatiros dinamika stromos abliacijos
metu. Vaizduojami matavimai kars¢iausiame taske, kuris buvo
abliacijos centre

Temperattiros pokytis (°C)

4.2.5. Plysio pavidalo abliacija

Dviejose skirtingy triusiy akyse atlikome ply$io pavidalo 100 pum, 200 pm ir
250 pum gylio jpjovas femtosekundiniais UV impulsais, nes noréjome istirti terminj
poveikij, t. y. patikrinti, ar ragenose neatsiranda nudegimo pozymiy. Femtosekundinio
lazerio spindulys buvo skenuojamas statmenai ragenai isilgine linija nepasalinus epi-
telio. Skenuojant viena linija tarp sluoksniy buvo daromos 0,5 s trukmeés pauzés, sie-
kiant islaikyti panasig temperatirg, kaip atliekant didelio diametro (5 mm) abliacija.
Kontralateralinés $iy triusiy akys buvo paliktos kontrolei: vienoje nedaryta nieko,
kitoje — tik mechaniskai pasalintas epitelis. Iskart po procediiros akys buvo enukleuo-
tos ir atlikti histologiniai tyrimai.

Jdomu, kad plysiy gylis histologiniuose preparatuose atrodo mazesnis, negu buvo
apskaiciuota. Triusio epitelio storis yra apie 40 pm, o 100 pm gylio pjavis net neprakirto
epitelio (15 pav.). Manome, kad taip gali bati dél $iy priezasc¢iy: pirma, epitelio abliaci-
jos naSumas gali buti mazesnis nei stromos, o gylis buvo apskaiciuotas pagal stromos

duomenis ir, antra, ruo$iant histologinius preparatus, ragena deformuojasi ir paburksta.
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15 pav. Ragena iskart po plysio pavidalo incizijy femtosekundiniais UV impulsais. Numatytas
ipjovy gylis: 250 um, 200 um ir 100 um. Sviesos mikroskopija

Histologiniuose preparatuose (16 pav.) matyti, kad pjaviai epitelyje yra lygiais
krastais, lygiai perpjautos net epitelio lastelés (16 pav., B). Pjaviai stromoje yra ,V¢
raidés pavidalo, be nudegimo pozymiy. Tarp pjavio krasty virutinéje dalyje mato-
mos epitelio liekanos. Likusiy epitelio lasteliy ir keratocity branduoliai atrodo ne-
pazeisti. Kolageno skaidulos i$sidésciusios taisyklingai, tik pjavio apcioje Siek tiek
jlinkusios. Gilesniuose sluoksniuose pakitimy nematyti.

16 pav. (A) Plysio pavidalo incizija (250 ym) femtosekundiniais UV impulsais. (B) padidintas
pazyméto ploto vaizdas. Pjitvyje matomos epitelio liekanos. Sviesos mikroskopija
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4.2.6. Rageny subepitelinés miglos jvertinimas, histologiniai tyrimai ir

transmisiné elektroniné mikroskopija

Ragenos epitelizavosi per 4-7 dienas. Subepiteliné migla pradéjo formuotis po
epitelizacijos (pirmosios savaités pabaigoje — antrg savaite po operacijy), buvo rys-
kiausia po 1-2 ménesiy ir paskui pamazu silpnéjo per visa 6 ménesiy stebéjimo lai-
kotarpj (12, 17, 24 pav.). 17 pav. matome, kaip keitési subepiteliné migla po gilios

abliacijos femtosekundiniais UV impulsais nuo pirmos dienos po operacijos iki pen-

kiy ménesiy.

17 pav. Ragena po gilios abliacijos
(130 um) femtosekundiniais UV
impulsais. (A) Epitelio defektas
pirmg pooperacing dieng (pazyme-
tas rodyklémis). (B) Trecio laips-
nio subepiteliné migla po ménesio.
(C) Antro laipsnio subepiteliné mi-
gla po 3 ménesiy. (D) Antro laipsnio
subepiteliné migla po 5 ménesiy

Nustatéme aiskius individualiy gyviiny gijimo skirtumus. Vienodomis salygomis
operuoty triusiy ragenos gijo skirtingai, o to paties triusio akys po skirtingy proce-
dary gijo panasiai. Pavyzdziui, 18 ir 19 pav. parodyta subepiteliné migla po 30 um
abliacijos skirtingais lazeriais kontralateralinése dviejy triusiy akyse praéjus 2 ir 4
savaitéms. Matome, kad vieno triusio (18 pav.) abi ragenos vienodai skaidrios, o an-

trojo (19 pav.) — vienodai drumstos.
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18 pav. Panasus subepitelinés
miglos laipsnis abiejose to pa-
ties triusio akyse. Akys praéjus
2 ir 4 savaitéms po 30 um gylio
abliacijos. Subepiteliné migla
visose akyse yra 0,5 laipsnio.
Desinioji (D) akis operuota
nanosekundiniais  eksimeri-
niais UV, kairioji (K) - femto-
sekundiniais UV impulsais

19 pav. Panasus subepitelinés
miglos laipsnis abiejose to pa-
ties triusio akyse. Akys praéjus
2 ir 4 savaitéms po 30 um gylio
abliacijos. Subepiteliné migla
visose akyse yra trecio laipsnio.
Desinioji (D) akis operuota
femtosekundiniais UV, kairioji
(K) -nanosekundiniais eksi-
meriniais UV impulsais

Gili ir negili abliacija femtosekundiniais UV impulsais. Septyniems triusiams
vienoje akyje buvo atlikta gili (130 um, apie 13,0 D), o kitoje negili (30 um, apie 2,5 D)
abliacija. Apzitrint mikroskopu i$kart po operacijos, abliuotos stromos pavirsius at-

rodé panasaus lygumo. Dviem triusiams eutanazija buvo atlikta iskart po operacijy ir
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atlikti histologiniai tyrimai. 20 pav. parodyta, kad $viesos mikroskopijos preparatuose
nematyti pavirsiaus lygumo skirtumo. Gilesné stroma ir endotelis iSlike nepazeisti.
Palyginimui, kontrolinés akies, kurioje buvo tik mechaniskai pasalintas epitelis,

pavirsiaus lygumas parodytas 21 pav.

20 pav. Ragenos stromos pavirsius iskart po (A) gilios (130 ym)
ir (B) negilios (30 ym) abliacijy femtosekundiniais UV impulsais.
Sviesos mikroskopija

21 pav. Kontroliné ragena, kur buvo tik mechaniskai pasalintas epi-
telis. Sviesos mikroskopija
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Penkiems triusiams intervalas tarp skirtingy akiy operacijy buvo 3-4 savaités. Jie
buvo stebimi 6 ménesius nuo antrosios akies operacijos. 22 pav. pavaizduotos to pa-
ties triusio akys po skirtingo gylio abliacijos. Akyje, kurioje atlikta gili abliacija, po
7 ménesiy subepiteliné migla buvo 2 laipsnio, o akyje, kurioje atlikta negili abliacija
po 6 ménesiy liko tik 0,5 laipsnio migla. Atitinkamai histologiniuose preparatuose
skiriasi subepitelinés fibrozés sluoksniy storis. Gilesnéje stromoje, Descemeto mem-

branoje ir endotelyje patologiniy pakitimy nebuvo matyti.

22 pav. Ragenos po abliacijos femtosekundiniais UV impulsais (Sviesos mikroskopija). Kairéje -
ragena po gilios abliacijos (130 um), subepitelinés fibrozés sluoksnis pazymétas rodyklémis. De-
sinéje - ragena po 30 um gylio abliacijos, fibrozé minimali. Matyti, kaip epitelis uzpildo stromos
nelygumus ir susidaro lygus pavirsius

23 pav. parodyti vieno geresniy atvejy po abliacijos femtosekundiniais UV impul-
sais $viesos mikroskopijos vaizdai. I§ pradziy desiniojoje akyje buvo atlikta gili ablia-
cija (130 pm), o po ménesio kairiojoje akyje atlikta negili (30 um) abliacija. Akyje
po gilios abliacijos po ménesio buvo matoma trecio laipsnio subepiteliné migla, po
7 ménesiy ji praskaidréjo iki pirmo laipsnio. Kitoje to paties triusio akyje, kur buvo
atlikta negili abliacija, subepiteliné migla, pasiekusi antra laipsnj po ménesio, praéjus
$esiems ménesiams buvo tik 0,5 laipsnio.

Kaip tikétasi, gilesné abliacija lémé intensyvesne subepiteling migla 24 pav.
Siekiant didesnio rezultaty patikimumo, jtrauktos visos akys, operuotos vienodomis
salygomis. Gili abliacija i§ viso buvo atlikta 13 akiy (8 akyse i§ mazy ir dideliy démiy
grupés ir 5 i§ gilios ir negilios abliacijos grupés), taciau viena akis, kurios reepiteliza-
cija uztruko daugiau nei 7 dienas, buvo atmesta. Negili abliacija buvo atlkta 13 akiy
(5 akyse i$ gilios ir negilios abliacijos, ir 8 akyse i$ abliacijos femtosekundiniais ir
eksimeriniais impulsais grupiy).
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23 pav. Triusio, operuoto fem-
tosekundiniais UV impulsais,
ragenos. (A) Minimaliis subepi-
teliniai mikroZidininiai fibrozi-
niai pakitimai deSiniojoje akyje
ir netolygus epitelio storis po gi-
lios (130 um) abliacijos praéjus
7 ménesiams, (B) kairioji ragena
be matomy pakitimy po negilios
(30 um) abliacijos praéjus 6 mé-
nesiams. Sviesos mikroskopija

24 pav. Subepitelinés miglos kiti-
mas po gilios (130 um) ir negilios
(30 pm) abliacijy femtosekundi-
niais UV impulsais. Tus¢iavidu-
riai simboliai rodo, kad subepi-
telinés miglos laipsnio skirtumas
buvo statistiskai  reik§mingas
(n=akiy skaicius)



Abliacijos femtosekundiniais UV ir nanosekundiniais UV eksimerinio laze-
rio impulsais palyginimas. Devyniems triusiams vienoje akyje buvo atlikta abliacija
femtosekundiniais UV impulsais (30 pm), o kitoje - eksimeriniu lazeriu (30 um).
Keturi triusiai operuoti tg pacig dieng, trys — su 4 savaiciy, vienas - su 2 savaiciy,
ir vienas - su savaités pertrauka. AStuoniems gyviinams eutanazija buvo atlikta po
ménesio, o vienas buvo stebétas 6 ménesius. Buvo pasirinktas meénesio terminas, nes
tyrimai rodo, kad tuo metu triusiams matoma ryskiausia subepiteliné migla po ablia-
cijos eksimeriniu lazeriu (Mohan, Hutcheon et al. 2003). Be to, ir musy atlikti ekspe-
rimentai tiriant subepitelinés miglos vystymasi po gilios ir negilios abliacijos parodé,
kad intensyviausia subepiteliné migla buvo po 1- 2 ménesiy (24 pav.).

