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I. Imie i Nazwisko:

Ireneusz Pawet Grulkowski

Il. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej:

2007

2005

2003

stopien doktora nauk fizycznych w zakresie fizyki, w dziedzinie fizyki; Wydziat Matematyki,
Fizyki i Informatyki; Uniwersytet Gdanski; Gdansk, promotor: prof. dr hab. Piotr Kwiek

Tytut pracy doktorskiej: Dyfrakcja swiatta na cylindrycznych falach ultradZwiekowych (praca
obroniona z wyrdznieniem).

tytut magistra biotechnologii; Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii Uniwersytetu
Gdanskiego i Akademii Medycznej w Gdansku; Gdansk, promotor: dr Agnieszka Kowalska

Tytut pracy magisterskiej: Produkcja protoporfiryny IX w komdrkach Hela inkubowanych z
kwasem 5-aminolewulinowym i jego estrami.

tytut magistra fizyki, spec. fizyka biomedyczna; Wydziat Matematyki i Fizyki; Uniwersytet
Gdanski; Gdansk, promotor: prof. dr hab. Piotr Kwiek

Tytut pracy magisterskiej: Soczewka akustooptyczna jako skaner w optycznej tomografii

koherencyjnej (OCT).

lll. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych:

2008-obecnie Instytut Fizyki; Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu (adiunkt naukowy)

2010-2012 Research Laboratory of Electronics; Massachusetts Institute of Technology (Visiting

Scientist)

2008-2010 Instytut Fizyki Doswiadczalnej; Uniwersytet Gdanski (adiunkt)
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IV. Zebranie dorobku naukowego habilitanta przed i po

uzyskaniu stopnia doktora (publikacje i

prezentacje):
Przed Po
Dorobek naukowy uzyskan.lem uzyskafnu Razem
stopnia stopnia
doktora doktora
Publikacje naukowe, w tym: 13 47 60
- Rozdziaty w ksigzkach 0 4 4
- Publikacje recenzowane w czasopismach znajdujacych
5 26 31
sie w bazie JRC (posiadajgce IF)
- Publikacje recenzowane w czasopismach innych niz
2 1 3
znajdujgcych sie w bazie JRC (bez IF)
- Publikacje w materiatach konferencyjnych oraz
6 16 22
publikacje inne (nierecenzowane)
Prezentacje wynikéw badan, w tym: 9 79 88
- Wykfady zaproszone na konferencjach 2 6 8
- Prezentacje ustne na konferencjach 7 45 52
- Prezentacje plakatowe na konferencjach 0 23 23
- Referaty zaproszone w innych osrodkach naukowych 0 5 5

V. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze
zm.):

(a) tytut osiggniecia naukowego/artystycznego:

Jako osiagniecie naukowe, wynikajgce z ustawy, wskazuje monotematyczny cykl publikacji
dotyczgcych ilosciowego obrazowania oka ludzkiego oraz elementéw optycznych na podstawie danych
tomografii optycznej OCT, zatytutowany:

Interferometryczne obrazowanie w zakresie podczerwieni — kompleksowa biometria oka oraz
mikroprofilometria
(b) autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, recenzenci wydawniczy:
W sktad osiggniecia wchodzg nastepujace publikacje (numeracja jak w Zatgczniku 4, opis udziatu

habilitanta w Zataczniku 4):




[1.B.1] I._Grulkowski, M. Géra, M. Szkulmowski, D. Szlag, S. Marcos, A. Kowalczyk, M. Wojtkowski,
Comprehensive anterior segment imaging using Spectral OCT system with high-speed CMOS
camera, Opt. Express 17 (2009), 4842-4858.

Impact factor: 3.278, liczba cytowan: 99, szacowany udziat: 50%.

[I.LB.2] I._Grulkowski, I. Gorczynska, M. Szkulmowski, D. Szlag, A. Szkulmowska, R. A. Leitgeb, A.

Kowalczyk, M. Wojtkowski, Scanning protocols dedicated to smart velocity ranging in Spectral
OCT, Opt. Express 17 (2009), 23736-23754.
Impact factor: 3.278, liczba cytowan: 64, szacowany udziat: 50%.

[1.B.3] L. Grulkowski, J. J. Liu, B. Potsaid, V. Jayaraman, Ch. D. Lu, J. Jiang, A. E. Cable, J. S. Duker, J. G.
Fujimoto, Retinal, anterior segment and full eye imaging using ultrahigh speed swept source OCT
with vertical-cavity surface emitting lasers, Biomed. Opt. Express 3 (2012), 2733-2751.

Impact factor: 3.176, liczba cytowan: 98, szacowany udziat: 40%.

[1.B.4] I. Grulkowski, J. J. Liu, J. Y. Zhang, B. Potsaid, V. Jayaraman, A. E. Cable, J. S. Duker, J. G. Fujimoto,
Reproducibility and repeatability of novel optical ocular biometry using long-range swept source
OCT imaging with VCSEL technology, Ophthalmology 120 (2013), 2184-2190.

Impact factor: 6.17, liczba cytowan: 11, szacowany udziat: 50%.

[1.B.5] I. Grulkowski, J. J. Liu, B. Potsaid, V. Jayaraman, J. Jiang, A. E. Cable, J. G. Fujimoto, High precision,
high accuracy ultralong range swept source OCT using VCSEL light source, Opt. Lett. 38 (2013),
673-675.

Impact factor: 3.179, liczba cytowan: 42, szacowany udziat: 40%.

[1.B.6] K. Karnowski, I. Grulkowski, N. Mohan, |. Cox, M. Wojtkowski, Quantitative optical inspection of

contact lenses immersed in wet cell using swept source OCT, Opt. Lett. 39 (2014), 4727-4730.

Impact factor: 3.292, liczba cytowan: 3, szacowany udziat: 30%.

(c) omédwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikdw wraz z

omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania:



Interferometryczne obrazowanie w zakresie podczerwieni — kompleksowa biometria oka oraz

mikroprofilometria

V.1. Wprowadzenie i motywacja

Metody pomiarowe wykorzystujgce interferometrie optyczng w zakresie podczerwieni sg
szeroko wykorzystywane w wielu dziedzinach nauki i techniki. Pierwszy przyktad stanowi spektroskopia
fourierowska (ang. Fourier transform infrared spectroscopy, FTIR), ktdrg rutynowo przeprowadza sie w
trakcie analizy chemicznej substancji [1]. W astronomii wykorzystujgcej promieniowanie podczerwone
szereg teleskopdw dziatajgcych wspdlnie na zasadzie interferometru umozliwiajg obserwacje nieba o
wyzszej zdolnosSci rozdzielczej [2]. Dodatkowo, wiele technik analizy opartych na teledetekcji (ang.
remote sensing) dziata na zasadzie interferometrii [3]. Inng niezwykle dynamicznie rozwijajaca sie
dziedzing nauki umozliwiajacq wglad w giab struktury i funkcjonowania obiektéw biologicznych jest
obrazowanie biomedyczne oparte na interferometrii z uzyciem Zrédet Swiatta o niskiej spdjnosci.

Oko ludzkie to ztozony i dynamiczny uktad optyczny, umozliwiajacy percepcje wzrokowa, czyli
przetwarzanie sygnatéw optycznych w sygnaty elektryczne, ktére nastepnie sg interpretowane przez
mazg. Anatomicznie przedni odcinek oka rozcigga sie od rogdéwki do tylnej czesci soczewki. Struktury te
posiadajg zréznicowane wilasnosci optyczne. W zwigzku z tym mozna stwierdzi¢, ze z fizycznego
(optycznego) punktu widzenia przedni odcinek oka zbudowany jest z elementéw rdznigcych sie pod
wzgledem wtasnosci refrakcyjnych, tworzac tym samym ztozony uktad optyczny.

Badanie przedniego odcinka oka ludzkiego stanowi element standardowego badania
okulistycznego. W szczegdlnosci, procedury obrazowania przedniego odcinka oka sg przeprowadzane
rutynowo podczas diagnostyki i monitorowania progresji choréb takich jak jaskra czy zaéma. Badania
pokazujg, iz w przypadku wielu jednostek chorobowych zwigzanych z narzadem wzroku metody
obrazowania pozwalajg na okreslenie specyficznych istotnych klinicznych réznic morfologicznych i
fizjologicznych. Co wiecej, wizualizacja oraz opis iloSciowy przedniego odcinka oka pozwalajg na
uzyskanie informacji na temat ksztattu i refrakcyjnych wtasnosci oka, dzieki czemu mozliwa jest korekcja
wad wzroku (np. dopasowanie odpowiednich okularéw lub soczewek), a takze chirurgiczna korekcja
refrakcji.

W praktyce klinicznej obrazy przedniego odcinka oka ludzkiego otrzymuje sie standardowo za
pomocg biomikroskopu szczelinowego. Jednakze, w ostatnich latach obserwuje sie bujny rozwéj metod
obrazowania oka, ktére stanowig dopetnienie standardowych procedur. Wsrdéd nich zaliczyé mozna:

biomikroskopie ultradZzwiekowa, mikroskopie konfokalng, obrazowanie Scheimpfluga, metody topografii



rogowkowej itp. Oprécz nowych urzadzen istotny wktad w rozwdj diagnostyki oka majg nowe metody
analizy obrazu, ktére umozliwiajg iloSciowy opis stanu rogéwki, komory przedniej, kata przesgczania
oraz soczewki krystalicznej. Dzieki temu zastosowanie nowych technologii obrazowania in vivo poprawia
kliniczne procedury okulistyczne [11.D.1].

Jednym z przetomowych krokéw w rozwoju metod diagnostyki oka byto wprowadzenie
tomografii optycznej OCT (ang. optical coherence tomography, OCT), ktéra stanowi nieinwazyjng
metode umozliwiajgcg otrzymanie dwu- i tréjwymiarowych obrazéw wewnetrznej struktury tkanek
rozpraszajgcych lub odbijajgcych [4, 5]. OCT jest w istocie technikg interferencyjng, wykorzystujaca
Swiatto czesciowo spdjne z zakresu podczerwieni, w ktérej informacja na temat gtebokosci uzyskiwana
jest poprzez analize prazkéw interferencyjnych (rys. 1). Obrazy przekrojowe, tzw. B-skany, ztozone sg z
szeregu linii, czyli A-skandw, ktére reprezentujg rozktad rozproszenia Swiatta w gtgb obiektu. Ztozenie
wielu B-skanéw tworzy zbiér danych, ktéry umozliwia tréjwymiarowg rekonstrukcje obiektu. Pomimo
tego, iz obecnie OCT stanowi standardowg procedure w diagnostyce degeneracji plamki zwigzanej z
wiekiem, retinopatii cukrzycowej czy jaskry, obrazowanie OCT przedniego odcinka oka nadal uznawane

jest tylko jako procedura badawcza.

