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a. Tytut osiggniecia naukowego

Rozwdj metod eksperymentalnych szybkiego obrazowania w tomografii optycznej OCT iich
zastosowania w przyzyciowym badaniu struktury tkankowej oraz uktadu naczyniowego oka ludzkiego.

b. Spis prac naukowych wybranych do prezentacji osiggniecia nhaukowego

Numeracja zgodna z zatgcznikiem nr 4.
Oswiadczenia dotyczgce udziatu habilitantki w prezentowanych pracach znajduja sie w zatgczniku nr 4.
Impact factors oraz liczby cytowan publikacji podano na podstawie Web of Science.
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retina and choroid," Biomedical Optics Express 7(3), 911-942 (2016).
https://doi.org/10.1364/BOE.7.000911 (wolny dostep)

Impact factor czasopisma w roku publikacji: 3,344, liczba cytowan: 13
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e Liczba cytowan prac wybranych do prezentacji osiggniecia naukowego: 389
e Liczba cytowan wszystkich prac habilitantki: 1668
e Indeks Hirscha (h-index): 21

c. Oméwienie celu naukowego prac i osiggnietych wynikdw wraz z oméwieniem ich wykorzystania

4.1. TEMAT | CEL PRAC ORAZ ZASTOSOWANIA ICH WYNIKOW

Tematem moich prac byt rozwd] metod eksperymentalnych umozliwiajgcych szybkie,
tréjwymiarowe obrazowanie struktury tkankowej i uktadu naczyniowego dna oka oraz badanie szybkosci
przeptywu krwi w naczyniach siatkdwki i btony naczyniowej z wykorzystaniem technik OCT (ang. Optical
Coherence Tomography). Celem byto zaproponowanie uktadéw pomiarowych i metod obrazowania dna
oka oraz sposobdéw wizualizacji i analizy danych umozliwiajacych charakterystyke jakosciows i iloSciowa
zaréowno oczu zdrowych jak i obarczonych patologiami. Wyniki tych prac byty wykorzystywane do
obrazowania szeregu chordb oka w klinikach okulistycznych, w ktérych odbywatam staze naukowe oraz
zostaty skomercjalizowane w postaci transferu wiedzy do przemystu.

4.2. ROZPOZNANIE PROBLEMU BADAWCZEGO | MOTYWACIA BADAN

Tomografia optyczna OCT obejmuje szereg technik obrazowania tréjwymiarowego, ktére s3
intensywnie rozwijane od ponad 25 lat. Jedng z gtéwnych dziedzin jej zastosowania jest okulistyka.
Od momentu ukazania sie pierwszych raportéw naukowych [1-3] dotyczacych obrazowania
tomograficznego OCT oka, trwajg nieustanne badania nad rozwojem metod umozliwiajgcych szeroko
pojete okulistyczne badania naukowe oraz umozliwiajgcych zastosowania w diagnozowaniu chordb
i monitorowaniu postepow leczenia [4]. Mimo sukcesdw osigganych przez grupy badawcze pracujgce nad
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rozwojem zaawansowanych metod umozliwiajgcych badanie czynnosci siatkdwki [5-16], jej ukrwienia [17-
35], badania spektroskopowe [36-43] jak rowniez nad rozwojem metod analizy ilosciowej danych OCT [44-
65], wiekszos¢é zastosowan klinicznych opiera sie na jakosciowej analizie obrazéw morfologii siatkdwki.
W ciggu kilku ostatnich lat nastgpit przetom w obrazowaniu uktadu naczyniowego dna oka — zostaty
zaproponowane i skomercjalizowane metody angiografii OCT [66-89], jednak wiekszos$¢ publikowanych
zastosowan okulistycznych opiera sie na analizie jakosciowej struktury naczyniowej.

Przepas¢ miedzy badaniami nad rozwojem zaawansowanych metod analizy struktury i czynnosci
siatkowki oraz jej ukfadu naczyniowego i zastosowaniem tych metod w klinicznych badaniach
okulistycznych wynika m.in. ze stopnia trudnosci przeprowadzania eksperymentéw, koniecznosci
stosowania zaawansowanych metod analizy danych i trudnosci w interpretacji uzyskanych wynikéw. Jedna
z przyczyn tych trudnosci sg ograniczenia szybkosci obrazowania w tomografii OCT. Motywacjg moich prac
badawczych byta demonstracja eksperymentalna, ze zwiekszenie szybkosci obrazowania w fourierowskiej
tomografii OCT pozwala nie tylko na poprawe jakosci uzyskiwanych danych i utatwienie jakosciowej
i ilosciowej analizy morfologii siatkdwki, ale rdwniez umozliwia zaproponowanie nieskomplikowanych
metod pomiarowych, ktére mogg by¢ wykorzystane do badan w klinikach okulistycznych. Dzieki
zwiekszeniu szybkosci obrazowania mozna réwniez uzyskaé szczegétowe informacje o sieci naczyniowej
dna oka do poziomu naczyn wtosowatych oraz mozna zaproponowac metody ilosciowe analizy struktury
sieci naczyniowej oraz szybkosci przeptywu krwi. Dalekosieznym celem tego ciggu prac badawczych jest
zaproponowanie metod modelowania przeptywu krwi w trojwymiarowej sieci naczyn siatkowki
i dwuwymiarowej strukturze naczyn wiosowatych btony naczyniowej oka, ktére mogg pozwolié
w przysztosci na lepsze zrozumienie mechanizméw ukrwienia tkanek siatkéwki oka oraz cyrkulacji krwi
w btonie naczyniowej (naczynidéwce).

4.3. ORGANIZACJA AUTOREFERATU

Autoreferat rozpoczyna sie wstepem wyjasniajgcym zasade dziatania fourierowskiej tomografii
OCT oraz wprowadzajgcym podstawowe terminy wykorzystywane do jej opisu. Realizowane przeze mnie
projekty przedstawitam w czesci ,Realizacja prac badawczych”. Prace badawcze sktadaty sie z szeregu
etapéw: projektowanie, konstrukcja i testy dziatania uktadéw pomiarowych, projektowanie
i przeprowadzenie eksperymentéw, opracowanie i implementacja metod analizy danych pomiarowych.
Opis tych prac podzielitam na trzy grupy problemowe w obrebie ktérych zachowatam porzadek
chronologiczny prowadzonych prac: ,,Projektowanie i konstrukcja uktadéw pomiarowych”, “"Rozwéj metod
eksperymentalnych szybkiego obrazowania OCT”, ,,Numeryczna analiza danych”. Autoreferat konczy sie
podsumowaniem wynikdéw projektow.

4.4. \WSTEP

Termin tomografia optyczna OCT (ang. Optical Coherence Tomography) obejmuje szereg metod
obrazowania obiektéw czesciowo przezroczystych dla fal elektromagnetycznych z zakresu bliskiej
podczerwieni (¥800nm — 1500nm) oraz $wiatta widzialnego. Podstawowym zjawiskiem fizycznym
wykorzystywanym w tomografii OCT jest interferencja swiatta o niskiej spdjnosci czasowej. Jesli w uktadzie
interferometrycznym, np. w interferometrze Michelsona, zostanie wykorzystane sSwiatto o niskiej
spdjnosci czasowe], wowczas prazki interferencyjne bedg obserwowane tylko dla waskiego zakresu rdznicy
drég optycznych miedzy ramionami interferometru. Im krétszy jest czas spdjnosci swiatta (tj. im szerszy
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jest jego zakres widmowy), tym weziszy jest zakres rdznicy drég optycznych dla ktérego mozna
zaobserwowac prazki interferencyjne, t.j. z tym wiekszg precyzjg mozina dokonaé¢ pomiaru dfugosci
ramienia obiektowego interferometru poprzez dopasowanie dtugosci ramienia referencyjnego. Jesli
w jednym z ramion interferometru zostanie umieszczony obiekt ztozony z szeregu rozpraszajgcych warstw,
wowczas $wiatto odbite na granicach tych warstw bedzie zrédtem prazkdéw interferencyjnych niosgcych
informacje o odlegtosciach optycznych. Im krétszy jest czas spdjnosci swiatta, tym mniejsza jest odlegtosc
miedzy warstwami, ktdrg mozna jednoznacznie rozrdznié, tj. tym lepsza jest rozdzielczos¢ pomiaru.

Sposbb rejestracji sygnatu interferencyjnego jest jednym z kryteriow klasyfikacji metod tomografii
OCT. Rejestracja prazkow interferencyjnych moze by¢ realizowana w czasie, podczas zmiany dtugosci
ramienia referencyjnego. Zréwnanie dtugosci ramienia referencyjnego z dtugoscig ramienia obiektowego
do wybranej warstwy rozpraszajgcej powoduje wygenerowanie prazkéw interferencyjnych.
Ich widzialnos¢ (okreslona np. jako kontrast Michelsona) jest tym wieksza im lepsze jest dopasowanie drég
optycznych. Potozenie wybranej warstwy rozpraszajgcej odpowiada dtugosci ramienia referencyjnego,
dla ktérej zarejestrowano maksymalng widzialno$¢ prazkéw (maksimum obwiedni prazkow
interferencyjnych). Potozenia kolejnych warstw obiektu sg uzyskiwane w miare zmiany dtugosci ramienia
referencyjnego jako kolejne maksima obwiedni sygnatu interferencyjnego. Ta metoda byta historycznie
pierwszg wykorzystang do obrazowania tomograficznego OCT i jest znana pod nazwg czasowej tomografii
OCT [1].

Sygnat interferencyjny moze by¢ rowniez rejestrowany w funkcji dtugosci fali tj. natezenie swiatta
jest rejestrowane dla kolejnych sktadowych widmowych swiatta wykorzystanego w obrazowaniu OCT.
W tym przypadku dtugos¢ ramienia referencyjnego jest dopasowana do potozenia obiektu w ramieniu
obiektowym interferometru (zazwyczaj jest nieznacznie kroétsza lub nieco dtuzsza) i pozostaje stata podczas
pomiaru. Jesli dla wybranej sktadowej widmowej réznica drég optycznych miedzy ramieniem obiektowym
i referencyjnym jest réwna catkowitej wielokrotnosci dtugosci fali, wowczas detektor zarejestruje
maksimum natezenia Swiatta odpowiadajgce interferencji konstruktywnej. Ta sama réznica droég
optycznych dla innej sktadowej widmowej moze spetnia¢ warunek interferencji destruktywnej i wéwczas
detektor zarejestruje minimum natezenia Swiatta dla tej dtugosci fali. Dla kolejnych sktadowych
widmowych detektor bedzie rejestrowat natezenie Swiatta oscylujgce miedzy maksimum i minimum.
Czesto$¢ oscylacji tak zarejestrowanego spektralnego sygnatu interferencyjnego zalezy od potozenia
kolejnych warstw rozpraszajgcych obiektu wzgledem zwierciadta referencyjnego. Im wieksza jest réznica
drég optycznych, tym wieksza jest czestos¢ widmowych prazkéw interferencyjnych. Widmowy sygnat
interferencyjny jest superpozycjg prazkow o czestosciach odpowiadajgcych potozeniom wszystkich warstw
rozpraszajacych i w zwigzku z tym detekcja sktadowych czestotliwosciowych w zarejestrowanym sygnale
interferencyjnym pozwala na uzyskanie informacji o wewnetrznej strukturze obiektu. Uzyskuje sie ja
zazwyczaj przez transformacje Fouriera. Ta metoda rejestracji sygnatu interferencyjnego jest
wykorzystywana w tzw. fourierowskiej tomografii OCT. W jej obrebie wyrdznia sie spektralng tomografie
OCT (ang. spectral domain OCT, sdOCT) [2, 90-92] oraz tomografie OCT z wykorzystaniem zZrodet
z przemiataniem widma emitowanego Swiatta (ang. swept source OCT, ssOCT) [93-95]. W spektralnej
tomografii OCT do rejestracji prazkdw interferencyjnych wykorzystuje sie spektrometr. W tomografii OCT
z wykorzystaniem laserow strojonych widmowe prazki interferencyjne sg rejestrowane przez fotodiode
W czasie przemiatania dtugosci fal zastosowanego Zrddta Swiatta.
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W opisanych powyzej technikach OCT dane tréjwymiarowe sg typowo uzyskiwane poprzez
skanowanie badanego obiektu wigzkg Swiatta (ang. flying spot methods), z wykorzystaniem skanerow
optycznych. Implementowane jest zazwyczaj skanowanie rastrowe, tj. wigzka Swiatta jest odchylana
sekwencyjnie w dwdch ortogonalnych kierunkach: poziomym i pionowym. Kierunek poziomy jest
najczesciej kierunkiem skanowania szybkiego. Zbierane w kolejnych potozeniach, w kierunku skanowania
szybkiego widmowe prazki interferencyjne (A-skany) tworzg po transformacji Fouriera dwuwymiarowy
obraz przekroju (B-skan). Kolejno zbierane w kierunku skanowania wolnego (zazwyczaj jest to kierunek
pionowy) B-skany tworzg zbiér danych tréjwymiarowych OCT. W najprostszej realizacji pomiaru OCT,
gestosé skanowania (liczba A-skandw zebranych z jednostkowej dtugosci obiektu) jest dobierana tak, aby
uzyskaé obrazy z jak najwiekszego obszaru obiektu unikajgc utraty informaciji, tj. krok skanowania jest bliski
potéwkowej wartosci rozdzielczosci poprzecznej. Zebrane w ten sposéb dane pozwalajg na uzyskanie
informacji o morfologii badanych tkanek.

Oprécz obrazowania strukturalnego tomografia optyczna OCT pozwala na obrazowanie zjawisk
dynamicznych zwigzanych z procesami fizjologicznymi zachodzacymi w tkankach. Jednym z takich zjawisk
jest przeptyw krwi w naczyniach krwionosnych. W technice OCT rozrdznia sie dwa rodzaje obrazowania
przeptywu: anemometrie OCT oraz angiografie OCT.