Dviejose akyse (vienoje po abliacijos femtosekundiniais UV impulsais ir vienoje
po abliacijos eksimeriniais) i$sivysté pooperacinis keratitas, todél sios akys toliau ne-
buvo stebimos. Gijimas buvo panasus abiejose akyse, operuotose skirtingais lazeriais.
Nors $iose akyse buvo atlikta negili abliacija, taciau visose i$sivysté subepiteliné migla
(25 pav.). Ji buvo kiek maziau intensyvi femtosekundiniais UV impulsais abliuotose
ragenose (vidutiné subepiteliné migla atitinkamai 1,5+1,1 ir 2,0+1,1), bet skirtumas

buvo statistiskai nepatikimas (p=0,05).
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25 pav. Subepitelinés miglos kitimas po vienodo gylio (30 ym)
abliacijos femtosekundiniais UV ir eksimeriniais impulsais
(n=akiy skaicius)
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Sviesos mikroskopija po ménesio neparodé esminiy skirtumy ragenose, operuo-
tose eksimeriniu ir femtosekundiniu lazeriais. Epitelis femtosekundiniais UV im-
pulsais abliuotose ragenose buvo normalus, i$skyrus vienoje ragenoje rasta epitelio
hiperplazija (26 pav.).

Trijose i$ septyniy eksimeriniu lazeriu operuoty rageny matési lokalas i$plonéji-

mai (atrofija) (27 pav.), vienoje — nedidelé epitelio pamatiniy lasteliy edema.

» 69,4 um

26 pav. Epitelio hiperplazija femtosekundiniais UV impulsais
operuotoje akyje (30 um gylio abliacija). Sviesos mikroskopija

26,6 um 29,3 ym 25,4 ym
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27 pav. Plonas epitelio sluoksnis nanosekundiniais UV eksi-

merinio lazerio impulsais operuotoje akyje. Sviesos mikros-
kopija
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Ragenose su ryskesne subepiteline migla susidaré subepitelinés fibrozés sluoksniai,

kuriy storis ir struktiira buvo panasis akyse, operuotose skirtingais lazeriais (28 pav.).

28 pav. Ménuo po abliacijos, to paties triusio akys. Subepitelinés fibrozés sluoksnis (rodyklés)
buvo panasaus gylio po abliacijos femtosekundiniais UV (A) ir eksimeriniais (B) impulsais. Svie-
sos mikroskopija

Transmisiné elektroniné mikroskopija (TEM). TEM atlikta praé¢jus ménesiui po
30 um abliacijos abiejose vieno triusio akyse. Desinioji akis buvo operuota eksime-
riniu, o kairioji — femtosekundiniu lazeriu. Abiejose akyse buvo $velni 0,5 laipsnio
subepiteliné migla. TEM neparodé skirtumy tarp skirtingais lazeriais abliuoty akiy.
Preparatuose matomos intraepitelinés vakuolés, aktyvuoti keratocitai (fibroblastai)

po epiteliu (29, 30 pav.).

Epiteliocitai.

Branduoliai

29 pav. Nanosekundiniais UV eksimerinio lazerio impulsais operuotos

akies pamatiniai epiteliocitai su intracitoplazminémis vakuolémis (TEM,
padidinimas 14 000 karty)
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iry,

Epitelis

30 pav. Femtosekundiniais UV impulsais operuotos ragenos poepite-
linis sluoksnis, kuriame matomi aktyvuoti keratocitai (fibroblastai).
(TEM, padidinimas 4000 karty)

4.2.7. Eksperimentai kai kuriy veiksniy jtakai gijimui istirti

Atlikome tris eksperimentus, kurie padéjo suprasti kai kuriuos gijimo eigos ypa-
tumus. Vertinome abliuoto pavirsiaus lygumo, stromos brinkinimo abliacijos metu ir

MMC jtaka gijimo rezultatams.

4.2.7.1. Abliuoto pavirsiaus lygumo jtaka gijimui

Vienam triusiui femtosekundiniais UV impulsais kairiojoje akyje atlikome stan-
dartine 30 um abliacija, o desiniojoje suformavome nelygy pavirs$iy: atlike 20 pum
abliacijg, toliau formavome 20 pm gylio ,,duobes®. Po paros desiniosios ragenos pa-
vir$ius atrodé nelygus, tac¢iau gijimas vyko abiejose akyse panasiai, ir po 6 ménesiy
abi ragenos buvo beveik skaidrios (0,5 laipsnio subepiteliné migla). Histologiniai pre-
paratai desiniojoje akyje parodé minimaliai nelygy epitelj, uzpildantj labai menkus
stromos nelygumus, o kairiojoje akyje — minimalius fibrozinius subepitelinius pakiti-
mus (31, 32 pav.). Siy dviejy akiy gijimo baigtys buvo panasios. Tyrimus galima bty

testi, operuojant daugiau triusiy.
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31 pav. Ragena praéjus 6 ménesiams po abliacijos su 20 ym gylio
»duobémis®. Matomi nedideli epitelio storio nelygumai. Stromoje
pakitimy nematyti. Sviesos mikroskopija

32 pav. Ragena praéjus 6 ménesiams po standartinés 30 ym gylio
abliacijos. Matomi nedideli subepiteliniai fibroziniai pakitimai
(rodyklés). Sviesos mikroskopija
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4.2.7.2. Stromos brinkinimo jtaka abliacijos eigai ir gijimui

Atlikome eksperimetg su trimis triusiais stebédami brinkimo (hidracijos) jta-
kg abliacijos femtosekundiniais UV impulsais eigai ir gijimui. Noré¢jome patikrinti:
1) kaip isbrinkinus rageng kinta abliacijos nagumas, 2) ar nuo brinkimo priklauso
stromos pavir$iaus lygumas, 3) kaip brinkimas veikia gijimo eiga.

Dviems triusiams visose akyse atlikome gilig abliacijg (130 um). Ragenas brinki-
nome dviem budais: desiniosiose akyse ragenas brinkinome po abliacijos: mechanis-
kai pasaline epitelj 7,5 mm skersmens plote, 5 mm skersmens plote atlikome ablia-
cijg, po to lasinome SBT ir laukéme 6 minutes stebédami, kad pavir$ius neisdziaty.
Kairiosiose akyse ragenas brinkinome abliacijos metu: po epitelio pasalinimo atliko-
me apie 5 um abliacijg, tada lasinome SBT ir laukéme 7 minutes, ir paskui atlikome
likusig abliacija. Pachimetru matavome rageny storj, procesa filmavome.

Nustatéme, kad stroma smarkiai brinksta drékinant abiem budais. Paburkusioje
stromoje mazéja abliacijos nasumas: nebrinkintose ragenose vienu sluoksniu skirtin-
giems triusiams buvo pasalinama 1,8 um ir 1,5 um audinio, o brinkintose atitinkamai
1,0 ymir 1,3 pm.

Siame eksperimente ikart po abliacijos rageny lygumas isoriskai atrodé bloges-
nis nei abliuojant jprastu budu (subjektyvus pastebéjimas). Triusius stebéjome 6 mé-
nesius. Tik vienoje akyje, kuri buvo brinkinta po abliacijos gijimas atitiko jprasta
eiga. Histologinis $ios ragenos tyrimas parodé mikrozidininius poepitelinius fibro-
zinius pakitimus su netolygia epitelio edema. Tai pakitimai, kurie randami po jpras-
tos abliacijos. To paties triusio kairiosios akies reepitelizacija uztruko daugiau nei
10 dieny, ragena sugijo su intensyvia drumstimi — po ménesio subepiteliné migla
buvo 4 laipsnio, o po 6 ménesiy praskaidréjo iki 2 laipsnio. Kito triusio abi akys epi-
telizavosi normaliai, bet ragenose susiformavo duobutés. Sio triusio histologiniuo-
se preparatuose rasta epitelio zidininé atrofija su pamatiniy sluoksniy ir poepiteline
edema, o kairiojoje ragenoje — ir plazmocity infiltracija.

Siekdami paaukoti maziau gyviny, brinkinimo eksperimentus atlikome su vie-
nu prie§ 4 ménesius femtosekundiniu lazeriu operuotu triusiu. Siam gyviinui desi-
niojoje akyje lazeriu buvo pasalintas epitelis (20 skenavimo sluoksniy), tada atlikta
abliacija iki perforacijos (135 skenavimo sluoksniai), o kairiojoje lazeriu pasalintas
epitelis ir priekiniai stromos sluoksniai (40 skenavimo sluoksniy), tada ragena brin-
kinta 12 min. ladinant SBT, po ko atlikta abliacija iki perforacijos (120 sluoksniy). Sio
triusio kairiosios akies stromos brinkimo eiga parodyta 33 pav., kur matyti, kad per 7

minutes ragena sustoréjo beveik dvigubai.
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385 um

7 min

33 pav. Ragenos stromos brinkimas akyje, kurioje pasalinus epitelj ir
priekinius stromos sluoksnius, 12 minuciy buvo lasintas SBT. Virs stro-
mos matosi skyscio sluoksnis. Kadrai i$ vaizdo jraso
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4.2.7.3. Abliacija su MMC

Trims triusiams gili abliacija (130 pm) femtosekundiniais UV impulsais buvo at-
likta vienoje akyje naudojant 0,02% MMC (Mitomycin 2 medac, Medac, Hamburg;
istirpintas SBT) tirpalg, o kitoje, kontrolinéje — SBT. Atitinkamu tirpalu sumirkyta
trikampiuko pavidalo kempinélé buvo laikoma 2 minutes ant stromos pavirsiaus
iskart po abliacijos. Paskui akys buvo gausiai i$plaunamos SBT tirpalu (30 ml). Visi
triusiai buvo operuoti ta pacia dieng ir stebéti 5,5 ménesio. Vienoje akyje, operuotoje
su MMC, reepitelizacija uztruko 8 dienas, todél $ios akies subepitelinés miglos duo-
menys grafike (34 pav.) nenurodyti. Individualios akys gijo skirtingai, taciau akyse
su MMC subepiteliné migla buvo maziau intensyvi (34 pav.). Skyreési ir drumsties
morfologija: nenaudojant MMC drumstis buvo labiau tolygi, démeliy pavidalo, o
su MMC ji buvo taskeliy su skaidriais tarpais pavidalo (35 pav). Histologiniai tyri-
mai rodé minimalig mikrozidinine poepitelinés stromos fibroze. Vienoje ragenoje,
operuotoje su SBT, patologiniy histologiniy pakitimy nepastebéta. Akivaizdu, kad

kontroliniy rageny gijima galéjo jtakoti ir stromos iSbrinkimas nuo SBT.
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34 pav. Subepitelinés miglos laipsnio kitimas po abliacijos femtose-
kundiniais UV impulsais su mitomicinu C ir subalansuotu drusky
tirpalu (SBT) (n = akiy skaicius)
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35 pav. Subepiteliné migla praéjus 2 ménesiams po abliacijos femtose-
kundiniais UV impulsais: kairéje — deSinioji, kontroliné, akis, desiné-
je — kairioji akis, operuota su MMC