(a) (b) A-skan B-skan
Swiatto Swiatto (profil) (przekroj)
padajace odbite / Natezenie
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Rys. 1. Tomografia optyczna OCT. (a) Zasada dziatania. (b) Obraz przekrojowy OCT (B-skan) ztozony jest z
A-skandéw. Dane tréjwymiarowe umozliwiajg rekonstrukcje struktury badanego obiektu. Nazewnictwo
obrazéw zostato zapozyczone z ultrasonografii. (c) Schemat uktadu OCT (FC — sprzegacz swiattowodowy,
SC — para zwierciadet skanujacych). Na podstawie [I1.D.1].



V.2. Wyzwania i cele naukowe

W badaniach, ktérych wyniki stanowig osiggniecie naukowe, sformutowatem nastepujaca
hipoteze badawczg: dwu- i tréjwymiarowe obrazowanie z uzyciem interferometrii w bliskiej
podczerwieni umozliwia precyzyjne pomiary ksztattu i rozmiaréw oka oraz elementéw optycznych.

Gtéownym celem moich badan byto opracowanie metody iloSciowego opisu witasnosci
geometrycznych ztozonych uktadéw optycznych na podstawie obrazowania interferometrycznego. Cel
ten realizowatem dwutorowo poprzez: (1) konstrukcje prototypowych obrazujgcych uktadéw
laboratoryjnych OCT i ich walidacje w praktycznym zastosowaniu oraz (2) opracowanie algorytméw
pozwalajgcych na otrzymanie informacji ilosciowej na temat struktury i funkcji oka z danych OCT
(biometria OCT) oraz elementéw optycznych, umozliwiajgcych poprawe ostrosci widzenia
(mikroprofilometria OCT). Prezentowane osiggniecie naukowe w postaci szeregu publikacji stara sie
wykorzystaé znajomosé zjawisk fizycznych w celu odpowiedniej interpretacji wyzwan zwigzanych z
poszczegdlnymi etapami obrazowania (tj. od otrzymania dobrej jakosci danych, poprzez generowanie
obrazdéw, az do ich analizy i uzyskania danych iloéciowych na temat ksztattu obrazowanego obiektu).

Oko ludzkie posiada specyficzne cechy, z ktédrymi zwigzane sg trudnosci w obrazowaniu. Rézne
aspekty obrazowania OCT, charakterystyczne dla wizualizacji przedniego odcinka oka, narzucajg
ograniczenia techniczne podczas projektowania i budowy klinicznych i laboratoryjnych uktadéw OCT
[11.D.1].

Kliniczne zastosowania obrazowania sg zwigzane przede wszystkim z faktem przeprowadzania
pomiarow oka in vivo, a zatem w jego stanie naturalnym. Jednakze, naturalne ruchy oka wykonywalne
mimowolnie dzieki miesniom zewnetrznym gatki ocznej powoduja, iz oko moze podlegac przesunieciom
w trzech kierunkach oraz rotacjom w stosunku do urzadzenia. Ponadto, niektére struktury takie jak
soczewka krystaliczna moga zmienia¢ zaréwno potozenie jak i ksztatt w zwigzku z akomodacja. Poniewaz
oko znajduje sie w ciggtym ruchu, obrazowanie struktur oka wymaga stosunkowo krétkich czaséw
pomiaru, aby zminimalizowa¢ wptyw artefaktdw ruchowych na jakos$é¢ obrazéw [6]. Wymaganie to
mozna zrealizowac przy uzyciu uktadow o duzej szybkosci obrazowania, zdefiniowanej poprzez liczbe A-
skanéw w jednostce czasu. W rezultacie poprawa szybkosci obrazowania jest krytyczna dla precyzji i
dokfadnosci pomiaru parametréw ilosciowych opisujgcych przedni odcinek oka. W praktyce klinicznej
uznaje sie, iz pomiar OCT nieprzekraczajacy 2-3 sekund umozliwia otrzymanie obrazéw o odpowiedniej
jakosci oraz zapewnia komfort pacjenta podczas sesji pomiarowej.

Inng kluczowq kwestig zwigzang z obrazowaniem jest rozmiar przedniego odcinka oka, ktéry

definiuje skanowang objeto$¢ obiektu w celu odpowiedniej wizualizacji tréjwymiarowej (3-D).



Morfologicznie odcinek przedni jest stosunkowo duzg strukturg w poréwnaniu do siatkowki,
szczegOlnie w odniesieniu do rozmiaréw osiowych (grubosé). Biorgc pod uwage przecietne rozmiary
przedniej czesci oka oraz odpowiednie wartosci wspoétczynnika zatamania $wiatta, podtuzny (osiowy)
zakres obrazowania uktadu OCT powinien wynosi¢ przynajmniej 6 mm. Co wiecej, szeroko$s¢ komory
przedniej oka okresla poprzeczny zakres skanowania — ok. 13 mm. Powyzsze wyliczenia sugeruja, ze
skanowanie objetosci (obrazowanie trojwymiarowe) ok.~13 mm x 13 mm x 6 mm jest konieczne do
przedstawienia komory przedniej oka we wszystkich trzech wymiarach [7]. To z kolei powoduje, iz
otrzymywanie zbiory danych beda bardzo duze. Dla poréwnania, jezeli utrzymamy statg gestos$c
skanowania, obrazowanie przedniego odcinka oka oznacza przynajmniej 4x wiekszy zbiér danych niz w
przypadku obrazowania siatkdwki. Z tym problemem mozina sobie czeSciowo poradzié poprzez
wprowadzenie specjalnych protokotéw skanowania, ktére uwzgledniajg symetrie oka [8].

Istotnym warunkiem skutecznosci optycznych metod obrazowania jest odpowiednia penetracja
Swiatta w tkanke. Przedni odcinek oka stanowig tkanki o réznych wtasnosciach rozpraszania $wiatfa, a
optymalna penetracja Swiatta w glebsze warstwy zalezy od dtugosci fali $wiatta. Dlatego odpowiednio
zaprojektowany uktad OCT do obrazowania przedniego odcinka oka powinien by¢ wyposazony w zrédto
Swiatta zapewniajgce wystarczajacq penetracje $wiatta. Wybér dtugosci fali swietlnej jest przyktadowo
kluczowy, jezeli chce sie obrazowac przez mocno rozpraszajgce tkanki takie jak twardéwka. Rozpraszanie
Swiatta dominuje w zakresie bliskiej podczerwieni, co ogranicza gteboko$¢ penetracji. Poniewaz
absorpcja i rozpraszanie Swiatta wielu tkanek maleje wraz ze wzrostem dtugosci fali, wieksze gtebokosci
penetracji mozna osiggnac przy uzyciu Swiatta o A = 1310 nm w porédwnaniu do Swiatta o A =840 nm. Z
drugiej strony, absorpcja Swiatta w ciele szklistym, ztozonym gtéwnie z wody, wzrasta gwattownie w
zakresie bliskiej podczerwieni. Zjawiska te uniemozliwiajg praktycznie Swietle o dtuzszych dtugosciach
fali docieranie do warstw siatkdwki [9]. Pomimo tego Zze obrazowanie przedniego odcinka oka
preferowatoby zakres okoto 1310 nm, nalezy wzig¢ pod uwage réwniez inne czynniki charakterystyczne
dla obrazowania OCT przedniego odcinka przy wyborze optymalnego Zzrdédta swiatta.

Niejednorodnos¢ wtasnosci optycznych elementéw sktadowych przedniego odcinka oka
wplywajg na dystorsje obserwowane w obrazach OCT. Dystorsje te sg spowodowane tym, ze OCT jako
metoda interferometryczna w rzeczywistosci mierzy réznice drég optycznych, a nie geometrycznych
pomiedzy strukturami obiektu a ramieniem odniesienia. Innym zjawiskiem fizycznym zachodzgcym
podczas propagacji Swiatta w oku jest zatamanie $wiatta wskutek réznic wartosci wspétczynnika
zatamania rogéwki, cieczy wodnistej i soczewka. Stad fizyczne wiasnosci oka wptywajg na to , iz obrazy

OCT nie odtwarzajg prawidtowych morfologicznych ksztattéw struktur przedniej komory oka.



Prawidtowg morfologie oka mozna otrzymacé z danych OCT, gdy zostang zastosowane dodatkowe
ztozone kroki w obrébce danych. Uzyskanie informacji biometrycznej na temat topografii rogéwki i
soczewki krystalicznej wymaga korekcji danych OCT w odniesieniu do zatamania swiatta [10].

Podsumowujgc, instrument do obrazowania przedniego segmentu oka powinien
charakteryzowac sie nastepujgcymi cechami: duza szybkos$¢ akwizycji, wystarczajgca gtebokosc¢
penetracji w tkanke, odpowiedni podtuzny zakres obrazowania, jednorodna zdolno$é¢ rozdzielcza
(szerokos$¢ wigzki) w catej objetosci obrazowania oraz mozliwo$¢ wyznaczania map topograficznych
powierzchni zatamujacych (obrazowanie ilosciowe). Obrazowanie OCT przedniego odcinka wymaga
ztozenia wszystkich wymienionych tu cech, aby dosta¢ informacje istotng klinicznie. Podobne wyzwania
istniejg takze w przypadku obrazowania innych obiektéw (niekoniecznie o znaczeniu biologicznym),
szczegoblnie gdy majg one whasnosci zatamania swiatta.

Nalezy tu jednak zwréci¢ uwage, Ze nie uzyskamy rozwoju nowych technologii i uktadow
pomiarowych bez zrozumienia podstawowych ograniczeh zwigzanych z zastosowang metodologia.
Dlatego tez w mojej pracy naukowej staratem sie odnie$¢ do wspomnianych wyzej aspektow
obrazowania OCT w szeregu publikacji tak, by by¢ w stanie opracowac¢ zoptymalizowany instrument, jak
rowniez by uzyskaé ostatecznie precyzyjne i doktadne dane ilosciowe. Publikacje zgtoszone jako
osiggniecie naukowe sg w tym kontekscie odpowiedzig na znaczne zainteresowanie zastosowaniem
nowych technologii w dziedzinie OCT z detekcjg fourierowskg. W nawigzaniu do tego, celami
szczegotowymi byty rozwigzania nastepujacych problemoéow (pytan) badawczych:

e W jaki sposob zaprojektowac zoptymalizowany instrument OCT do obrazowania przedniego odcinka
oka? W jaki sposéb roéine technologie OCT wptywajg na jako$¢ obrazu i przeprowadzanie
obrazowania przedniego odcinka oka?

e Jaki zakres dtugosci fal swietlnych w interferometrycznym ukfadzie OCT pozwala uzyska¢ optymalng
jakosc¢ obrazu?

e Jak mozina zwiekszy¢ gtebokos¢ obrazowania w OCT? Czy jest mozliwe obrazowanie wzdtuz catej
dtugosci gatki ocznej?

e W jaki sposéb uzyskac ilosciowg informacje dotyczacy struktury oka z danych OCT?

e (o ogranicza precyzje i doktadnosé biometrycznych pomiaréw na podstawie danych OCT?

e Czy mozliwe jest zastosowanie opracowanych algorytméw i procedur w innych dziatach nauki lub

techniki?



