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Streszczenie

Meibografia zyskuje coraz wigksze znaczenie w diagnostyce dysfunkcji gruczotow
Meiboma, bedacej jedng z gtownych przyczyn choroby suchego oka. Wedtug aktualnych
doniesien, badanie to dostarcza wiele istotnych klinicznie informacji ulatwiajacych
postawienie wilasciwej diagnozy oraz pozwalajacych na rozwijanie standardow
postepowania terapeutycznego.

Ostatnie badania prezentujg ogromne zainteresowanie rozwojem metod
umozliwiajacych ilosciowy opis struktur gruczotdéw Meiboma, m.in. wykorzystujacych
zaawansowane techniki analizy obrazéw. Bez watpienia, istotnym klinicznie parametrem
jest obszar ubytku gruczotéw Meiboma. Jednak, jak dowodza najnowsze prace, analiza
bardziej subtelnych zmian morfologicznych moze by¢ dodatkowa pomocag w procesie
diagnostycznym dostarczajac cennych informacji zwigzanych z patofizjologia dysfunkcji
gruczotow Meiboma.

W ramach niniejszej pracy zaprojektowano i skonstruowano uktad meibograficzny,
ktory wykorzystano do pozyskania obrazéw gruczotow Meiboma o rdéznym stopniu
zaawansowania zmian morfologicznych. Kazdy zarejestrowany obraz poddano analizie
wykorzystujac nowatorskg metode oparta na dwuwymiarowej transformacie Fouriera.
Dzigki temu uzyskano obiektywng iloSciowa ocene poziomu deformacji struktur gruczotow
Meiboma na poziomie globalnym oraz lokalnym. Wartosci liczbowe pozyskanych
parametrow morfometrycznych wykorzystano do automatycznej klasyfikacji obrazéw
meibograficznych do jednej z trzech kategorii subiektywnych.

Uzyskane wyniki moga zosta¢ wykorzystane w procesie diagnostycznym dysfunkcji
gruczolow Meiboma, dostarczajac nowych parametrow opisujacych ich morfologig.
Co wigcej, w przysztosci dane te moga pomdc w ustaleniu standardow w diagnozie

dysfunkcji tych gruczotéw oraz ocenie skutecznosci postepowania terapeutycznego.



Abstract

Meibography is gaining more and more importance as an ophthalmological diagnosis
tool of the Meibomian gland dysfunction, which is a main cause of the dry eye disease.
According to recent studies this technique provides information that is essential to both
improve the treatment protocol and facilitate the diagnosis.

Recently, a significant progress has been made in establishing a quantitative
description of the Meibomian gland structures with the use of advanced image analysis
methods. There is a strong evidence that the measure of the gland atrophy (the well-
established drop-out area) carries useful clinical information. However, some recent studies
highlight that the analysis of the gland’s morphological changes may be an additional
invaluable aid in the diagnostic process. Moreover, it can also provide precise information
related to the pathophysiology of the Meibomian gland dysfunction.

The purpose of this study was to design and construct a new meibographic system,
which was then used to obtain Meibomian glands images with various level of
morphological changes. Each collected image was analysed using a 2D Fourier transform-
based innovative method providing detailed information on global and local deformation of
the Meibomian gland structure. Such extracted Meibomian gland features were used to
perform automatic classification of Meibomian glands images into one of three subjective
categories.

The obtained results can be used in the diagnostic process of the Meibomian gland
dysfunction, providing new parameters describing their morphology. Moreover, in the
future, these data may help to establish standards in diagnosis and to evaluate the

effectiveness of the therapeutic treatment.



Wstep

Dysfunkcja gruczotow Meiboma (ang. Meibomian Gland Dysfunction, MGD) to
przewlekte zablokowanie uj$¢ gruczoléw Meiboma, ktéremu towarzysza ilosciowe i/lub
jako$ciowe zmiany produkowanej wydzieliny. Schorzenie to moze prowadzi¢ do zapalenia
brzegdéw powiek oraz zaburzen stanu powierzchni oka, a takze filmu tzowego [1,2]. Wedtug
dostgpnych danych, dysfunkcja gruczotow Meiboma stanowi gltowng przyczyne
wystepowania choroby suchego oka z nadmiernym odparowywaniem filmu tzowego (ang.
Evaporative Dry Eye, EDE). Stan ten zwiazany jest z utrata homeostazy filmu tzowego,
atym samym zaburzeniami stanu powierzchni gatki ocznej oraz nieprawidtowosciami
neurosensorycznymi [3]. Choroba suchego oka jest jednym z najcze$ciej diagnozowanych
schorzen w praktyce okulistycznej, ze znaczacym wzrostem wystepowania w ostatnich
latach. Badania pokazuja, ze umiarkowana oraz cigzka posta¢ choroby suchego oka
zwigzana jest ze znacznym bolem, ograniczeniem codziennych aktywnos$ci, obnizeniem
ogoblnego stanu zdrowia, a nawet depresjg wsrod pacjentow [3-4]. Podstawowe informacje
odno$nie anatomii 1 fizjologii gruczolow Meiboma, jak réwniez ich funkcji 1 dysfunkcji
prowadzacych do choroby suchego oka, przedstawiono w czesci pierwszej pracy.

Powszechnos$¢ wystepowania choroby suchego oka oraz dolegliwo$¢ z tym zwigzana
uzasadnia silng potrzebe precyzyjnego okreslania stanu klinicznego gruczotéw Meiboma
w celu opracowania skuteczniejszych metod terapii. Nalezy zaznaczyé, ze z uwagi na
ztozono$¢ choroby suchego oka, nie istnieje pojedynczy test kliniczny umozliwiajacy
wlasciwg diagnoze oraz dobor odpowiedniego postepowania terapeutycznego. W ostatnich
latach duzo wysitku wlozono w opracowanie i rozpowszechnienie uzycia mniej inwazyjnych
lub bezinwazyjnych metod badania filmu tzowego oraz powierzchni oka, a takze
wykorzystywanie technik dostarczajacych ilosciowych i obiektywnych informacji odno$nie
stanu powierzchni oka i filmu tzowego [5]. Wazng innowacja w badaniach dysfunkcji
gruczotéw Meiboma byto opracowanie metod bezkontaktowej meibografii w podczerwieni.
Technika ta wykorzystuje zrodto §wiatta podczerwonego, filtry podczerwieni oraz kamere
potaczong z oprogramowaniem do zapisu i analizy uzyskiwanych zdje¢. Urzadzenie to moze
stanowi¢ modul lampy szczelinowej badZ osobny sprzet diagnostyczny. Samo badanie jest
w pehi nieinwazyjne, bezpieczne i bezbolesne dla pacjenta. Bez watpienia, obrazowanie
gruczoldw Meiboma stato si¢ integralng czgscig diagnostyki i leczenia choroby suchego oka
oraz dysfunkcji gruczotow Meiboma, umozliwiajac tym samym obserwacj¢ oraz oceng

zmian morfologii gruczoldow Meiboma [6]. Wigkszos¢ badan meibograficznych prowadzi
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si¢ zazwyczaj z Wykorzystaniem komercyjnych (czyt. kosztownych) i dedykowanych do
tego celu aparatow. Okazuje si¢ jednak, ze konstrukcja takiego urzadzenia nie musi by¢
szczegolnie skomplikowana, poniewaz o warto$ci diagnostycznej decyduje algorytm analizy
obrazu.W badaniach prowadzonych w ramach niniejszej pracy zaprojektowano i zbudowano
wilasne oprzyrzadowanie umozliwiajace rejestracj¢ obrazow meibograficznych. Postawiono
sobie za cel, aby urzadzenie stanowitlo modul montowany na konwencjonalnej lampie
szczelinowej, a wykonanie procedury rejestracji obrazu byto szybkie i bezkontaktowe. Taka
forma systemu obrazujacego pozwala na tatwos¢ adaptacji do standardowego wyposazenia
gabinetu optometrycznego/okulistycznego, a dzigki znacznej redukcji kosztow urzadzenia,
badanie meibograficzne mogtoby zosta¢ wlaczone do standardowej procedury
diagnostycznej w kierunku choroby suchego oka oraz dysfunkcji gruczoléw Meiboma [7-
12]. Informacje odno$nie opracowania projektu urzadzenia, jego wykonania oraz
praktycznego wykorzystania zawarto w drugim rozdziale pracy.