Metody anemometrii OCT pozwalajg na pomiar co najmniej jednej sktadowej wektora predkosci
przeptywu. Do pomiaru sktadowe] osiowej (wzdtuz kierunku propagacji wigzki swiatta) wektora predkosci
stosuje sie metody dopplerowskiej tomografii OCT. Wigzka sSwiatta rozproszonego na centrach
rozpraszajacych, poruszajgcych sie wewnatrz obiektu z predkoscia o niezerowej sktadowej osiowej,
doznaje dopplerowskiego przesuniecia czestosci. Interferencja tego Swiatta z wigzkg odniesienia prowadzi
do tzw. ,tetnienia” natezenia Swiatta obserwowanego w czasie. Zarejestrowany sygnat OCT (A-skan) moze
by¢ opisany matematycznie z wykorzystaniem pojecia widmowej gestosci mocy swiatta (G).

G (a)) =U, (a))Ug* (a))+U(; (a))Ug (a))+U§ (a))U(;* (a))+U(; (a))Ug (a))

(1)
G(w)=GC,(®)+G, (@)+G, (0)+G,(w)

T/2
gdzie: Us (@)=« J. U, (t)exp(—iet)dt (2)
-T/2
opisuje jedng z ortogonalnych skfadowych polaryzacyjnych s$wiatta propagujacego sie w ramieniu
obiektowym (x=s) i ramieniu referencyjnym (x=r) interferometru; w - czesto$¢ oscylacji fali

elektromagnetycznej, T — czas ekspozycji odbiornika swiatta.

Korzystajgc ze wzoru opisujgcego czesto$¢ dopplerowskg w” oscylacji fali swiatta poruszajgcego sie
w osrodku optycznym z predkoscig cm, rozproszonego na obiekcie poruszajgcym sie z predkoscig osiowg V
i zarejestrowanego przez detektor OCT:

mozna pokazaé, ze wyrazy opisujgce interferencje we wzorze (1) majg postac:
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Gsr(k;t):as(k)exp(ik-Az)exp(i%tj, (4)

k — liczba falowa, A- dtugosé fali, Az - rdinica drég optycznych miedzy ramieniem obiektowym
i referencyjnym interferometru, t — biezgcy czas, o — wspotczynnik opisujgcy straty interferometru, S(k) —
widmowa gesto$é mocy swiatta emitowanego przez zrédto.

W fourierowskiej tomografii OCT sygnat tetnienia moze by¢ obserwowany bezposrednio lub
posrednio. Pomiar bezposredni polega na analizie czestosci oscylacji czasowych (Q) natezenia widmowego
sygnatu interferencyjnego. W tym celu dokonuje sie czasowej transformacji Fouriera (FT)
zarejestrowanego sygnatu OCT, po ktdrej nastepuje transformacja Fouriera w dziedzinie liczb falowych [24,
96]:

G, (k;t)=aS(k)exp(ik-Az)exp(iQt) (5)
95 (kV)=FT () {G, (kit)} | "
9, (zV)=FT(K){G, (k;V)}
gdzie: 0=y sv_oM (7)
ni 4r

jest czestoscig tetnienia (lub czestoscig dopplerowsks), proporcjonalng do szybkosci przeptywu: im
wieksza jest wartos¢ sktadowej osiowej predkosci przeptywu, tym wieksze jest dopplerowskie przesuniecie
czestosci fal elektromagnetycznych i tym wieksza jest czesto$¢ tetnienia. Wynikiem dwuwymiarowej
transformacji Fouriera sg A-skany dopplerowskie OCT pozwalajgce na mapowanie wartosci predkosci
w gtebokosci badanego obiektu oraz A-skany strukturalne pozwalajgce na obrazowanie morfologii tkanek.

W pomiarze posrednim dopplerowskiej tomografii OCT analizuje sie wielko$¢ zmiany fazy prgzkéw
interferencyjnych w czasie [17-19, 23, 97-100]. Wartosci fazy pragzkdw uzyskuje sie w wyniku transformacji
Fouriera w dziedzinie liczb falowych, zarejestrowanego sygnatu OCT:

G, (kit)=asS (k)expfi[k-Az+4(t)]}

g, (K1) = FT (K){G, (ki)
: o . Az o .
gdzie faza prazkow interferencyjnych: ¢(t) = th jest liniowa funkcja czasu. (9)

Pomiar sktadowej poprzecznej wektora predkosci przeptywu krwi wymaga zastosowania metod
analizy szybkosci dekorelacji pol plamkowych (amplitud zespolonych sygnatu OCT po transformacji
Fouriera) [84, 101, 102], analizy poszerzen sygnatéw dopplerowskich [103-108] lub zastosowania
obrazowania wielowigzkowego [35].

Angiografia OCT [66] obejmuje szereg technik pomiarowych i metod analizy danych, ktérych celem
jest obrazowanie struktury naczyniowej bez pomiaru szybkosci przeptywu krwi. W metodach tych
wykorzystuje sie fakt, ze przeptywajace komérki krwi wywotujg fluktuacje w czasie amplitudy i fazy
zespolonego sygnatu OCT, uzyskiwanego w wyniku transformacji Fouriera zarejestrowanych widmowych
prazkdéw interferencyjnych. Fluktuacje sygnatu OCT mogg by¢ wywotane zaréwno osiowym jak
i poprzecznym przeptywem krwi. W celu ich lokalizacji wewnatrz obiektu, definiuje sie miary zmiennosci
sygnatu OCT, ktére pozwalajg na odrdznienie obszaréw objetych przeptywem od obszaréw zajmowanych
przez nieruchome tkanki. Najczesciej stosowanymi miarami zmiennosci s3: wariancja amplitudy
rzeczywistej, nazywana czesto wariancjg pol plamkowych [69, 72], wariancja fazy [70, 109], dekorelacja

) (8)
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amplitudy rzeczywistej [75, 77, 85], dekorelacja amplitudy zespolonej [87, 89]. Wysokie wartosci tych miar
Swiadczg o obecnosci przeptywu, tj. wskazujg lokalizacje naczyn krwionosnych. W angiografii OCT mozna
rowniez bezposrednio wykorzystaé metody dopplerowskiej tomografii OCT [67], przy czym w celu pozbycia
sie informacji iloSciowej oblicza sie ,,moc” sygnatu dopplerowskiego (modut sygnatu dopplerowskiego lub
jego kwadrat) [78].

Zaréwno w przypadku anemometrii OCT jak i angiografii OCT koniecznym jest przeprowadzenie
obrazowania w taki sposdb, aby umozliwi¢ czasowg analize zarejestrowanych danych. Wymaga to zebrania
od kilku do kilkunastu A-skandw, w kolejnych poprzecznych pofozeniach w obiekcie. Najczesciej
stosowanymi w praktyce metodami skanowania, zapewniajgcymi spetnienie tego warunku sg metody
rastrowe, w ktorych stosuje sie wysoka gestos¢ skanowania — krok skanowania wielokrotnie mniejszy
od rozdzielczosci poprzecznej obrazowania. W rezimie detekcji i pomiaréw przeptywdw szybkich zapewnia
sie maty krok w kierunku osi szybkiego skanowania. W rezimie analizy przeptywéw wolnych stosuje sie
metody wielokrotnego powtarzania B-skandw (tzw. BM-skany) lub skandw objetosciowych, wysoka
gestos¢ skanowania w kierunku osi wolnego skanowania, metody skanowania wstecznego [76],
jak réwniez metody skanowania wielowigzkowego [110].

4.5. REALIZACJA PRAC BADAWCZYCH

Wykorzystanie zjawiska interferencji Swiatta o niskiej spéjnosci czasowe] oraz zjawiska Dopplera
dla fal elektromagnetycznych do szybkiego, przyzyciowego badania tkanek oraz uktadu naczyniowego oka
wymagato: zaprojektowania uktadéw OCT, opracowania metod eksperymentalnych, implementacji metod
numerycznej analizy i wizualizacji danych oraz przeprowadzenia eksperymentéw demonstrujgcych
mozliwos$é zastosowania i przydatnos¢ diagnostyczng tych metod w obrazowaniu oczu zdrowych
ochotnikdw oraz oczu obarczonych patologiami. Prace te prowadzitam we wspétpracy z:

- Zespotem Fizyki Medycznej pod kierownictwem prof. dra hab. A. Kowalczyka (Instytut Fizyki UMK
w Toruniu), gdzie bytam zatrudniona na stanowisku asystenta oraz adiunkta;

- Biomedical Optical Imaging and Biophotonics Group, pod kierownictwem prof. J.G. Fujimoto (Research
Laboratory of Electronics, MIT, Cambridge, MA, USA oraz New England Eye Center, Tufts Medical Center,
Boston, MA, USA), gdzie odbywatam staz podoktorski;

- Vision Science and Advanced Retinal Imaging Laboratory pod kierownictwem prof. J.S Wernera
(University of California, Davis, Medical Center in Sacramento, CA, USA), gdzie odbywatam staz naukowy
na stanowisku wizytujgcego adiunkta.

4.5.1. PROJEKTOWANIE | KONSTRUOWANIE UKEADOW POMIAROWYCH

W realizowanych przeze mnie projektach badawczych pierwszy etap prac wymagat projektowania
i konstrukcji uktadéw pomiarowych OCT umozliwiajgcych przyzyciowe badanie siatkdwki i naczyniowki oka
ludzkiego. Koniecznym byto rozpoznanie wymagan i ograniczen zwigzanych z obrazowaniem zywej tkanki,
wymagan narzuconych przez podstawy fizyczne techniki OCT oraz ograniczen narzuconych przez dostepng
aparature pomiarowa.

W przypadku zastosowania OCT w diagnostyce okulistycznej, dwoma istotnymi wymaganiami sg
rozdzielczos¢ i szybkosé obrazowania. Rozdzielczosé obrazowania powinna umozliwi¢ obserwacje zmian
zachodzacych w wybranych warstwach siatkowki, tj. powinna by¢ rzedu kilku - kilkunastu mikrometrow.
W technice OCT rozdzielczo$¢ poprzeczna jest okreslona przez uktad optyczny zaprojektowany
do obrazowania dna oka, tj. jest okreslona przez aperture numeryczng uktadu, ktérego czescig jest aparat
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optyczny oka. Uktady o wysokich aperturach numerycznych pozwalajg na osiggniecie wysokich
poprzecznych rozdzielczosci, jednak w przypadku obrazowania dna oka mozliwo$é ich uzyskania jest
ograniczona przez aberracje optyczne aparatu wzrokowego. Klasyczne uktady OCT wykorzystujgce wigzki
gaussowskie pozwalajg na obrazowanie OCT o rozdzielczosci poprzecznej ok. 10 um. Osiggniecie wyzszych
poprzecznych rozdzielczosci obrazowania wymaga zastosowania technik optyki adaptywnej, korygujacych
aberracje oka.

Osiowa rozdzielczos¢ obrazowania jest okreslona przez zakres widmowy Swiatta emitowanego
przez zrédto. Zastosowanie Swiatta z zakresu bliskiej podczerwieni (~750 — 1100 nm) o szerokim widmie
(~80-100 nm), umozliwia obrazowanie o rozdzielczosci osiowej ~3-8 um. Jednak im szersze jest widmo
Swiatta, tym trudniejsza staje sie rejestracja sygnatu interferencyjnego w przypadku spektralnej tomografii
OCT i tym trudniejsza staje sie budowa zrddet swiatta w przypadku OCT z wykorzystaniem laserow
strojonych. W obu przypadkach krytyczng jest koniecznos$¢ kontroli i kompensacji dyspersji Swiatta
w elementach optycznych, $wiattowodowych oraz w o o$rodku optycznym gatki ocznej, oraz kontroli
polaryzacji (moddéw polaryzacyjnych) w elementach $wiattowodowych. W przypadku spektralnej
tomografii OCT wyzwaniem staje sie rowniez projekt i konstrukcja spektrometréow zapewniajgcych
jednoczesnie wysokg osiowg rozdzielczo$¢ obrazowania (rzedu kilku mikronéw), duzg gtebokosc
obrazowania (wiekszg niz 1 — 1.5 mm ze spadkiem czutosci nie wiekszym niz ~19 dB) i wysoka szybkos¢
obrazowania (repetycja A-skanéw rzedu 100 -300 kHz).