V.3. Wyniki

Rozwdj metod detekcji w dziedzinie Fouriera (liczb falowych) umozliwit przetom w obrazowaniu
OCT pod katem czutoéci i predkosci. Detekcja fourierowska oparta jest na rejestracji prazkéw
interferencyjnych w dziedzinie czestosci optycznych (liczb falowych) poprzez pomiar natezenia $wiatta w
wielu kanatach widmowych bez koniecznosci skanowania zwierciadtem odniesienia. Informacja
dotyczaca potozenia poszczegdlnych centréw odbijajgcych lub rozpraszajgcych (ujawniajacych sie jako
tzw. ,echo optyczne”) w stosunku do zwierciadta odniesienia jest zakodowana w postaci czestotliwosci
oscylacji otrzymanego widma interferencyjnego (prazkéw spektralnych). Zatem wielko$¢ natezenia fali
odbitej i lokalizacje (gteboko$¢) odbicia mozina wydobyé z sygnatu interferencyjnego poprzez
transformacje Fouriera [11]. Najwyzsza mierzalna czestotliwo$¢ odpowiada zakresowi podtuznemu
obrazowania OCT. Zalety obrazowania OCT z wykorzystaniem detekcji w dziedzinie Fouriera zostaty
udowodnione teoretycznie i eksperymentalnie niezaleznie przez trzy grupy badawcze w 2003 roku [12-
14]. Ogodlnie rzecz biorgc, mozna pokaza¢, ze OCT z detekcjg fourierowska umozliwia otrzymanie ok.
20 dB wyzszej czutosci (stosunku sygnatu do szumu) niz poprzednia generacja uktadéw OCT z detekcjg w
dziedzinie czasu. Wynik ten umozliwia zatem otrzymanie obrazéw o jednakowej jakosci w czasie 50-100
razy krétszym [15]. Ta cecha pozwolita metodzie OCT stac sie skuteczng technikg w zastosowaniach
klinicznych oraz umozliwita znaczny rozwéj OCT.
e Obrazowanie przedniej komory oka za pomocq SD-OCT oraz technologii detektoréw liniowych

typu CMOS

Historycznie, pierwsza realizacja detekcji fourierowskiej oparta byta na wykorzystaniu
spektrometru z detektorem w postaci linijki detektorow punktowych. W tym podejsciu, zwanym
spektralnym OCT (ang. Spectral / Fourier-domain OCT; SD-OCT), jednowymiarowa macierz detektoréw
pozwala na rownoczesny (réwnolegty w czasie) pomiar wszystkich sktadowych widmowych
(spektralnych), odpowiadajgcych poszczegdlnym dtugosciom fali. Odpowiednio zaprojektowany
spektrometr w duzej mierze decyduje o uzyskiwanych sygnatach w tej technologii drugiej generacji
uktadéw OCT. Zakres podtuzny obrazowania w SD-OCT zalezy od zdolnosci rozdzielczej spektrometru
(okreSlonej przez zakres widmowy przypadajacy na pojedynczy element Swiattoczuty, czyli piksel
kamery), a szybkos¢ obrazowania zwigzana jest z czestotliwoscig ekspozycji kamery detektorow.
Obecnie wiekszo$¢ instrumentéw OCT stosowanych w okulistyce uzywa technologii SD-OCT.

Historycznie w pierwszej kolejnosci w spektrometrach ukfadéw SD-OCT uzyto technologii
opartej na linijkach CCD (ang. Charge Coupled Device) [16]. Jednakze w artykule [I.B.1] zastosowatem

inng technologie — CMOS (ang. Complementary Metal Oxide Silicon). Celem badan byta ocena, czy jest to



uzyteczne podejscie w obrazowaniu OCT przedniego odcinka oka. Technologie CMOS i CCD réznig sie
sposobem, w jaki zakumulowany tadunek elektronow jest przeksztatcany w sygnat analogowy, a pdzniej
w sygnat cyfrowy. W kamerach CCD tadunek jest przesytany do przetwornika analogowo-cyfrowego,
ktéry z kolei jest umieszczony poza samym sensorem. W przeciwienstwie do CCD, w kamerach typu
CMOS kazdy piksel posiada indywidualng elektronike odpowiedzialng za konwersje tadunku do sygnatu
cyfrowego, zatem jest to ukiad bardzo réwnoleglty. Z reguty kamery CCD dziatajgce w bliskigj
podczerwieni sg bardziej czute w poréwnaniu do kamer CMOS.

Wykonatem badania poréwnawcze, ktére wykazaly, ze pomimo tego, Ze obie badane
technologie osiggajg podobny poziom dziatania ograniczonego szumem S$rutowym, detektor CMOS
nasyca sie przy nizszym poziomie Swiatfa powracajgcego z ramienia odniesienia. Taka charakterystyka
szumow detektora wskazuje, ze w przypadku CMOS nizsze poziomy natezenia Swiatta pozwalaja
0siggnac dziatanie ograniczony szumem Srutowym. Zasada dziatania kamer CMOS pokazuje, ze jest to
uzyteczny detektor w obrazowaniu SD-OCT przedniego odcinka, poniewaz kamera taka pozwala na
dowolny wybdr aktywnych pikseli, co ma wptyw na optymalizacje czasu pomiaru danych OCT oraz liczby
wokseli — takiej cechy nie mozna uzyska¢ w uktadach SD-OCT opartych na kamerach CCD. W [I.B.1]
zilustrowatem, ze te elastyczno$¢ wyboru szybkosci obrazowania mozna uzyska¢ poprzez odpowiedni
wybér mniejszej liczby pikseli aktywnych, dzieki czemu mozna zaprezentowaé cate spektrum réznych
trybéw obrazowania — od obrazowania dwuwymiarowego o wysokiej rozdzielczosci i gestosci
skanowania do szybkiego (nawet do 135 000 A-skandéw/s) obrazowania trojwymiarowego dynamiki oka
w czasie (tzw. obrazowanie 4-D, czyli 3-D + czas). Zwracam uwage, ze byt to istotny krok badaniach z tej
dziedziny, poniewaz wieksze szybkosci urzadzeh OCT umozliwiaja obrazowanie obiektéw in vivo, jak
réwniez ograniczenie artefaktéw ruchowych powstajacych wskutek ruchu obiektu w trakcie pomiaru.

Skonstruowany instrument SD-OCT wykorzystywat zrédto o dtugosciach fali swiatta w pasmie
830 nm. Takie rozwigzanie zapewniato wysoka podiuzng zdolnos¢ rozdzielcza, jednak wieksze
rozpraszanie $wiatta w porownaniu z pozostatymi pasmami najczesciej stosowanymi w OCT (1 um oraz
1.3 um) powodowato stabszg penetracje $wiatta w tkanke, co szczegdlnie mozna zauwazy¢ przy analizie
obrazéw w obszarze kata przesaczania.

Ograniczeniem metody SD-OCT jest znaczny spadek amplitudy sygnatu interferencyjnego z
réznicg drég optycznych (gtebokoscig), co spowodowane jest skoriczong rozdzielczoscig spektralng
uktadu detekcyjnego (skoriczony rozmiar pojedynczego elementéw Swiattoczutych w linijce detektora).
Ten tzw. spadek czutosci mozna czesciowo skompensowaé poprzez odpowiednie pozycjonowanie

obiektu wzgledem ptaszczyzny ogniskowej skanera i ptaszczyzny odpowiadajgcej zerowej réznicy drég
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optycznych interferometru. Udowodnitem, iz sposéb, w jaki ustawia sie oko pacjenta w stosunku do
ptaszczyzny ogniskowej instrumentu oraz pfaszczyzny zerowej réznicy drég optycznych ma znaczacy
wptyw na jakos$¢ otrzymywanego obrazu. Co wiecej, w moich badaniach pokazatem réwniez graniczne
wartosci czutosci, ktére pozwalajg na wizualizacje struktur przedniego odcinka oka (np. w odniesieniu do
przedniej komory, soczewki krystalicznej, okolic kata przesgczania, oraz ciatka rzeskowego), jak to

pokazano na rys. 2.

=

Rys. 2. Obrazowanie OCT przedniej komory oka za pomoca uktadu SD-OCT o centralnej dtugosci fali
840 nm. (a) Wysokorozdzielczy obraz przekrojowy oka osoby krétkowzrocznej z widoczng soczewka
kontaktowa na rogéwce. Trojwymiarowa rekonstrukcja zbioru danych. (b) Przekrojowy obraz soczewki
krystalicznej oka. Tréjwymiarowa rekonstrukcja zbioru danych. Na podstawie [I.B.1].

O znaczeniu tej pracy Swiadczy fakt, iz w rzeczywistosci byt on pierwszg demonstracjg
elastycznej technologii CMOS w OCT przedniego odcinka oka. Zaprojektowany i zbudowany uktad zostat
dostarczony do Instituto de Optica “Daza de Valdés” przy Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC) w Madrycie i jest nadal wykorzystywany w badaniach naukowych zespotu prof. S. Marcos. Wyniki
uzyskane przy uzyciu tego instrumentu byly publikowane w wielu czasopismach oraz byty prezentowane
na licznych konferencjach [10, 17-20]. Ponadto, konstrukcja instrumentu stanowi wartosciowe
odniesienie dla badan innych zespotéw, ktérzy swoje konstrukcje oparli na zaprezentowanych przeze
mnie rozwigzaniach [21-23].

e Metoda -elastycznego dopasowania zakresu predkosci mierzonych za pomocqg OCT z
wykorzystaniem specjalnych protokotéow skanowania

Ocena in vivo przeptywu krwi w oku nalezy do klinicznie istotnych badan, poniewaz wiele choréb

oczu, takie jak retinopatia cukrzycowa, jaskra czy degeneracja plamki zwigzana z wiekiem, jest
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pierwotnie zwigzanych ze zmianami fizjologii tkanek, ktére zazwyczaj mogg objawi¢ sie w formie zmian
strukturalnych w pdzniejszych stadiach rozwoju choroby.

Metody interferometryczne pomiaru przeptywu krwi w siatkéwce, w tym dopplerowska metoda
OCT, pozwalajg na bezposredni dostep do zmian fazy Swiatta odbitego badZ rozproszonego od
poruszajgcego sie obiektu/ow, ktorymi w tym przypadku sg krwinki ptyngce w naczyniu krwiono$nym
[24]. Fizjologiczne wartosci predkosci przeptywu krwi w oku wykazujg znaczne rdznice, jezeli wezmie sie
pod uwage organizacje naczyn krwionosnych w siatkéwce albo w naczynidéwce. Jezeli dodatkowo
wezmiemy pod uwage fakt, ze kat pomiedzy kierunkiem przeptywu a kierunkiem propagacji wigzki
prébkujacej ma bardzo duzy wptyw na obserwowang sktadowg podiuing predkosci przeptywu (tzn.
wzdtuz kierunku rozchodzenia sie Swiatta), zakres obserwowanych predkosci przeptywu moze byé w
zakresie od utamka do kilkudziesieciu mm/s. Jednakze w standardowej procedurze pomiarowej
maksymalna predkos¢, ktéra moze by¢ zmierzona jest uzalezniona od szybkosci rejestracji prazkéw
spektralnych (tak by zmiana fazy interferogramu pomiedzy kolejnymi liniami tomogramu nie byta
wieksza niz 2m), natomiast dolna granica predkosci jest okreslona przez szum fazowy w uktadzie. Stad
warto byto wprowadzi¢ podejscie, ktére umozliwitoby detekcje zaréwno wolnych jak i szybkich
przeptywdw w obiekcie biologicznym [25]. Zagadnienie sprowadzito sie wiec do otrzymania metody, w
ktoérej mozna w miare elastycznie wybiera¢ zakres mierzonych predkosci za pomoca dopplerowskiego
OCT bez wydtuzania pomiaru badz utraty jakosci obrazu.