4.3. Treciosios eksperimenty serijos rezultatai

Ankstesniuose eksperimentuose buvo nustatyta, kad abliacija femtosekundiniais
UV impulsais yra efektyvi. Gijimo eiga ir baigtys buvo panasios j eiga ir baigtis po
abliacijos nanosekundiniais eksimeriniais UV impulsais. Nors abliacijos greitis buvo
panasus | misy naudotos eksimerinés sistemos greitj (30 um gylio abliacija 5 mm
optinéje zonoje femtosekundiniu lazeriu uztruko 11 s, o eksimeriniu - 10 s), taciau
optimizuojant lazerj buvo galima greitj padidinti. Eksperimenty tikslas buvo jvertinti
gijima po greitesnés abliacijos. Transepitelinis abliacijos budas buvo pasirinktas dél
8iy priezasciy:

« kai nereikia mechaniskai $alinti epitelio, maZiau nei naudojant mechaninj mi-
krokeratomag skiriasi atskiry rageny biisena iki abliacijos, nes néra mechaninio
streso, panasi dehidracija, visada vienoda abliacijos zona ir lygis abliacijos zo-
nos krastai;

« sumazéja infekcijos rizika;

o atliekant TransFRK, reikia pasalinti daugiau ragenos audiniy, todél ilgiau uz-
trunka UV apsvita ir tai leidzia pastebéti potencialias problemas, pavyzdziui,

pavirsiaus nelygumus ar kenksmingg terminj poveikij.

4.3.1. Abliacijos gylis ir ragenos centrinés dalies storio kitimas

RCS pachimetriniai matavimai ir apskai¢iuoti jo pakitimai pateikiami 6 lent-

eléje.
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6 lentelé. Ragenos centrinés dalies storio (RCS) kitimas abliacijos metu. SN - standartiné nuo-

krypa.
Nepertraukiama TransFRK Modifikuota
TransFRK fem- nanosekundiniais | TransFRK femto-
tosekundiniais UV | eksimeriniais UV | sekundiniais UV
impulsais, 110 pm | impulsais, 150 pm | impulsais, 150 pm
Vidutinis ragenos centrinés dalies storis, pm + SN
Pries abliacija (D1) 347,0+£30,5 370,7+26,0 359,2+20,1
Pagalinus epitelj (D2) - 282,6+18,6 293,4+12,9
Po mioniné
0 MmIOpINes stromos 237,7426,4 219,3+17,9 210,8+9,4
abliacijos (D3)
Praéjus savaitei (D4) 269,6+23,5 249,9+18,8 239,6+13,4
Pasalinty epitelio ir stromos audiniy storis, pm + SN
Epitelio pasalinimo sta-
dija (iki fluorescencijos - 93,4+12,0 65,8+11,6
pasikeitimo) (D1-D2)
Stromos pagalinimo sta-
- 62,4+9,8 82,6+8,0
dija (D2-D3)
Bendras pasalinty ragenos audiniy storis, um + SN
Iskart po abliacijos
109,3£10,5 151,4+19,7 148,4+15,9
(D1-D3)
Praéjus savaitei
75,8+23,3 120,8+17,4 119,6+28,3
(D1-D4)
Apskaiciuotas ataugusio epitelio storis, um + SN
Epiteli .
pEus pragie 34,9+20,5 30,6+19,5 28,8+13,9

savaitei (D4-D3)

Meélynos fluorescencijos dinamika abliacijos metu rodé, kad epitelio storis ablia-

cijos zonoje nebuvo vienodas (6 pav). ISanalizave 11 nepertraukiamos TransFRK

abliacijos vaizdo jrasy, nustatéme, kad 6 mm abliacijos zonoje atskiro triusio epitelio

storio skirtumas buvo ~12% (4-6 um) nuo maksimalaus storio dydZio. Sioje 6 mm

zonoje epitelio abliacijos trukmé centre ir periferijoje nesiskyré, o storesni epitelio

segmentai buvo pasiskirste atsitiktinai. Procediira nebuvo stabdoma, todél pachime-

trija po epitelio abliacijos nebuvo jmanoma.
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Svarbu atkreipti démesj | tai, kad po stromos abliacijos femtosekundiniais UV im-
pulsais, nepriklausomai nuo modifikacijos, pachimetrija buvo atliekama be drékini-
mo, o po abliacijos nanosekundiniais eksimeriniais UV impulsais stromos pavirsius
buvo per sausas pachimetrijai, todél RCS teko matuoti sudrékinus daviklio vir$ane
SBT.

I§ pachimetrijos matavimy, atlikty po stromos abliacijos, matyti, kad nepertrau-
kiamos TransFRK femtosekundiniais impulsais abliacijos gylis 90% atvejy buvo
110+15 um, t. y. atitiko planuotg, ir buvo atkartojamas (36 pav). Penkiose rageno-
se po modifikuotos TransFRK femtosekundiniais impulsais abliacijos gylis buvo
148.4%15.9 um, t. y. taip pat atitiko planuotg (150 pm).

7
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N
T

\\\\\\\\

Transepltehnes abliacijos gylis (um)

36 pav. Nepertraukiamos TransFRK abliacijos femtosekundi-
niais UV impulsais gylis. Apskaiciuota, matuojant RCS pries
ir iskart po abliacijos

Salinant epitelj FTK biidu eksimeriniu lazeriu, pamatuotas pachimetru FTK gylis
netikétai buvo 93,4+12 um vietoje 55 um, nors procesas buvo stebimas mikroskopu
ir sustabdytas, kai pasirodé stromos pavir$ius. Apsviestoje operacinéje buvo sunku
jzitréti meélynos fluorescencijos pasikeitimg, bet vaizdo jrasuose $is momentas buvo
matomas labai aigkiai. Toliau abliuojant stroma, realus abliacijos gylis atitiko nusta-
tyta (70 um),

Visas abliacijos eksimeriniu lazeriu gylis buvo 151,4£19,7 um, ir tai buvo gerokai
daugiau nei abliuojant femtosekundiniais impulsais (110 um). Sj Zenkly abliacijos gy-

lio pachimetriniy matavimy neatitikima galéjo lemti keli veiksniai. Po epitelio pasali-
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nimo atliekant pachimetrijg dél pavirsiaus sausumo reikéjo giliau jspausti rageng tam,
kad atsirasty kontaktas su davikliu. Tikras stromos storis galéjo neatitikti pamatuoto
dél ragenos dehidracijos ir susitraukimo, nes procediira su pauzémis ilgai uztruko.
Be to, eksimero bangos ilgio spinduliuote gerai sugeria skysciai (Keates, Bloom et al.
1990; Dair, Ashman et al. 2001), todél galéjo padidéti iSdzitivusios ragenos abliacijos
nasumas. Matavimai galéjo skirtis dar ir todél, kad eksimerinio lazerio démés dydis
buvo 2 mm, o tai sudaro trecdalj viso abliacijos zonos skersmens (6 mm), todél sunku
tikeétis tolygios abliacijos visame plote. Reikia pazymeéti, kad yra aprasytas zmoniy ra-
geny pachimetriniy matavimy TransFRK procediiros metu ir realaus abliacijos gylio
neatitikimas (28 proc., 36,36 um), kuris priklausé nuo procediros trukmés (Adib-
Moghaddam, Arba-Mosquera et al. 2014).

Manome, kad tikrajj abliacijos gylj tiksliausiai parodo skirtumas tarp ragenos sto-
rio prie$ abliacijg ir mazdaug po savaités, kai baigiasi reepitelizacija (6 lentelé). Siuo
atveju veiksniai, lemiantys matavimy paklaidas, turéty bati panasis visose trijose
grupése, ir rageny hidracija turéty labai nesiskirti. Sis skirtumas po femtosekundinés
TransFRK ir modifikuotos TransFRK atitiko planuotgjj, o po abliacijos eksimeriniu
lazeriu buvo 120.8£17,4 um vietoje numatyto 70 um. Tai buvo vienas i$ pagrindiniy
motyvy, kodél modifikuotai abliacijai femtosekundiniais UV impulsais pasirinkome

pagilinti ne epitelio, o stromos abliacijos etapa.

4.3.2. Abliacijos greitis

I$nagrinéjus RCS kitimo duomenis po TransFRK femtosekundiniais UV impul-
sais buvo jvertintas ragenos audiniy abliacijos nasumas. Laikydami, kad epitelio ir
stromos abliacijos greitis vienodas, nustatéme, kad abliuojant didelés galios femto-
sekundine sistema, vienu m] galima pasalinti ~280 pL ragenos audinio, taigi, viena
miopiné dioptrija 6 mm optinéje zonoje pasalinama per ~1,6 s.

Abliacijos greitj galima apskaiciuoti ir kitu biadu. Vertinant refrakcijos pokytj
pagal RCS pakitimg po reepitelizacijos (Niemz 2007) nepertraukiamos TransFRK
femtosekundiniais impulsais abliacijos greitis bty ~1,45 s/D, o modifikuotos -
~1,62 s/D. Apskaic¢iuojant modifikuotos abliacijos greitj, jtrauktas tikrasis abliacijos
laikas, atmetus pauzes.

Abliacijos ir pauziy trukmés parodytos 7 lenteléje.

87 -



7 lentelé. Epitelio ir stromos abliacijos trukmés.