Wzrost zainteresowania technikami meibografii przyczynit si¢ do gwattownego rozwoju
metod umozliwiajagcych  analiz¢ oraz  klasyfikacje  uzyskiwanych  obrazow
meibograficznych. Pierwsze dostepne prace zajmujace si¢ tym zagadnieniem prezentuja
subiektywne metody oceny obrazéw struktury gruczotow Meiboma [13-20]. W tym
przypadku trafno$¢ oceny obrazow meibograficznych opiera si¢ przede wszystkim na
do$wiadczeniu osoby badajacej. Biorgc pod uwage, ze badanie meibografii jest procedura
do$¢ nowa 1 dopiero co wdrazang w gabinetach optometrycznych/okulistycznych, nalezy
spodziewac¢ sig, ze wyniki zgodno$ci oceny pomig¢dzy obserwatorami moga si¢ znaczaco
rozni¢. Wraz z upowszechnianiem meibografii, subiektywne i opisowe metody analizy
obrazéw meibograficznych zaczely powoli ustepowaé miejsca technikom automatycznym
I obiektywnym [21-28]. Jak wynika z wczesniej prowadzonych badan, metody obiektywne
cechujg sie wysoka powtarzalnoscig i wiarygodnoscig oraz, co wazne z punktu widzenia
Klinicystow, krotkim czasem pozyskiwania, przetwarzania i interpretacji danych [21-28].
Dlatego tez dalsze prace powinny zmierza¢ do ustalenia standardow w petni automatycznej
1 obiektywnej analizy obrazow meibograficznych. Jednak w dalszym ciggu nie ma
konsensusu w kwestii tego, ktore ze zmian morfologii gruczotéw Meiboma sa klinicznie
istotne 1 powinny zosta¢ analizowane. Najbardziej rozpowszechniong i najczesciej
wykorzystywang obiektywng miarg stanu fizjologicznego gruczotow Meiboma jest tzw.
obszar ubytku gruczotow Meiboma (ang. Drop-Out Area, DOA). Parametr ten, fatwy do
0szacowania w sposéb subiektywny jak i z wykorzystaniem technik obiektywnych, pozwala

na zgrubne oszacowanie stanu dysfunkcji gruczotow Meiboma. Moze on réwniez pomoc
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w doborze odpowiedniej procedury terapeutycznej [13-15,21-23,26-28]. Chociaz
uzytecznos$¢ parametru DOA w diagnozowaniu dysfunkcji gruczoléw Meiboma zostata
wielokrotnie potwierdzona, to od niedawna wiele uwagi zwraca si¢ rowniez na
morfologiczne cechy gruczotow, tj. ich dlugosé, szerokosé, nieregularno$é czy tez kretosc
[14-15,20-23,27-28]. Potencjalng przydatnos¢ tych cech gruczotow w praktyce klinicznej
sugeruja korelacje z parametrami powierzchni oka oraz parametrami filmu tzowego [10,18-
21,25]. Kilka z badan wykazato trafno$¢ diagnozy choroby suchego oka oraz dysfunkcji
gruczoldw Meiboma opierajac si¢ na analizie ich znieksztatcen [29-31]. Zwrocono rowniez
uwage, ze zanik gruczotow poprzedzany jest zmianami w ich ksztalcie. Zatem wystepowanie
zmian morfologicznych moze wskazywa¢ na poczatkowe etapy dysfunkcji gruczotow
Meiboma [29-31]. Co wazne, wigkszos¢ dostepnych badan w tym zakresie przeprowadzano
wykorzystujac przede wszystkim subiektywng ocene obrazéw meibograficznych.

Gléwnym celem przedstawionej pracy byto opracowanie i przetestowanie nowej metody
cyfrowej analizy obrazow meibograficznych pozwalajacej na obiektywng i automatyczng
ocen¢ poziomu znieksztalcenia gruczoldow Meiboma. Zadanie to jest znacznie bardziej
ztozone niz wyznaczenie obszaru ubytku gruczotéw Meiboma (DOA), czego dowodem
moze by¢ trudno$¢ w odnalezieniu w literaturze przyktadow takiego podejscia. Gtéwna
trudno$¢ w okresleniu stanu morfologicznego gruczoldéw Meiboma polega na koniecznosci
zdefiniowania konkretnej (ilosciowej) cechy powigzanej ze znieksztalceniem gruczotow,
ktorej warto$¢ mozna by stosunkowo prosto oszacowa¢ w sposdb automatyczny.

Opracowana w ramach prezentowanej pracy metoda obiektywnej oceny morfologii
gruczotéw Meiboma bazuje na prostej obserwacji, ze gruczolty tworza na powierzchni
powieki wzdér paséw. Taka periodycznos¢ 1 kierunkowos¢ gruczotéw uzasadnia
wykorzystanie metody cyfrowej transformacji Fouriera jako najwazniejszego narzedzia
numerycznego. Podstawowe informacje dotyczace wykorzystanych w pracy metod
numerycznych zamieszczono w rozdziale trzecim.

Metode oceny stanu morfologicznego gruczotow Meiboma prowadzono na dwoch
poziomach: globalnym i lokalnym. Pierwsza czgs¢ badan, opisana w rozdziale pigtym,
dotyczyta obiektywnej analizy obrazéw na poziomie globalnym. Podejscie to pozwala
okresli¢ wielkos¢ kolektywnego znieksztalcenia wszystkich gruczotdéw Meiboma w obrebie
obrazowanej powieki. Otrzymane warto$ci liczbowe zdefiniowanych w tym celu
parametrow morfologicznych pozwalaja okre§lic zachowanie catosciowej (globalnej)
struktury gruczotow, mimo ze analiza nie koncentruje si¢ na zachowaniu pojedynczych

gruczotow, ani nie uwzglednia ktérego miejsca powieki znieksztatcenie dotyczy.
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Jednak wedtlug niektorych badan, postgpowanie to moze by¢ niewystarczajgce do
postawienia pelnej diagnozy, a co wigcej poznania patofizjologii dysfunkcji gruczotéow
Meiboma. Zmiany morfologii gruczotéw na réznych etapach ich dysfunkcji moga r6zni¢ si¢
dla poszczeg6lnych obszardéw powieki, tj. nosowego, centralnego oraz skroniowego. Warto
zwroci¢ rowniez uwage Na zmiany zachodzace w czgséciach dystalnych, centralnych oraz tuz
przy brzegach powiek [26,32]. Dlatego tez drugi etap badan dotyczyt opracowania metody
analizy obrazow gruczotdéw Meiboma na poziomie lokalnym, czyli z uwzglgdnieniem
przestrzennej pozycji znieksztatcenia. Taka szczegdtowa analiza lokalna dostarcza znacznie
wiecej informacji niz metoda globalna. Z jej uzyciem pojedyncze zdjecie gruczotow
Meiboma roztozono na sze$¢ tatwo interpretowalnych map, kazda prezentujaca przestrzenny
rozktad S$cisle zdefiniowanego parametru morfometrycznego. Szczegoly dotyczace
procedury powalajacej na wykonanie lokalnej analizy gruczotow Meiboma zamieszczono
w rozdziale pigtym.

Powyzsze metody ilosciowego okres$lenia zmian w morfologii gruczoléw Meiboma
pozwalaja na pozyskanie duzej bazy wartosci wprowadzonych —parametrow
morfometrycznych. Chociaz zwigkszanie informacji o przedmiocie badan wydaje si¢ by¢
wlasciwg strategia, to paradoksalnie jej nadmiar moze sprawia¢ trudnosci interpretacyjne.
Ten powszechny i dobrze zdiagnozowany problem zwigzany jest z trudnos$cig w poruszaniu
si¢ w duzych zbiorach danych, czesto zawierajacych parametry o niejednakowej
uzytecznosci opisowej. Chociaz poszukiwanie korelacji migdzy wieloma mierzonymi
parametrami moze by¢ wyzwaniem dla czlowieka, nie stanowi jednak problemu dla
opracowanych w tym celu metod numerycznych [162-167]. W rozdziale czwartym opisano
wykorzystane w pracy metody pomocne w analizie statystycznych korelacji
w wielowymiarowych zbiorach danych. Wykorzystanie tych metod pozwolito na
znalezienie takich kombinacji liniowych mierzonych parametréw morfologicznych, ktérych
uzyteczno$¢ w opisie poziomu znieksztalcenia gruczotow Meiboma jest najwigksza.