W artykule [I.B.2] wprowadzitem i przedstawitem metode wizualizacji przeptywu o duzym
zakresie dynamicznym przy wykorzystaniu metody SD-OCT oraz po zastosowaniu okreslonej formy
skanowania oka podczas rejestracji zbioru danych. Podejscie to nazwatem metodg skalowania
(dopasowania) zakresu obserwowanych predkosci (ang. velocity ranging), poniewaz umozliwia
wydobycie informacji o wolnym i szybkim przeptywie z tego samego zbioru danych. Zaleznie od sposobu
przetwarzania danych mozna uzyskac czuto$é¢ na okreslony wybrany zakres predkosci +v,,,. Skanowanie
obiektu przeprowadza sie w taki sposdb, ze poprzeczny zakres skanowania jest dzielony na tzw.
segmenty w réznych konfiguracjach, wewnatrz ktérych nastepuje ultraszybkie powtarzanie skanowania.
W celu sprawdzenia przydatnosci opracowanej metody przeprowadzitem precyzyjne i doktadne badania
z uzyciem uktadu modelowego w postaci cienkiej kapilary, w ktdrej ptynat osrodek rozpraszajacy (tzw.
Intralipid) (rys. 3). Przedstawitem réwniez obrazowanie dwu- i tréjwymiarowe uktadu naczyniowego

siatkdwki przy zastosowaniu opracowanego podejscia.
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Rys. 3. Skalowanie zakresu obserwowanych predkosci w OCT. (a) Przekrdj szklanej kapilary z ptyngcymi
czastkami rozpraszajacymi. Przeptyw zostat ustalony tak, aby uzyskaé predko$¢ osiowg rowng 1.4 mm/s.
Obroébka danych pozwolita uzyskac czuto$é na przeptyw szybki (zakres predkosci vi. = #44.0 mm/s) oraz
na przeptyw wolny (zakres predkosci V. = 2.2 mm/s). (b) Obraz tomograficzny ludzkiej siatkowki in
vivo. Obrébka danych pozwolita uzyskac czutos¢ na przeptyw szybki (zakres predkosci Ve = £44.0 mm/s)
oraz na przeptyw wolny (zakres predkosci vy =1.1 mm/s). Mate naczynia krwionosne mozna
przedstawic¢, uzywajac trybu czutego na przeptyw wolny. Na podstawie [I.B.2].

Nalezy podkresli¢, ze wyniki przedstawione w [I.B.2] po raz pierwszy prezentowaty obrazowanie
wolnych przeptywéw w oku, co bezposrednio wptyneto na zainteresowanie wielu grup badaniami nad
obrazowaniem sieci niewielkich naczyn (kapilar) [26-28] . Podobne rozwigzanie zostato tez zastosowane
do poprawy jakosci obrazéw OCT poprzez redukcje szumu plamkowego [29].

e Catosciowa charakteryzacja oka ludzkiego za pomocg szybkiej tomografii SS-OCT z uzyciem lasera
o emisji powierzchniowej z pionowq wnekq rezonansowq (typu VCSEL). Obrazowanie wzdtuz catej
gatki ocznej jako nowy tryb obrazowania

Najnowsza (trzecia) generacja instrumentéw OCT z detekcjg w dziedzinie Fouriera oparta jest na
przestrajalnych Zrédta Swiatta (ang. Swept source / Fourier-domain OCT; SS-OCT). Laser strojony jest
forma przestrajalnego Zrédta Swiatta, w ktérym periodyczni zmienia sie dtugos¢ emitowanej fali. W SS-
OCT pojedynczy sygnat interferometryczny (prazki widmowe) jest mierzony w czasie jednego okresu
strojenia. Detektorem Swiatta jest szybki fotodetektor punktowy, ktérego sygnat jest przetwarzany za
pomocy karty akwizycji z formy analogowej na cyfrowa. Innymi stowy, w jednym cyklu strojenia mamy
do czynienia z szeregiem nastepujgcych po sobie pomiaréw odpowiadajgcych poszczegélnym kanatom
widmowym. Podobnie jak w SD-OCT, A-skan odtwarza sie poprzez transformate Fouriera zapisanego
sygnatu z detektora [6].

Przestrajalne zrédio Swiatta generuje promieniowanie elektromagnetyczne, ktére w okreslonej

chwili czasu jest spdjne czasowo. Jednakze, jezeli wezmie sie pod uwage $wiatto usrednione po catym

okresie strojenia, mamy do czynienia ze $wiattem o niskiej spdjnosci czasowej, tak jak wymaga to OCT.
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Istniejg rézne sposoby realizacji strojenia dtugosci emitowanej fali, ktére sg kluczowymi rozwigzaniami
technicznymi w konstrukcji tego typu laseréw. Mozna tutaj zaliczy¢ np. zwierciadto skanujgce wraz z
siatka dyfrakcyjna, pryzmat, obracajgcy sie poligon, deflektor elektrooptyczny, filtr Fabry-Perota (wraz ze
strukturg MEMS), rozproszony reflektor Bragga i inne [30-32]. Obserwowany w ostatnich latach rozwdj
rodziny laserow strojonych prowadzi do miniaturyzacji wneki rezonansowej, dzieki czemu mozna
osiggnac lepsze wiasnosci spdjnosci oraz przyspieszyé znacznie strojenie lasera [33-37]. Kluczowymi
parametrami laseréw, na ktdre SS-OCT naktada wymagania, s3: czestotliwos¢ strojenia w stosunkowo
szerokim zakresie dtugosci fali (czestotliwosci optycznych), dziatanie w pojedynczym modzie (waska
chwilowa szerokos$¢ linii) dla dtugiej drogi spdjnosci, niski poziom szuméw oraz mozliwos¢ zmiany
parametréw pracy lasera.
Pracujgc w Massachussetts Institute of Technology, zastosowatem w OCT nowe strojone Zrédto
Swiatta oparte na technologii laseréw o emisji powierzchniowej z pionowg wneka (ang. vertical cavity
surface emitting laser; VCSEL) dziatajagce w zakresie spektralnym 1060 nm. W odréznieniu od
konwencjonalnych diodowych laseréw krawedziowych, lasery typu VCSEL emitujg Swiatto w kierunku
prostopadtym do osrodka czynnego. Lasery VCSEL skiadajg sie z ptaskiego osrodka czynnego
stanowigcego studnie wielokwantowg pomiedzy dwoma silnie odbijajgcymi zwierciadtami. Tylne
zwierciadto stanowi rozproszony reflektor Bragga, natomiast przednie zwierciadto jest usadowione na
elektrostatycznym aktuatorze mikroelektromechanicznym (ang. microelectromechanical system;
MEMS), tworzac w tej sposéb mikrorezonator. Osrodek czynny lasera jest pompowany optycznie, a
strojenie dtugosci fali przeprowadza sie za pomocg deflekcji zwierciadta za pomoca uktadu MEMS [38].
Pracujgc z pierwszym prototypem lasera typu VCSEL dziatajgcym na centralnej dtugosci fali
1060 nm, badatem nastepujgce jego wiasnosci krytyczne dla przysztego zastosowania w obrazowaniu SS-
OCT:
= Dtfuga droga spdjnosci
VCSEL pracuje w pojedynczym modzie podtuznym zamiast w wielu modach (nie ma zjawiska
konkurencji modoéw) i dlatego posiada bardzo waska linie, co z kolei odpowiada dtugiej chwilowej
dtugosci koherencji. Korzystajgc z dostepnych szerokopasmowych detektoréw, udato sie pokaza¢, ze
dtugosc koherencji jest nie mniejsza niz 200 mm. Poréwnatem dtugos¢ koherencji lasera typu VCSEL
z innymi laserami strojonymi dostepnymi na rynku. Wyniki pomiaréw przedstawione w [I.B.3]
pokazujg, ze dtugo$¢ spdjnosci lasera typu VCSEL jest co najmniej 10x dtuzsza niz w przypadku
innych technologii laseréw strojonych (rys. 4a).

=  Woysoka czestotliwos¢ strojenia
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Zwierciadto na strukturze MEMS moze by¢ odchylane poprzez przytozenie napiecia do ukfadu
MEMS. Maty rozmiar i wysoka czestotliwo$¢ rezonansowa takiego uktadu pozwala otrzymaé wysokie
szybkosci i czestotliwosci strojenia, co bezposrednio przektada sie na wysokie szybkosci obrazowania
w SS-OCT. Jako przyktad, pokazatem obrazowanie siatkéwki na réznych szybkosciach osiggajacych
nawet 580 000 linii/s, dzieki czemu mozna byto uzyska¢ dane z siatkéwki in vivo praktycznie
pozbawione artefaktéw ruchowych.
=»  Mozliwos¢ dostosowania czestotliwosci strojenia oraz widmowego zakresu strojenia
Podtuzny zakres obrazowania (czyli maksymalna czestotliwos$¢ prazkéw) dostepny przez system
akwizycji danych zalezy od zakresu strojenia, czestotliwosci strojenia oraz szerokosci pasma ukfadu
detekcyjnego. Lasery typu VCSEL umozliwiajg dostosowanie czestotliwosci strojenia oraz jego
zakresu widmowego, dzieki czemu mozna uwazac tego typu laser jako platforme o mozliwych wielu
zastosowaniach (rys.4b). W pracy [I.B.3] pokazatem ze technologie VCSEL i SS-OCT mozna
zintegrowac w taki sposéb, by stworzy¢ uniwersalny instrument okulistyczny (tzw. all-in-one). W tym
kontekscie zaprezentowano nastepujgce tryby dziatania: szybkie obrazowanie siatkdéwki i
naczynidwki o duzej rozdzielczosci, szybkie obrazowanie przedniego odcinka oka oraz obrazowanie
wzdtuz catej gatki ocznej (o dtugim zakresie obrazowania) —rys. 5a i 6a.
Nalezy podkredli¢, ze wspomniane wyzej tryby obrazowania s mozliwe dzieki zastosowaniu
$wiatta w pasmie 1060 nm. Swiatto w tym zakresie dtugosci fali penetruje tkanke gtebiej niz $wiatto w
zakresie 840 nm. Z drugiej strony nie jest ono absorbowane tak mocno jak Swiatto w zakresie 1310 nm.
Whnioskowaé nalezy, ze obrazowanie obu segmentéw oka ludzkiego z uzyciem sSwiatta w zakresie

1060 nm stanowi optymalne rozwigzanie pomimo nieco gorszej rozdzielczosci podtuzne;.
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Rys. 4. Wiasnosci spdjnosci strojonych Zrédet $wiatta wykorzystywanych w SS-OCT. (a) Funkcje
koherencji dwéch Zrodet swiatta dziatajgcych w zakresie diugosci fali 1050 nm. Wptyw charakterystyk
czestotliwosciowych fotodiody i karty akwizycji danych. (b) Zalezno$¢ spadku sygnatu z gtebokoscig dla
laboratoryjnych uktadéw OCT z detekcjg w dziedzinie czestotliwosci optycznych. Typowy spadek sygnatu
instrumentu SD-OCT do badania siatkéwki dodano dla poréwnania. Na podstawie [I.B.1, I.B.3, I.B.4,

1.B.5].