Nepertraukiama TransFRK Modifikuota
TransFRK fem- nanosekundiniais TransFRK fem-
tosekundiniais UV eksimeriniais UV tosekundiniais UV
impulsais, 110 um impulsais, 150 pm impulsais, 150 pm
Epitelio abliacija 15s 55s 15s
(su pauzémis) (15s) (~69 s) (29s)
Pertrauka tarp
epitelio ir stromos - ~180's 180s
abliacijos
Stromos abliacija 8s 30s 14s
(su pauzémis) (85) (~369) (20s)
Visa procediiros
trukme 23s ~285s 229s

4.3.3. Ragenos pavirsiaus temperatiira

Pavirsiaus temperattros kitimas abliuojant skirtingais budais parodytas 37 pav.
Nepertraukiamos TransFRK abliacijos femtosekundiniais UV impulsais metu tem-
peratiiros pakilimas sieké <7 °C ir buvo didziausias procediiros pabaigoje (juoda li-
nija). Temperataros kitimas priklausé nuo lazerio pluostelio skenavimo algoritmo.
Po epitelio abliacijos, kuri buvo atliekama 6,6 mm skersmens zonoje ir uztrukdavo
~15 s, vyko lesio formavimas stromoje, sumazinus abliacijos zong iki 6 mm. Epitelio
abliacijos metu galia buvo pasiskirs¢iusi mazdaug tolygiai, nes buvo salinamas gana
vienodo storio audiniy sluoksnis, o formuojant lesj stromoje didziausia galia buvo
abliacijos zonos centre. Be to, stroma jau buvo jkaitusi $alinant epitelj, o pertraukos
nebuvo daromos. Sios priezastys lémé temperatiiros pakilima stromos abliacijos pra-
dzioje. Siekiant i8laikyti tolygu terminj poveikj, stromos miopiné abliacija vyko kai-
taliojant didesnio ir maZesnio skersmens sluoksnius. Juodos kreivés ,,dantys“ rodo,
kaip kito temperatiira priklausomai nuo sluoksnio skersmens.

Raudona linija (37 pav.) rodo, kad abliuojant nanosekundiniais eksimeriniais UV
impulsais, kai procesas vyko su pauzémis, stromos temperatiira pakilo ne daugiau
kaip 4.5 °C (epitelio abliacija neparodyta).

Zemiausia temperatiira stebéta modifikuotos TransFRK metu. Dél pauziy epitelio
abliacijos metu temperatira pakilo tik 1,5 °C, o per visa procedira pakilimas buvo

tik ~3 °C (37 pav.,, mélyna linija).
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37 pav. Pavirsiaus temperatiiros dinamika stromos abliacijos metu.

Vaizduojami matavimai karsciausiame taske, kuris buvo abliacijos
centre

4.3.4. Subepitelinés miglos jvertinimas

Dviejose akyse po nepertraukiamos TransFRK abliacijos femtosekundiniais UV
impulsais i$sivysté pooperacinis keratitas, todél jy subepitelinés miglos dinamika ne-
vertinta. Vienu atveju po savaités matytas epitelio defektas su infiltracija ir kraujosru-
va po treciuoju voku. Antru atveju tris savaites gijimas vyko normaliai, tac¢iau ketvirtg
savaite abliacijos vietoje atsirado ziedo pavidalo infiltratas. Manome, kad keratitai ga-
1éjo issivystyti dél nepakankamo sterilumo laboratorijoje, kur buvo femtosekundinis
lazeris, palyginti su sterilia eksimerinio lazerio operacinés aplinka. Be to, infekcijos
$altinis galéjo buti nevienkartiniai ziedai, naudoti akies obuolio vakuuminei imobili-
zacijai femtosekundinés procediros metu.

Subepiteliné migla visais atvejais buvo pastebéta po savaités, tapo intensyviausia
po ménesio, ir véliau silpnéjo. 38 pav. parodytas subepitelinés miglos laipsnio kitimas
skirtingais bidais abliuotose akyse. Silpniausia subepiteliné migla i$sivysté po modifi-
kuotos TransFRK femtosekundiniais impulsais. Ji buvo net silpnesné nei po seklesnés
nepertraukiamos TransFRK abliacijos femtosekundiniais impulsais. Lyginant sub-
epitelinés miglos laipsnj to paties triusio kontralateralinése akyse, jis praéjus savaitei

ir praéjus ménesiui buvo mazesnis po modifikuotos TransFRK femtosekundiniais
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impulsais nei po transepitelinés abliacijos eksimeriniu lazeriu. Skirtumas statistiskai
reik§mingas (atitinkamai p = 0,0135 ir p = 0,0415), taciau reikia atsizvelgti j tai, kad
$ioje grupéje buvo tik 5 triusiai. Nerasta statistiSkai patikimo subepitelinés miglos
laipsnio skirtumo tarp akiy po nepertraukiamos TransFRK femtosekundiniais UV

impulsais ir transepitelinés abliacijos eksimeriniu lazeriu (p>0,05).
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Procedura

38 pav. Subepitelinés miglos kitimas po transepitelinés abliacijos skirtingais impulsais. Yo:KGW -
femtosekundinis lazeris, ArF - eksimerinis lazeris. Lenteléje nurodytas akiy skaicius

4.3.5. Histologiniai tyrimai

Sviesos mikroskopijos preparatuose nebuvo matyti esminiy pavirsiaus lygumo
skirtumy tarp skirtingais badais (eksimeru ir modifikuota TransFRK femtosekundi-
niais impulsais, 150 um) operuoty rageny (39 pav.).

Po ménesio visose ragenose po nepertraukiamos TransFRK abliacijos femtose-
kundiniais UV impulsais epitelio storis buvo normalus su nedideliais nelygumais,
kurie uzpildé stromos nelygumus, t.y., epitelis iSlygino ragenos pavirsiy. Trijose ra-

genose buvo matoma galima pavieniy epiteliocity edema. Daugumoje rageny po
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abliacijos nanosekundiniais UV eksimeriniais impulsais ir modifikuotos TransFRK
femtosekundiniais UV impulsais epitelis buvo nedaug suplonéjes. Rageny su sube-
piteline migla $viesos mikroskopijos preparatuose (40 pav.) buvo matomas sube-
pitelinis fibrozés sluoksnis, kuris buvo panasus nepaisant skirtingy gydymo buduy.

Gilesnéje stromoje ir vidiniuose rageny sluoksniuose pakitimy nebuvo matyti.

39 pav. Stromos pavirsius (A) po TransFRK femtosekundiniais UV impulsais; (B) po
abliacijos nanosekundiniais UV eksimerinio lazerio impulsais. PavirSiaus lygumg rei-
kéty vertinti atsizvelgiant j tai, kad, sprendZiant pagal stromos banguotumg, nelygus
pats (A) preparatas, todél pavirsius atrodo labiau banguotas. Sviesos mikroskopija,
mastelio linija atitinka 100 um

40 pav. Sviesos mikroskopijos preparatai praéjus ménesiui po (A) nepertraukiamos TransFRK
femtosekundiniais UV impulsais (110 um), (B) nanosekundiniais UV eksimerinio lazerio im-
pulsais (150 um) ir (C) modifikuotos abliacijos femtosekundiniais UV impulsais. Epitelis plo-
nesnis (B) ir (C) preparatuose (raudonos rodykleés). Juodos rodyklés rodo subepitelinés fibrozés
sluoksnj. Sviesos mikroskopija
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5. REZULTATU APTARIMAS

Ragenos refrakciné chirurgija reikalauja ypatingo tikslumo, atkartojamumo ir
saugumo, nes dazniausiai operuojama sveika ragena. Tai skatina vis patikimesniy
metody paieskas. XXI a. pirmasis deSimtmetis oftalmologijoje laikomas femtosekun-
dinio lazerio eros pradzia. Pradedant nuo lopelio atpjovimo LASIK operacijos metu,
kur $is lazeris jau jsitvirtino vietoje mechaninio mikrokeratomo, jo pritaikymo sri-
tys nepaliaujamai pleciasi. Jau jmanoma atlikti trumparegystés korekcija, naudojant
tik femtosekundinj lazerj (Sekundo, Kunert et al. 2008; Shah ir Shah 2011), tadiau
technologigkai iStobulinti eksimeriniai lazeriai ir toliau naudojami abliacijai. Nors
tyrimai rodo, kad po operacijy nanosekundiniais kietakiiniais ir eksimeriniais laze-
riais gaunamos panasios klinikinés baigtys (Roszkowska, De Grazia et al. 2006), ta-
¢iau, nepaisant kietojo kano lazeriy privalumy, pastarieji sunkiai jsitvirtina rinkoje.
Situacija rinkoje pasikeisty, jei vienu kietojo kiino lazeriu buty galima atlikti visg
LASIK operacijg bei kitas procediiras, kurioms $iuo metu reikia nanosekundinio ir
(arba) femtosekundinio lazerio (Kittelmann, Korn et al 2010; Kittelmann, Korn et al
2012).

Ragenos abliacijai femtosekundiniai UV impulsai iki $iol nebuvo naudoti, nes tam
reikia galingo lazerio su harmoniky generatoriumi. Toks lazeris yra Lietuvoje paga-
minta lazeriné sistema ,,Pharos®. Mes pasitléme naujg $io lazerio pritaikyma ragenos
refrakcinéje chirurgijoje. Abliacija femtosekundiniais UV impulsais vyksta panasiai
kaip dirbant su eksimeriniu lazeriu, todél chirurgams nereikéty mokytis naujos ope-
racijos technikos. Atlikome mioping FRK ir TransFRK, tac¢iau neabejojame, kad siuo
lazeriu galima atlikti ir hipermetropine, astigmatine bei presbiopine korekcijas, t.y.
jmanomos visos korekcijos rasys, kurios $iuo metu atliekamos nanosekundiniais im-
pulsais, jskaitant reoperacijas. Galimybé greitai perjungti lazerio harmonikas i UV
i IR leidzia panaudoti tg pacia kietojo kiino lazerio sistemg daugybei procediry,
kurios $iuo metu atliekamos atskirais prietaisais. Tai ne tik visos ragenos refrakci-
nés procediiros, jskaitant intrastromines, bet ir jvairios keratoplastikos bei kataraktos
chirurgija.

Nors eksimerinés technologijos yra tobulinamos jau daugiau kaip 20 mety ir rasti
sprendimai esminiams tritkumams pasalinti bei abliacijai optimizuoti, matome gali-

mybiy vystytis ir naujai technologijai - femtosekundinei UV ragenos abliacijai.
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5.1. Abliacijos femtosekundiniais ultravioletiniais impulsais
efektyvumas triusio ragenoje in vivo

Musy ziniomis, mes pirma karta atlikome abliacija femtosekundiniais UV
impulsais in vivo, eksperimentams pasirinke mums prieinamg triusio modelj.
Eksperimentai rodo, kad abliacija femtosekundiniais UV impulsais triusiy ragenose
yra efektyvi ir atkartojama. Abliacija tapo dar efektyvesné, pakeitus pluostelio profilj
j supergausinj. Atkartojami buvo visi musy taikyti femtosekundinés abliacijos vari-
antai, jskaitant transepitelinj. Atkartojamumas yra labai svarbi refrakciniy operacijy
salyga, nes norint atsisakyti akiniy reikia labai tiksliai koreguoti refrakcijos ydas.