Szybkos$¢ obrazowania OCT jest niezmiernie wazna w przypadku przyzyciowego badania oka
ludzkiego. llos¢ zebranych w czasie pomiaru informac;ji zalezy od szybkosci urzagdzenia OCT. Ze wzgledu na
mimowolne ruchy gatki ocznej oraz wysychanie filmu tzowego rogdéwki, pomiary OCT wykonuje sie
zazwyczaj w czasie ok. 5 s. Proba wydtuzania tego czasu w celu zebrania wiekszej ilosci danych skutkuje
zwiekszeniem liczby artefaktéw ruchowych w obrazach OCT oraz obnizeniem ich jakosci (gtéwnie spadek
natezenia sygnatu). Jednym z rozwigzan tego problemu jest zastosowanie metod aktywnego (w czasie
rzeczywistym) lub pasywnego (analiza zarejestrowanych danych) sledzenia ruchow oka, ktére opisatam
w dalszych czesciach mojego autoreferatu. Co prawda nie eliminuja one ruchéw, ale pozwalajg na
korygowanie artefaktéw obrazowania z nimi zwigzanych. Niezaleznie od mozliwosci stosowania metod
korekcji ruchdw oka w potgczeniu z tomografig OCT, pozgdanym jest zwiekszenie szybkos$ci obrazowania
w samej technice OCT. Pozwala to nie tylko na zwiekszenie skanowanej objetosci dna oka, ale rowniez
umozliwia obrazowanie proceséw dynamicznych zwigzanych z funkcjonowaniem tkanek, np. przeptywu
krwi w naczyniach krwionosnych. Konsekwencjg zwiekszenia szybkosci jest jednak spadek czutosci
obrazowania. Ze wzgledu na normy bezpieczeristwa dotyczgce zastosowania promieniowania laserowego
do przyzyciowego obrazowania tkanek oka, moc Swiatta ktérg mozna wykorzysta¢ w badaniu OCT jest
ograniczona do ~800 uW, w przypadku swiatta o centralnej dtugosci fali ~850 nm (typowa dla spektralnej
OCT) i do ~1.8 mW, w przypadku zastosowania $wiatta o dtugosci fali ~1060 nm (typowa dla OCT
z zastosowaniem laseréw strojonych). Zwiekszenie szybkosci obrazowania bez mozliwosci zwiekszenia
mocy Swiatta skutkuje zmniejszeniem liczby fotondw rejestrowanych przez detektor w pojedynczej
ekspozycji i w konsekwencji spadkiem czutosci obrazowania. Z drugiej jednak strony, mozliwe jest zebranie
wiekszej ilosci danych, co pozwala nie tylko na zastosowanie metod ich usredniania, ale réwniez na
uzyskanie dodatkowych, diagnostycznie istotnych informacji. Okreslenie gdrnej granicy na szybkosc
obrazowania w zastosowaniach okulistycznych OCT, powyze] ktérego nie mozna uzyska¢ nowych istotnych
informacji na temat struktury lub funkcjonowania tkanek dna oka, jest przedmiotem trwajgcej debaty
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naukowej ze wzgledu na szereg potgczonych ze sobg parametréw obrazowania zwigzanych z konkretnymi
metodami doswiadczalnymi. W mojej pracy nad rozwojem szybkich metod obrazowania OCT
demonstrowatam eksperymentalnie jakie nowe informacje na temat struktury tkankowej i naczyniowej
dna oka oraz na temat przeptywu krwi mozna uzyska¢ poprzez zwiekszanie szybkos$ci obrazowania
w tomografii OCT w dziedzinie fourierowskiej.

W projektowanych przeze mnie aparatach OCT [I.B.1-5], w ukfadach skanowania dna oka
wykorzystywatam rozwigzania klasycznej optyki wigzek gaussowskich. Wybér taki byt podyktowany
zatozeniami realizowanych projektéw, w ktérych przewidziano obrazowanie wybranych warstw siatkdwki
oka bez koniecznosci obrazowania pojedynczych komdrek. Do konstrukcji interferometrow OCT
wykorzystywatam elementy swiattowodowe, jednomodowe, nie utrzymujgce polaryzacji. Miato to na celu
ograniczenie wptywu elementdéw srodowiskowych na rejestrowany sygnat interferencyjny i umozliwienie
zastosowania aparatéw OCT w warunkach klinik okulistycznych. Wybér wtdkien swiattowodowych
jednomodowych byt konieczny w celu unikniecia dyspersji miedzymodowej i zapewnienia mozliwosci
obserwacji prazkéw interferencyjnych. Wybdér wtdkien nieutrzymujacych polaryzacji byt podyktowany
koniecznoscig unikniecia efektéow dyspersyjnych i polaryzacyjnych w rejestrowanych obrazach OCT
(wygaszanie sygnatu interferencyjnego w tkankach dwdéjtomnych i wprowadzenie réznicy drég optycznych
miedzy sktadowymi ortogonalnymi polaryzacji $wiatta propagujgcego sie w wtdknach swiattowodowych),
bez koniecznosci rygorystycznej kontroli stanu polaryzacji Swiatta. Do konstrukcji uktadéw OCT
wykorzystywatam zrédta emitujgce swiatto z zakresu bliskiej podczerwieni. Byty to zaréwno komercyjnie
dostepne diody superluminescencyjne i lasery femtosekundowe [I.B.2-4] oraz lasery strojone [I.B.1] jak
i zrédta $wiatta konstruowane na potrzeby techniki OCT w laboratoriach badawczych, w ktérych
odbywatam staze naukowe (lasery femtosekundowe [I.B.5], supercontinuum generowane
w $wiattowodach fotonicznych [II.A.22]). W przypadku uktadow spektralnej tomografii OCT, wykorzystanie
zrédet swiatta o réznych zakresach widmowych wymagato zaprojektowania odpowiednich spektrometrow
do szybkiej detekcji widmowego sygnatu interferencyjnego [I.B.2-5]. Wymagato to doboru elementéw
optycznych zapewniajgcych wystarczajgcg rozdzielczo$¢ widmowa (nieczute na polaryzacje, holograficzne,
transmisyjne siatki dyfrakcyjne, obiektywy skorygowane na aberracje geometryczne i chromatyczne), jak
rowniez detektoréw zapewniajacych wysoka szybkos$é obrazowania OCT (liniowe kamery CCD i CMOS).

4.5.2. ROZWOJ METOD EKSPERYMENTALNYCH SZYBKIEGO OBRAZOWANIA OCT

Moje wczesne prace zwigzane z rozwojem szybkiej tomografii OCT dotyczyty opracowania
uktaddéw i metod pomiarowych oraz metod wizualizacji danych tréjwymiarowych w spektralnej tomografii
OCT [I.B.4, 1I.LA.12, 1.A.14,16, 1l.A.19-27]. Dostepne wéwczas kamery CCD umozliwiaty obrazowanie
z szybkoscig ~25 000 A-skandw/s. Trwajacy 5s pomiar pozwalat na akwizycje danych objetosciowych
o rozmiarze ~350 x 350 x 2048 pikseli, co byto wystarczajgce do tréjwymiarowego obrazowania struktury
tkankowej dna oka. W serii projektéw [I.B.4, I.LA.7, 1l.LA.16, 1I.A.26, 11.B.23 - 25, 11.B.27] pokazatam,
ze umozliwia to tréjwymiarowe obrazowanie tkanek siatkdwki z rozdzielczoscig poprzeczng ~15 um
i osiowg ~3-5 um oczu zdrowych ochotnikdw jak rdwniez oczu obarczonych patologiami.

Z nowymi mozliwosciami zwigzany byt réwniez szereg nowych wyzwani. Przydatnosé
diagnostyczna danych tréjwymiarowych zalezy nie tylko od szczegétowosci obrazéw zarejestrowanych
zmian patologicznych, ale réwniez od mozliwosci ich prezentacji w sposéb tatwy do interpretacji przez

AUTOREFERAT, Iwona M. Gorczynska str.9z31
Zatacznik nr 2 do wniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego



lekarzy okulistéw. Opracowanie metod analizy danych tréjwymiarowych uzyskanych w szybkim
obrazowaniu OCT byto jednym z projektow nad ktérymi pracowatam podczas stazu podoktorskiego. Jego
wynikiem byta demonstracja tatwej w realizacji metody wizualizacji patologii wywotanych starczym
zwyrodnieniem plamki zéttej, w postaci projekcji en face wybranych warstw siatkéwki (Rys.1.) [I.B.4].
Metody analizy danych, ktore wykorzystatam w realizacji projektu podsumowatam w sekcji ,, Numeryczna
analiza danych”. Wyniki projektu prezentowatam m. in. na miedzynarodowej konferencji Photonics West,
BiOS, Ophthalmic technologies 2007, na ktdrej moje zgtoszenie zostato nominowane do nagrody Pascala
Rola. Nominacje do nagrody sg wyrdznieniem dla autoréw pieciu najwyzej ocenionym przez komisje

recenzencky zgtoszen, co stanowi ok. 5-7% wszystkich zgtoszen.

ONL level

Rys.1. Wizualizacja tréjwymiarowych danych strukturalnych sdOCT w postaci projekcji en face wybranych warstw siatkdwki.
Przypadek: starcze zwyrodnienie plamki z6ttej, zlewajace sie druzy ,,miekkie”. a. Zdjecie dna oka. b. Projekcja en face danych OCT
z petnego zakresu gtebokosci siatkdwki. c. Przyktadowy tomogram strukturalny OCT. 1-migracja pigmentu, 2- anormalna
akumulacja pigmentu w RPE. d-g. Projekcje en face z warstw siatkdwki wyrdznionych na obrazie przekroju c. BM — btona Brucha,
ELM - zewnetrzna btona graniczna, 1S/OS — granica miedzy wewnetrznymi i zewnetrznymi segmentami komorek
fotoreceptorowych, ONL - zewnetrzna warstwa jadrzasta, PR OD — warstwa segmentéw zewnetrznych komorek
fotoreceptorowych, RPE — nabtonek barwnikowy. Rozmiary obrazéw: 6mm x 6mm.

Chociaz wczesne prace nad rozwojem spektralnej tomografii OCT udowodnity mozliwosé
tréjwymiarowego obrazowania morfologii tkanek oka, tréjwymiarowe obrazowanie struktury naczyniowej
oraz uzyskanie objetosciowej informacji o wartosciach przeptywu krwi w naczyniach oka wymagato
zwiekszenia szybkosci obrazowania. Byto to réwniez jednym z dazenn mojego stazu podoktorskiego.
Gtéwnym celem projektdw byt rozwdj uktadu obrazowania OCT oraz metod pomiarowych
z wykorzystaniem kamer CMOS [1.B.5]. Przeprowadzone eksperymenty pokazaty, ze zapewnienie wysokich
szybkosci obrazowania wymaga osiggniecia kompromisu miedzy czutoscig, rozdzielczoscia osiowa
obrazowania, oraz gtebokoscig obrazowania i zakresem skanowania. Zademonstrowano, ze mozliwe jest
obrazowanie siatkdéwki oka z szybkosciami 70 000 — 300 000 A-skandw/s z czutosciag ~90-94 dB
i rozdzielczoscig osiowa ~3-9 um pozwalajaca na wizualizacje wszystkich anatomicznych warstw siatkdwki.
Zwiekszenie szybkosci pozwolito na rejestracje danych objetosciowych o rozmiarze 512 x 512 x 800 pikseli,
w czasie 1.3 s. Skrécenie czasu akwizycji danych nie tylko zmniejszyto wptyw artefaktow zwigzanych
zruchem na jakos$¢ uzyskiwanych obrazéw OCT, ale rédwniez umozliwito $ledzenie tréjwymiarowych
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ruchow oka w czasie i korekcje artefaktow w zarejestrowanych danych (rys.2.). Zmniejszenie zwigzanych
z ruchem dystorsji obrazow, w potaczeniu z wysokg rozdzielczoscig poprzeczng obrazowania (~10 um)
pozwolito na obrazowanie komoérek fotoreceptorowych siatkdwki (czopkdw) w wybranych obszarach
zdrowego oka (w odlegtosci katowej powyzej 4° od plamki zéttej) bez zastosowania technik optyki
adaptywnej (rys.2g.). Prezentacja wynikdéw tego projektu byta nominowana do nagrody Pascala Rola
na miedzynarodowe] konferencji Photonics West, BiOS, Opthtalmic Technologies 2009.

ry
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Rys.2. Korekcja artefaktéw zwigzanych z ruchem gatki ocznej (a — f) oraz wizualizacja komodrek fotoreceptorowych
z wykorzystaniem obrazowania sdOCT z szybkoscig 300 000 A-skandw/s.

Najwazniejszg konsekwencjg zwigzang ze zwiekszeniem szybkosci obrazowania byto umozliwienie
obserwacji procesdw dynamicznych zachodzacych w zywej tkance, w szczegdlnosci przeptywu krwi
w naczyniach siatkéwki oka. Byto to podstawg moich dalszych prac majgcych na celu opracowanie metod
eksperymentalnych umozliwiajgcych obrazowanie struktury naczyniowej siatkowki oka oraz pomiar
przeptywu krwi w naczyniach, do poziomu naczyn wiosowatych [I.B.2, I.B.3, 11.B.8, 11.B.10, 11.B.11, 11.B.15,
I1.B.16]. Projekty te wykonywatam podczas zatrudnienia na stanowisku asystenta oraz adiunkta
w Instytucie Fizyki, UMK.

Detekcja przeptywu krwi w naczyniach siatkéwkowych wymaga zebrania zbioru A-skanéw z tych
samych punktow obrazowanego obszaru dna oka, w odstepach czasu pozwalajgcych na obserwacje zmian
sygnatu OCT wywotanych przez przemieszczajagce sie komédrki krwi. W standardowych metodach
doswiadczalnych OCT siatkdwka jest obrazowana z wykorzystaniem skanowania rastrowego, w ktérym
krok wzdtuz osi szybkiego skanowania (typowo jest to 0$ pozioma) jest od kilku do kilkunastu razy mniejszy
niz rozdzielczos¢ poprzeczna obrazowania. Dzieki temu uzyskuje sie od kilku do kilkunastu punktéw
pomiarowych (A-skandéw) z kazdego punktu obrazowanego obszaru dna oka. Pozwala to na detekcje
i pomiar przeptywu krwi z wykorzystaniem metod anemometrii OCT. Taka metoda skanowania ogranicza
jednak zakres mierzalnych predkosci przeptywu krwi. Gérne ograniczenie jest podyktowane szybkoscig
obrazowania. Im wieksza jest szybkos¢ obrazowania, tym wieksza jest wartos¢ predkosci przeptywu, ktéra
mozna zmierzy¢. Dolne ograniczenie jest podyktowane wartoscig szumu natezeniowego i fazowego
w zespolonym sygnale OCT. Jesli spowodowana przeptywem zmiana sygnatu jest mniejsza niz poziom
szumu, woéwczas detekcja takiego przeptywu i pomiar jego szybkosci sg niemozliwe. W moich badaniach
skupiatam sie nad opracowaniem metod obrazowania OCT, ktére pozwolity na detekcje i pomiar szybkosci
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wolnych przeptywdéw (ponizej dolnych ograniczer narzuconych przez standardowe metody skanowania
OCT) bez utraty mozliwosci mierzenia przeptywow szybkich i z zachowaniem mozliwosci obrazowania
tréjwymiarowego [1.B.2, I.B.3, I1.B.10, I.B.11, 11.B.15, 11.B.16]. Podstawg tych prac byta niezwykle prosta
obserwacja, ze rejestracja wolnych przeptywéw wymaga zwiekszenia interwatu czasowego miedzy
zapisem kolejnych punktéw pomiarowych (A-skanéw). Zwiekszenie interwatu czasowego nie powoduje
co prawda zmniejszenia poziomu szumu, ale pozwala na wiekszg (obserwowalng) zmiane sygnatu
zespolonego pomiedzy kolejnymi jego rejestracjami. Paradoksalnie, zwiekszenie szybkosci obrazowania
OCT byto kluczowym elementem, ktéry pozwolit na osiggniecie tego celu. Szybka rejestracja umozliwita
opracowanie metod skanowania dna oka, w ktérych krok wzdtuz kierunku wolnego skanowania (typowo
0$ pionowa) jest kilka- lub kilkunastokrotnie razy mniejszy niz rozdzielczos¢ poprzeczna obrazowania.
Analiza przeptywow odbywa sie wéwczas miedzy kolejnymi B-skanami, w odstepach czasu wielokrotnie
dtuzszych niz dane przez szybkosé obrazowania urzadzen OCT (krotnos¢ liczby A-skanéw w B-skanie).
Mimo prostoty pomystu, jego eksperymentalna implementacja wymagata osiggniecia szeregu
kompromiséw, ktére miaty wptyw na poziomu szumu, liczbe artefaktédw, wiernos¢ i szczegétowosé
uzyskiwanych obrazéw uktadu naczyniowego, rozmiar obrazowanych objetosci dna oka, catkowity czas
pomiaru, czuto$¢ na wybrane zakresy wartosci szybkosci przeptywéw. W przypadku obrazowania z
szybkoscig ~200 000 A-skandw/s zastosowanie tej metody pozwolito na detekcje przeptywdw rzedu 0.1
mm/s w obszarze siatkdwki o rozmiarze 1mm x 1mm i stato sie mozliwe tréjwymiarowe obrazowanie sieci
naczyn wtosowatych siatkdowki (angiografia OCT) (Rys.3.).