Obrazowanie wzdtuz catej gatki ocznej (tzw. full eye length imaging) przedstawiono po raz
pierwszy w pracy [I.B.3] jako forma obrazowania OCT o diugim zakresie obrazowania (rys. 6a).
Poniewaz wykorzystano skanowanie telecentryczne, optyka oka umozliwia wizualizacje przedniego
odcinka oka, podczas gdy sygnat odbicia swiatta od siatkdwki pojawia sie jako pojedynczy punkt (w
przypadku braku aberracji uktadu optycznego oka).

e Odtwarzalnos¢ biometru optycznego opartego na metodzie SS-OCT z diugim zakresem
obrazowania oraz poréownanie z biometrami klinicznymi

Obrazy OCT nie przedstawiajg prawdziwej struktury geometrycznej obiektu, stad otrzymanie
informacji morfometrycznej w sposéb bezposredni nie jest mozliwe. Aby prawidtowo przeprowadzié
procedure pomiaréw biometrycznych na podstawie danych OCT, nalezy najpierw skorygowac dystorsje
otrzymanych obrazéw OCT. Ogélnie, dystorsje optyczne mozna sklasyfikowa¢ w dwdch grupach:

a) dystorsje zwigzane z uktadem pomiarowym
Ten typ dystorsji wynika z ograniczen projektowych i technicznych oraz odstepstw elementéw

optycznych od zatozen modelowych. Dystorsje te mogg powstawaé podczas poprzecznego
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b)

skanowania obiektu wigzkg S$wiatta, a korekcja powinna zostaé wykonana przed pomiarami
biometrycznymi. Kwestia tego typu dystorsji byta omawiana w poprzednich publikacjach [10].
dystorsje zwigzane z badanym obiektem

Dystorsje obrazu mogg by¢ réwniez powigzane z optyczng niejednorodnoscia obrazowanego
obiektu, co wptywa na rozchodzenie sie $wiatta w obiekcie. W przypadku oka zatamanie swiatta
okresla kierunek propagacji wigzki $wiatta i dlatego wptywa znacznie na pomiar odlegtosci
wewnatrzgatkowych mierzonych z obrazéw OCT. W zwigzku z tym, prawidtowe ksztatty struktur
przedniego odcinka oka mogg zosta¢ otrzymane przy uzyciu algorytméw korekcji refrakcji.
Opracowatem proste dwuwymiarowe (2-D) oraz zaawansowane tréjwymiarowe (3-D) algorytmy
korekcji refrakcji w obrazach OCT, opierajgce sie na metodach $ledzenia promieni, jak réwniez
algorytm do otrzymywania parametrow opisujgcych ksztatt przedniego odcinka oka. Przyktadowy
wynik dziatania algorytmu pokazano na rys.5. W algorytmie zaktada sie okreslone wartosci
wspotczynnika zatamania S$wiatta w poszczegélnych osrodkach pomiedzy powierzchniami
zatamujacymi. Dla kazdej powierzchni zatamujgcej znajduje sie kat padania promienia, dzieki czemu

mozna wyznaczy¢ kat zatamania po przejsciu promienia przez dang warstwe.

Rys. 5. Obraz OCT przedniego odcinka oka przed (a) i po (b) korekcji refrakcji. (c) Analiza skorygowanego
obrazu pozwala na uzyskanie ilosciowej informacji biometrycznej na temat ksztattu i rozmiaréw struktur
oka. CCT — centralna grubos$¢ rogéwki, ACD — gtebokos¢ przedniej komory, ACR — promien krzywizny
przedniej powierzchni rogéwki, PCR — promien krzywizny tylnej powierzchni rogéwki, ALR — promien
krzywizny przedniej powierzchni soczewki, ACW — szeroko$¢ przedniej komory, ACA — kat przesaczania,
AOD500, TISA500 — pozostate parametry kata przesgczania. Cze$ciowo na podstawie [I.B.3].
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Kolejnym naturalnym krokiem w rozwijaniu przedstawionego wczesniej trybu obrazowania SS-
OCT wzdtuz catej gatki ocznej byta prezentacja mozliwosci wydobywania informacji ilosciowej. W
szczegblnosci ten tryb obrazowania o diugim zakresie podtuznym moze by¢ niezwykle przydatny w
okulistyce do pomiaréw odlegtosci wewnatrzgatkowych. Pomiar odlegtosci wewnatrzgatkowych, znany
jako biometria, jest kluczowy do uzyskania pozgdanych efektéw w przypadku wykonywania chirurgii
za¢my lub korekcji refrakcji rogéwki. Precyzyjne pomiary odlegtosci wewnatrzgatkowych sg istotne przy
doborze odpowiedniej soczewki wewnatrzgatkowej (ang. intraocular lens; I0L). W przypadku oka z
nieprzezroczystosciami (zmetnieniami) metodg z wyboru w okulistyce jest biometria w prezentacji A
przy uzyciu ultradzwiekow (biometria ultradZzwiekowa). Ultrasonograf jest w stanie wykona¢ pomiar z
rozdzielczoscig ok. 100 um. Jednakze techniki ultradzwiekowe wymagajg kontaktu oka z przetwornikiem
lub o$rodkiem akustycznym, co znacznie ogranicza komfort pacjenta. Komercyjne biometryczne
urzadzenia optyczne takie jak ztoty standard biometrii IOL Master (Zeiss) czy LensStar (Haag-Streit) sa
oparte na interferometrii z uzyciem $wiatta cze$ciowo spdjnego. Zaletg biometrii optycznej jest jej

bezkontaktowo$¢ oraz wyzsza rozdzielczo$é¢ (10-20 um) w poréwnaniu do metod ultradZzwiekowych.
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Rys. 6. Biometria OCT. (a) Obrazowanie wzdtuz catej gatki ocznej. Obraz przekrojowy przed (po lewej) i
po (po prawej) korekcji dystorsji zwigzanych za refrakcja $wiatta. (b) Usredniony profil rozproszenia
Swiatta wzdtuz gatki ocznej pozwala wydoby¢ odlegtosci wewnatrzgatkowe. (c) Poréwnanie biometrii SS-
OCT z klinicznymi biometrami: optycznym biometrem IOL Master i ultradZzwiekowym biometrem
imersyjnym. Wskazano wspétczynniki korelacji jako miare poréwnania. Na podstawie [I.B.4].
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Po zaprezentowaniu potencjatu obrazowania SS-OCT wzdtuz catej gatki ocznej, przeniesienie
metody z laboratorium do kliniki wymagato dodatkowych eksperymentéw. Dlatego zdecydowatem, by
zaprojektowa¢ badanie kliniczne, ktérego celem gtéwnym byto pokazanie wykonalnosci pomiaréw
biometrycznych. W zwigzku z tym celem artykutu [1.B.4] byto przedstawienie powtarzalnosci i
odtwarzalnosci pomiaréw wszystkich odlegtosci wewnatrzgatkowych z danych OCT. By pokazac
rownowaznos¢ nowatorskiej metody do metod standardowych, wykonatem tez badania poréwnawcze z
dwoma biometrami: ultradzwiekowym imersyjnym (Axis Il PR, Quantel Medical) oraz optycznym
(IOLMaster, Carl Zeiss Meditec Inc.).

Precyzja i doktadno$¢ w pomiarach diugosci gatki ocznej jest niezwykle istotna, poniewaz
parametr ten stanowi istotny czynnik wptywajgcy na obliczong warto$¢ mocy optycznej implantu I10L z
wykorzystaniem odpowiednich réwnan. Przykladowo, przy zatozeniu $rednich rozmiaréw oka btad
pomiaru dtugosci oka rzedu 0.1 mm jest réwnowazny z btedem okreslonej mocy skupiajacej oka ok.
0.27 D.

Na podstawie [I.B.4] mozna stwierdzi¢, iz biometria optyczna oparta na SS-OCT wykazuje bardzo
dobra powtarzalnos¢ i odtwarzalnosé, przy czym precyzja pomiaru diugosci gatki ocznej wynosi nie
wiecej niz 16 um. To wskazuje, ze biometria przy uzyciu uktadu SS-OCT charakteryzuje sie precyzjg
poréwnywalng do ukfadéw klinicznych, uwazanych za ,ztoty standard”. W publikacji [I.B.4], po
wykonaniu analiz statystycznych zaobserwowatem bardzo dobrg korelacje pomiaréw diugosci gatki
ocznej pomiedzy SS-OCT, IOL Master a biometrig ultradzwiekowsg (rys. 6). Co wiecej, zaproponowana
metoda jest bezkontaktowa i dobrze tolerowana przez pacjentéw w $rodowisku klinicznym. Swiatto o
dtuzszej dtugosci fali (1.05 um) uzyte w eksperymentach, ktére gtebiej propaguje sie w tkance i nie jest
mocno pochfaniane, moze poprawi¢ tez dziatanie urzadzenia w odniesieniu do pacjentéw z zaémg, w
ktérej zmetnienie soczewki krystalicznej czesto uniemozliwia dotarcie swiatta do siatkéwki. Mozna
zatem stwierdzi¢, ze badania przedstawione w [I.B.4] stanowig podstawe do kolejnych opracowan
biometréw nowej generacji uzywajgcych technologie SS-OCT i posiadajacych ulepszone mozliwosci
obrazowania w przypadku zaawansowanych stanéw za¢my. Ten kierunek badan mozna juz obserwowac
w najnowszych doniesieniach [39, 40]. Szerszy opis zastosowan zaproponowanej metody biometrycznej
zostat przedstawiony w rozdziale V.4.

e Precyzyjne i doktadne pomiary elementow za pomocqg SS-OCT o dtugim zakresie obrazowania i z
wykorzystaniem Zrédta swiatta typu VCSEL

Moje poprzednie publikacje [I.B.3-1.B.4] pokazaty, ze technologia laseréw typu VCSEL z uzyciem

uktadéw MEMS pozwala na réznorodne zastosowania. Chociaz w pierwszej kolejnosci moje badania nad
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zastosowaniem technologii VCSEL skupity sie na obrazowaniu OCT w okulistyce, zalety przestrajalnych
Zrédet Swiatta z dtuiszg drogg koherencji moga réwniez zostaé wykorzystane w zastosowaniach
niebiomedycznych. Istnieje wiele przyktadéw, w ktérych obrazowanie tréjwymiarowe o dtugim zakresie
podtuznym mozna rozwazac jako cenne narzedzie w kontroli jakos$ci oraz proceséw wytwarzania.