Jak w przypadku kazdej nowatorskiej metody, rowniez W przypadku tej opracowanej
w ramach niniejszej pracy, pojawi¢ powinno si¢ pytanie odnosnie klinicznej uzyteczno$ci
tak pozyskanych wielko$ci. Aby takowa przydatno$¢ wykaza¢ konieczne byltoby
poszukiwanie korelacji miedzy nimi a wartosciami innych klinicznie istotnych wielkosci
(np. wynik badania funkcji gruczotéw Meiboma, czas przerwania filmu tzowego, czy tez
stan powierzchni oka). Taki dedykowany program badan, cho¢ niezwykle pozadany,
wykraczat poza zakres obecnej pracy. W zamian postanowiono sprawdzi¢ czy obiektywnie

pozyskane warto$ci morfometryczne wykorzysta¢ mozna do automatycznej klasyfikacji
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obrazow meibograficznych. Wykazanie efektywnosci takiego podejscia bytoby posrednim
potwierdzeniem klinicznej uzytecznosci opracowanej metody. Wskazywatoby bowiem, ze
obiektywnie i automatycznie oszacowane cechy morfometryczne koreluja z decyzja podjeta

przez wyspecjalizowanego optometryste.
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1. Podstawowe informacje dotyczgce gruczolow Meiboma

1.1 Anatomia i fizjologia

Gruczoty Meiboma nalezg do grupy duzych gruczotéw tojowych zlokalizowanych
w tarczkach powiek. Co ciekawe, w przeciwienstwie do wigkszosci gruczotow tojowych,
nie posiadaja potaczenia z mieszkami wlosowymi [1]. Okoto 1666 roku niemiecki fizjolog
I anatom, Heinrich Meibom, jako jeden z pierwszych, dokonat szczegotowego opisu ich
struktury anatomicznej [1,37]. Pierwsze wzmianki dotyczace gruczotéw Meiboma pojawity
si¢ w pracach jednego z najbardziej znanych rzymskich lekarzy, Galena, okoto 200 roku [1-
38].

W budowie pojedynczego gruczotu Meiboma mozna wyrdzni¢ skupiska pgcherzykow
wydzielniczych, zawierajacych tzw. meibocyty (komorki wydzielajace). Cechujg si¢ one
charakterystycznym rozmieszczeniem wokot dhugiego kanalika centralnego. Wyzej
wymienione struktury potaczone sa ze sobg za pomoca krétszych kanalikow bocznych [39-

41]. Rys. 1. przedstawia schemat gruczotu Meiboma.

A
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Rys. 1. Schemat gruczolu Meiboma. oscb-berlin.org, 14.03.22.

Grona wydzielnicze stanowig szczegolny rodzaj gruczotéw tojowych. Z uwagi na
swoja budowe, podlegaja holokrynowemu procesowi wydzielania. Schemat ten
charakterystyczny jest dla gruczotow tojowych skory. Polega on na produkcji wydzieliny

wewnatrz komorek, ich rozpadzie oraz transporcie w kierunku $wiatla przewodu. Co wiece;,
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pecherzyki wydzielnicze cechuja si¢ charakterystycznym wydtuzonym lub sferycznym
ksztaltem o $rednicy 150-200um [42]. Kazdy pecherzyk wydzielniczy wypetniony jest
komorkami wydzielajacymi — meibocytami, rozmieszczonymi przede wszystkim w jego
centralnej cze$ci. Meibocyty zlokalizowane w czgsciach peryferyjnych grona
wydzielajgcego stanowig warstwe komorek odpowiedzialng za powstawanie nowych
meibocytow. Charakteryzowane sg one jako komorki prekursorowe, ktore pozwalajg na
ciggte tworzenie nowych komorek [1, 42-43].

Budowa i ufozenie kanalika centralnego warunkuje jego funkcj¢ polegajaca na
uwalnianiu zsyntetyzowanej wydzieliny na zewnatrz. Jedno z zakonczen kanalika jest trwale
zamknigte oraz umieszczone w najbardziej wewnetrznych czeSciach tarczek powiek.
Z Kkolei, drugie ma swoje ujscie zlokalizowane w tylnym brzegu powieki, tuz przed
potaczeniem skorno-spojowkowym, co warunkuje dostarczanie wydzieliny w Kierunku
menisku tzowego. Warto doda¢, ze konicowa czg¢$¢ kanalika centralnego, stanowigca krotki
kanat wydzielniczy, r6zni si¢ w budowie od reszty przewodu. Wewnetrzne czgsci jej
przewodu wytozone sg naskorkiem, co umozliwia stworzenie ujscia przewodu, a nastgpnie
transport wydzieliny na zewnatrz [1, 44-45].

Kanalik centralny oraz kanaliki boczne wytozone s3 wielowarstwowym nabtonkiem
ptaskim. Réznice stanowig dlugos$¢ przewodow oraz $rednica $wiatta naczyn. Kanaliki
boczne osiggajg dlugos¢ okoto 150um, zas $rednica Swiatta wynosi w przyblizeniu od 30 do
50um [1]. Zazwyczaj potaczone sa z jednym badz wigkszg iloscia pecherzykow
wydzielniczych. Szacuje sig, Ze $rednica $wiatta kanalika centralnego wynosi 100-150um.
Co wiegcej, kanalik centralny, przechodzac w koncowa czg$¢ wydzielnicza, ulega
rozszerzeniu [40, 45-46].

Utrzymanie prawidlowego szkieletu powieki warunkowane jest przez tarczke powieki.
Tarczka powieki zlokalizowana jest zarowno w gornej jak i w dolnej powiece. Zbudowana
jest z tkanki tacznej widknistej o grubosci okoto Imm. Gruczoty Meiboma rozmieszczone
sg rownolegle wzdluz catej tarczki powieki gornej i dolnej. Co za tym idzie, obszar
gruczotoéw odpowiada rozmiarowi powiek. Jak wiadomo, wielko$¢ 1 ksztatt tarczek powiek
moga by¢ osobniczo zmienne. Roznice beda rowniez obserwowane pomiedzy wielkoscia
obszaru gruczotow Meiboma w powiece gornej i dolnej. Gorna tarczka powieki przyjmuje
charakterystyczny ksztalt potkola osiggajac w najszerszej centralnej czesci wymiar okoto
lcm. Obserwuje si¢ zawezenie obszaru tarczki w kierunku nosowym i skroniowym.

W przypadku powieki dolnej nie odnotowuje si¢ znaczacych rdznic pomiedzy wielko$cia
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tarczki powieki w czg$ci centralnej, nosowej oraz skroniowej. Przyjmuje si¢ $§rednig dtugos¢
w calym obszarze wynoszaca okoto 0,5cm [1,40].

Doniesienia odnosnie liczby gruczotéw zlokalizowanych w gornej powiece wskazuja
na zakres pomiedzy 25 a 41 [38, 45-46] ze $rednig warto$cia wynoszaca 31 [46].
W przypadku powieki dolnej szacuje si¢ mniejszg ich liczbe niz w przypadku powieki
gornej, mianowicie zakres od 20 do 30 [38, 45] gruczotéw, z usredniong warto$cig
wynoszaca 26 [46]. Co wazne, obserwuje si¢, ze gruczoly Meiboma w powiece dolnej sg
szersze niz te zlokalizowane w powiece gornej. Odnotowuje si¢ rowniez réznice w dlugosci
1 objetosci gruczotdéw Meiboma pomiedzy powiekg gorng i dolng. Gruczoty Meiboma
zlokalizowane w centralnych cze$ciach tarczki powiek osiggaja dtugos¢ okoto 5,5mm,
Z kolei w tarczkach dolnej powieki okoto 2mm [38, 45-46]. Objetos¢ gruczoldéw Meiboma
w tarczce powieki gornej jest dwukrotnie wigksza niz w tarczce powieki dolne;j.
W literaturze najczesciej pojawiaja si¢ warto$ci wynoszace odpowiednio: powieka gorna
26pl oraz powieka dolna 13ul [38, 45-46]. Kolejng cecha iloSciowa opisu gruczotéow
Meiboma jest liczba gron/pgcherzykow wydzielniczych wystepujacych w pojedynczym
gruczole. W przypadku powieki gornej wartos¢ ta szacowana jest na 10-15 [38, 45]. Jak
wiadomo, z uwagi na roéznice w budowie anatomicznej liczba gron wydzielajacych w
budowie pojedynczego gruczotu w dolnej powiece bedzie nizsza. Rys. 2. przedstawia

lokalizacje gruczotu Meiboma.
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Rys. 2. Lokalizacja gruczolu Meiboma. optometrist.com.au; 14.03.22.
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1.2 Mechanizm transportu wydzieliny