Rys.3. Angiografia OCT naczyn siatkdwki do poziomu naczyrh wtosowatych. a. Projekcja en face danych tréjwymiarowych OCT
ilustrujgca potozenie obszaru dla ktérego wykonano obrazowanie angiograficzne OCT (prostokat). b. Przyktadowy obraz przekroju
z zaznaczonymi warstwami siatkdwki przedstawionymi na obrazach c-h. ¢ — e. Projekcje en face danych strukturalnych OCT. f — h.
Projekcje en face danych angiograficznych OCT. Obrazy ¢ — h zostaty wygenerowane z tego samego zestawu danych poddanego
analizie angiograficznej. | — warstwa naczyn siatkdwkowych zilustrowana na ci f, Il — wewnetrzna warstwa naczyn wiosowatych
siatkdwki, zilustrowana na d i g. Ill — zewnetrzna warstwa kapilar siatkéwkowych, zilustrowana na e f.

Nie byt jednak mozliwy pomiar szybkosci przeptywu w tych naczyniach, poniewaz jej typowe
wartosci przekraczaty gérng granice mierzalnej szybkosci przeptywu, dang w tym przypadku protokotem
skanowania (zbyt dtugim czasem rejestracji B-skandéw). Rozwigzaniem tego problemu byto
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zaproponowanie skanowania segmentowego dna oka. W celu jego realizacji zaprojektowatam
i skonstruowatam platforme obrazowania OCT z zastosowaniem dodatkowego, rezonansowego
urzadzenia skanujgcego, ktdre umozliwito segmentowe skanowanie rastrowe [I.B.2, 1.B.10, 1I.B.16].
Pozwolito to na skrécenie interwatu czasowego miedzy rejestracjami danych wykorzystywanych do analizy
przeptywowej, wystarczajgce do pomiaru osiowej wartosci przeptywu w wybranych naczyniach
wtlosowatych siatkéwki, z zastosowaniem metod dopplerowskiej OCT (gérng granicg mierzalnej wartosci
przeptywu byto 0.6 mm/s) (Rys.5), z jednoczesnym zachowaniem mozliwosci pomiaru przeptywdw
szybkich (~Y40mm/s) (rys.6). Dodatkowg zaletg tego rozwigzania eksperymentalnego byta mozliwosé
zaproponowania efektywnych metod zmniejszania szumu plamkowego w obrazach OCT [I.B.2].

L iii = g

ii o rivk

Fv

After 8 minutes
fis=

L

e

Rys.5. Mapy predkosci przeptywu krwi w naczyniach wtosowatych siatkdwki, uzyskane metoda STdOCT (joint spectra and time
domain OCT). ii - v. Projekcje en face ilustrujgce osiowe predkosci przeptywu krwi w naczyniach wybranych warstw
anatomicznych siatkowki, zaznaczone na tomogramach: przeptywowym (ai) i strukturalnym (bi); ii) naczynia wewnetrznych
warstw siatkowki, iii) projekcja z warstwy komdrek zwojowych, iv) projekcja z wewnetrznej warstwy splotowatej i wewnetrznej
czesci wewnetrznej warstwy jgdrzastej, v) projekcja zewnetrznej czesci wewnetrznej warstwy jadrzastej i zewnetrznej warstwy
splotowatej. b) Ten sam obszar siatkéwki obrazowany 8 minut pézniej; w kazdym z obrazéw widoczny jest powtarzalny rozktad
predkosci przeptywu w obrazowanych naczyniach.

W podsumowanych powyzej pracach nad rozwojem metod szybkiego obrazowania OCT struktury
tkankowej siatkdwki i jej uktadu naczyniowego wykorzystywatam techniki spektralnej tomografii OCT
z zastosowaniem zrddet emitujgcych swiatto o centralnej dtugosci fali ¥850nm i z zastosowaniem kamer
CCD i CMOS, pozwalajgcych na rejestrowanie danych OCT z szybkos$ciami od 25 000 A-skandéw/s do
300 000 A-skandw/s. Zastosowanie $wiatta o dtugosci fali ¥850 nm do obrazowania OCT tkanek oka nie
jest przypadkowe. Z jednej strony Swiatto z zakresu bliskiej podczerwieni ma gteboko$¢ wnikania
wystarczajgcg do penetracji wszystkich anatomicznych warstw siatkéwki, z drugiej strony elementy
fotoczute na bazie krzemu, ktére sg wykorzystywane w produkcji szybkich kamer CCD i CMOS, majg czutosé
detekcji wystarczajgca do rejestracji Swiatta rozproszonego na tych warstwach. Dzieki temu mozliwe byto
opracowanie metod obrazowania ukfadu naczyniowego siatkdwki. Kolejnym logicznym krokiem
w wybranym przeze mnie kierunku badan byto opracowanie metod obrazowania btony naczyniowej oka.
Jest to skomplikowana, warstwowa sie¢ naczyn krwionosnych zlokalizowanych zewnetrznie w stosunku
do nabtonka barwnikowego, odpowiedzialna za utrzymanie prawidtowego funkcjonowania komdrek

fotoreceptorowych siatkdwki (transport substancji biorgcych udziat w procesie fototransdukcji
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Rys.6. Zastosowanie metody z wykorzystaniem skanera
rezonansowego do jednoczesnego pomiaru szybkich i wolnych
przeptywdéw krwi w naczyniach krwionosnych dna oka oraz do
redukcji szumu plamkowego. a) Tomogram przeptywowy
pozwalajacy na pomiar szybkich przeptywoéw krwi w naczyniach
okolicy tarczy nerwu wzrokowego. b) Tomogram przeptywowy
pozwalajacy na pomiar wolnych przeptywdw krwi w wybranych
naczyniach wtosowatych. Dla wielu z widocznych naczyn
wtosowatych osiowa wartos¢ predkosci przeptywu przekraczata
gbrny limit mierzalnych szybkosci, tj. nie mozna dla nich dokona¢
pomiaru predkosci przeptywu, mozna je jednak wizualizowaé w
postaci obrazéw angiograficznych OCT. ¢) Tomogram strukturalny
wygenerowany z wykorzystaniem metody redukcji szumu
plamkowego. Wszystkie obrazy zostalty wygenerowane z
pojedynczego zestawu danych OCT.

oraz regulacja temperatury). Ze wzgledu na lokalizacje ponizej wszystkich warstw siatkdwki i silnie
rozpraszajgcego nabtonka barwnikowego, korzystne jest wykorzystanie do jej obrazowania swiatfa
o dtugosciach fali ~1050 nm, tj. o wiekszej gtebokosci wnikania do tkanek. Mozliwos$¢ tg daje technika
obrazowania OCT z wykorzystaniem laseréw strojonych (ang. swept source OCT - ssOCT). Prace nad
rozwojem metod szybkiego obrazowania ssOCT byly cze$cig mojego stazu naukowego na stanowisku
wizytujgcego adiunkta w University of California, Davis. Wykorzystatam w nich dostepne na rynku lasery
strojone pozwalajgce na uzyskanie szybkos$ci obrazowania o wartosci 100 000 A-skandw/s (czestosé
repetycji 100 kHz), oraz 1 700 000 A-skandw/s (czestos¢ repetycji 1.7 MHz) emitujgce $wiatto o centralnej
dtugosci fali ~1050nm.

W pierwszej fazie realizacji projektéw wykorzystywatam zrédto swiatta o szybkosci przemiatania
dtugosci fali 100 000 A-skandéw/s. Skonstruowany uktad ssOCT wykorzystywatam do obrazowania
angiograficznego OCT [I.B.1, II.B.5, 1l.H.1. Il.H.8]. Przeprowadzone badania pokazaty, ze mozliwe jest
uzyskiwanie tréjwymiarowych obrazéw naczyn krwionosnych na tyle szczegétowych, ze pozwolity one
na zastosowanie czesciowo automatycznych numerycznych metod segmentacyjnych i konstrukcje modelu
szkieletowego uktadu naczyniowego siatkéwki oka do poziomu naczyn kapilarnych (rys.7.). Byta to
pierwsza udana demonstracja tego typu analizy danych tréjwymiarowych w angiografii OCT. Pokazata ona,
ze mozliwe jest wykorzystanie danych OCT do modelowania struktury sieci naczyniowe] siatkéwki,
co otwiera mozliwo$¢ modelowania przeptywu krwi i w przysztosci moze pozwoli¢ na lepsze zrozumienie
mechanizméw ukrwienia tkanek oka.

Wazing czescig projektu bylo przeprowadzenie analizy porédwnawczej kilku najczesciej
stosowanych metod angiograficznych OCT, w obrazowaniu warstwy naczyn wilosowatych btony
naczyniowej (choriocapillaris) [I.B.1, II.B.5]. Choriocapillaris tworzg cienkg (~10 - 15 um), gestg, silnie
ukrwiong sie¢ o strukturze ,, oczkowej”, umiejscowiong bezposrednio pod nabtonkiem barwnikowym (RPE)
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Rys.7.Wynik pétautomatycznej segmentacji naczyn krwionosnych zarejestrowanych na obrazach tréjwymiarowych otrzymanych
w obrazowaniu angiograficznym OCT. a. Rendering danych tréjwymiarowych. b. Model szkieletowy naczyn krwionos$nych
wewnetrznych warstw siatkowki (miedzy warstwg splotowg oraz warstwg zwojowg zewnetrzng). Widoczne sg trzy warstwy
naczyn: siatkdwkowe (kodowane kolorem niebieskim), wewnetrzna warstwa naczyn wtosowatych (kolor zétty), zewnetrzna
warstwa naczyn wtosowatych (kolor czerwony) oraz naczynia faczgce. Segmentacja zostata wykonana z wykorzystaniem
poétautomatycznej metody Simple Neurite Tracker dostepnej w programie Imagel) [126]. Tréjwymiarowa wizualizacja zostata
wykonana z wykorzystaniem programu ParaVIEW [127]. Petna animacja jest dostepna w repozytorium obrazéw naukowych
Figshare, pod adresem: https://dx.doi.org/10.6084/m9.figshare.2008674

i btong Brucha. Biorg one bezposredni udziat w wymianie substancji odzywczych i produktow proceséw
fototransdukcji zachodzgcych w komérkach fotoreceptorowych. Obecnie trwa debata naukowa dotyczaca
ich roli w rozwoju choréb degeneracyjnych siatkowki (np. starczego zwyrodnienia plamki z6ttej), jednak
brakuje metod obrazowania przyzyciowego, ktére pozwolityby na szczegétowq analize choriocapillaris.
Klasyczne metody obrazowania: angiografia ICG i angiografia fluoresceinowa, sg stosowane
do obrazowania btony naczyniowej tylko w przypadku podejrzenia jej zmian chorobowych (angiografia
ICG) lub wywotanych rozwojem choréb zmian wysiekowych (angiografia fluoresceinowa). Zadna z tych
metod nie pozwala jednak na odrdznienie choriocapillaris od pozostatych warstw btony naczyniowej
(warstwy naczyn Sattlera i warstwy naczyn Hallera). Mozliwos$¢ taka daje angiografia OCT. W moich
pracach zaproponowatam metody iloSciowe poréwnania kontrastu obrazowania warstwy naczyn
wtosowatych bfony naczyniowej. Z ich wykorzystaniem pokazatam eksperymentalnie, ze stosowane
obecnie metody angiografii OCT réznig sie co prawda kontrastem uzyskiwanych obrazéw choriocapillaris,
jednak znacznie bardziej istotny wptyw na mozliwos¢ wizualizacji tej warstwy majg sposdb
przeprowadzenia pomiaru i analiza danych [I.B.1, Il.H.1]. W szczegdlnosci, istotny wptyw na poprawe
kontrastu obrazowania ma usrednianie wielu zestawdw danych objetosciowych zebranych z tego samego
obszaru siatkéwki. W przypadku obrazowania OCT, usrednianie takie nie jest trywialne ze wzgledu na
obecnos$é réznego typu artefaktow zwigzanych z mimowolnym ruchem gatki ocznej. Usrednianie wielu
zestawéw danych objetosciowych wymagato zaproponowania metod numerycznych korekcji artefaktow
zwigzanych z ruchem. Wykorzystane przeze mnie metody podsumowatam w sekcji ,Numeryczna analiza
danych”.