W artykule [I.B.5] przedstawitem kilka przyktadéw obrazowania o dtugim zakresie, ktére mogg
by¢ ciekawe z punktu widzenia badan biologicznych. Pokazatem najdtuzsze dotad obrazowanie elementu
optomechanicznego (uchwytu) o dtugosci 6 cali (rys. 7a), jak réwniez obrazowanie zaréwki mlecznej z
zarnikiem wewnatrz i grubej soczewki. Udato mi sie tez uzyskac bardzo dtugi zakres pomiaru rzedu 1 mii
przeprowadzi¢ pomiary dtugosci swiattowodu metodg reflektometrii optycznej w dziedzinie czestosci
optycznych (ang. optical Fourier-domain reflectometry; OFDR).

Profilometryczna charakterystyka topografii powierzchni za pomocg OCT o diugim zakresie
obrazowania wymaga bardzo dokfadnej kalibracji uktadu. Nawet mata réznica kalibracji od rzeczywistej
wartosci bedzie generowata duzy btad, szczegdlnie w obszarach o wiekszych réznicach drég optycznych
w uktadzie. W zwigzku z tym, w celu uzyskania precyzyjnych wartosci mierzonych parametréw nalezy
zastosowa¢ dodatkowe kroki w przetwarzaniu danych. Laboratoryjne (w duzej mierze prototypowe)
lasery strojone wykazujg przewaznie niewielkie réznice otrzymanych widm pomiedzy poszczegdlnymi
cyklami strojenia w zwigzku z dryftem zakresu strojenia lub /i centralnej dtugosci fali. Dlatego te
fluktuacje moga prowadzi¢ do fluktuacji odpowiednich parametrow obrazowania, szczegdlnie
podtuznego zakresu obrazowania. Innymi stowy, poczatkowa kalibracja uktadu moze nie by¢ wazna, gdy
przeprowadzana jest wtasciwa sesja pomiarowa. Aby poradzi¢ sobie z tym problemem, testowatem
rozne podejscia korekcyjne, w tym: $wiattowodowe siatki Bragga, dodatkowe interferometry Macha-

Zehndera, jednoczesna detekcja dwdch sygnatéw interferometrycznych (gtéwnego oraz kalibracyjnego).

NateZenie [dB]

0 05 1 15 2 25 3
Réznica drog optycznych [m]

Rys. 7. Obrazowanie SS-OCT o ultradtugim zakresie obrazowania oraz pomiary ilosciowe. (a) Zdjecie (po
lewej) oraz tréjwymiarowa rekonstrukcja zbioru danych OCT (po prawej) uchwytu optomechanicznego.
(b) Obraz tomograficzny soczewki cylindrycznej pozwala na pomiar grubosci centralnej Th oraz
promienia krzywizny R soczewki. (c) Pomiar dtugosci swiattowodu L metodg OFDR (n=1.4696). Na
podstawie [I.B.5].
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Zastosowanie algorytmu korekcji refrakcji $wiatta pozwolito na wydobycie informacji na temat
ksztattu powierzchni mierzonej soczewek (rys. 7b). Doktadnos$¢ pomiardw profilometrycznych okreslono
poprzez poréwnanie $rednich z wartoscig referencyjng, podczas gdy precyzje pomiaréw przedstawiano
w postaci odchylenia standardowego serii powtérzonych pomiaréw. Badania elementéw optycznych
pokazaty bardzo dobrg zgodnos$¢ wymiaréw z danych OCT w odniesieniu do specyfikacji wykonawcow.
Dodatkowo, dtugosc¢ swiattowodu zmierzono za pomocg metody OFDR przy uzyciu zrédta VCSEL (rys. 7c).

Wartoscig badan przedstawionych w [I.B.5] jest fakt, iz mozna uzyska¢ bardzo precyzyjne
pomiary ksztattu bgdz rozmiaréw obiektéw przekraczajacych standardowe rozmiary badz znajdujace sie
w dalszej odlegtosci od uktadu skanujgcemu.

e llosciowa mikroprofilometria optyczna powierzchni soczewek kontaktowych za pomocg SS-OCT

Wyniki uzyskane w poprzedniej publikacji nasuwajg przypuszczenie, ze SS-OCT oraz algorytmy
stuzgce wydobyciu parametréow ilosciowych pozwolg na uzyskanie cennych informacji o ksztatcie
elementéw takich jak soczewki kontaktowe. Profilometryczna kontrola jakosci powierzchni elementéw
optycznych jest niezwykle istotna przy okreslaniu parametrow soczewek kontaktowych, jak réwniez w
ocenie proceséw produkcyjnych. Jednakze pomiary miekkich soczewek kontaktowych stanowig trudne
zadanie dla metod standardowych. Mimo ze OCT pozwala uzyskaé informacje tréjwymiarowg o wysokiej
rozdzielczosci, metoda ta mierzy dobrze powierzchnie rozpraszajace badZ odbijajace. W wiekszosci
przypadkéw, zawartosé¢ wody oraz materiat, z ktérego wytworzono soczewki kontaktowe, nie pozwalajg
na pomiar obu powierzchni soczewek kontaktowych ze wzgledu na mate rdznice wspdiczynnika
zatamania Swiatta obu osrodkéw. W zwigzku z tym dr K. Karnowski opracowat technike opartg na
zanurzeniu soczewki w osrodku rozpraszajacym, dzieki czemu mozna otrzymac obrazy o wysokim
kontrascie. Jednakze, aby wydoby¢ informacje topograficzng obu powierzchni soczewki, nalezy
zastosowac algorytm korekcji refrakcji (zatamania) swiatta. Zastosowatem opisane wczesniej podejscie,
by uzyska¢ parametry ksztattu powierzchni soczewki. Otrzymane skany radialne pozwolity na
wykorzystanie uproszczonej wersji wspomnianego algorytmu korekcyjnego, w ktdérej nie rozwaza sie
zatamania promieni $wiatta poza ptaszczyzng skanu.

W publikacji [I.B.6] wykorzystatem metode auto-pozycjonowania, obrazowanie ze zwiekszonym
kontrastem oraz korekcje refrakcji w celu opracowania instrumentu inspekcyjnego nowej klasy, ktéry
pozwala na precyzyjng metrologie miekkich i twardych soczewek kontaktowych (rys.8). Badania
pokazaty, ze parametry soczewek zgodne ze specyfikacjag mozna otrzymaé za pomocy SS-OCT.
Przedstawione wyniki stanowig wazny krok w rozwoju metodyki nieinwazyjnej inspekcji przezroczystych

elementéw optycznych.
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Rys. 8. llosciowa ocena jakosci soczewki kontaktowej za pomocg OCT. Usredniona mapa grubosci (a)
oraz mapa odchylenia standardowego grubosci (b) wyznaczona z 10 pomiaréw sferycznej soczewki
kontaktowej. (c) Mapa grubosci torycznej soczewki kontaktowej z wyraZnie widocznym balastem,
umozliwiajgcym odpowiednig orientacje soczewki na oku. Mapy wyznaczono w kole o $rednicy 9 mm.
Na podstawie [I.B.6].

V.4. Ewentualne zastosowania

Wyniki zaprezentowane w postaci osiggniecia naukowego majg w duzej czesci bezposrednie
zastosowania zaréwno w praktyce klinicznej, jak i w przemysle. W pierwszej kolejnosci nalezy dodaé, iz
cztery zaprojektowane i zbudowane urzadzenia sg obecnie wykorzystywane w czotowych laboratoriach
lub w klinikach okulistycznych moich wspétpracownikdw w Europie i Stanach Zjednoczonych (rys. 9):

a) Instituto de Optica “Daza de Valdés”; Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), Madryt,
Hiszpania (rys. 9a);

b) University of Pittsburgh Medical Center, Pittsburgh, PA, USA (rys. 9b);

c) New England Eye Center, Tufts University, Boston, MA, USA (rys. 9c);

d) Laboratorio de Optica, Universidad de Murcia, Murcja, Hiszpania (rys. 9e).

Skonstruowane prototypowe urzadzenia obrazujgce stanowig unikalne narzedzia wykorzystywane

gtéwnie do walidacji nowych technologii w obrazowaniu OCT przedniego i tylnego odcinka oka

ludzkiego, jak rowniez w inspekcji elementéw optycznych.

Rozwdj technologii opartych na OCT z wykorzystaniem Zrédet Swiatta typu VCSEL bedzie w
przysztosci prowadzit do wielofunkcyjnego instrumentu zdolnego do obrazowania oka o nieosiggalnych
wczesniej parametrach. W szczegdlnosci, obrazowanie metodg SS-OCT o dtugim zakresie obrazowania
wkrétce stanowic bedzie kolejng generacje okulistycznych skaneréw OCT, wykazujgcych zdecydowanie

lepsze parametry pracy niz standardowa technologia SD-OCT uzywana obecnie w klinikach.
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(a) SD-0OCT (b)  SS-OCT (¢  ss-OCT (d)  ss-OCT (e) 8S-0CT
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Rys. 9. Prototypowe urzadzenia OCT z detekcja w dziedzinie fourierowskiej zaprojektowane i zbudowane
przez habilitanta: (a) SD-OCT z diodg superluminescencyjng A.=840nm; (b) SS-OCT z laserem
przestrajalnym o krétkiej wnece zewnetrznej (Axsun Technologies Inc., A.=1050 nm); (c) SS-OCT z
prototypowym zrédtem typu VCSEL (Praevium Inc. / Thorlabs Inc., A, = 1050 nm); (d) SS-OCT z laserem
przestrajalnym o krotkiej wnece zewnetrznej (Axsun Technologies Inc., A, =1310 nm); (e) SS-OCT o
dtugim podtuznym zakresie obrazowania z prototypowym laserem przestrajalnym o krétkiej wnece
zewnetrznej (Axsun Technologies Inc., A, = 1050 nm).

Po drugie, metody oparte na wprowadzeniu tzw. segmentowych protokotéw pomiarowych
zostaly poézniej zastosowane w wielu podejéciach angiografii OCT, co umozliwito gtéwnie wizualizacje
struktury kapilarnej siatkdwki. Pomimo tego, ze jest niezwykle trudno uzyskaé dobrej jakosci obrazy z
kontrastem w postaci przeptywu, pierwsze prototypy urzadzen do angiografii OCT zostaty niedawno
zaprezentowane. Zwracam uwage, ze jest to bardzo dynamicznie rozwijajgcy sie dziat okulistyki,
znamionujgcy szybszg diagnostyke zmian chorobowych siatkdwki.