Mechanizm transportu wydzieliny stanowi wypadkowa kilku proceséw. Poprzez
cigglta produkcje meibum przez meibocyty zawarte w pecherzykach wydzielniczych
wytwarzane jest cisnienie powodujace przesuwanie si¢ wydzieliny poprzez kanalik boczny
w kierunku kanalika centralnego. Kluczowa role¢ w transporcie odgrywa sita mig§niowa
pochodzaca z wtokien mig§niowych migsnia okreznego oka oraz mig¢snia Riolana. Migsien
okrezny oka, pokrywajacy od przodu tarczki powiek, bierze udzial w transporcie poprzez
wywieranie nacisku na wewnetrzne czesci gruczoldéw Meiboma. Proces ten indukowany jest
mruganiem. Nalezy doda¢, ze nacisk wywierany jest przez tarczke powieki, a widkna
mig$niowe nie majg bezposredniego kontaktu z gruczotami Meiboma [ 1, 47-48].

Wibékna migsniowe migsnia Riolana zlokalizowane sa wylacznie wokot koncowej
czescei kanalika centralnego — czeSci wydzielniczej gruczotu Meiboma. Dziatanie migénia
Riolana kontroluje wydzielanie meibum na zewnatrz poprzez zamykanie uj$cia gruczotow
Meiboma. Wtokna migsniowe migsnia Riolana, w przeciwienstwie do widkien migsniowych
migénia okreznego oka, zlokalizowane sa jedynie wokot wydzielniczej czgsci kanalika
centralnego gruczotow Meiboma [1, 47-48].

Przypuszcza si¢, ze oba migsnie dzialaja w sposdb antagonistyczny, tzn. skurcz
migs$nia okreznego oka powstaty w wyniku mrugnigcia powoduje nacisk tarczki powieki na
gruczoty Meiboma, doprowadzajac do przesuwania si¢ wydzieliny. W tym czasie dochodzi
do relaksacji mig¢snia Riolana, ktoéry otwiera ujscie gruczoldéw Meiboma, powodujac
dostarczenie wydzieliny do filmu izowego. Z kolei w przypadku relaksacji migsnia
okrgznego oka, pomiedzy mrugnieciami, dochodzi do skurczu migénia Riolana, ktory
blokuje wyplyw wydzieliny. Dodatkowo moze to stanowi¢ mechanizm zabezpieczajacy
przed nadmiernym, niekontrolowanym wydzielaniem meibum, np. podczas snu [1, 43, 47-
48].

Badania wykazaty, ze podczas pojedynczego mrugnigcia uwolnienie tresci fojowej nie
nastepuje ze wszystkich gruczotow powieki dolnej i gérnej w tym samym stopniu.
Wydzielanie jest najintensywniejsze w czgsci przynosowej, a najstabsze w obszarze skroni.
Na tej podstawie tatwo odnalez¢ wyjasnienie wyzszej czestotliwosci wystgpowania zmian
retencyjnych w zewngtrznych czgéciach szpary powiekowej [49-54].

Do gléwnych czynnikow regulujacych funkcje gruczotow Meiboma zalicza si¢
hormony (androgeny, estrogeny, progesteron, kwas retinowy, czynniki wzrostu oraz

neuroprzekazniki (epinefryna, acetylocholina) [1]. Androgeny reguluja funkcje gruczotow
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Meiboma poprzez stymulacje ekspresji gendw oraz pobudzenie produkcji lipidow.
Zapobiegaja roéwniez procesowi keratynizacji komoérek nabtonka [55-58]. Dziatanie
estrogenu wplywa z kolei na zahamowanie procesu wytwarzania i uwalniania tre$ci ojowe;j
[59-60]. Przyjmuje si¢, ze progesteron wykazuje pozytywne dziatanie na regulacje ekspres;ji
i wydzielania meibum. Potrzeba dalszych badan nad procesami sterowanymi przez dany
hormon oraz poprzez oddziatywanie kompleksu progesteron/estrogen [61-63]. Dziatanie
kwasu retinowego zwigzane jest z hamowaniem wzrostu i rozwoju komoérek tojowych oraz
ze zmniejszong produkcja lipidéw. W konsekwencji moze prowadzi¢ do zapalenia brzegow
powiek oraz do zapalenia spojowek [64]. W komorkach tojowych dochodzi do
przeksztatcenia kwasu retinowego w forme¢ 13-Cis izotretynoing. Forma ta odpowiedzialna
jest za keratynizacj¢ przewodow wydzielniczych gruczotéw Meiboma oraz hamowanie
namnazania oraz zmniejszenie wielkosci pecherzykow wydzielniczych gruczoldéw Meiboma
[1, 65-66]. Do innych czynnikéw zalicza si¢ rowniez epinefryng, przyczyniajacg si¢ do
nadmiernego rogowacenia komorek nabtonka, a co za tym idzie do zaczopowania ujs¢
gruczoldw Meiboma oraz rozszerzenia struktur gruczotow Meiboma [67-68].

Gruczoly Meiboma, w przeciwienstwie do innych gruczotéw tojowych, posiadaja
wyrazne unerwienie w postaci gestej siatki niezmielinizowanych splotow nerwowych wokot
pecherzykéw wydzielniczych oraz przewodow wyprowadzajacych. Doktadny mechanizm
ich dziatania nie jest jednak poznany. Badania wskazuja na obecno$¢ neurotransmitera
acetylocholiny, aktywnej w procesie uwalniania wydzieliny fojowej. To sugeruje, ze proces
ten regulowany jest przez podukiad autonomicznego uktadu nerwowego — uktad

przywspotczulny [1, 45, 69-70].

1.3 Sktad wydzieliny gruczolow Meiboma

Sktad wydzieliny produkowanej przez gruczoty Meiboma to przede wszystkim,
stanowigce 95% catkowitej zawarto$ci, lipidy niepolarne. Zaliczamy do nich estry wosku,
estry cholesterolu oraz niewielka ilo$¢ trojglicerydow. Pozostate 5% stanowig lipidy
polarne, tj. lipidy amfipatyczne oraz fosfolipidy [71-73].

Szczegotowa charakterystyka wskazuje, ze lipidy niepolarne to w 30-50mol% estry
wosku, 3045 mol% estry cholesterolu oraz okoto 2% trojglicerydow [74-75]. Ludzkie
meibum sktada si¢ réwniez z niewielkich ilosci wolnego cholesterolu <0,5mol% oraz

fosfolipidow, ktore stanowig <0,01mol% [74, 76]. Zawarto$¢ lipidow amfipatycznych,
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posrod ktorych dominuje OAHFA (kwasy O-acylowe-m-hydroksyttuszczowe), wynosi
4 mol%. Jest on uwazany za gtowny surfaktant w warstwie lipidowej filmu tzowego [77].

Do niedawna sadzono, ze gruczoty Meiboma odpowiedzialne sg za produkcje
wszystkich sktadowych warstwy lipidowej filmu tzowego w jednakowym stopniu. Jednak,
jak donosza badania poroéwnujace zawartos¢ poszczegolnych komponentow w filmie
tzowym oraz w meibum, warto$ci te sg bardzo zblizone dla wszystkich elementow,
z wyjatkiem fosfolipidow. Wigksza ich zawarto§¢ w filmie Izowym sugeruje, ze cz¢$¢ z nich
moze pochodzi¢ z warstwy wodno-mucynowej. Rola fosfolipidow w procesie tworzenia
warstwy lipidowej jest aktualnie obiektem badan [71, 74, 76].

Ciekawym zagadnieniem jest zmienno$¢ profilu lipidowego meibum wraz z wiekiem
oraz w przebiegu dysfunkcji gruczolow Meiboma, a takze zaburzen filmu lzowego
zwigzanego z choroba suchego oka. U pacjentow z chorobg suchego oka obserwuje si¢
spadek OAHFA, natomiast jego ilo§¢ wzrasta wraz z wiekiem [76, 78-79].