Abliuojant skirtingais lazeriais, jvairiuose audiniuose, kaip antai epitelyje ir stro-
moje, abliacijos nasumas gali skirtis priklausomai nuo energijos tankio, daznio ir
skenavimo pavidalo (Stojanovic, Chen et al. 2013). Seileris ir kt. suskai¢iavo, kad ek-
simerinio lazerio abliacijos nasumas vienam impulsui epitelyje buvo 0,68+0,15 um,
o stromoje 0,55+0,1 pum (Seiler, Kriegerowski et al. 1990), t. y. epitelis abliuojamas
Siek tiek greic¢iau uz stroma, nors skirtumas neesminis. Be to, Zmogaus pavir$iniy ir
gilesniy stromos sluoksniy abliacijos nagumas irgi skiriasi (Huebscher, Genth et al.
1996), o Bowmano zonos abliacijos nasumas yra 2,5 karto mazesnis, negu centrinés
stromos (Kriegerowski, Bende et al. 1990). Tardami, kad epitelio ir stromos abliacijos
nasumas panasus, mes apskai¢iavome, kad vienu impulsu pasalinto epitelio audinio
kiekis (abliacijos nasumas) buvo 0,6 pm. Triusiai neturi Bowmano membranos, todél
abliacijos nasumas zmoniy ragenose gali skirtis.

Siekiant i$vengti pooperaciniy komplikacijy, tokiy kaip ragenos ektazija ar randé-
jimas, svarbu pasalinti kuo maziau sveiky ragenos audiniy (Binder 2007). Vertinant
regos astrumg, svarbesnis yra ne pasalinty audiniy kiekis, o refrakcijos pokytis.
Refrakcijos pokytis teoriSkai apskai¢iuojamas taikant Munnerlyno (Munnerlyn,
Koons et al. 1988) formule, ta¢iau medicininiy lazeriniy sistemy gamintojai sukuria
savo algoritmus, atsizvelgdami j vélyvas refrakcijos baigtis. Refrakcijos baigtys pri-
klauso ne tik nuo pasalinto audinio kiekio, bet ir nuo pavirsiaus abliavimo algoritmo
bei gijimo eigos. Tikslus abliavimo algoritmas pagal pageidaujama refrakcijos pokytj
femtosekundinei UV abliacijos procedurai turéty buti sukurtas atliekant klinikinius
tyrimus. Manome, kad masy taikytas skenavimo algoritmas neturéty labai keistis,
nes triusiy ragenose abliacija buvo ne tik atkartojama ir efektyvi, bet ir greita. Be to,

algoritmas buvo sukurtas atsizvelgiant j ragenos pavirsiaus kaitimo mazinima.
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5.2. Miopinés abliacijos femtosekundiniais ultravioletiniais impulsais
ir nanosekundiniais ultravioletiniais eksimerinio lazerio impulsais
palyginimas

5.2.1. Audiniy hidracija ir dZiiivimas

Tiriant naujas technologijas, svarbu jas jvertinti visais jmanomais aspektais.
Siekdami jvertinti jvairias abliacijos efektyvuma ir gijima veikiancias aplinkybes, ty-
réme, kokig jtakg abliacijos nasumui turi audiniy hidracija. Kaip zinoma, abliacijos
eksimeriniu lazeriu tikslumui audiniy hidracija labai svarbi (Dougherty, Wellish et
al. 1994, Fields, Taylor et al. 1994). Istyre ragenos stromos brinkinimo jtakg abliaci-
jos femtosekundiniais UV impulsais naSumui, galime teigti, kad abliacijos nagumas
pabrinkusioje ragenoje yra mazesnis, po brinkinimo stromos pavirsius atrodo nely-
gesnis, o gijimo eiga sunkesné ir baigtys blogesnés, kai ragena brinkinama abliacijos
metu, lyginant su brinkinimu po abliacijos. Misy eksperimentai leidzia manyti, kad
abliacijos femtosekundiniais UV impulsais, kaip ir eksimeriniu lazeriu, na§umas gali
priklausyti nuo stromos hidracijos. I§ kitos pusés, sunkesnis $iy akiy gijimas gali buti
susijes su ilgesne procediiros trukme nei jprastos abliacijos atvejais, taip pat su ne-
lygesniu pavirsiumi. Sia kryptimi reikéty tolimesniy tyrimy, pageidautina, suradus
pavir$iaus drégmes kiekybinio matavimo buda.

Operuojant eksimeriniu lazeriu, laikoma, kad operacinés ir net lauko drégmé bei
temperatira gali turéti jtakos klinikiniams LASIK rezultatams (de Souza, de Souza et
al. 2001, Walter ir Stevenson 2004). Aplinkos santykiné drégmé gali lemti ragenos de-
hidracija (Fisher, Masiello et al. 2003). Dél $iy priezasciy eksimerinio lazerio operaci-
néje palaikomas specialus mikroklimatas. Kita vertus, Seideris ir kt. (Seider, McLeod
et al. 2013), istyre refrakcijos rezultatus po ménesio po LASIK net 202 394 akyse,
nenustaté kliniSkai reik§mingos sasajos tarp operacinés drégmeés bei temperatiros
ir pooperacinés refrakcijos, taciau skirtumai buvo statistiskai reik§mingi: p=0,0094
temperatarai ir p<0,0001 santykinei drégmei. Lugerio ir kt. (Luger, Ewering et al
2014) duomenimis, refrakcijos baigtims turi reik§més mety laikai. Pavasarj ir vasarg
operuotiems trumparegiams pacientams jie nustaté santykine hipokorekcijg (sferinis
ekvivalentas —0,04 D), o ziemg — nedidele hiperkorekcija (sferinis ekvivalentas +0,10
D). Operuojama buvo Nyderlanduose, kur Ziemg santykiné drégmé mazesné.

Pastebéjome, kad po abliacijos eksimeriniu lazeriu stromos pavirsius stebint mi-
kroskopu atrodé sausesnis nei po TransFRK femtosekundiniais UV impulsais, jskai-

tant ir gerokai ilgesng¢ modifikuota procediirg. Po abliacijos femtosekundiniais UV
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impulsais pachimetrija atlikti buvo paprasta, o po abliacijos nanosekundinais UV
eksimeriniais impulsais dél sauso pavir§iaus RCS pachimetru buvo jmanoma pama-
tuoti tik sudrékinus daviklio virsing. Kodél ragenos labiau dziavo abliuojant eksi-
meriniu lazeriu? Viena i$ priezasciy galéjo buti ta, kad abliacija femtosekundiniais
UV impulsais buvo trumpesné, taciau pakartojus transepiteline abliacija su pertrau-
komis, imituojanc¢iomis abliacijos eksimeru eiga, pavirsius vis tiek atrodé ne toks
sausas. Kita priezastis galéjo buti mazesné santykiné aplinkos drégmé eksimerinio
lazerio operacinéje nei laboratorijoje, kur buvo atliekamos procediros femtosekun-
diniu lazeriu. Laboratorijoje santykiné drégmé nebuvo reguliuojama. Misy nuo-
mone, dzitvimo skirtumus labiausiai lemia skirtingi lazeriy bangy ilgiai. SBT gerai
sugeria eksimerinio lazerio 193 nm bangos ilgio $viesa (Keates, Bloom et al. 1990;
Dair, Ashman et al. 2001), ir tai laikoma eksimerinio lazerio trikumu. Atliekant pa-
virdine abliacija eksimeriniu lazeriu po epitelio pasalinimo stengiamasi greitai atlik-
ti abliacija nedrékinant ragenos ir tik baigus stromos abliacijg pavirsius plaunamas
SBT. Nanosekundiniy kietojo kiino lazeriy 213 nm bangos ilgio spindulius SBT ir
fiziologinis tirpalas sugeria maziau (Dair, Ashman et al. 2001). Atitinkamai, femto-
sekundiniy UV impulsy bangos ilgio (206 nm) spinduliuote dél ilgesnio bangos ilgio
SBT turéty sugerti maziau nei eksimerinio lazerio, todél aplinkos ir pavirsiaus dré-
gme turéty maziau veikti abliacijos na§uma. Mazesné ragenos dehidracija operacijos
metu taip pat buty pranasumas. Manome, kad abliuojant rageng femtosekundiniais
UV impulsais, specialaus mikroklimato operacinéje nereikeéty.

Siuo metu LASIK operacijai reikalingi du nemazi prietaisai, kurie ne tik uzima
daug vietos, bet ir veikia aplinka. Farjo ir kt. (Farjo, Sugar et al. 2012) nurodo, kad
antrojo aparato, t. y. femtosekundinio lazerio, kaitimas gali daryti jtakg patalpos mi-

kroklimatui. Akivaizdu, kad vienas prietaisas aplinkg kaitinty maziau.

5.2.2. Pavirsiaus temperatiiros kitimas

Kai démés mazos ir impulsy pasikartojimo daznis didelis, dél besikaupiancios
energijos gali pakilti ragenos pavirsiaus temperatiira. Aukstesné temperatiira nei-
giamai veikia ragenos gijima ir skatina randéjima (Kitazawa, Maekawa et al. 1999),
0 40°C laipsniy yra kolageno denatiiracijos temperatiira (Bende, Seiler et al. 1988).
Siekiant i$vengti terminio pazeidimo, svarbu reguliuoti kaitimo procesa. Jei rage-
nos pavir$iaus ir veido temperatiira yra apie 33 °C, tai nepavojingas pakilimas ga-
léty bati iki 7 °C (Shraiki ir Arba-Mosquera 2011). Kiti autoriai, pavyzdziui, Bende
ir kt (Bende, Seiler et al. 1988) rekomenduoja, kad temperatiira nepakilty daugiau
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nei 11 °C. Shraiki ir Arba-Mosquera nurodo, kad 40°C temperatiroje denatiruojasi
ekstrahuotos i§ ragenos kolageno molekulés, o skaiduly denataracija jvyksta apie 65
°C temperatiroje kaitinant kelias minutes. Lastelés (keratocitai ir endotelio Iastelés)
daug jautresnés (Shraiki ir Arba-Mosquera 2011). Nors kai kurie autoriai fotoablia-
cijg eksimeriniu lazeriu vadina Saltgja abliacija (Iseli, Mrochen et al. 2004), taciau
tyrimai rodo, kad abliacijos metu gretimuose audiniuose temperatara pakyla apie 8
°C (Bende, Seiler et al. 1988; Maldonado-Codina, Morgan et al. 2001).