Po trzecie, otrzymywanie ilosciowych informacji biometrycznej oka z danych OCT stanowi
szczegblny punkt zainteresowania lekarzy praktykdw. Algorytmy korekcji dystorsji obrazéw OCT oraz
wydobywania informacji biometrycznej z danych OCT mogg w przysztosci zosta¢ zastosowane w
badaniach poréwnawczych z innymi klasycznymi technikami klinicznymi w celu okre$lenia przydatnosci
OCT. Biometria optyczna z wykorzystaniem SS-OCT zostata niedawno zastosowana w dostepnych juz
urzadzeniach komercyjnych. Dwa z nich — nowa wersja IOL Master 700 oraz Argos — zostaty w 2015 roku
zatwierdzone przez amerykarska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration,
FDA) (rys. 10), a takze pokazujg ulepszone dziatanie w stosunku do dotychczas stosowanych rozwigzan,
szczegoblnie w przypadku pacjentow z zaéma [39, 40]. Chciatbym zwrdci¢ uwage, ze urzadzenia te dziatajg
na zasadzie identycznej to tej zaprezentowanej przeze mnie. Dostep do danych strukturalnych we
wszystkich trzech wymiarach wraz z biometrig bedzie w przysztosci stanowi¢ platforme do catosciowej,

wysokorozdzielczej charakteryzacji oka w réznych stanach chorobowych.
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(a) IOL Master 700 (Carl Zeiss Meditec Inc.) (b) Argos (Movu Inc.)

A

—

Rys. 10. Nowe komercyjne biometry optyczne zatwierdzone do klinicznego uzycia przez FDA w 2015
roku. IOLMaster 700 i Argos oparte sg na zasadzie identycznej do obrazowania SS-OCT wzdtuz catej gatki
ocznej. Wykorzystano materiaty ze stron internetowych producentéw.

Po czwarte, pomiary oparte na metodzie OCT o wysokiej precyzji i doktadnosci mogg zostac
uzyte w wielu zastosowaniach przemystu fotonicznego, od testowania uktadéw swiattowodowych,
poprzez charakteryzacje elementéw optycznych az do profilometrii. Przyktadowo, optyczna
profilometria tréjwymiarowa zostata szeroko uzyta w technikach sensorycznych, inzynierii mechanicznej
oraz w systemach kontroli wizyjnej. Metody okreslajgce doktadny ksztatt obrazowanego obiektu sg
niestychanie wazne w przypadku kontroli jakosci produktu. Ponadto, metody interferometryczne oparte
na zasadzie OCT sg idealnymi narzedziami dla teledetekcji oraz precyzyjnych pomiaréw odlegtosci.
Szczegblnie, charakteryzacja soczewek kontaktowych stanowi wazny etap w kontroli jakosci
wykorzystywanych proceséw wytwarzania soczewek.

V.5. Podsumowanie i wnioski

Podsumowujac, osiggniecie naukowe wskazane w niniejszym wniosku i w serii publikacji pokazuje, iz:

e Technologia detektoréw liniowych CMOS pozwala na wiekszy stopien manipulacji parametrami
obrazowania w SD-OCT.

¢ Nowa generacja strojonych zrédet swiatta umozliwia dopasowanie parametréw obrazowania (takich
jak szybkos¢ obrazowania, rozdzielczo$¢, podiuiny zakres obrazowania) do okreslonego
zastosowania (obrazowanego obiektu).

e Nowe Zrodta swiatta charakteryzuja sie niezwykle dtuga chwilowa dtugoscia koherencji, dzieki czemu
mozliwe jest wprowadzenie trybow obrazowania z dtugim zakresem podtuznym o potencjalnych
zastosowaniach z medycynie i przemysle.

e Ze wzgledu na nature pomiaru OCT, konieczne jest zastosowanie dodatkowych krokéw w obrébce
obrazu (np. korekcja refrakcji), aby otrzymac ilosciowga informacje na temat rzeczywistego ksztattu

obiektu.
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e Obrazowanie OCT wzdtuz catej dtugosci gatki ocznej znajduje zastosowanie w wysoce powtarzalnej
biometrii, ktdra wykazuje wysokie korelacje z klinicznie zaakceptowanymi metodami.

e Techniki interferometrii analogiczne do SS-OCT umozliwiajg precyzyjne okreslenie ksztattu
(mikroprofilometrie) przezroczystych elementéw optycznych, wykorzystywanych w korekcji wad

wzroku.

VI. Oméwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych):

W trakcie ostatnich lat jestem takze zaangazowany w inne projekty, ktére czesciowo zwigzane sg
z gtébwnym osiggnieciem naukowym. W tej czesci przedstawie krétko zagadnienia, ktére staratem sie
bada¢ w trakcie mojej kariery naukowej. Nastepnie przedstawie inne osiggniecia uzyskane w ramach
pracy badawczej.
e Obrazowanie twardowki i rgbka rogéwki za pomocq SS-OCT

Jak juz wspomniano w rozdziale V.3, OCT jest w stanie zobrazowac czastki rozpraszajgce (np.
komérki krwi). Oprécz dopplerowskich metod OCT, ktére pozwalajg na iloSciowe wyznaczenie predkosci
osiowej przeptywu w naczyniach, wprowadzono réwniez jakoSciowe metody angiograficzne, za pomocg
ktérych mozna rozrézni¢ tkanke statyczng od tkanki, w ktorej istnieje ruch komadrek (uktad naczyniowy).
Ta ostatnia grupa metod jest opata na analizie fluktuacji natezenia sygnatu OCT (analizie dynamiki efektu
plamkowania) spowodowanego ruchem [41, 42]. Chociaz ogdlnie uwaza sie, iz rogéwka oka nie jest
tkankg pozbawiong unaczynienia, brzegi przedniego segmentu oka zawierajg uktad naczyniowy w
spojéwce i przedniej warstwie twardowki. W artykule [11.C.1] przedstawitem zastosowanie szybkiego
uktadu SS-OCT do wizualizacji naczyn znajdujgcych sie w rgbku rogéwki. Ten region posiada naczynia
zaréwno ukfadu krwionosnego, jak i uktadu limfatycznego i uktadu odprowadzajgcego ciecz wodnista.
Opracowatem metode angiograficzng wzmacniajagcg réznice natezenia sygnatu spowodowane
pochtanianiem $wiatta w naczyniach krwionosnych.
e llosciowy opis btony sluzowej jamy ustnej oraz gruczofow slinowych mniejszych w ustach

pacjentow z syndromem Sjégrena i mukowiscydozq przy uzyciu SS-OCT

We wspétpracy z lekarzami z Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
prowadzitem projekt dotyczacy obrazowania btony $luzowej jamy ustnej oraz $linianek mniejszych w
trzech grupach: (1) pacjentéw z syndromem Sjogrena, (2) pacjentéw z mukowiscydozg oraz (3) zdrowych
ochotnikéw (tgcznie 60 oséb). W obu chorobach uktadowych wystepuje dysfunkcja gruczotéw oraz

zwigzane z nig zaburzenie funkcji wydzielniczych.
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Woprowadzitem catkowicie nieinwazyjng metode obrazowania gruczotéw $linowych wargi dolnej
— tzw. sialografie OCT. Technika oparta byta na obrazowaniu przez sterylng ptytke szklang, ktéra
umozliwiata odpowiednie eksponowanie tkanki bfony §luzowej wargi dolnej. Zaprojektowany instrument
SS-OCT dziatajagcy w zakresie 1310 nm zapewniat odpowiednio gleboky penetracje $wiatta w tkanke
nieprzezroczystg. Pomiary zostaty wykonane w Klinice Gastroenterologii Dzieciecej i Chordb
Metabolicznych UMP w Poznaniu. W artykule [I.A.8] przedstawitem tréjwymiarowe obrazowanie in vivo
btony $luzowej wargi dolnej oraz gruczotéw slinowych mniejszych pacjentéw z syndromem Sjogrena
oraz grupy kontrolnej. Obserwowatem sygnat ze struktur potozonych nawet na gtebokosci ok. 800 um,
co umozliwiato uzyskanie wysokiej jakosci obrazéw btony $luzowej wraz z jej detalami. Ponadto, dostep
do danych tréjwymiarowych pozwalat na ilo$ciowy opis gruczotéw Slinowych, przy czym testowano tutaj
zbior parametrow morfometrycznych. Badania pokazaty wiekszg objetos¢ tkanki gruczotowej oraz
wiekszg heterogenicznos$¢ u pacjentéw z ciezszg formg zespotu Sjogrena, co wskazywato na procesy
zapalne. W ten sposéb zaprezentowano po raz pierwszy sialometrie OCT, czyli metode opisu
morfologicznego gruczotéw slinowych. Nalezy tutaj wskazaé, iz zaletg zastosowanej techniki jest jej
nieinwazyjnos¢, dzieki czemu mozna jg okresli¢ jako forme ,, biopsji optyczne;j”.

W kolejnym artykule [Il.A.2] przedstawiamy wyniki analogicznego badania w odniesieniu do
pacjentow z mukowiscydoza. Analiza statystyczna pokazata, ze gesto$¢ powierzchniowa gruczotéw
$linowych (liczba gruczotéw na jednostke powierzchni) byta mniejsza u pacjentéw w poréwnaniu do
odpowiadajgcej im grupy kontrolnej. Zwracam uwage, ze ta roznica byfa znaczna (istotna statystycznie) i
opisana po raz pierwszy. Dodatkowe analizy danych z grup kontrolnych wskazaty ponadto dwa tatwo
mierzalne czynniki zaktécajace, ktérych wptyw nalezy uwzgledni¢ w przysztych badaniach klinicznych z
wykorzystaniem sialometrii OCT: wiek i indeks masy ciata [Il.A.1].

o Wydtuzenie gtebokosci ogniska w mikroskopii OCT za pomocq ultraszybkiej modulacji
akustooptycznej

OCT umozliwia obrazowanie obiektéw stabo rozpraszajacych z wysoka rozdzielczoscig podtuzna.
W praktyce mozna stwierdzi¢, iz w odrdéznieniu od standardowych metod mikroskopowych OCT pozwala
na rozprzegniecie rozdzielczosci porzecznej i podtuznej. W mikroskopowej wersji OCT, zwanej
mikroskopig OCT (ang. optical coherence microscopy, OCM), uzywa sie wigzki Swiatta silnie
zogniskowanej na obiekcie, dzieki czemu zazwyczaj sama gtebokos$¢ ogniska ogranicza podtuzny zakres
obrazowania w OCM, co réwniez uniemozliwia obrazowanie gtebszych struktur, utrzymujac przy tym
duzg rozdzielczos¢. Wspomniany tutaj problem staratem sie rozwigzal przy zastosowaniu tzw.