W wynikach widoczna jest jednak pewna tendencja, potwierdzajaca ztozonos¢
choroby suchego oka. Mianowicie zauwaza si¢ roznice pomigdzy zawartoscig lipidow
niepolarnych w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania choroby suchego oka. Roznica ta jest
widoczna w fazie tagodnej 1 umiarkowanej, jednak juz nie w fazie $redniej i cigzkiej choroby
suchego oka. Roznice w sktadzie lipidéw polarnych odnotowuje si¢ z kolei w fazie
posredniej i cigzkiej choroby [39, 41, 80-82].

Prawidlowe uwalnianie wydzieliny lojowe; mozliwe jest przy zachowaniu
odpowiedniej temperatury topnienia thuszczéw pomiedzy 25 a 32°C [81-83]. Temperatura
powieki wplywa nie tylko na stan skupienia wydzieliny, ale réwniez na jej lepkosc.
Wydzielina fojowa nalezy do cieczy nienewtonowskich, co oznacza, ze jej lepko$¢ zmienia
si¢ w zalezno$ci od przylozonej sily. Badania wykazaly warto$¢ lepkosci dla meibum
w zakresie 9,7-19,5Pa s. Mruganie powoduje spadek wartosci lepkosci, co przyczynia sig

do tatwiejszego uwalniania wydzieliny [84].

1.4 Dysfunkcja gruczolow Meiboma

Dysfunkcja gruczotéw Meiboma (ang. Meibomian Gland Dysfunction, MGD) jest
przewleklym, rozlanym zaburzeniem gruczoldéw Meiboma. Zwykle charakteryzuje sie¢
zamknigciem uj$¢ gruczotow Meiboma oraz zmianami jako$ciowymi i/lub ilo$ciowymi

w produkowanej z ich udziatem wydzielinie. Stan ten skutkuje zaburzeniami filmu tzowego,
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objawami podraznienia oka, widocznymi klinicznie stanami zapalnymi powierzchni oka
i/lub brzegow powiek oraz chorobami powierzchni oka [85].

W opisie dysfunkcji gruczotéw Meiboma zwraca si¢ szczego6lng uwage na przewlekty
charakter tego zaburzenia. Z kolei okre§lenie rozlany wskazuje, ze zaburzenie
W przewazajacej ilosci przypadkow dotyczy wigkszosci gruczotéw Meiboma. Obserwacja
ta wskazuje, ze analiza dysfunkcji gruczotow Meiboma, w szczegolnosci analiza morfologii
gruczotdéw Meiboma, powinna by¢ prowadzona na poziomie globalnym, co pozwala na
pozyskanie informacji o zmianach wszystkich gruczolow w obrgbie analizowanej powieki.
Nastepnie, diagnostyka moglaby zostaé rozszerzona o przestrzenng lokalizacje
obserwowanych zmian. Zmiany w obrgbie gruczotéw Meiboma, np. gradowka, nie stanowia
czynnikow prowadzacych do zaburzen filmu tzowego lub powierzchni oka, dlatego nie
powinny by¢ rozpatrywane jako dysfunkcja gruczoldéw Meiboma. Niedrozno$¢ przewodow
gruczotow tojowych wyprowadzajacych oraz obecno$¢ zmian iloSciowych 1/lub
jako$ciowych wydzieliny stanowig najbardziej rozpoznawalne cechy dysfunkcji gruczotow
Meiboma. Bez watpienia, dysfunkcja gruczotow Meiboma jest jedng z najczestszych
przyczyn choroby suchego oka [3-4, 85-86].

Nalezy nadmieni¢, ze w poczatkowym etapie, zaburzenie to moze przebiegacd
bezobjawowo (stan subkliniczny, utajony), stopniowo przechodzac do zaawansowanej
formy z nasileniem dolegliwosci oraz widocznymi zmianami klinicznymi w obrebie
brzegow powiek, powierzchni oka oraz jakosciowymi i/lub iloSciowymi zmianami
uwalnianej wydzieliny [2, 73, 85-86].

Problemem dysfunkcji gruczotéw Meiboma po raz pierwszy zajg¢to si¢ w pracach
Korba i Henriqueza [87-88]. Badacze zwrdcili uwage na wplyw dysfunkcji gruczotow
Meiboma na zaburzenia filmu tzowego, a tym samym potrzebe klasyfikacji danego
schorzenia. Przyjmuje si¢, ze w poczatkowe] fazie zaburzenie to przyjmuje charakter
funkcjonalny, prowadzac do utrudnienia w uwalnianiu wydzieliny. Posta¢ kliniczna
obejmuje zmiany w obrebie gruczoléw Meiboma, ktére mogg by¢ nieodwracalne [73, 2, 85-
88].

Wyrdznia si¢ dwie postaci dysfunkcji gruczotlow Meiboma. Pierwsza z nich, to stan
nadmiernego wydzielania, dysfunkcja gruczotow Meiboma z hipersekrecja, zwigzany
z uwalnianiem nadmiernej ilo$ci wydzieliny tojowej na brzegach powiek. Odnotowywany
jest jednak bardzo rzadko, najczesciej jako zaburzenie wspoélistniejgce, u pacjentow
Z tojotokowym zapaleniem skory lub z tradzikiem rozowatym. Diagnoza opiera si¢ na ocenie

ilosci oraz jakosci wytwarzanego meibum w badaniu w lampie szczelinowej. Badanie
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wykonuje si¢ palpacyjnie, badz przy uzyciu odpowiednich przyrzadéw do ekspres;ji
gruczotow Meiboma [1, 2, 85-86, 89].

Kolejna posta¢ dysfunkcji gruczoldéw Meiboma zwigzana jest z niedostatecznym
wydzielaniem meibum. Wyrdznia si¢ dwa stany zwigzane z niedostateczng iloscig
wydzieliny tojowej na brzegach powiek, tj. bez widocznego zamknigcia ujs¢ gruczotow,
atakze z zamknieciem przewodoéw wyprowadzajacych gruczotow Meiboma, tzw. forma
obstrukcyjna. Sposréd wszystkich typow dysfunkeji gruczotow Meiboma, najczesciej
odnotowuje si¢ obstrukcyjng forme¢ dysfunkcji gruczoldéw Meiboma. Badania pokazuja
takze, ze zaburzenie to stanowi dominujgcg przyczyng¢ choroby suchego oka zwigzang
z nadmiernym odparowywaniem filmu tzowego [73, 90-92].

Obstrukcyjna forma dysfunkcji gruczoldéw Meiboma moze przyjmowac stan
bliznowaciejacy oraz niebliznowaciejacy. W pierwszej z form dochodzi do przemieszczenia
uj$¢ wyprowadzajacych gruczotow Meiboma w kierunku potgczenia skorno-spojowkowego,
co W rezultacie zakloca dostarczanie wydzieliny lipidowej do filmu tzowego [73, 90]. Jako
przyczyne pierwotng formy bliznowaciejacej wymienia si¢ zmiany w obrebie morfologii
kanalika wydzielniczego: wydluzenie i zwezenie czgsci wydzielniczej. Innych zrédet
zaburzenia mozna dopatrywaé si¢ we wspolistniejacych chorobach skory, do ktorych
zaliczamy jaglice, rumien wielopostaciowy oraz atopowe zapalenie skory [90].

Forma niebliznowaciejgca zwigzana jest z zaczopowaniem uj$¢ gruczotéw Meiboma,
powstalym w procesie keratynizacji koncowej czesci przewodu wyprowadzajacego gruczotu
Meiboma, podczas gdy pozycja i rozmieszczenie uj$§¢ gruczoldéw Meiboma pozostaja
niezmienne. Zablokowanie przewodow wyprowadzajacych moze by¢ dodatkowo nasilane
poprzez wzrost lepkosci tresci tojowej, ktory jest rezultatem zmian sktadu lipidowego
wydzieliny [73, 81, 90, 93]. W procesie niebliznowaciejacej formy dochodzi do
zablokowania systemu kanatéw wyprowadzajacych gruczotéw Meiboma. W konsekwencji
obserwuje si¢ zmiany w morfologii gruczoldw, miedzy innymi poszerzenie czy tez
znieksztatcenie struktur gruczotow, a w bardziej zaawansowanych etapach ich zanik

(atrofig) [6, 43, 73, 94]. Rys. 3. przedstawia schemat tych zmian.
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Rys. 3. Schemat zmian morfologii gruczoléw Meiboma w przebiegu dysfunkcji gruczoléw
Meiboma. osch-berlin.org, 14.03.22.