Mrochenas ir kt. tyrimuose su eksimerine 1050 Hz pasikartojimo daznio sistema
nustaté, kad kaitimas priklauso nuo démiy iSsidéstymo laike ir erdvéje. Skenuojant ir
linijomis, ir cirkuliariai, pavir$ius smarkiai kaito, kai démés susiklodavo, todél svarbu
optimizuoti skenavimo badus (Mrochen, Schelling et al. 2009). Ragenos kaitimas
priklauso nuo korekcijos dydzio, abliacijos profilio, spinduliavimo trukmés, pasikar-
tojimo daznio, skenavimo bado, pluostelio profilio (Mrochen, Schelling et al. 2009;
Brunnsmann, Sauer et al. 2010). Yra sukurtas kompiuterinis algoritmas, vadinamas
iSmanigja terminio poveikio kontrole (angl. intelligent thermal effect control), kuris
padeda i$vengti démiy sanklotos nemazinant abliacijos grei¢io (Brunnsmann, Sauer
et al. 2010, de Ortueta, Magnago et al. 2012). Naudojami skeneriai, kurie gali per-
mesti lazerio pluostelj tarp stviy j bet kurig vietg. Masy lazeriui, kurio pasikartojimo
daznis yra desimtys kilohercy, lyginant su esamais daugiausia kiloherco pasikarto-
jimo daznio lazeriais, dabartiniai skeneriai baty per 1éti, todél galima reguliuoti tik
atstumus tarp démeliy rastro linijose. Shraiki ir Arba-Mosquera (Shraiki and Arba-
Mosquera 2011, Arba-Mosquera and M. Shraiki 2010) pasitlé terminj poveikj ver-
tinti skai¢iuojant impulso patekimo j ta pacia vieta daznij, t. y. lazerio impulsy loka-
ly daznj (angl. local frequency). Skaiciavimai rodo, kad nepertraukiamos TransFRK
femtosekundiniais UV impulsais metu lokalus daznis abliuojant epitelj buvo 13 Hz, o
stromos - 31 Hz. Sie dydziai maZesni uz tipinius eksimerinio lazerio lokalius daznius
(Shraiki and Arba-Mosquera 2011), ta¢iau dél mazo femtosekundiniy UV impulsy
démeés dydzio terminio poveikio priklausomybé nuo lokalaus daznio gali skirtis.

Abliacija femtosekundiniais UV impulsais turéty buti $altesné nei nanosekundi-
niais eksimeriniais UV impulsais. Pavir$iy apdirbimo pramonéje abliacija femtose-
kundiniais impulsais laikoma $altaja abliacija (Steen ir Mazumder 2010). Siuo atzvil-
giu labai trumpi impulsai yra naudingi skaidriose ir atspindin¢iose medziagose, kur
pagrindinj vaidmenj atlieka daugiafotoné sugertis. Misy tyrimuose stromos kaiti-

mas abliacijos metu taikant femtosekundinius UV ar nanosekundinius eksimerinius
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UV impulsus buvo panasus - femtosekundiné UV abliacija nebuvo $altesné. Galima
manyti, kad esant stipriai absorbcijai ir santykinai Zemam energijos tankiui, kaitimas
skiriasi tik minimaliai. Reikia pazymeéti, kad kiekybiskai palyginti galimi tik pluoste-
lius, turinc¢ius vienodg erdvinio intensyvumo pasiskirstyma. Kai femtosekundinio la-
zerio pluostelis buvo beveik gausinio profilio, didelé impulso energijos dalis kaupési
pluostelio krastuose, ir §i ikislenkstiné energija nebuvo panaudojama abliacijai, o tik
kaitino. Pakeitus pluostelio profilj j supergausinj, daugiau energijos teko abliacijai, ji
tapo efektyvesné, todél sumazéjo ragenos kaitimas.

Ragenos labiausiai kaito (iki 7 °C) nepertraukiamos TransFRK femtosekundiniais
UV impulsais metu. Atlikdami modifikuotg TransFRK femtosekundiniais UV implu-
sais su pauzémis nustatéme, kad temperatiira pakilo maziau (~3 °C), nei abliuojant
eksimeriniu lazeriu (~4,5 °C). Akivaizdu, kad temperatiira pakilty maziau atliekant
ne TransFRK, o to paties gylio standarting FRK ar LASIK. Be to, temperatiiros pa-
kilimas gali bati reik§mingas tik koreguojant didesnes refrakcijos ydas, kai abliacija
uztrunka ilgiau.

Matome kelias galimybes susilpninti pavirsiaus kaitima TransFRK metu, kai nau-
dojamas didelio pasikartojimo daznio lazeris. Paprasc¢iausia buty padaryti trumpas
pertraukéles lesio formavimo pabaigoje. Sios pertraukélés visos procediiros zenkliai
nepailginty. Kita galimybé buty formuoti lesj iskart, o ne pasalinus epitelj, t. y. atlikti
»apversta“ TransFRK, dél ko nereikeéty ilgai skenuoti lazerio spinduliu mazo plotelio.
Papildomai kaitimas sumazéty taikant sudétingesnius skenavimo algoritmus ir opti-
mizuojant energijos tankj. Optimizavus lazerio ir skenavimo parametrus, pavirsiaus
temperatirg dar baty galima sumazinti Saldant ragena pries abliacija atvésintu SBT
(Kitazawa, Maekawa et al. 1999).

5.2.3. Stromos pavirsiaus lygumas po abliacijos

Kaip zinoma, nuo pavir$iaus lygumo po stromos abliacijos eksimeriniu lazeriu
priklauso gijimo baigtys ir subepitelinés miglos laipsnis (Netto, Mohan et al. 2006).
Atliekant FRK ir LASIK svarbu, kad abliuotas stromos pavirsius baty kuo lygesnis.
Kuo lygesni lopelio stromos pavirsiai, tuo mazesnis randéjimas, geresnis pralaidu-
mas Sviesai, geresnis kontrastinis matymas, mazesnés optinés aberacijos (Huang ir
Arif 2002). Pavirsiaus kontdras ir $iurkstumas po abliacijos svarbus ragenos optinei
kokybei (Bueeler ir Mrochen 2005). Nedidelius nelygumus sulygina regeneruojan-

tis epitelis (Wilson, Mohan et al. 2001). Pavirsiaus konttras priklauso nuo abliacijos
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gylio ir nesiskiria, abliuojant skirtingais impulsais, o $iurk§tumas po abliacijos labai
mazomis démémis mazesnis, todél didesné teoriné galimybé, kad po abliacijos fem-
tosekundiniais UV impulsais nelygumus geriau islygins epitelis.

Stromos lyguma po abliacijos vertinome $viesos mikroskopijos preparatuose.
Lyginome preparatus po standartinés abliacijos ir po TransFRK, naudojant femtose-
kundinius UV impulsus, su preparatais po atitinkamy procediry eksimeriniu laze-
riu. Misy eksperimente iskart po abliacijos paruostuose histologiniuose preparatuo-
se skirtingais impulsais paveikty rageny stromos pavir$ius atrodé panasaus lygumo.
Reikia pripazinti, kad vertinimui trukdé preparaty paruosimo ypatumai, pavyzdziui,
sunku i8laikyti nesusilanksciusias ragenas pries audiniy dehidracijg ir impregnavima
parafinu. Negalime bati tikri, kad visus pjavius pavyko padaryti abliacijos ploto cen-
tre. Palyginimui, Kimakura ir kt. (Kimakura, Sakai et al. 2013) vertino stromos pavir-
$iaus lyguma po skirtingo gylio pjaviy femtosekundiniu IR lazeriu $viesos mikrosko-
pijos ir skenuojamosios elektroninés mikroskopijos (SEM) preparatuose. Jdomu, kad
pavirsiaus lygumo vertinimas Siais dviem biidais nesutapo: po 300 um gylio pjiavio
pavirsius Sviesos mikroskopijos preparatuose buvo lygiausias, o SEM preparatuose
nelygiausias. Mes neatlikome SEM, tac¢iau manome, kad pavirsiaus lygumas dides-
nio padidinimo vaizde po abliacijos femtosekundiniais UV ir nanosekundiniais UV
eksimerinio lazerio impulsais turéty skirtis femtosekundinés abliacijos naudai, nes
femtosekundiniy impulsy démés dydis buvo apie 15 karty mazesnis, todél tikétina,
kad atitinkamai mazesni turéty bati ir nelygumai.

Atlikome eksperimentg, vienam triusiui dirbtinai suformuodami nelygy stromos
pavirsiy vienoje akyje ir standartinj kitoje. Gijimo baigtys buvo labai panasios. I§ vie-
no bandymo negalime daryti apibendrinanciy i§vady, ta¢iau $is masy eksperimentas
gali tapti modeliu tolesniems lygumo jtakos gijimui tyrimams, pritaikius objektyvy
lygumo vertinimo metoda. Mazomis femtosekundiniy impulsy démémis eksperi-
mentuose galima bty sumodeliuoti pageidaujamus nelygumus ir jvertinti jy jtaka
gijimo eigai ir iSeitims.

Kaip jau minéta, pavirSiaus lygumas labai priklauso ir nuo démeés dydzio. Misy
taikytas démeés dydis (130 um ir 115 um) yra labai mazas, palyginti su Siuo metu
abliacijai naudojamomis démémis (0,2-2 mm), ir tai yra dar vienas abliacijos fem-
tosekundiniais UV impulsais privalumas. Maziausig démés dydj (0,2 mm) nurodo
nanosekundinés kietojo kiino sistemos ,,Lasersoft“ (Katana Technologies, Vokietija)
gamintojai (www.katanalaser.com). Kai vienu impulsu pasalinamas labai mazas au-

diniy kiekis, mazesnio dydzio démémis galima suformuoti sudétingesnius ir tiksles-
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nius abliacijos profilius bei koreguoti aukstesnio lygio aberacijas. Sumazéjus démei,
to paties dydzio plotui nuabliuoti reikia daugiau démeliy, todél tam, kad procedira
nebuty ilga, reikia didesnio impulsy pasikartojimo daznio. Nuo pasikartojimo daz-
nio priklauso procediiros trukmé. Mums pavyko sutrumpinti abliacijos trukme, pa-
didinus pasikartojimo daznj nuo 20 kHz iki 50 kHz ir kartu vidutine impulso galig
be didesnio poveikio gijimui.

Mrocheno ir kt. (Mrochen, Schelling et al. 2009) nuomone, didesnis daznis ir
mazesnés démes teoriskai teikia pranasumy refrakcinéje chirurgijoje. I$ kitos pusés,
Huangas ir Arifas (Huang ir Arif 2002) nustaté, kad 1,0 mm ar mazesnés démés ske-
nuojanciu lazeriu teoriskai galima pakoreguoti akies optines aberacijas iki ketvirtos
eilés, 0 0,6 mm déme - iki Sestos eilés. Normalioje akyje kliniskai reik§mingos yra
aberacijos tik iki ketvirtos eilés. Nedideli nelygumai, like po pavirsinés abliacijos, is-
silygina dél epitelio hiperplazijos ir stromos remodeliavimo (Wilson, Mohan et al.
2001), todél, $iy autoriy nuomone, dar mazesnés démés aberacijoms koreguoti nerei-
kalingos. Miisy nuomone, teoriniai apskai¢iavimai labai svarbis, taciau klinikinéje
praktikoje galéty atsiskleisti tikslesnio profilio pranasumai.