Zastosowanie uktadu ssOCT wykorzystujgcego $wiatto o centralnej dtugosci fali ~1050 nm
i szybkosci obrazowania 100 000 A-skandéw/s pozwolito na obrazowanie angiograficzne OCT warstwy
naczyn wiosowatych btony naczyniowej i fragmentéw wiekszych naczyn umiejscowionych bezposrednio
ponizej choriocapillaris. Nadal jednak nie byto mozliwe obrazowanie wiekszych naczyn btony naczyniowej
(warstwy Sattlera i Hallera) ani uzyskanie informacji o wartosciach szybkosci przeptywu krwi w tych
naczyniach. Nie byto tez mozliwe uzyskanie informacji o morfologii choriocapillaris, tj. nie byto mozliwe
zaproponowanie ich analizy morfometrycznej. Po raz kolejny w moich pracach badawczych pokazatam,

AUTOREFERAT, Iwona M. Gorczynska str.15z31
Zatacznik nr 2 do wniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego


https://dx.doi.org/10.6084/m9.figshare.2008674

Ze rozwigzanie tych problemow jest mozliwe dzieki zwiekszeniu szybkosci obrazowania OCT [II.B.4]. Prace
te sg zwigzane z aktualnymi projektami badawczymi, ktdre finalizuje w ramach stazu naukowego
w University of California, Davis (w przygotowaniu do publikacji). Ich wyniki prezentowatam na konferencji
Photonics West, BiOS, Ophthalmic Technologies 2017, na ktérej moja praca zostata nominowana
do nagrody Pascala Rola i wyrdzniona jako wybitna przez cztonkéw komisji konkursowe].

W przeprowadzonych badaniach zastosowatam laser strojony, wykorzystujacy technike
synchronizacji modéw w dziedzinie fourierowskiej (ang. Fourier domain mode locking, FDML) [II.B.19,
I1.B.20], o repetycji przemiatania widma wynoszacej 1.7 MHz (szybkos$¢ obrazowania 1 700 000 A-
skanowy/s). Jest to szybkosé ~17 razy wieksza od typowych urzadzen badawczych OCT wykorzystywanych
w zastosowaniach okulistycznych. Laser pozwolit na uzyskanie istotnego postepu w mozliwosci
obrazowania btony naczyniowej oka, co udowodnitam eksperymentalnie w moich pracach badawczych,
[1.B.4, 1.H.8]. W pracach tych pokazatam doswiadczalnie mozliwos¢ obrazowania angiograficznego OCT
nie tylko warstwy choriocpaillaris do poziomu pojedynczych kapilar, ale rowniez gtebiej potozonych naczyni
krwionosnych. Dodatkowo pokazatam, ze jest mozliwe uzyskanie informacji o osiowej wartosci predkosci
przeptywu krwi w wybranych fragmentach naczyn btony naczyniowej z zastosowaniem metod
dopplerowskiej tomografii OCT.

Wynikiem prac [Il.B.4] byta demonstracja doswiadczalna zaleznosci obrazowania morfologii
naczyn wtosowatych btony naczyniowej od gestosci skanowania. Obrazowanie struktury naczyniowej
choriocapillaris wymaga co najmniej zachowania warunku Nyquista (krok skanowania mniejszy
od potéwkowej wartosci rozdzielczosci poprzecznej obrazowania). Im mniejszy jest krok skanowania, tym
lepsza jest wizualizacja morfologii choriocapillaris (Rys. 8.), przy czym zmniejszenie kroku skanowania
ponizej ~0,35 wartosci rozdzielczosci poprzecznej nie miato istotnego wptywu na mozliwos¢ wizualizacji
struktury naczyniowej. W celu iloSciowej oceny wizualizacji morfologii choriocapillaris zaproponowatam
analize widma czestosci przestrzennych ich projekcji en face (podsumowanie w sekcji ,Numeryczna analiza
danych”).

2 i g,
* 2 gy 4 y g

Rys.8. Wptyw gestosci skanowania na wizualizacje naczyn wtosowatych btony naczyniowej oka w obrazowaniu angiograficznym
FDML ssOCT. Krok skanowania: a. 3 um, b. 5 um, c. 7 um. Rozdzielczo$¢ poprzeczna obrazowania wynosita 14 um. Ze wzrostem
kroku skanowania pogarsza sie jako$¢ wizualizacji choriocapillaris. Obrazy zostaty wygenerowane z trzech zestawdw danych
zebranych z tego samego obszaru dna oka zdrowego ochotnika. Potozenie obrazowanego obszaru, 3.5° w kierunku nosowym
wzgledem dotka srodkowego. Rozmiary obrazéw 0.8 mm2.

Szybko$¢ obrazowania wynoszaca 1.7 min. A-skandw/s pozwolita na zebranie danych

trojwymiarowych o rozmiarze 390 A-skandw x 390 B-skandw x 1024 punktow/A-skan, z obszaru dna oka
1.2mm x 1.2mm w czasie ~2s. W celu umozliwienia obrazowania angiograficznego OCT, kazdy z B-skandw
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byt powtarzany 20-sto krotnie w kolejnych pozycjach wzdtuz osi wolnego skanowania (o$ pionowa), tj.
catkowita liczba zebranych w czasie ~2s B-skandw wynosita 7800. Krok skanowania w tym protokole
pomiarowym wynosit 3 um (w obu kierunkach skanowania), przy rozdzielczosci poprzecznej obrazowania
14 um. Dla poréwnania, rejestracja takiego samego zestawu danych z wykorzystaniem typowych urzagdzen
angiografii OCT wynositaby ~30 s, co nie jest akceptowalne w przyzyciowym obrazowaniu oka. Uzyskiwane
obrazy kapilar btony naczyniowej byty na tyle szczegétowe, ze stato sie mozliwe zaproponowanie ich
analizy morfometrycznej [II.B.4]. W moich pracach zaproponowatam cztery metryki, ktére moga by¢
wykorzystane do opisu ilosciowego struktury naczyn wtosowatych btony naczyniowej zaréowno w oczach
zdrowych ochotnikéw jak i w przypadku wczesnych stadiéw rozwoju choréb (np. starczego zwyrodnienia
plamki z6ttej). Sg to: mapowanie odlegtosci miedzy warstwg choriocapillaris i nabtonkiem barwnikowym,
wyznaczanie S$redniej odlegtosci miedzy naczyniami, wyznaczanie pasma czestosci przestrzennych
choriocapillaris oraz wyznaczanie wspétczynnika wypetnienia przeptywem (proporcja obszaru objetego
przeptywem krwi do catkowitego obszaru objetego obrazowaniem OCT) (Rys.11.-13.). Mapowanie
odlegtosci miedzy choriocapillaris i RPE wymagato opracowania metod numerycznych wykrywania
warstwy kapilar btony naczyniowej i segmentacji nabtonka barwnikowego. W celu wyznaczania Sredniej
odlegtosci miedzy naczyniami i pasma czestosci przestrzennych zaproponowatam analize widma mocy
czestosci przestrzennych w obrazach en face choriocapllaris. W celu wyznaczenia wspdtczynnika
wypetnienia przeptywem zastosowatam metody morfologiczne analizy obrazéw prowadzace
do binaryzacji obrazu sieci naczyniowej.

- * o

owania 1.7 min.

Fig. 9. Obrazowanie angiograficzne OCT btony naczyniowej oka z wykorzystaniem FDML ssOCT, z szybkoscig obraz
A-skandéw/s. a. Obraz en face warstwy naczyrn wtosowatych (choriocapillaris) zlokalizowanej 16 um ponizej nabtonka
barwnikowego (RPE), grubos¢ warstwy: 10 um. b. Warstwa naczyn zlokalizowanych 28 um ponizej RPE, grubos¢ warstwy 10 um.
c. Naczynia gtebokich warstw btony naczyniowej: 90 um ponizej RPE, grubos¢ warstwy 98 um. Rozmiary obrazéw: 1.22mm x
1.22 mm.

Obrazowanie angiograficzne OCT z szybkoscig 1.7 min. A-skandw/s pozwolito na wizualizacje
nie tylko warstwy kapilar, ale réwniez gtebiej potozonych, wiekszych naczyin krwionosnych btony
naczyniowej (naczynia warstw Sattlera i Hallera) (rys.9.). Moze sie to wydawac sprzeczne z intuicjg,
poniewaz zwiekszenie szybkosci obrazowania OCT powoduje zmniejszenie liczby fotondow rejestrowanych
przez detektor w pojedynczej ekspozycji, tj. zmniejszenie czutosci obrazowania. Dodatkowo, im gtebiej
potozone sg obrazowane warstwy siatkdwki, tym mniej dociera do nich fotondéw ze wzgledu
na rozproszenie w ptytszych warstwach, i tym samym proporcjonalnie mniej fotondw dociera
do detektora. Wydaje sie wiec, ze zwiekszenie szybkosci obrazowania powinno pogorszy¢, a nie polepszy¢
mozliwo$¢ wizualizacji gtebokich warstw btony naczyniowej. Jednak zwiekszenie szybkosci obrazowania
powoduje poprawe widzialnosci prazkéw interferencyjnych (zmniejszenie rozmycia prazkéw
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spowodowanego skanowaniem, artefaktami ruchowymi i mechanicznymi niestabilnosciami uktadu
pomiarowego), oraz pozwala na rejestracje wiekszej ilosci danych i zastosowanie metod ich usredniania.
Czynniki te wyjasniajg dlaczego, mimo niemal dwudziestokrotnie wiekszej szybkosci obrazowania, udato
sie uzyskaé wizualizacje gtebokich warstw bftony naczyniowej, do tej pory nie mozliwg do osiggniecia
z wykorzystaniem innych uktadéw pomiarowych OCT. Co wiecej, niski szum fazowy Swiatta emitowanego
przez wykorzystany w uktadzie laser strojony z synchronizacjag modéw umozliwit rejestracje sygnatu
dopplerowskiego generowanego przez przeptyw krwi w gtebokich naczyniach btony naczyniowej. Udato
sie uzyskac ilosciowg informacje o osiowe]j predkosci przeptywu mniejszej niz 0.4 mm/s (analiza sygnatu
miedzy B-skanami), zaobserwowanej w naczyniach zorientowanych pod katami bliskimi 90° wzgledem
sanujgcej wigzki Swiatta (Rys.10.). Co ciekawsze, udato sie réwniez zarejestrowacé sygnaty o wartosci
osiowego przeptywu krwi przekraczajgcej 100 mm/s (analiza miedzy A-skanami), ktéry zostat
zaobserwowany w naczyniach najprawdopodobniej penetrujgcych twarddwke i zaopatrujacych bfone
naczyniowag (tj. naczynia rzeskowe).

Najwazniejszg konsekwencjg mozliwosci detekcji przeptywu krwi i pomiaru sktadowej osiowej wektora
predkosci przeptywu jest szansa lepszego zrozumienia mechanizméw ukrwienia btony naczyniowej i w
przysztosci by¢ moze réwniez modelowania tych mechanizméw w oczach zdrowych i obarczonych

patologiami.

Rys.10. Obrazowanie angiograficzne i dopplerowskie OCT oka zdrowego ochotnika. a. Projekcja en face obrazéw strukturalnych,
b. — projekcja obrazéw angiograficznych i c. dopplerowskich. d. Kombinacja obrazu b i ¢ utatwia identyfikacje Zrédet sygnatu
dopplerowskiego OCT (w tym przypadku sg to duze naczynia gtebokich warstw btony naczyniowej). e, g. Przyktadowe obrazy
przekrojéw wygenerowane z danych przeptywowych. f, h. Kombinacja dopplerowskich i strukturalnych tomograméw OCT. Groty
strzatek na obrazach e i f wskazujg sygnat dopplerowski OCT, ktérego zrodtem jest przeptyw krwi w zewnetrznej czesci Swiatta
naczynia. Groty strzatek w g i h wskazujg naczynie, w ktérym osiowa wartos¢ predkosci przeptywu krwi nieznacznie przekracza
gbrny limit mierzalnej predkosci. Kolor czerwony wskazuje przeptyw krwi w kierunku nabtonka barwnikowego. Kolor niebieski
wskazuje przeptyw w kierunku twardéwki. Potozenie obrazowanego obszaru 7° w kierunku nosowym wzgledem dotka
srodkowego. Rozmiary obrazéw: 1.2mm x 1.2mm w kierunku poprzecznym i 787 um w kierunku osiowym.
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4.5.3. NUMERYCZNA ANALIZA DANYCH

Fourierowska tomografia optyczna OCT jest technikg obrazowania wymagajaca numerycznej analizy
danych cyfrowych. Metody te mozna podzieli¢ na kilka grup, m.in.:
1) generacja obrazéw z zarejestrowanych widm interferencyjnych,
2) wizualizacja wybranych struktur obiektéw, istotnych dla probleméw badawczych realizowanych
z wykorzystaniem OCT,
3) analiza jakosciowa i ilosciowa cech obiektéw zarejestrowanych w danych OCT,
4) korekcja artefaktow wynikajacych z ograniczen eksperymentalnych techniki OCT.
Istotng czescig przedstawianych w tym referacie ciggu prac badawczych byto opracowanie metod
pozwalajgcych na wizualizacje oraz analize ilosciowg wybranych struktur obiektu oraz korekcje artefaktow
zwigzanych z mimowolnymi ruchami gatki ocznej.

a. Wizualizacja warstwowa danych tréjwymiarowych OCT.