Ta forma dysfunkcji gruczotlow Meiboma wystepuje wsrod pacjentow ze
zdiagnozowanymi chorobami skory, takimi jak tradziki r6zowaty, tojotokowe lub atopowe
zapalenie skory oraz u pacjentow z zaburzeniami gospodarki hormonalnej. Kluczowg role
odgrywaja tu zmiany zachodzace wraz z wiekiem. Zauwazono rdéwniez, ze wybrane
preparaty wykorzystywane w terapii jaskry moga przyczynia¢ si¢ do powstawania tej formy
dysfunkcji gruczotéw Meiboma [73].

Tak jak wspomniano juz wcze$niej, dysfunkcja gruczotow Meiboma stanowi glowny
czynnik ryzyka choroby suchego oka. Bioragc pod uwage zlozonos¢ oraz powszechnos¢
wystepowania tej jednostki chorobowej, kolejne podrozdzialy beda koncentrowaly sie na
tym zagadnieniu. Oméwiona zostanie rowniez doktadna diagnostyka dysfunkcji gruczotow
Meiboma. W pracy starano si¢ podkresli¢ ztozonos¢ tego zagadnienia, dlatego omowione
zostang testy diagnostyczne dotyczace funkcji gruczotow Meiboma oraz mozliwosci
rejestracji 1 analizy morfologii gruczotlow Meiboma. O ile testy badajace funkcj¢ gruczotow
Meiboma s3 w znacznej mierze ustandaryzowane, tak nadal brakuje standardow analizy 1
oceny zmian morfologicznych obserwowanych w przebiegu dysfunkcji gruczotow

Meiboma.
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1.5 Choroba suchego oka

Wedlug dostepnych danych, choroba suchego oka (ang. Dry Eye Disease, DED)
stanowi jedng z najczestszych przyczyn wizyt pacjentéw u specjalistow ochrony wzroku [3-
4]. Schorzenie to opisywane jest jako wieloczynnikowa choroba powierzchni oka,
charakteryzujaca si¢ utratg homeostazy filmu tzowego i objawami, w ktérych etiologiczng
role odgrywaja niestabilno$¢ filmu izowego, zwigkszona osmolarnos$¢, stan zapalny
powierzchni oka i nieprawidtowosci neurosensoryczne [3-4].

Film tzowy opisywano jako struktur¢ skladajaca si¢ z trzech warstw, tj. warstwa
mucynowa, wodna oraz lipidowa [95]. Koncepcja ta zostata jednak uaktualniona
| przedstawiona w 2017 w obszernym raporcie dotyczacym choroby suchego oka (ang. Tear
Film and Ocular Surface Society, TFOS) [3]. Wedtug najnowszych doniesien struktura filmu
lzowego sktada si¢ z warstwy wodno-mucynowej, pokrytej cienka powierzchniowg warstwa
lipidowa. Uznano, ze granica mi¢dzy warstwa wodng i mucynowa nie istnieje, i ze tworza
one jedng warstwg, w ktorej koncentracja mucyny wzrasta w kierunku nabtonka rogowki [3-
4]. Warstwa wodno-mucynowa zawiera w swoim sktadzie przede wszystkim biatka, migdzy
innymi lipokaling, lizozym, laktoferyng¢. Dodatkowo, wyr6zniono rowniez cztery gltdéwne
typu biatka mucynowego (mucyny wolne oraz mucyny zwigzane z nabtonkiem rogdwki
tworzace glikokaliks) oraz ponad 1500 innych biatek i peptydow [3-4, 76]. Na rys. 4.

zaprezentowano schemat warstwy filmu tzowego.

gruczoty Meiboma
gruczot fzowy .
~ ‘»\
Y lipidowa
wzrastajaca
koncentracja
wodna mucyny
mucynowa
glikokaliks nabtonek
rogowki

Rys. 4. Budowa filmu lzowego. nei.nih.gov/health/dryeye/dryeye, 14.03.22.

Szacuje sie, ze grubos¢ warstwy lipidowej wynosi ok. 42nm [96], z kolei cata warstwa

filmu tzowego to ok. 6-7pum [97-98]. W tabeli 1. zebrano fizykochemiczne wtasciwosci
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filmu tzowego. Gloéwng rolg warstwy lipidowej jest obnizanie Jego napigcia
powierzchniowego. Badania koncentrujg si¢ rowniez na roli warstwy lipidowe;j
W zapobieganiu odparowywaniu filmu tzowego oraz wydluzaniu czasu przerwania filmu
tzowego. Najnowsze prace sugerujg, ze procesy te nie powinny by¢ analizowane
w wyodrebnionej warstwie lipidowej, a raczej opisywane w szerszej perspektywie
uwzgledniajacej pozostate sktadniki filmy tzowego 1 interakcje miedzy nimi [3, 76, 99].

W klasyfikacji choroby suchego oka gtowna role odgrywa jej etiologia. Wyrdznia si¢
chorobe suchego oka z niedostatecznym wydzielaniem tez (ang. Aqueous Deficiency Dry
Eye, ADDE) oraz chorob¢ suchego oka z nadmiernym odparowywaniem filmu tzowego
(ang. Evaporative Dry Eye, EDE) [3-4]. W pierwszym przypadku méwimy o zaburzeniach
obserwowanych w przebiegu zespolu Sjogrena oraz innych dysfunkcjach gruczotow
Izowych, np. brak odruchu wydzielania, zatkanie przewodoéw wyprowadzajacych, wplyw
przyjmowanych lekarstw na proces produkcji i wydzielania. Choroba suchego oka zwigzana
z nadmiernym odparowywaniem filmu }zowego mozna podzieli¢ na powodowane
czynnikami zewnetrznymi i wewnetrznymi. Czynniki zewnetrzne obejmuja migdzy innymi
noszenie soczewek kontaktowych, alergie czy tez czynniki §rodowiskowe. Natomiast do
czynnikow wewngtrznych zalicza si¢ anomalie powiek oraz dysfunkcje gruczotow
Meiboma. Zaburzenia w obrebie warstwy lipidowej filmu tzowego, m.in. zmiany jej sktadu
czy tez jej Scienczenie, powodowane sg przede wszystkim wystgpowaniem dysfunkcji
gruczotow Meiboma i to wiasnie to schorzenie podaje si¢ jako gtowny czynnik prowadzacy
do choroby suchego oka zwigzanego z nadmiernym odparowywaniem filmu lzowego [3-4,
76].

Nalezy zaznaczy¢, ze choroba suchego zwigzana z niedostatecznym wydzielaniem tez
oraz stan zwigzany z nadmiernym odparowywaniem filmu tzowego moga wystepowac
réwnoczesnie. Wskazuje to na potrzebe precyzyjnej diagnostyki, ktora wskaze najbardziej
prawdopodobng przyczyng, umozliwiajac tym samym wdrozenie najskuteczniejszej terapii

[3-4]. Procedury diagnostyczne omowione zostalty w kolejnym podrozdziale.
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Tab. 1. Fizykochemiczne wlasciwosci filmu lzowego.

Parametr Wartos$¢

pH 7,45
Osmolarnosé 295-309 mOsmol/I
Objetosé 7 ul
Wspolezynnik zalamania Swiatla 1,336

1.6 Diagnostyka choroby suchego oka

Diagnostyka suchego oka staje si¢ nieodltagcznym elementem codziennej praktyki
okulistycznej/optometrycznej. Biorgc pod uwage ztozony charakter tego zaburzenia,
wykonanie jednego testu nie jest wystarczajace do wlasciwego rozpoznania. Doskonalonych
jest wiele badan diagnostycznych oraz pojawiaja si¢ liczne nowoczesne techniki
obrazowania przedniego odcinka oka oraz badania filmu tzowego. Nieodlacznym
elementem diagnostyki choroby suchego oka powinien by¢ rowniez obszerny wywiad
Z pacjentem uwzgledniajacy czynniki ryzyka i charakter dolegliwosci [100].