Didesnio daznio eksimeriniams lazeriams reikia greitesniy akies judesiy sekimo
sistemuy, tiksliy skenuojanciy veidrodziy ir gero stabilumo (Khoramnia, Salgado et al.
2012). Kai démés dydis 250 um, pakanka sekimo sistemos su 4 milisekundziy (ms)
latentiskumu (Bueeler ir Mrochen 2005). Siuolaikinése eksimerinése sistemose la-
tentisSkumas yra 2 ms (Wavelight Ex500 Excimer Laser, Wavelight AG) (www.alcon-
surgical.com). Akivaizdu, kad apie 100 um femtosekundinio lazerio démei sekimo
latentiskumas turéty bati kur kas trumpesnis. Smarkiai pasikeitus ir impulsy pasi-
kartojimo dazniui, lyginant su nanosekundinémis sistemomis, gali bati sukurtos i$

principo naujos skenavimo ir akiy judesiy kompensavimo sistemos.

5.3. Abliacijos femtosekundiniais ultravioletiniais impulsais greitis.
Miopinés transepitelinés fotorefrakcinés keratektomijos ypatumai

Atlikdami standartine FRK, energijos tankj ir viduting UV pluostelio galig mes
parinkome pagal eksimerinio lazerio, kuriuo galéjome naudotis, atitinkamus dydzius.
Siuolaikiniy eksimeriniy sistemy pasikartojimo daznis yra kur kas didesnis nei maisy
naudoto eksimerinio lazerio ir siekia apie 1 kHz, be to, $ios sistemos naudoja mazes-
nio skersmens supergausinius pluostelius, dél ko padidéja greitis ir tikslumas. Kaip

tokiy sistemy pavyzdzius galima paminéti ,,Schwind Amaris 1050RS“ (Schwind eye-
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tech-solutions GmbH & Co. KG)(http://www.eye-tech-solutions.com), ir ,WaveLight
EX500 eksimerinj lazerj, kuris yra refrakcinés sistemos ,WaveLight Refractive Suite®
(WaveLight GmbH), j kurig jeina ir atskiras femtosekundinis lazeris, dalis (www.al-
consurgical.com). Jy skelbiami abliacijos greiciai yra atitinkamai 1,3 s/D ir 1,4 s/D.
Atliekant transepiteline abliacija ,,iRES“ 1 KHz pasikartojimo daznio lazeriu (iRES,
iVIS Technology, Tarantas, Italija), epitelis pasalinamas per 16 s, o 6,0 D miopiné
abliacija (optiné zona 6,5 mm, zona su peréjimu 7,5 mm) uztrunka 15 s (Stojanovic,
Chen et al. 2013).

Antrosios serijos eksperimentuose atliekant FRK su mechaniniu epitelio pasali-
nimu, buvo pasiektas 3,7 s/D miopinés abliacijos femtosekundiniais UV impulsais
greitis. Nors manéme, kad tai yra pakankamai didelis greitis, taciau matéme galimybe
ji padidinti. Masy tyrimy metu keitési lazerinés sistemos galimybés, tapo jmanoma
naudoti greitesnius skenerius, taikyti didesnés galios impulsus. Be to, pakeitus UV
pluostelio pavidalg i§ gausinio j supergausinj, abliacija vyko efektyviau ir miopinés
abliacijos laikas sutrumpéjo beveik keturis kartus. Skaiciuojant abliacijos greitj skir-
tingais budais, viena miopiné dioptrija 6 mm optinéje zonoje buvo pasalinama per
~1,6 s arba per ~1,45 s, ir tai jau yra pakankamai didelis greitis, lyginant su Zmoniy
rageny abliacijos greic¢iu. Svarbu, kad didelis greitis buvo pasiektas, naudojant vien
tikslios abliacijos rezima. Sj terming pasitilé Arba-Mosquera ir Hollerbachas (Arba-
Mosquera ir Hollerbach, 2010). Jie iSplétojo abliacijos dviem energijos tankiais kon-
cepcija, kuria remiantis sukurtas abliacijos budas naudojamas operuojant ,,Schwind
Amaris“ eksimerinémis sistemomis. Pirmu etapu abliuojama ,,grubiau t. y. didesnio
energijos tankio impulsais, vienu impulsu Salinant didesnj audiniy tirj, todél padide-
ja greitis. Antras etapas skirtas i$lyginti pavirsiui, todél abliuojama tikslios abliacijos
rezimu, t. y. mazesnio energijos tankio impulsais, vienu impulsu $alinant mazesnj
audiniy kiekj ir atitinkamai mazesniu greiciu. Lazeriu ,,Pharos” vienu impulsu $a-
linamas nedidelis audiniy kiekis visos abliacijos metu, abliacija vyksta nemazinant
greicio, t. y. tikslios abliacijos rezimu.

Naudojant ,,Pharos® lazering sistema, operacijos trukmé sumazéty dar ir todél,
kad atliekant LASIK buty dirbama vienu prietaisu. Nereikéty nei pacienty kilnoti
nuo vieno lazerinio aparato prie kito, nei stumdyti prietaisy. Be to, tos pacios laze-
rinés sistemos perjungimas i§ UV j IR spinduliuote (harmoniky pakeitimas) ilgai
neuztrunka.

Nustatéme, kad didesnis abliacijos greitis pasiektas be didesnio poveikio gijimui.

Tirdami vidutinés galios (400 mW) ir didesnio pasikartojimo daznio (50 kHz) fem-
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tosekundiniy UV impulsy poveikij, pasirinkome TransFRK procediirg. TransFRK
vyko greitai, buvo atkartojama, maziau nei abliuojant eksimeriniais impulsais dzivo
ragenos pavirsius. Si procedira vyksta ,,be prisilietimo®, yra sterilesné, leidzia labiau
suvienodinti atskiry abliacijos atvejy salygas, taciau dél aukstesnés temperataros ir
didesnio pasalinto audiniy tiirio gali paveikti gijima. Reikia pazymeéti, kad nepertrau-
kiamos TransFRK metu ragenos pavirsiaus kaitimas buvo iki 7 °C. Nors jis nevirsijo
leistino (Shraiki ir Arba-Mosquera 2011), taciau Siose ragenose subepitelinés drums-
tys buvo intensyvesnés nei abliuojant su pertraukomis. Manome, kad temperatiiros
pakilimg reikéty ir buty galima sumazinti (zr 5.2.2).

Misy eksperimentuose gijimo procesas ir baigtys po TransFRK nesiskyré nuo
baigc¢iy po FRK operacijos su mechaniniu epitelio pasalinimu. Be to, nustatéme, kad,
atliekant vienodo gylio abliacijg ty paciy triusiy kontralateralinése akyse, subepite-
liné migla po modifikuotos femtosekundinés UV issivysté silpnesné nei po nanose-
kundinés eksimerinés UV abliacijos. Tiesa, reikia atsizvelgti | tai, kad $ioje grupéje
buvo tik penki triusiai.

Klinikinéje praktikoje atliekant TransFRK svarbu zinoti epitelio storj. Atskiry
individy epitelio storis skiriasi, ir to paties individo epitelio storis yra netolygus
(Reinstein, Archer et al 2008), dél ko nukencia transepitelinés abliacijos tikslumas.
Nors zinoma, kad abliacijos na§umas epitelyje ir stromoje, nors nedaug, bet skiria-
si, taciau epitelio storis klinikinéje praktikoje atliekant TransFRK nematuojamas, o
nustatomas vidutinis dydis, pavyzdziui, Stojanovicas ir kt. rekomenduoja nustaty-
ti 65 pm (Stojanovic, Chen et al. 2013). Atliekant ,apversta“ TransFRK ,,Schwind
Amaris“ prietaisais, laikoma, kad 8 mm zonos centre epitelio storis yra 55 pum, o
periferijoje 65 um (Aslanides, Padroni et al. 2012). Stojanovicas ir kt.(Stojanovic,
Chen et al. 2013) mano, kad didelés skyros ragenos vaizdavimo technologijos galéty
padéti ateityje prie$ operacijg jvertinti ragenos epitelio storj ir tolyguma. Misy eks-
perimentuose filmuojant buvo aiskiai matoma, kaip pasikeicia fluorescencija (dingsta
melsva abliuojamo pavirsiaus spalva) ir skenuojancio pluostelio vaizdas, pasalinus
epitelj. Fluorescencija matoma ir plika akimi, jei patalpa pakankamai tamsi. Tuftas ir
kt. (Tuft, Zabel et al. 1989, Tuft, al-Dhahir et al. 1990) pastebéjo fluorescencijos pasi-
keitimo momentg ir pasitlé jj laikyti epitelio pasalinimo pabaiga. Gaminant prietaisa
tik ragenos chirurgijai, bty galima t3 momentg fiksuoti vaizdo kameromis ir sukurti
programa, kuri atskirai skai¢iuoty epitelio ir stromos abliacijos gylj. Taciau atsizvel-

giant j tai, kad yra galimybé tg paciag femtosekunding lazerine platforma panaudoti ir
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kataraktos chirurgijai, o pastarajai reikia OKT ar kito priekinio segmento vaizdavimo
prietaiso, pastarajj prietaisg buty galima panaudoti ir epitelio storio matavimui.

Be jokios abejonés, femtosekundiniais UV impulsais baty galima atlikti ne tik
standartine (epitelio abliacija, paskui lesio formavimas stromoje), bet ir ,apvers-
ta“ (lesio formavimas nuo epitelio, paskui abliacija pagal numatomg epitelio gylj)
TransFRK. Mazi démés dydziai leidzia suformuoti labai tikslius abliacijos profilius.

Lygindami femtosekundine ir nanosekundine TransFRK procediiras, neturéjome
galimybés operuoti didelio daznio (~1000 Hz) eksimeriniu lazeriu, kuriuo kliniki-
néje praktikoje rekomenduojama atlikti transepiteline abliacijg. Atsiradus galimybei,
bty naudinga palyginti, kuri transepiteliné procedira (atliekama femtosekundiniais
UV impulsais ar didelio daznio eksimeriniu lazeriu) yra greitesné, maziau kaitina

rageng, palieka lygesnius pavirsius ir lemia maziau intensyvig subepiteline migla.

5.4. Ragenos gijimo procesas ir jo baigtys po abliacijos
femtosekundiniais ultravioletiniais impulsais ir nanosekundiniais
ultravioletiniais eksimerinio lazerio impulsais

Atlikome skirtingy démiy dydziy (280+2 um ir 130+2 pm) FRK, skirtingy gy-
liy (130 ym ir 30 pm) FRK, FRK su MMC, dviejy tipy TransFRK (nepertraukiama
110 pm ir modifikuotg150 pm su pauzémis). Palyginimui, eksimeriniu lazeriu at-
likome FRK (30 um) ir TransFRK (150 um). Daugumos gyviny gijima stebéjome
meénesj, kai kuriy gyviny - iki $eSiy ménesiy. Gyviny skaicius skirtingy lazeriy pa-
lyginimo eksperimentuose, remiantis iStekliy lygties metodu (Kharan ir Kantharia
2013), buvo pakankamas.