Wynikiem obrazowania strukturalnego oraz angiograficznego i dopplerowskego OCT sg dane
tréjwymiarowe. Zaréwno w pracach badawczych jak i w klinicznej diagnostyce okulistycznej istotne jest
uzyskanie informacji o wybranych strukturach oka, ukrytej w zarejestrowanych danych objetosciowych.
Siatkdwka oka ma budowe warstwowg, w ktérej kolejne warstwy komorek petnig specyficzne funkcje
W procesie percepcji wzrokowej. Podobnie, rozwdj choréb manifestuje sie charakterystycznymi zmianami
w wybranych warstwach anatomicznych oka. Intuicyjnie, metody wizualizacji danych tréjwymiarowych
powinny wiec umozliwia¢ analize wybranych warstw siatkédwki. Moje prace skupiaty sie na opracowaniu
metod analizy obrazow pozwalajgcych na osiggniecie tego celu [I.B.1, |.B.4]. Metody te opierajg sie
na segmentacji wybranej warstwy, ktéra odzwierciedla ksztatt siatkéwki normalnego oka, zarejestrowany
w obrazach OCT i jednoczesnie charakteryzuje sie wysokim wspdfczynnikiem rozpraszania swiatta, tj. jest
zrédtem silnego sygnatu OCT. Pozostate warstwy sg obrazowane wzgledem tej powierzchni odniesienia
poprzez sumowanie sygnatu z wybranych zakreséw gtebokosci. Wymagania warstwy odniesienia spetnia
nabtonek barwnikowy (ang. retinal pigmented epithelium — RPE). Do jego segmentacji, tj. wyodrebnienia
w serii zarejestrowanych B-skandw, wykorzystatam metody analizy gradientowej, ktére pozwalajg
na znajdowanie obszaréw o wysokiej zmianie natezenia sygnatu, tj. na znajdowanie granic obiektéw.
Gtéwna trudnoscig w bezposrednim zastosowaniu metod gradientowych do analizy obrazéw OCT jest
obecnosé szumu. Jest to szum srutowy, ktdrego Zzrodtem sg zrédio swiatta i uktad detekcji, oraz szum
plamkowy wynikajgcy z interferometrycznej detekcji Swiatta rozproszonego w obiektach
o niejednorodnym rozktadzie wspétczynnika zatamania. Wptyw szumu na wyniki segmentacji mozna
czesciowo ograniczy¢ poprzez zastosowanie metod usredniania obrazéw oraz metod numerycznej filtracji
obrazéw [I.B.2]. W wiekszosci przypadkow catkowite usuniecie szumu, zwtaszcza plamkowego, za pomoca
metod numerycznych jest trudne do osiggniecia poniewaz skutkuje utratg rozdzielczosci obrazowania,
tj. utratg informacji o drobnych strukturach obiektu. Jesli jednak celem analizy jest znalezienie ksztattu
siatkowki, ktory ma petni¢ funkcje ksztattu odniesienia do wizualizacji warstwowe] (tak jak
w opracowanych przeze mnie metodach) wéwczas utrata informacji o drobnych strukturach nie ma
wptywu na uzyskany wynik.

Zastosowanie metod gradientowych do analizy obrazéw poddanych filtracji pozwala na uzyskanie
informacji o potozeniach granic wszystkich warstw siatkdwki. Istotnym wyzwaniem dla metod
segmentacyjnych w OCT jest prawidtowa identyfikacja granic konkretnej, wybranej warstwy. W danych
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OCT najwyzsze wartosci gradientu odpowiadajg typowo krawedziom nabtonka barwnikowego. Jednak
obecnos$¢ innych struktur o silnym sygnale (np. warstwa nerwowa, siatkbwkowe naczynia krwionosne)
moze generowac wartosci gradientu natezenia sygnatu wyzsze od gradientu RPE. Dla wiekszosci danych
OCT siatkéwki (z wyjatkiem zaawansowanych patologii nabtonka barwnikowego, jak np. atrofia
geograficzna) sytuacja taka wystepuje w matym podzbiorze A-skandéw i mozna jg uznac za nietypowa.
W opracowanych przeze mnie metodach, identyfikacja granic RPE odbywa sie poprzez analize statystyczna
potozenia gradientu o najwyzszej wartosci, ktéra pozwala na znalezienie najbardziej prawdopodobnego
potozenia granicy RPE [I.B.1, I.B.4]. W przypadku zdrowej siatkdwki granica ta ma regularny, ciagty ksztatt.
Jednak rozwdj patologii czesto prowadzi do jego zaburzenia i koniecznym staje sie znalezienie ,,normalnej”
krzywizny dna oka poprzez dopasowanie funkcji matematycznych. Najczesciej stosowang metodg jest
dopasowanie krzywymi wielomianowymi w kolejnych B-skanach. Metoda ta jednak zawodzi w przypadku
znaczacych nieregularnosci ksztattu granicy nabtonka barwnikowego iprowadzi do istotnych rdznic
dopasowanej krzywizny dna oka miedzy sgsiednimi B-skanami (artefakty odzwierciedlenia krzywizny dna
oka). Lepsze wyniki mozna uzyska¢ dopasowujac ksztatt krzywizny dna oka powierzchniami.
W opracowanych przeze mnie metodach wizualizacji, do takiego dopasowania wykorzystatam wielomiany
Zernikego.

Opracowane metody wykorzystujgce dopasowanie wielomianowe wykorzystatam do wizualizacji
zmian patologicznych siatkéwki w szeregu chordb, wigczajgc starcze zwyrodnienie plamki zéitej [1.B.4].
Pokazatam m.in., ze tego typu uproszczone metody segmentacji warstw, w potaczeniu z prezentacja
w postaci projekcji en face, dobrze nadajg sie do wizualizacji zmian patologicznych zachodzgcych
w nabtonku barwnikowym oraz w warstwie fotoreceptorowej siatkéwki (wystepowanie druzéw, atrofii,
odwarstwienia siatkowki, uszkodzenia warstwy fotoreceptoréw itp.) (rys.1). Wizualizacja warstwowa
pozawala na klasyfikacje zmian patologicznych charakterystycznych dla wybranych choréb oka oraz
na ocene jakosciowg tych zmian.

Rozwdj metod warstwowej wizualizacji danych kontynuowatam podczas stazu naukowego
w Vision Science and Advanced Retinal Imaging Laboratory, University of California, Davis. Metode
z wykorzystaniem wielomiandw Zernikego zastosowatam do wizualizacji naczyi krwionosnych nabtonka
barwnikowego oka [I.B.1]. W szczegdlnosci, wizualizacja w postaci projekcji en face naczyn wtosowatych
byta podstawg dalszych analiz morfometrycznych.

b. Morfometria naczyn wtosowatych btony naczyniowej oka

Wizualizacja warstwowa obrazéw tréjwymiarowych OCT nie tylko utatwia analize jakos$ciowg
badanych struktur oka, ale réwniez stwarza mozliwos¢ analizy ilosciowej wybranych ich cech. W pracach
zwigzanych z rozwojem i zastosowaniami szybkich metod obrazowania OCT skupitam sie na opracowaniu
metod ilosciowej analizy struktury naczyn wiosowatych btony naczyniowej oka [Il.B.4]. Dzieki
zastosowaniu techniki FDML ssOCT o szybkos$ci 1.7 min. A-skandw/s, stato sie mozliwe obrazowanie ich
morfologii. Stwarza to nowe mozliwosci analizy rozwoju patologii, w szczegdlnosci zmian wywotanych
starczym zwyrodnieniem plamki zéttej. Rozwijajac metody ilosciowe pozwalajgce na takie analizy bratam
pod uwage znane konsekwencje rozwoju AMD zwigzane z choriocapillaris.:
- akumulacja produktow proceséw fototransdukcji w obrebie btony Brucha oraz pomiedzy btong Brucha
i nabtonkiem naczyniowym (réznego typu druzy, w szczegdlnosci druzy laminarne — ang. basal laminar
drusen),
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- zanik naczyn wtosowatych btony naczyniowej, przy czym hipotezuje sig, ze jest on poprzedzony zmianami
w strukturze sieci naczyniowej choriocapillaris.

W celu umozliwienia analizy narastania warstwy produktéw ubocznych proceséw fototransdukcji
pod nabtonkiem barwnikowym, zaproponowatam pomiar odlegtosci miedzy RPE i warstwg naczyn
wiosowatych btony naczyniowej. W celu jego dokonania nalezy wyznaczyé potozenie nabtonka
barwnikowego w obrazach natezeniowych OCT i potozenie warstwy choriocapillaris w obrazach
angiograficznych OCT. Analiza polega na znalezieniu pikdw przekraczajacych empirycznie wyznaczone
progi natezenia sygnatu i zlokalizowane na okreslonych gtebokosciach, w srednich profilach osiowych
wygenerowanych z tréjwymiarowych danych natezeniowych i angiograficznych. Srednie profile osiowe
wyznacza sie poprzez usrednianie A-skandw w podzbiorach wyodrebnionych z danych tréjwymiarowych
(Srednia kroczaca). Pik RPE jest zdefiniowany jako najgtebiej potozony pik w Srednich, natezeniowych
profilach osiowych. Pik choriocapillaris jest zdefiniowany jako pik w srednich profilach angiograficznych,
potozony najblizej piku RPE. Odlegtosci miedzy RPE i choriocapillaris s3 znajdowane dla kolejnych
poprzecznych pozycji w zebranym zestawie danych i przedstawiane w postaci mapy odlegtosci (Rys.11.).
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Rys.11. Pomiar odlegtosci miedzy nabtonkiem barwnikowym (RPE) i warstwg naczyrn wtosowatych btony naczyniowej oka.
a. Projekcja en face choroicapllaris w obszarze dotka sSrodkowego; kwadrat ilustruje rozmiar okna wykorzystanego do usredniania
A-skandw przed analizg potozen pikow RPE i choriocapillaris; rozmiar obrazu 1.2mm?2. b. Mapa odlegtosci miedzy RPE
i choriocapillaris; podane wartoéci sa granicami 95% przedziatu ufnoéci wartosci éredniej. c. Srednie profile osiowe: natezeniowy
(kolor czarny) i angiograficzny (kolor czerwony) uzyskane przez usrednienie wszystkich A-skanéw w obrazach natezeniowych
i angiograficznych OCT; pionowe linie wskazujg pik RPE (czarna linia) oraz pik choriocapillaris (czerwona linia).

8 um

W celu umozliwienia analizy zmian struktury naczyniowe] zaproponowatam analize radialnego
widma mocy czestosci przestrzennych obrazéw en face choriocapillaris. Proponujac tg analize uczynitam
zatozenie, ze zmiany struktury naczyniowej mogg sie uwidaczniaé¢ jako zmiany w widmie czestosci
przestrzennych tej warstwy naczyniowej. W celu dokonania tego typu analizy obrazy en face warstwy
naczyd wilosowatych nabtonka barwnikowego sg poddawane dwuwymiarowej transformacji Fouriera,
po czym dokonuje usredniania katowego uzyskanego widma czestosci przestrzennych (usrednianie
po wszystkich katach dla danych potozen radialnych wzgledem poczatku uktadu odniesienia). W celu
usuniecia ,tta czestosci”, podobnej operacji dokonuje sie dla kolejnych projekcji en face w gtab danych
tréjwymiarowych btony naczyniowej i usrednia wszystkie radialne widma mocy. Po odjeciu Sredniego
radialnego widma mocy czestosci przestrzennych od widma mocy choriocapillaris uzyskuje sie ,,pik”, ktory
mozna przyblizy¢ funkcjg gaussowska (rys.12.). Potozenie piku okresla Srednig czestos$¢ przestrzenng
charakterystyczng dla naczyn wtosowatych nabtonka barwnikowego w obrazowanym obszarze dna oka.
Odwrotno$¢ tej charakterystycznej czestoéci odpowiada $redniej odlegtoéci miedzy naczyniami. Srednie
odchylenie standardowe dopasowanej funkcji gaussowskiej moze stuzy¢ jako pomiar pasma czestosci
przestrzennych choriocapillaris, a jej amplituda moze by¢ miernikiem widzialnosci choriocapillaris.
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Rys.12. Analiza obrazéw naczyn witosowatych btony naczyniowe) zdrowego oka z wykorzystaniem widma mocy czestosci
przestrzennych. a. Projekcja en face choriocapillaris. b. Dwuwymiarowe widmo mocy czestosci przestrzennych. c. Radialne widma
czestosci przestrzennych: choriocapillaris — kolor czarny, srednie radialne widmo mocy wyznaczone dla btony naczyniowej — kolor
czerwony. d. Dwuwymiarowe widmo mocy czestosci przestrzennych po usunieciu ,tta czestosci”. e. Radialne widmo mocy
czestosci przestrzennych po usunieciu ,tta czestosci” (kolor czarny), oraz dopasowana funkcja gaussowska (kolor czerwony).
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Inng miarg, ktdrg mozna wykorzysta¢ do iloSciowej charakterystyki warstwy naczyn wiosowatych
btony naczyniowej jest wypetnienie przeptywem, zdefiniowane jako proporcja obszaru obrazu
odpowiadajgca zarejestrowanemu sygnatowi przeptywowemu do catkowitego obszaru obrazu. W celu jej
wyznaczenia zaproponowatam filtracje przestrzenng obrazu z wykorzystaniem filtru zdefiniowanego
na podstawie analizy radialnego widma mocy, po ktérej zastosowatam szereg operacji morfologicznych
prowadzacych do skeletonizacji i binaryzacji obrazu choriocapillaris (Rys.13). Wypetnienie przeptywem
oblicza sie jako stosunek sumy wartosci pikseli obrazu binarnego do liczby wszystkich pikseli obrazu.
Dodatkowo obraz szkieletowy moze w przysztosci postuzy¢ do dalszej analizy majacej na celu
zaproponowanie modelu przeptywu krwi w sieci naczyn wiosowatych btony naczyniowej.

c. Redukcja artefaktow zwigzanych z ruchem i metody usredniania danych tréjwymiarowych OCT.