Wywiad z pacjentem powinien zosta¢ rozszerzony o specjalnie zaprojektowane
kwestionariusze ewaluacyjne. Jednym z najpopularniejszych i zarazem najbardziej
ztozonym jest Wskaznik Schorzen Powierzchni Oka (ang. Ocular Surface Disease Index,
OSDI) [100]. Nieco uproszczona wersja to Kwestionariusz Suchego Oka (ang. Dry Eye
Questionnaire, DEQ-5) [101]. Kwestionariusz ewaluacyjny pozwala na szybka oraz
ilosciowa (kazdej odpowiedzi udzielanej przez pacjenta przypisuje si¢ odpowiednie
wartosci) oceng¢ objawOw subiektywnych. Warto podkresli¢, ze same kwestionariusze nie
zastapig obszernego wywiadu z pacjentem 1 zwrocenia uwagi na czynniki ryzyka choroby
suchego oka obejmujace miedzy innymi choroby ogdlnoustrojowe, czynniki demograficzne
czy tez srodowisko pracy pacjenta [102].

Kolejnym etapem jest ocena jakoSci oraz ilosci filmu tzowego, badanie stanu
powierzchni oka oraz powiek. Jako$¢ filmu tzowego okreslana jest poprzez jego stabilnos¢
na powierzchni oka, charakteryzowana poprzez czas przerwania filmu tzowego (ang. Tear
Film Break-Up Time, TBUT). Dysponuje si¢ metodami pozwalajagcymi wyznaczy¢ ten

parametr zarOwno w sSposob inwazyjny jak i nieinwazyjny. Badanie nieinwazyjne
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przeprowadza si¢ z uzyciem dedykowanych do tego urzadzen, np. Tearscope czy Oculus
Keratograph 5M, lub z wykorzystaniem innych urzadzen okulistycznych pozwalajacych na
rzutowanie oraz obserwacj¢ obrazow (najczesciej krazkow Placido) na powierzchni¢ oka,
np. w badaniu z wykorzystaniem autorefraktometru [102-104]. Badanie inwazyjne polega
na podaniu do worka spojowkowego roztworu fluoresceiny, a nastepnie na obserwacji filmu
zowego w lampie szczelinowej oraz zmierzenie czasu utrzymywania si¢ stabilnej,
wybarwionej warstwy filmu tzowego na powierzchni oka. Rys. 5. przedstawia obraz po
wybawieniu powierzchni oka fluoresceing i pomiarem inwazyjnego czasu przerwania filmu
Izowego. Rekomendowane jest wykorzystywanie nieinwazyjnych technik pomiaru czasu

przerwania filmu tzowego [105].

Rys. 5. Inwazyjny pomiar czasu przerwania filmu lzowego.

Pomiar ilo$ci filmu tzowego wykonuje si¢ z wykorzystaniem testu Schirmera, rys. 6.
Nalezy jednak zaznaczy¢, zZe technika ta obarczona jest duzym btedem pomiarowym
wynikajacym z duzej inwazyjnosci badania. Procedura polega na aplikacji cienkiego paska
filtracyjnego (szeroko$¢ Smm, dlugo$¢ 35mm) w zatamek powieki dolnej w czesci
skroniowej. Po wyznaczonym Smin. czasie pomiaru odczytuje si¢ poziom zwilzenia,
wskazujacy na ilo$¢ filmu tzowego. Przyjmuje si¢, ze w badaniu bez wczesniejszego
znieczulenia oka, wynik ponizej 10mm jest nieprawidlowy. Znieczulenie ma na celu

wyeliminowania odruchowego wydzielania tez [105].
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Rys. 6. Procedura wykonywania testu Schirmera.
www.mp.pl/pacjent/badania_zabiegi/68601,test-schirmera, 14.03.2022

Badanie objeto$ci lez mozna przeprowadzi¢ takze z wykorzystaniem lampy
szczelinowej. W tym celu wykonuje si¢ pomiary wysokosci dolnego i gornego menisku
lzowego. Badanie pokazaly, ze najwigcksza warto$¢ diagnostyczng ma pomiar wysokosci
dolnego menisku tzowego w czesci centralnej powieki, rys. 7. Oczekiwane warto$ci
wynosza ok. 0,2mm. Dodatkowo nalezy zwroci¢ uwage na profil menisku tzowego.
W przypadku pacjentow z suchym okiem charakterystyczne sg nieregularnosci oraz
pofatdowania [106]. Do oszacowanie objetosci filmu tzowego coraz czgéciej wykorzystuje
si¢ badanie z wykorzystaniem optycznej tomografii koherencyjnej (ang. Optical Coherence
Tomography, OCT) [107].

Rys. 7. Obserwacja dolnego menisku Izowego.

Kolejne badania diagnostyczne powinny obejmowac ocen¢ przedniego odcinka oka
wedtug dostepnych skal stopniujacych, miedzy innymi skali Efrona lub skali Oxford (ang.
Skala Oxford, National Eye Institute) [108-110]. W diagnostyce choroby suchego oka nalezy

przede wszystkim zwrdci¢ uwage wystepowanie tzw. faldéow spojdwkowych,

25



zlokalizowanych przy brzegu dolnej powieki (ang. Lipid Parallel Conjunctival Folds,
LIPCOF) [111].

Zaleca si¢ stosowanie barwnikoéw diagnostycznych: fluoresceiny (w szczegdlnosci do
obserwacji rogowki) oraz zieleni lizaminowej (do obserwacji spojowki gatkowej oraz
powiekowej oraz brzegdw powiek). Dystrybucja barwienia §wiadczy o etiologii uszkodzenia
powierzchni oka. W chorobie suchego oka najcz¢sciej obserwowane obszary barwienia beda
znajdowaly si¢ w dolnych obszarach podpowiekowych rogéwki oraz spojowki.
Intensywnos$¢ bedzie zmieniala si¢ od pojedynczych rozrzuconych punktéow do zlewajacych
si¢ obszarow barwienia [112]. Intensywno$¢ barwienia powinna by¢ oceniana wedtug
dostgpnych skal stopniujacych [108-110].

Badanie osmolarnosci filmu tzowego uwaza sie, ze jedng z najbardziej istotnych
procedur diagnostycznych choroby suchego oka. Charakterystyczny dla choroby suchego
oka jest znaczacy wzrost warto$ci osmolarnosci ptynu tzowego, dodatkowo bardzo czg¢sto
obserwuje si¢ rowniez réznice pomiedzy warto$ciami uzyskanymi dla obojga oczu. Warto$ci
oczekiwane osmolarnosci to 308mOsm/I, a réznica odczytdow pomigdzy obojgiem oczu nie
powinna przekracza¢ 8mOsm/l. Badanie osmolarno$ci tez polega na pobraniu probki tez
z dolnego menisku tzowego (szacuje sie, ze ok. nanolitrowej probki tez), a nastepnie analize
w dedykowanym urzadzeniu [113].

Kolejne testy diagnostyczne powinny obejmowacé oceng powiek, rz¢s oraz warstwy
lipidowej filmu tzowego [110]. Zaburzenia w obrebie tych struktur mogg wskazywac na
wystepowanie dysfunkcji gruczotéw Meiboma, ktéra stanowi gtéwng przyczyne choroby
suchego oka zwigzanej z nadmiernym odparowywaniem filmu tzowego. Szacuje si¢, ze
dysfunkcja gruczotow Meiboma stanowi jedno z najczesciej obserwowanych schorzen
okulistycznych [2-3]. Badanie diagnostyczne choroby suchego oka przy podejrzeniu
wystgpowania dysfunkcji gruczotow Meiboma powinno zosta¢ rozszerzone o dodatkowy
zestaw testow diagnostycznych. Z uwagi na zlozono$¢ tego zagadnienia, doktadna

diagnostyka dysfunkcji gruczotow Meiboma omowiona zostanie w kolejnym podrozdziale.

1.7 Diagnostyka dysfunkcji gruczolow Meiboma

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku diagnostyki dysfunkcji gruczotldéw Meiboma nie
istnieje pojedynczy test kliniczny, umozliwiajacy wilasciwe rozpoznanie, a nast¢pnie
dobranie na jego podstawie odpowiedniego postepowania terapeutycznego. Diagnostyka

dysfunkcji gruczotéw Meiboma powinna obejmowac zatem pomiary funkcji oraz morfologii
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gruczolow Meiboma. Pozwala ta na doktadng diagnostyke roznicows, okreslenie stopnia
zaawansowania, a tym samym dobor odpowiedniej terapii [73].