Siuolaikiniai nanosekundiniy lazeriy abliacijos algoritmai sukurti tiksliai ap-
skaic¢iuojant refrakcijos pokytj, taciau FRK ir LASIK baigtis nulemia ragenos zaizdy
gijimas, kuris priklauso nuo genetiniy veiksniy ir operacijos variacijy. Gijimo pro-
cesas miisy darbe atitiko literatiiroje aprasyta triusio modelio gijimo eiga (Gibson,
Tuli et al. 2013; Mohan, Hutcheon et al. 2003; Netto, Mohan et al. 2006; Mohan,
Stapleton et al. 2008). Ir femtosekundiniais UV, ir nanosekundiniais UV eksimerinio
lazerio impulsais abliuotose ragenose intensyviausia subepiteliné migla stebéta po
ménesio, o véliau ragenos skaidréjo. McCally ir kt. pastebéjo, kad to paties triusio
akys gyja skirtingai, ypac po refrakcinés chirurgijos (McCally, Connolly et al. 2006).
Miofibroblasty vystymosi nenuspéjamumas gali bati veiksnys, darantis jtaka skirtin-
giems chirurgijos rezultatams (Wilson 2012). Miasy tyrimuose gerokai didesni gijimo

skirtumai taip pat buvo stebéti tarp individualiy triu$iy negu tarp to paties triusio
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akiy: skirtingai operuotos to paties triusio akys gijo panasiai, o vienodai operuoty
skirtingy triusiy rageny gijimas ir subepitelinés miglos laipsnis daznai skyrési.

Atlike ragenos stromos abliacija femtosekundiniais UV impulsais ir palygine su
abliacija eksimeriniu lazeriu, mes nustatéme, kad, nepaisant $iems lazeriams budin-
gy dideliy intensyvumo, démeés skersmens ir impulso trukmeés skirtumy, rageny gi-
jimas vyko panasiai, subepitelinés miglos laipsnis statistiskai nesiskyré. Statistiskai
patikimas skirtumas nustatytas tik lyginant subepiteling migla po modifikuotos
TransFRK femtosekundiniais UV impulsais (mazesnis miglos laipsnis) su migla ty
paciy triusiy kontralateralinése akyse po eksimerinés TransFRK (didesnis miglos
laipsnis). Histologiniai preparatai irgi neparodé esminiy skirtumy: subepitelinés fi-
brozés sluoksnis atrodé panasiai, jo storis priklausé nuo subepitelinés miglos laips-
nio. Sandersas ir kt. (Sanders, Pujara et al. 2009) rado lastelinio lygio skirtumy tarp
triusiy rageny po abliacijos, atliktos 213 nm ir 193 nm bangos ilgio UV impulsais,
nors subepiteliné migla nesiskyré. Lasteliniam atsakui istirti (keratocity apoptozei,
nekrozei, miofibroblasty atsiradimui ir uzdegiminiy lasteliy infiltracijai) ir musy
darbe buty buve pravartu atlikti imunohistocheminius ir i$samesnius transmisinés
elektroninés mikroskopijos tyrimus (Wilson 2002, Netto, Mohan et al. 2005).

Eksperimentuose noréjome jvertinti gijimg jvairiomis aplinkybémis, atitinkan-
¢iomis klinikinj fotoabliacijos pritaikymga, todél atlikome gilig ir negilig abliacijas, o
keliose akyse ir abliacija su MMC. Kaip tikétasi, po gilesniy FRK (~130 pm) femto-
sekundiniais UV impulsais kontralateralinése ty paciy gyviiny ragenose subepiteli-
né migla buvo intensyvesné nei po seklesniy (~30 um) (Braunstein, Jain et al. 1996;
Moller-Pedersen, Cavanagh et al. 1998). Moller-Pedersenas ir kt.(Moller-Pedersen,
Cavanagh et al. 1998) palygino triusiy rageny subepiteline migla konfokaliniu mi-
kroskopu po mechaninio epitelio pasalinimo ir transepitelinés abliacijos eksimeriniu
lazeriu. Jie nustaté, kad subepiteliné migla priklauso nuo abliacijos gylio. [domu, kad
jy tyrimuose po 3 savaiciy 1-2 laipsnio subepiteliné migla buvo matoma net tose aky-
se, kuriose buvo tik pasalintas epitelis. Subepitelinés miglos intensyvumas ir vysty-
masis buvo daug ryskesni ragenose po lazerinés abliacijos ir miglos laipsnis priklause
nuo abliacijos gylio (Moller-Pedersen, Cavanagh et al. 1998).

Misy eksperimentai rodo, kad abliacijos gylis nebuvo vienintelis subepiteling mi-
gla nulemiantis veiksnys. Po TransFRK didelio grei¢io femtosekundiniais UV im-
pulsais, intensyvesné migla buvo pastebéta po seklesnés abliacijos (110 pm lyginat
su 150 um). Sj skirtumga galéjo lemti triusiy gijimo individualis ypatumai (McCally,

Connolly et al. 2006). Siuo atveju abliacija buvo atlikta skirtingiems triugiams, o ne
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kontralateralinése ty paciy triusiy akyse, ir tai galéjo turéti jtakos skirtingai gijimo
eigai. Kita priezastimi laikome galimg terminj poveikj stromos pavirsiui, nes sekles-
né abliacija buvo atliekama be pauziy, dél ko labiau pakilo pavir§iaus temperatira
(iki 7° C). Kadangi toks temperattiros pakilimas laikomas leistinu (Shraiki ir Arba-
Mosquera 2011), tvirtai teigti, kad nuo to ragenos drumstési labiau, negalime. Biity
jdomu atlikti platesnius tyrimus, taciau $io darbo tikslas buvo abliacijos skirtingais
impulsais palyginimas, o ne terminio poveikio ragenoms tyrimas. Gilesné transepi-
teliné abliacija buvo stabdoma, siekiant jos eigg priderinti prie abliacijos mums priei-
namu eksimeriniu lazeriu, todél pavirsius kaito daug maziau (iki 3 °C).

Atliekant pavir$ines abliacijas, subepitelinei miglai i$vengti klinikinéje praktikoje
taikomas MMC (Carones, Vigo et al. 2002; Santhiago, Netto et al. 2012). Kaip rodo
tyrimai, po triusiy rageny abliacijos eksimerinu lazeriu su MMC (Talamo, Gollamudi
et al. 1991; Netto, Mohan et al. 2006) ragenos lieka skaidresnés, nes susidaro plones-
nis subepitelinés fibrozés sluoksnis. Misy eksperimente, naudojant MMC subepite-
liné migla taip pat buvo maziau intensyvi, skyrési jos morfologija. Nors abliacija su
MMC atlikta tik trims triusiams, taciau manome, kad §j medikamentg buty galima
taikyti gilesniy pavirsiniy abliacijy metu, kaip yra rekomenduojama operuojant ek-
simeriniu lazeriu.

Atlikdami eksperimentus mes nepastebéjome, kad femtosekundiniai 206 nm
bangos ilgio impulsai veikty karcinogeniskai. Prie§ naudojant femtosekundinius UV
impulsus klinikinéje praktikoje, batina istirti jy mutageninj poveikj. Tyrimai rodo,
kad $iuo metu ragenos abliacijai naudojami 193 nm ir 213 nm bangos ilgio impulsai
sukelia panasias nedideles DNR pazaidas (Van Saarloos ir Rodger 2007). Misy nau-
doty femtosekundiniy UV impulsy bangos ilgis yra trumpesnis (206 nm) nei kietojo
kiino nanosekundinio lazerio (213 nm), todél mutageniskumas turéty buti panasus
arba mazesnis. DNR stipriausiai absorbuoja 240-270 nm bangos ilgio UV spindu-
lius, taigi masy naudotas gerokai trumpesnis bangos ilgis Sia prasme nepavojingas,
taciau femtosekundiniy UV impulsy intensyvumas yra apie 10 000 karty didesnis uz
eksimerinio lazerio. Gali bati, kad labai trumpi didelio intensyvumo UV impulsai
veikia gyvus audinius kitaip nei eksimerinio ArF lazerio spinduliuoté, todél privalo
bati atliekami genotoksinio ir citotoksinio femtosekundiniy UV impulsy poveikio
tyrimai. Neplaninés DNR sintezés tyrimas yra butinas, taciau tai baty jau kito darbo
tikslas. Manome, kad, atlikus $iuos tyrimus, buty galima pereiti prie klinikinio ablia-
cijos femtosekundiniais UV impulsais metodo jvertinimo. Siuo metu tesiami ekspe-

rimentai, lazeriu ,,Pharos formuojant lopelj ir intrastrominius lentikulus.
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6.

ISVADOS

. Triusio rageny abliacija femtosekundiniais UV impulsais vyko pagal suprogra-

muotg profilj efektyviai ir tolygiai, gylis buvo atkartojamas, stromos pavirsius

buvo lygus.

Temperatara net abliacijos didelés galios impulsais metu nevirsijo saugaus ly-
gio. Abliuojant femtosekundiniais UV impulsais su pauzémis, pavirsius kaito
maziau, nei abliuojant nanosekundiniais UV eksimerinio lazerio impulsais. Po
abliacijos femtosekundiniais UV impulsais stromos pavir$ius buvo maziau i$-

dziaves.

Atliekant mioping transepiteling abliacija, kai femtosekundiniy UV impulsy
galia buvo 400 mW ir impulsy pasikartojmo daznis 50 kHz, abliacijos greitis
6 mm optinéje zonoje pasieké ~ 1,6 s/D dirbant tik tikslios abliacijos rezimu.

Sis greitis yra artimas moderniy eksimeriniy sistemy greiciui.

Nepaisant dideliy spinduliavimo intensyvumo skirtumuy, rageny gijimas bei
subepitelinés miglos vystymasis vyko panasiai kaip po abliacijos eksimeriniu

lazeriu. Histologiniuose preparatuose esminiy skirtumy nebuvo pastebéta.

Musy eksperimentai leidzia teigti, kad femtosekundinis kietojo kiino lazeris
galéty pakeisti nanosekundinj dujinj eksimerinj lazerj ragenos lazerinéje ref-
rakcinéje chirurgijoje. Tai buty ypa¢ naudinga LASIK procediroje, kur abu

operacijos etapus buty galima atlikti viena lazerine sistema.
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