Przydatno$¢ danych OCT w obrazowaniu struktury tkankowej i naczyniowej dna oka zalezy
od jakosci i szczegdtowosci uzyskiwanych danych. Zwiekszanie szybkosci obrazowania jest kluczowe m.in.
dlatego, ze pozwala na skrécenie czasu obrazowania i tym samym zmniejszenie liczby artefaktow
ruchowych w zarejestrowanych obrazach. Catkowita ich eliminacja nie jest jednak mozliwa. W wiekszosci
przypadkéw, w zarejestrowanych obrazach obserwuje sie nieciggtosci w strukturach siatkéwki zwigzane
zruchami sakadowymi oraz mniej widoczne dystorsje zwigzane z dryftem oka. W obrazowaniu
angiograficznym lub dopplerowskim OCT ruchy gatki ocznej s3 one Zrédiem fatszywego sygnatu
maskujgcego informacje o przeptywie krwi w obszarze siatkéwki, ktory byt obrazowany w momencie
wystgpienia ruchu. Tego typu artefakty moga powodowaé utrate istotnej informacji diagnostycznej,
utrudniac interpretacje obrazéw oraz uniemozliwia¢ ich analize ilosciowg. W szczegdlnosci artefakty
zwigzane z ruchem powodujg wystepowanie btedéw w metodach segmentacji warstw siatkowki lub jej
uktadu krwionosnego.
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Rys.13. Wyznaczanle wspoiczynnlka wypefnlenla przep’rywem a. PrOJekqa en face choriocapillaris. b. Konstrukcja filtru
przestrzennego (kolor zielony) z wykorzystaniem radialnego widma mocy. c. Obraz naczyn wiosowatych btony naczyniowej po
zastosowaniu filtracji przestrzennej. c. Obraz poddany lokalnemu progowaniu natezeniowemu. e. Obraz szkieletowy
choriocapillaris uzyskany w wyniku morfologicznej operacji skeletonizacji. f. Natozenie obrazu szkieletowego na obraz poddany
filtracji przestrzennej — wskazanie potozenia osi naczyn. g. Binaryzacja obrazu choriocapillaris z zastosowaniem operacji
morfologicznej ,rozszerzenia” obrazu szkieletowego na podstawie analizy lokalnego rozktadu natezenia sygnatu. Podana wartos¢
jest zmierzonym wspotczynnikiem wypetnienia obrazu przeptywem.

Dwie gtdwne metody redukcji artefaktéw ruchowych stosowane w OCT, to:
1) sledzenie ruchow gatki oczneji korygowanie w czasie rzeczywistym potozenia wigzki Swiatta skanujacej
dno oka [111-114],
2) korygowanie artefaktéw ruchowych metodami numerycznymi, w zarejestrowanych wczesniej
zestawach danych[11, 115-122].

W moich pracach zwigzanych z rozwojem metod szybkiego obrazowania OCT opracowatam metode
korekcji artefaktow zwigzanych z ruchem, w zarejestrowanych wczesniej zestawach danych [I.B.1].
Metoda ta wykorzystuje warstwowq wizualizacje danych tréjwymiarowych, z zastosowaniem metod
wczesniej opisanych w tym referacie. Jej celem jest minimalizacja artefaktow zwigzanych z ruchami
sakadowymi oka. Artefakty zwigzane z dryftem oka sg ignorowane. Opracowujac metode uczynitam
upraszczajgce zatozenie, ze pomiedzy ruchami sakadowymi, podzbiory danych tréjwymiarowych OCT
zachowujg sie jak bryty sztywne i podlegajg tyko ruchom translacyjnym. Zatozenie to jest w przyblizeniu
prawdziwe, je$li pomiar jest wystarczajgco szybki (~¥100 000 A-skandw/s) i badany ochotnik nie ma
trudnosci ze skupianiem wzroku na znaczniku fiksacyjnym wyswietlanym na LCD (ang. liquid crystal display)
podczas pomiaru. Implementacja metody wymaga zebrania kilku (5ciu lub wiecej) zestawdw danych
tréjwymiarowych z tego samego obszaru oka. Z tych danych generowane sg typowe obrazy OCT: przekroje
strukturalne i angiograficzne, i stosowane sg procedury generacji projekcji warstwowych. Wynikiem sg
dwuwymiarowe obrazy en face struktury naczyniowej siatkdwki. Artefakty ruchowe sg na nich widoczne
w postaci tatwo identyfikowalnych poziomych linii o maksymalnym sygnale angiograficznym. Potozenie
tych artefaktéw jest wykorzystywane do podzielenia obrazéw en face, uzyskanych ze wszystkich zebranych
zestawdw danych, na mniejsze, wolne od artefaktow fragmenty oraz do podzielenia odpowiadajgcych im
danych tréjwymiarowych na tréjwymiarowe segmenty. Jednoczesnie tworzona jest macierz mapujaca
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rozmiary segmentow i ich potozenia w oryginalnych zestawach danych. W kolejnym kroku generowana
jest macierz mapujgca skorygowane potozenia fragmentdw. Procedura rozpoczyna sie od znalezienia
dwéch najwiekszych i najbardziej pokrywajgcych sie fragmentéw pochodzacych z dwdch réznych
zestawéw danych. Na podstawie korelacji uzyskuje sie informacje o ich wzajemnym potozeniu i usrednia
sie je w celu uzyskania obrazu odniesienia dla kolejnego fragmentu. ,Kolejny fragment” jest najwiekszym
i najbardziej pokrywajgcym sie z obrazem odniesienia sposréd wszystkich pozostatych fragmentow.
Na podstawie korelacji uzyskuje sie informacje o jego potozeniu wzgledem dwdch poprzednich
fragmentdéw. Procedure powtarza sie do momentu wyczerpania wszystkich fragmentdéw. Jej wynikiem jest
macierz mapujaca skorygowane wzajemne potozenia fragmentdéw obrazéw en face naczyn siatkéwki.
W kolejnym kroku wykorzystuje sie jg do selekcji tréojwymiarowych segmentéw i ich wtasciwego
wzajemnego umiejscowienia w kierunku poziomym. Skorygowane pod wzgledem potozenia w kierunku
poziomym tréjwymiarowe segmenty koreluje sie w kierunku osiowym, w celu znalezienia ich prawidtowej
lokalizacji gtebokosciowej. W ostatnim kroku umieszczone w skorygowanych pozycjach (poziomych
i osiowych) segmenty sg usredniane. Wynikiem jest pojedynczy tréjwymiarowy zestaw usrednionych
danych, ktory moze by¢ wykorzystany do dalszych analiz jakosciowych lub ilosciowych. W moich
projektach usrednione dane objetosciowe OCT wykorzystywatam do poprawy wizualizacji naczyn
krwionosnych siatkéwki oraz naczyn wtosowatych btony naczyniowej. Postuzyty one do segmentacji sieci
naczyniowej siatkéwki do poziomu naczyn wiosowatych i generacji ich modelu szkieletowego (Rys.7.).

4.6. PODSUMOWANIE

W moim autoreferacie przedstawitam cigg prac majacych na celu opracowanie metod szybkiego,
przyzyciowego obrazowania dna oka ludzkiego z wykorzystaniem technik tomografii optycznej OCT.
Wynikiem ich realizacji byty cztery generacje urzadzen OCT, ktére wykorzystatam do obrazowania
morfologii tkanek siatkdwki oraz sieci naczyniowej dna oka. Uktady pierwszej generacji (spektralnej
tomografii OCT z szybkoscig obrazowania 25 000 A-skandw/s) pozwolity na obrazowanie morfologii tkanek
siatkéwki i opracowanie metod wizualizacji danych tréjwymiarowych utatwiajagcych ocene zmian
chorobowych. Uktady drugiej generacji (spektralnej tomografii OCT z szybkoscig obrazowania 100 000 —
300 000 A-skandéw/s) umozliwity poprawe jakosci uzyskiwanych obrazéw i wizualizacje szczegdtow
morfologii siatkdwki do poziomu pojedynczych komérek fotoreceptorowych w obszarach peryferyjnych
plamki zéttej oczu zdrowych ochotnikéw, bez koniecznosci stosowania technik optyki adaptywne;j.
Co jednak wazniejsze, pozwolity na obserwacje proceséw dynamicznych: $ledzenie tréjwymiarowych
ruchéw oka, rejestracje zmian sygnatu OCT wywofanych przeptywem krwi, pomiar osiowej wartosci
predkosci przeptywu krwi w naczyniach siatkowki oka. Uktady trzeciej generacji (OCT z wykorzystaniem
laseréw strojonych, z szybkoscig obrazowania 100 000 A-skandw/s) pozwolity na zwiekszenie gtebokosci
obrazowania, tréjwymiarowg wizualizacje naczyn siatkdéwkowych i detekcje sygnatu angiograficznego OCT
z warstwy naczyn witosowatych btony naczyniowej oka. Uktad czwartej generacji (OCT z wykorzystaniem
laseréw strojonych FDML, z szybkos$cig obrazowania 1 700 000 A-skandw/s) pozwolit na osiggniecie
przetomu w obrazowaniu btony naczyniowej oka. Po raz pierwszy stato sie mozliwe obrazowanie
angiograficzne OCT naczyn warstw Sattlera i Hallera oraz obrazowanie struktury sieci naczyn wtosowatych
(choriocapillaris) i zaproponowanie ich analizy morfometrycznej. Stat sie réwniez mozliwy pomiar osiowej
wartosci predkosci przeptywu w wybranych naczyniach btony naczyniowej w rezimie wolnych przeptywoéw
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(wartosci osiowe przeptywu rzedu utamkow mm/s) oraz w gtebokich naczyniach zasilajgcych naczynidéwke,
w rezimie przeptywow szybkich (wartosci osiowe przeptywu powyzej 50 mm/s).

Moje prace obejmowaty wszystkie etapy procesu badawczego: wybdr tematyki i metodyki prowadzenia
prac badawczych, planowanie i projektowanie eksperymentéw, projektowanie i konstrukcje uktadow
pomiarowych, przeprowadzanie eksperymentéow (wigczajac obrazowanie pacjentéw w klinikach
okulistycznych), opracowywanie metod analizy danych oraz ich implementacje numeryczna.

Wynikiem moich prac byty wystgpienia konferencyjne oraz publikacje w miedzynarodowych czasopismach
naukowych, prototypowe urzadzenia OCT wykorzystywane do badan pacjentéw w klinikach, w ktérych
odbywatam staze naukowe oraz komercjalizacja badan naukowych [III.A.1-4].

5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO - BADAWCZYCH

5.1. PROJEKTY DOTYCZACE ROZWOJU METOD OBRAZWOANIA OCT DO ZASTOSOWAN
OKULISTYCZNYCH

5.1.1 Zastosowanie metod aktywnego sledzenia ruchéw oka do obrazowania strukturalnego
i angiograficznego OCT [II.B.5, I.H.26, 11.H.29].

Poprawa szybkosci obrazowania OCT jest kluczowym elementem umozliwiajgcym przyzyciowe
badanie morfologii dna oka do poziomu pojedynczych komodrek fotoreceptorowych oraz badanie
proceséw dynamicznych zachodzgcych w jego tkankach. Jednak jak opisano w gtéwnej czesci autoreferatu,
zwiekszenie szybkosci obrazowania nie eliminuje artefaktéw obrazowania zwigzanych z ruchem. Jedna
z metod ich redukcji jest zastosowanie technik sledzenia i kompensacji ruchéw oka w czasie rzeczywistym.
Jej zastosowanie wymaga budowy urzadzenia zapewniajgcego szybkie obrazowanie dna oka,
automatyczng detekcje kierunku i wielkosci ruchu oraz umozliwiajgcego sprzezenie zwrotne,
tj. zastosowanie mierzonych wektoréw ruchu do kompensacji ruchéw oka. W moich pracach, do sledzenia
ruchéw oka wykorzystywatam urzadzenie TSLO (ang. tracking laser scanning ophthalmoscope)
zaprojektowane w Roorda Lab, University of California, Berkley, USA [113, 114, 123] i skonstruowane
w VSRI, University of California, Davis. Urzadzenie to byto sprzezone optycznie i elektronicznie z uktadem
obrazowania OCT z laserem strojonym (repetycja A-skanéw: 100 kHz). Kompensacja ruchow oka byta
realizowana przez zastosowanie sygnatéw sterujgcych, generowanych przez uktad sledzenia TSLO
do korekcji odchylenia skaneréw optycznych uktadu OCT. Celem projektu byta préba zastosowania metod
aktywnej kompensacji ruchéw oka do obrazowania angiograficznego OCT. W pracy tej pokazatam, ze mimo
poprawy jakosci obrazowania strukturalnego, zastosowanie metod aktywnej kompensacji ruchéw
wprowadza istotne trudnosci w obrazowaniu angiograficznym OCT. Obarczona nawet matymi btedami
kompensacja odchylen skaneréw optycznych w trakcie obrazowania OCTA prowadzi do generacji
dodatkowych artefaktéw dekorelacyjnych. Skutkuje to nie poprawa, a pogorszeniem jakosci uzyskiwanych
obrazéw angiograficznych OCT. Gtéwnym wynikiem tej pracy byto rozpoznanie koniecznosci opracowania
nowych metod aktywnego $ledzenia ruchéw oka w obrazowaniu OCT, w ktdrym istotne jest zapewnienie
niskiego szumu fazowego. Mojg rolg w tym projekcie byto planowanie, wykonanie eksperymentow,
opracowanie i implementacja metod analizy danych angiograficznych OCT oraz analiza danych.

5.1.2. Wykorzystanie technik optyki adaptywnej do badania morfologii warstwy fotoreceptorowej
w obrazowaniu OCT [II.A.28, 1I.H.27].