ogniskowania dynamicznego. W artykule [ll.A.3] przedstawitem projekt przestrajalnej soczewki
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akustooptycznej (ang. acousto-optic lens, AOL), ktéra umozliwia uzyskanie bardzo szybkich zmian
potozenia ogniska. Wyniki doswiadczalne pokazaty bardzo dobrg zgodnos$¢ z wynikami symulacji
numerycznych. Udowodnitem, iz stopien wydiuzenia glebokosci ogniska jest proporcjonalny od
kwadratu dtugosci ogniskowej soczewki dodatkowe]j oraz amplitudy fali ultradzwiekowej. Dzieki takiemu
rozwigzaniu mozna uzyska¢ poprawe mozliwosci obrazowania w wielu innych technikach obrazowania
mikroskopowego. Poniewaz modulator akustooptyczny tworzacy soczewke AOL dziata na wysokich
czestotliwosciach w zakresie MHz (znacznie przewyzszajacy szybkos¢ detektoréw liniowych w SD-OCT),
zaproponowatem rozwigzanie w postaci o$wietlenia stroboskopowego w celu przeprowadzenia
czasowo-rozdzielczych analiz wptywu ogniskowania dynamicznego na jakos¢ obrazu OCM. Cechy
przedstawionego podejscia testowatem przy uzyciu uktadéw modelowych (fantomoéw) odbijajgcych i
rozpraszajacych, jak réwniez na przyktadzie prébki biologicznej.
e Zastosowanie aktywnych elementéow optycznych do rownoczesnego obrazowania siatkowki oraz
przedniego odcinka oka

Niektére elementy ukfadu optycznego oka charakteryzujg sie wtasnosciami zatamujgcymi
Swiatto, co w praktyce uniemozliwia obrazowania zaréwno przedniego jak i tylnego odcinka oka za
pomocga standardowych urzadzen stosowanych w okulistyce. Spowodowane jest to faktem, ze zaleznie
ktéry odcinek oka chcemy obrazowaé, nalezy uzy¢ rownolegtej wigzki $wiatta albo zogniskowanej, ktéra
pada na rogéwke oka. M6j pomyst na obejécie wymienionych tutaj ograniczern zwigzany jest z
zastosowaniem elementdéw optycznych o zmiennej ogniskowej (tzw. aktywnych elementéw optycznych),
takich jak soczewki elektrooptyczne. Zaproponowatem projekt ramienia obiektowego uktadu OCT z
soczewky elektrooptyczng. Rozwigzanie to zostato przetestowane, a wyniki pokazaty, iz metoda ta
umozliwia prawie réwnoczesne obrazowania przedniego odcinka oka i siatkdwki (dane zaprezentowano
na konferencji Photonics West w San Francisco w 2016 roku). Nalezy podkresli¢ tutaj, ze wykorzystanie
tego rozwigzania w uktadach OCT o zakresie obrazowania rzedu catej dtugosci oka stanowi istotny krok
do catosciowego obrazowania oka ludzkiego za pomocg OCT.
e Obrazowanie zacmy in vivo wraz z ilosciowym opisem zmetnionych soczewek

Zatma, ktdra przejawia sie zmetnieniem soczewki, nalezy do gtdwnych przyczyn $Slepoty w
populacji ludzkiej. Wzrost rozproszenia $wiatta spowodowany zmetnieniem prowadzi do spadku jakosci
obrazu tworzonego na siatkdwce, co skutkuje pogorszeniem jakos$ci widzenia. Zaéme mozna usung¢ za
pomocg metod chirurgicznych, w ktérych usuwa sie zmetniong soczewke oraz wszczepia sie tzw.
soczewki wewnatrzgatkowe. Istotnym aspektem nowoczesnych procedur usuwajgcych zaéme jest

odpowiednie zobrazowanie ognisk zmetnien w trzech wymiarach (kierunkach poprzecznych oraz
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osiowym). Metoda OCT wydaje sie dobrym kandydatem jako technika obrazowania zmetnien, poniewaz
obrazy OCT przedstawiajg natezenie $wiatta rozproszonego wstecznie od wewnetrznych struktur. W
zwiagzku z tym we wspéipracy z grupg prof. Pablo Artala z Laboratorio de Optica (Universidad de Murcia)
skonstruowatem ukfad SS-OCT umozliwiajagcy obrazowanie catego przedniego segmentu oka ludzkiego.
Wykorzystatem tutaj specjalnie zmodyfikowany laser przestrajalny pracujgcy na centralnej dtugosci fali
1 um. Przeprowadzitem cato$ciowe testy réznych rozwigzan projektowych, dzieki ktérym bytem w stanie
zoptymalizowa¢ parametry takie jak: spadek sygnatu z gtebokoscig, odpowiednio jednorodne
oswietlenie obrazowanej objetosci, czuto$¢ itp. Wysoka czutosé uktadu OCT z detekcjg fourierowska
pozwalata na uwidocznienie wewnetrznych struktur soczewki krystalicznej, takich jak torebka, kora i
jadro. Podczas kilku pobytéw w Uniwersytecie w Murcji (Hiszpania) przeprowadzitem sesje pomiarowe
kilku oséb starszych, u ktérych obserwowatem poczatek proceséw metnienia soczewki. Obecne moje
dziatania skupiajg sie na opracowaniu algorytmu, za pomocg ktérego bedzie mozna wzmocnié kontrast
na obrazach OCT, zwigzany ze zmetnieniem. Badania prowadzi¢ rowniez bedq do opracowania metod
ilosciowych klasyfikacji za¢émy za pomocg OCT. Wyniki zaprezentowatem na ostatniej konferencji 2016
ARVO Annual Meeting w Seattle (USA).

e Inne osiggniecia

W sumie osiggniecia naukowe obejmuja 56 artykutéw, w tym 31 prac naukowych z tzw. Listy
Filadelfijskiej oraz 25 artykutéw w czasopismach nie nalezgcych do Listy Filadelfijskiej lub w materiatach
konferencyjnych. W moim dorobku naukowym znajdujg sie tez 4 rozdziaty w ksigzkach o tematyce OCT
oraz obrazowaniu przedniego odcinka oka. Moje prace uzyskaty facznie ponad 600 cytowan, co
pozwolito uzyskaé wspétczynnik Hirscha rowny 12.

Nalezy zaznaczy¢, ze moja praca naukowa nie skupia sie tylko na prowadzeniu badanin. Od 2006
roku, w ktédrym rozpoczatem kariere naukowg, bytem zaangazowany w 14 projektéw naukowych, w tym
pie¢ z nich prowadzitem jako kierownik. Pragne nadmieni¢, ze w praktyce od 2008 roku, gdy dotgczytem
do Zespotu Fizyki Medycznej w Instytucie Fizyki UMK w Toruniu, koszty mojego stanowiska byty
pokrywane ze srodkdw zewnetrznych polskich i amerykanskich agencji zajmujacych sie finansowaniem
nauki. W zwigzku z tym, nie miatem standardowych obowigzkéw dydaktycznych w tym okresie. W
trakcie studiéw doktoranckich prowadzitem zajecia z | Pracowni Fizycznej w Instytucie Fizyki
Doswiadczalnej UG. Po rozpoczeciu pracy w Toruniu prowadzitem zajecia tylko okazjonalnie, w tym dla
stuchaczy studiow doktoranckich. Jednoczesnie bytem opiekunem dwéch studentéw podczas

wykonywania pracy licencjackich oraz opiekowatem sie studentem podczas praktyk realizowanych w IF
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UMK. Ponadto wykonatem dwie recenzje prac magisterskiej oraz licencjackiej. Obecnie, jestem
opiekunem naukowym dwoéch doktorantéw.

Istotng formag aktywnosci naukowej stanowi udziat w krajowych oraz miedzynarodowych
konferencjach naukowych. W sumie dotychczas miatem 38 ustnych wystgpien konferencyjnych lub
seminariéw w innych osrodkach naukowych (w tym 13 z nich jako wyktady zaproszone) oraz 4
prezentacje w formie plakatéw. Wigczajagc do tego wspodtautorstwo prezentacji, catkowita liczba
prezentacji (ustnych i plakatowych) wzrasta do 88.

Uzyskane wyniki badan, zakwalifikowane przeze mnie jako osiggniecie naukowe, zostaty
uzyskane w dwadch osrodkach: Instytucie Fizyki Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu (prof. dr
hab. Maciej Wojtkowski) oraz w Massachusetts Institute of Technology (prof. James G. Fujimoto).
Jednakze, moje badania naukowe opierajg sie na wspotpracy z szeregiem innych czotowych grup
badawczych w zakresie biologii, optyki biomedycznej, okulistyki oraz optometrii, w tym: Collegium
Medicum UMK (dr hab. Bartomiej Katuzny), Uniwesytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu
(Klinika Gastroeneterologii Dzieciecej i Choréb Metabolicznych; prof. dr hab. Jarostaw Walkowiak, lek.
Jan Nowak), Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN (dr hab. Grzegorz Wilczynski, prof.
IBD), Oregon Health & Science University (prof. David Huang), University of Pittsburgh Medical School
(prof. Joel S. Schumann, dr Gadi Wollstein, dr Larry Kagemann), New England Eye Center, Tufts
University (prof. Jay S. Duker), Universidad de Murcia (Laboratorio de Optica, prof. Pablo Artal), Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (Instituto de Optica, Visual Optics and Biophotonics lab, prof.
Susana Marcos).

W trakcie mojej kariery naukowej szczegdlng uwage poswiecam na dziatania wspierajace
spoteczno$¢ naukowg. Jestem aktywnym recenzentem ok. 20 czotowych czasopism z dziedziny fizyki i
okulistyki. Dotychczas wykonatem ok. 100 recenzji manuskryptow. Dodatkowo petnie role edytora
pomochniczego w otwartym czasopismie Open Physics (De Gruyter Open), ktdre wczesniej funkcjonowato
pod nazwa Central European Journal of Physics (Versita & Springer). Moje zadania obejmujg tutaj
gtéwnie czynnosci popularyzatorskie opublikowanych artykutdw oraz okazjonalnie funkcje edytora kilku
ztozonych manuskryptéw. Dodatkowo, w roku 2015 bytem edytorem w czasopismie Journal of
Ophthalmology.

Jestem cztonkiem stowarzyszen naukowych takich jak: Polskie Stowarzyszenie Fotoniczne, SPIE,
OSA, ARVO czy Klub Absolwentdw Fundacji na rzecz Nauki Polskiej. W przesztosci bytem reprezentantem

doktorantéw w Radzie Wydziatu Matematyki, Fizyki i Informatyki Uniwersytetu Gdanskiego (2005-2007).
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Uczestniczytem réwniez w organizacji 10. Szkoty Akustooptyki i Zastosowan w Sopocie (2008) jako

sekretarz.

Moje zaangazowanie w prace naukowg zostato nagrodzone szeregiem nagréd, wsrdd ktérych

mozna wymieni¢ Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla wybitnych mtodych naukowcéw

(2013), stypendium wyjazdowe Fundacji na rzecz Nauki Polskiej w ramach programu KOLUMB (2010),

Nagroda im. prof. Marka Kwieka dla Mtodych Akustykéw (2006) oraz kilka grantow konferencyjnych

umozliwiajgcych uczestnictwo w konferencjach miedzynarodowych (np. Fundacji na rzecz Nauki Polskiej,

Association for Research in Vision and Ophthalmology, Miedzynarodowej Komisji Akustyki i Europejskiej

Asocjacji Akustycznej).
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