Poprzeczna rozdzielczos¢ obrazowania w okulistycznych zastosowaniach techniki OCT jest
okreslona przez aperture numeryczng uktadu optycznego, ktérego czescig jest aparat optyczny oka.
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Jak wiadomo z podstaw obrazowania optycznego, im wyzsza jest apertura numeryczna, tym lepszg mozna
osiggnad rozdzielczos¢ obrazowania. W obrazowaniu dna oka zwiekszenie apertury numerycznej moze byé
osiggniete poprzez zwiekszenie Srednicy wigzki Swiatta padajagcego na rogéwke (maksymalny rozmiar
plamki Swiatfa jest zadany przez Srednice Zrenicy oka po jej rozszerzeniu z zastosowaniem S$rodkéw
farmakologicznych). Jednak zastosowanie wigzek swiatta o srednicach plamki powyzej ~3 mm nie prowadzi
to do poprawy rozdzielczosci poprzecznej obrazowania ze wzgledu na aberracje uktadu optycznego oka.
Standardowe uktady OCT obrazowania oka mogg osiggna¢ poprzeczng zdolnos¢ rozdzielczg ~7- 10um,
w zaleznosci od aberracji badanego oka. Osiggniecie wyzszych rozdzielczosci wymaga zastosowania
technik optyki adaptywnej (ang. adaptive optics - AO). Podczas stazu naukowego w VSRI, UC Davis bratam
udziat w projekcie obrazowania OCT warstwy komoérek fotoreceptorowych siatkdwki z korekcja aberracji
oka w czasie rzeczywistym [124]. W technice tej do analizy aberracji (do analizy frontu falowego)
wykorzystuje sie detektor Shacka-Hartmana. Korekcji aberracji dokonuje sie z wykorzystaniem zwierciadet
deformowalnych, sprzezonych optycznie i elektronicznie z detektorem frontu falowego. Celem projektu
byta analiza morfologii warstwy komdrek fotoreceptorowych w oczach zdrowych ochotnikéw oraz jej
zmian w rozwoju choréb degeneracyjnych siatkéwki (gtéwnie starczego zwyrodnienia plamki zéttej).
W szczegdlnosci, celem byto zaproponowanie analizy morfometrycznej pojedynczych komdrek
fotoreceptorowych oraz identyfikacja zrédet sygnatu OCT dajgcego wktad do czterech pasm rozproszenia
Swiatta widocznych na obrazach OCT w obrebie warstwy komérek fotoreceptorowych i nabtonka
barwnikowego. Moja rolg w projekcie byto rozwigzywanie probleméw technicznych zwigzanych z uktadem
obrazowania, projektowanie metod pomiarowych i wykonywanie pomiaréw.

5.1.3. Wykorzystanie techniki spektralnej tomografii OCT do obrazowania komory przedniej oka [II.A.10,
ILA.19, IlLA.20, 11.B.23, 11.B.26].

Zastosowania okulistyczne tomografii OCT obejmujg nie tylko obrazowanie dna oka, ale rdwniez
jego komory przedniej. W tym przypadku wyzwaniem byto opracowanie metod eksperymentalnych, ktére
powinny umozliwi¢ pomiary o szerokim polu widzenia (kilkanascie milimetréow) i duzej gtebokosci
obrazowania (kilka milimetréw). Po raz kolejny, osiggniecie szerokiego pola obrazowania wymagato
osiggniecia wysokich szybkosci obrazowania (~¥100 000 A-skandéw/s lub wyzszych). Zwiekszenie gtebokosci
obrazowania wymagato zaprojektowania spektrometréw o wysokich rozdzielczosciach widmowych,
pozwalajgcych na rejestracje widmowych prazkéw interferencyjnych o wysokich czestosciach. Méj udziat
w tych badaniach polegat na projektowaniu i konstrukcji uktadéw obrazowania OCT, prowadzeniu
pomiaréw oraz analizie danych. Skonstruowane uktady pomiarowe oraz opracowane metody
eksperymentalne byty wykorzystane do badania szeregu patologii komory przedniej oka oraz do analizy
dopasowania soczewek kontaktowych, prowadzonych w klinikach okulistycznych, w ktérych odbywatam
staze naukowe.

5.2. ROZWOJU METOD OBRAZOWANIA OCT DO ZASTOSOWAN MIKROSKOPOWYCH

5.2.1. Obrazowanie uktadu naczyniowego mdzgéw gryzoni oraz badanie sprzezenia naczyniowo —
nerwowego w modelu zwierzecym z wykorzystaniem mikroskopii OCT [ll.A.1, 11.A.3-5, Il.LA.9].

Jednym z mozliwych zastosowan technik OCT jest przyzyciowe obrazowanie uktadu naczyn
krwionosnych modzgdéw gryzoni poddanych anestezji. Badania tego typu majg na celu m.in. lepsze
zrozumienie procesow regulacji cyrkulacji krwi, zmian utlenowania, czy tez sprzezenia naczyniowo-
nerwowego w mdzgu wykazujgcym normalng aktywnosé, jak rdwniez poddanego czynnikom zaburzajgcym
normalng aktywnos$¢ (np. udary). Technika OCT moze dostarczy¢ szeregu informacji na temat proceséw
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zachodzacych w korze mdézgowej. Zastosowanie technik angiografii OCT pozwala na mapowanie przeptywu
krwi w sieci naczyniowej kory moézgowej, jak réwniez jego zaniku wywotanego urazami. Dopplerowska
tomografia OCT dostarcza informacji ilosciowej o przeptywie krwi i jego zmianach. Analiza widma swiatta
rozproszonego w wybranych naczyniach krwionosnych pozwala na tzw. analize spektroskopowg OCT,
co z kolei moze pozwoli¢ na pomiar stezenia hemoglobiny lub pomiar utlenowania krwi.

Podczas stazu podoktorskiego bratam udziat w projekcie dotyczacym badania sprzezenia
naczyniowo-nerwowego w korze mézgowej gryzoni. Projekt byt wykonywany we wspotpracy z Photon
Migration Laboratory, Martinos Center for Biomedical Imaging, Massachussetts General Hospital, Harvard
Medical School, Boston, MA, USA. Mdj udziat polegat na projektowaniu i konstrukcji uktadu pomiarowego
do badan mikroskopowych OCT, z mozliwoscig potaczenia z uktadem mikroskopii dwufotonowej. Podczas
mojego zatrudnienia w Instytucie Fizyki UMK, bytam zaangazowana w wykonanie projektu dotyczacego
obrazowania sieci naczyniowej kory mézgowej gryzoni oraz jej zmian wywotanych udarami. Mdj udziat
polegat na zaprojektowaniu i konstrukcji jednego z urzadzen mikroskopowej tomografii OCT
wykorzystywanego do badan, jak rowniez na planowaniu i konsultacji wykonywanych eksperymentow.

5.2.2. Analiza elementéw morfotycznych krwi z wykorzystaniem Dopplerowskiej tomografii OCT [I1.B.12,
IL.A.1]

Jednym z efektéw zwigzanych z przeptywem krwi w sieciach naczyniowych zlokalizowanych
w obrebie silnie rozpraszajacych $wiatto tkanek sg tzw. projekcje przeptywu. Swiatto propagujace sie przez
naczynia krwionosne ulega czeSciowemu rozproszeniu w przéd na przemieszczajgcych sie komarkach krwi.
Powoduje to zmiany w czasie zespolonej amplitudy sygnatu OCT i w przypadku technik angiograficznych
tomografii OCT lub technik Dopplerowskiej tomografii OCT manifestuje sie fatszywym sygnatem
przeptywowym obserwowanym w tkankach rozpraszajgcych $wiatto ponizej naczyn krwionosnych
(projekcja przeptywu krwi w stacjonarnych tkankach) [125]. Ze wzgledu na losowy charakter przeptywu
elementow morfotycznych krwi jak rowniez losowy charakter rozproszenia swiatta w tkankach, projekcje
przeptywdw majg losowy rozktad amplitudy zespolonej w poprzek oraz w gfagb obrazowanego obiektu.
Przy czym ich witasciwosci statystyczne (np. srednie odchylenie standardowe, $rednie rozmiary plamek
pola plamkowego, rozktad fazy w poprzek obiektu) zalezg od wtasciwosci rozpraszajgcych komérek krwi
i réznig sie w zaleznosci od typu komodrek na ktdrych zachodzi rozproszenie swiatta. Ta obserwacja byta
podstawg rozwoju projektu dotyczgcego opracowania metod identyfikacji wybranych elementéw
morfotycznych krwi (erytrocytéw i leukocytdw) na podstawie analizy statystycznej generowanych
przez nie projekcji przeptywowych.

Nad projektem tym pracowatam w ramach wspétpracy przemystowej na podstawie umowy
zawartej 02.04.2012, miedzy spotka ,,spin-off” AM2M sp. z o0.0. sp. k., ktorej jestem wspotzatozycielem
oraz spotkg publiczng PZ CORMAY S.A. Moja funkcjg byto wspodtkierownictwo projektem. Moja rola
polegata na planowaniu eksperymentdw, interpretacji wynikéw, opracowywaniu metod analizy danych,
konsultacjach dotyczacych przeprowadzania eksperymentéw.

5.2.3. Badanie aktywnosci tkanek nerwowych w modelu owadzim z wykorzystaniem mikroskopii OCT
[11.B.7, 11.B.9].

W fourierowskiej tomografii optycznej OCT informacje o badanym obiekcie uzyskuje sie przez
analize zarejestrowanego widmowego sygnatu interferencyjnego. W standardowym obrazowaniu
strukturalnym OCT, informacja o wewnetrznej budowie obiektu jest zawarta w zmianach natezenia swiatta
rozproszonego na kolejnych jego warstwach. W widmowym sygnale interferencyjnym zmiany te s3
zakodowane w postaci widzialnosci (gtebokosci modulacji) prazkow interferencyjnych. Technika OCT
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pozwala jednak nie tylko na obrazowanie przyzyciowe morfologii tkanek, ale réwniez moze pozwoli¢
na badanie ich czynnosci. informacje o funkcjonowaniu tkanek uzyskuje sie poprzez analizg zmian sygnatu
OCT spowodowanych zmianami ich struktury lub wtasciwosci optycznych, wywotanych zachodzgcymi
w tkankach procesami fizjologicznymi. W szczegdlnosci, aktywnos$¢ tkanek nerwowych powoduje
przemieszczanie czgsteczek wody i jondéw biorgcych udziat w propagacji potencjatéw czynnosciowych,
co moze powodowac zmiany objetosci komodrek oraz zmiany wspdtczynnika zatamania $wiatta. W wyniku
rozproszenia $wiatfa na aktywnych komaorkach nerwowych moze dochodzi¢ do zmian natezenia Swiatta
rejestrowanego w badaniu OCT, subtelnych zmian czestosci prazkow interferencyjny.  widocznych jako
zmiany fazy sygnatu interferencyjnego lub zmian polaryzacji swiatfa.

Opracowanie metod badania aktywnosci tkanek byty jednym z celéw kierowanego przeze mnie
projektu zatytutowanego: ,,Rozwdj metod badania aktywnosci tkanek nerwowych za ymoca tomografii
optycznej OCT z detekcjg fourierowska”. Projekt ten miat na celu badanie wptywu aktywnosci komorek
nerwowych w modelu owadzim na rejestrowany sygnat OCT. Obiektem badan byly wyizolowane fancuszki
nerwowe karaczandéw amerykanskich. Wynikiem realizacji projektu byta budowa urzadzenia mikroskopii
optycznej OCT do badan strukturalnych i czynnosciowych w zywych tkankach biologicznych, demonstracja
mozliwosci obrazowania OCM na poziomie komoérkowym w konektywach fancuszka nerwowego
karaczana, opracowanie metod eksperymentalnych i metod analizy danych OCM pozwalajacych
na detekcje aktywnosci nerwowej w konektywach tarnicuszka nerwowego karaczai amerykaniskiego,
w korelacji z bé niami elektrofizjologicznymi. Projekt realizowatam we wspotpracy z Zaktadem Biofizyki,
Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi, Uniwersytetu Mikotaja Kopernika. Mojg rolg byto uzyskanie $rodkéw
finansowych na badania, kierownictwo projektem badawczym, projekt i konstrukcja uktaddow
pomiarowych, projektowanie i przeprowadzenie eksperymentdw, opracowanie metod analizy danych.

5.3. ZASTOSOWANIE METOD OBRAZOWANIA OCT DO BADAN KONSERWATORSKICH ZABYTKOW
[11.A.17,11.B.21, I1.B.22].

Gtéwnym obszarem zastosowania technik obrazowania OCT sg badania biomedyczne. Jednak
moga by¢ one réwniez z powodzeniem zastosowane do badarn materiatowych. W szczegdlnosci moga by¢
wykorzystywane do obrazowania obiektow zabytkowych, wspomagajgcego prace konserwatorskie
lub badania historyczne dziet sztuki. Podobnie jak w badaniach biomedycznych, w badaniach
konserwatorskich wymagana jest bezinwazyjno$¢ i mozliwos¢ analizy warstw potozonych w glebi
obiektéw. Jednak metody pomiarowe, w szczegdlnosci zakres widmowy Swiatta stosowanego
do obrazowania, muszg by¢ dostosowane do znacznie szerszego zakresu wiasciwosci optycznych
materiatéw stosowanych w procesie tworzenia dziet sztuki.

W mojej pracy badawczej bratam udziat w projekcie obrazowania OCT obrazéw renesansowych
na ptétnie oraz panelach drewnianych [Il.LA.17]. Do badan wykorzystywany byt uktad OCT z laserem
strojonym FDML, emitujgcym Swiatto o centralnej dtugosci fali 1300 nm, dostosowa  do obrazowania
obrazéw umieszczony na sztalugach. Celem badan byta analiza rysunkéw wstepnych zlokalizowanych pod
warstwa werniksu i warstwami malarskimi oraz analiza profilometryczna ztocen w malarstwie panelowym.
Nad projektem pracowatam podczas stazu podoktorskiego. Byt on realizowany we wspotpracy z Harvard
University Art Museums, Harvard University, Cambridge, MA, USA. Moja rola w projekcie polegata
na prowadzeniu pomiaréw oraz opracowaniu i zastosowaniu metod analizy danych pomiarowych.
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