Podczas badania w lampie szczelinowej nalezy zwrdci¢ uwage na brzegi powiek
ponizej linii rzgs, linig¢ szara, tj. migsien Riolana, a nast¢pnie na uj$cia gruczolow Meiboma
oraz polagczenie skdrno-spojowkowe, tzw. lini¢ Marxa [86].

Dysfunkcja gruczoldéw Meiboma zwigzana jest z wystepowaniem pogrubionego
brzegu powiek. Dochodzi rowniez do zmian w obrgbie brzegow powiek, tj. przekrwienie
brzegébw powiek i przekrwienie spojowki powiekowej oraz do zmian w architekturze
brzegow powiek obejmujacych naktucia, zaokraglenie i nieregularnosci. Nieprawidtowosci
brzegéw powiek moga z kolei wptywa¢ na wigksza czestotliwos¢ wystepowania
nieprawidlowego wzrostu rzes, tzw. trichiazy rzes [117].

Jednym z prostych i wiarygodnych testow diagnostycznych jest ocena potaczenia
skorno-spojowkowego, czyli tzw. linii Marxa [118]. Badanie to wykonuje si¢
z wykorzystaniem barwnikow diagnostycznych, tj. fluoresceiny oraz zieleni lizaminowej.
Po aplikacji barwnika do worka spojéwkowego, wzdtuz wewnetrznej, spojowkowej czesci
powieki powinna ukaza¢ si¢ cienka, prosta linia barwienia wskazujaca na lini¢ Marxa, rys. 8.
Jej prawidlowa lokalizacja to obszar spojowkowy, nieprzekraczajacy ujs¢ gruczotdw
Meiboma. Linia Marxa moze ulec przesunigciu oraz by¢ zlokalizowana czgs$ciowo lub
W pelni po stronie skornej, przekraczajac ujscia gruczotdéw Meiboma. Wedlug dostepne;j
literatury, czgsciej obserwuje si¢ przesunigcie linii Marxa w czgéci skroniowej oraz nosowe;j
niz w czgsci centralnej brzegu powiek. Oceny nalezy zatem dokonywac osobno dla kazdego
obszaru brzegu powieki z wykorzystaniem dostgpnej skali [118].

Kolejnym istotnym  parametrem  diagnostycznym, silnie  skorelowanym
z wystepowaniem faldow spojowkowych, jest zapalenie blony naczyniowej powieki, tj.
epiteliopatia brzegu powiek (ang. Lid Wiper Epitheliopathy, LWE), rys. 8. Dokonuje si¢
oceny szerokosci 1 wysokoS$ci barwienia brzegdw powiek wedtug skali stopniujacej Korba.
Kliniczne istotne zmiany w obrgbie wewnetrznego brzegu powieki zwigzane sg ze

zwigkszong sitg tarcia powieki o powierzchni¢ oka [119].
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Rys. 8. Ocena epiteliopatii brzegu powieki oraz linii Marxa.
https://www.jnjvisioncare.de/sites/default/files/public/de/documents/Informationscenter/Broschuere
n/jjvc_eha-newsletter-0113_dryness.pdf 14.03.2022.

Wokot uj$¢  gruczotow Meiboma powinna znajdowaé si¢ charakterystyczna
przezroczysta obraczka, rys. 9. Wraz z postepem dysfunkcji gruczoléw Meiboma dochodzi
do jej zaniku. Obserwuje si¢ rowniez zmiany w skladzie i konsystencji uwalnianej
wydzieliny. Poprzez nacisk na brzeg powieki dokonuje si¢ prostej subiektywnej oceny
uwalnianej wydzieliny pod katem tatwosci ekspresji oraz jej ilosci 1 jakoSci.
Zaobserwowano, ze w wyniku dysfunkcji gruczotow Meiboma przezroczyste i tatwe
w ekspresji meibum przybiera zéttawy, a w bardziej zaawansowanych stadiach biaty kolor,

rys. 9. Wzrost lepkos$ci prowadzi do wydzieliny o konsystencji zblizonej do pasty do zebow
[120-121].

Rys. 9. Obserwacja uj$¢ gruczotow Meiboma.
https://www.reviewofophthalmology.com/article/treating-dysfunctional-meibomian-glands,
14.03.2022

Jako, ze gruczoty Meiboma odpowiedzialne sg za syntez¢ i uwalnianie sktadnikéw
warstwy lipidowej filmu tzowego, niezmiernie wazng role w diagnostyce ich dysfunkc;ji
odgrywa ocena warstwy lipidowej filmu tzowego. Badanie to mozna przeprowadzi¢
W wykorzystaniem lampy szczelinowej, jednak coraz wigksza popularnoscia cieszg si¢
instrumenty stuzace do oszacowywania grubo$ci warstwy lipidowej filmu tzowego

(LipiView, TearScope, DR-1). Urzadzenia te bazujg na interferometrii $wiatta biatego. Ocena
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grubosci 1 jakosci filmu tzowego odbywa si¢ na podstawie uzyskanego wzoru lipidowego
[122-123].

W badaniach klinicznych zwraca si¢ réwniez uwage na badanie aktywnosci
wydzielania gruczotow (ang. meibomian glands activity). Badania przeprowadzane sa
z wykorzystaniem dedykowanych urzadzen pozwalajacych na ucisk brzegéw powiek ze
stalym naciskiem o wartosci ok. 1,25 g/mm?, co odpowiada naciskowi na gatke oczna
powstata podczas mrugania. Zespét Korba 1 wsp. zaproponowal wprowadzenie
wspotczynnika informujgcego o aktywnos$ci gruczotow Meiboma w badanym obszarze
powieki (ang. Meibomian Glands Yielding Liquid Secretion, MGYLS). Co ciekawe, ich
rezultaty wykazaty, ze aktywno$¢ gruczotow zmienia si¢ w zaleznosci od lokalizacji, tj.
najwigksza aktywno$¢ wydzielnicza obserwowana jest w czgsci nosowej i maleje w
kierunku skroni. Wyniki sg zgodne z danymi opublikowanymi wczesniej, wskazujacymi, ze
gruczoty Meiboma zlokalizowane w czg$ciach nosowych utrzymuja najwyzsza aktywno$¢
wydzielniczg podczas catego dnia, tj. 70% aktywnych gruczotéw w cze¢sci nosowej, 30% w
cze$ci centralnej oraz 20% w czesci skroniowej [49, 73].

Co wigcej, w badaniach klinicznych wykorzystuje si¢ réwniez zaawansowang
technike obrazowania - technike mikroskopii konfokalnej, umozliwiajaca obrazowanie
0 duzej rozdzielczo$ci morfologii gruczoldéw Meiboma. Badanie z wykorzystaniem tej
techniki dostarcza informacji odno$nie zageszczenia oraz srednicy meibocytéw. Dodatkowo
wskazuje na mozliwy stan zapalny komorek wydzielajagcych oraz obecnos¢ Demodex [114-
116].

W badaniach diagnostycznych dazy si¢ do opracowanie i rozpowszechnienie mniej
inwazyjnych lub bezinwazyjnych metod badania, a takze wykorzystywania technik,
dostarczajacych ilosciowych i obiektywnych informacji analizowanych struktur. Omowione
wczesniej procedury diagnostyki dysfunkcji gruczoléw Meiboma stosowane w praktyce
klinicznej obejmuja w znacznej mierze testy subiektywne oraz dotycza badania funkcji
gruczotow Meiboma. Coraz wigksze uznanie zyskuje technika meibografii, stanowigca
bezinwazyjng metode badania 1 umozliwiajagca obrazowanie 1 oceng (w sposob ilosciowy
I obiektywny) morfologii gruczotdow Meiboma. Przedstawiona praca doktorska koncentruje
si¢ na analizie obrazéw meibograficznych, dlatego tez szczegotowy opis tej metody znajduje
si¢ w kolejnym podrozdziale. W pracy jednak opisano caly proces diagnostyczny dysfunkcji
gruczotoéw Meiboma oraz choroby suchego oka, zwracajgc tym samym uwage na ztozonos¢

danych zagadnien.
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1.8 Meibografia

Meibografia stanowi bezposrednig metode obserwacji i oceny morfologii gruczotow
Meiboma. Nalezy zaznaczy¢, ze w warunkach standardowej obserwacji, tj.
z wykorzystaniem $wiatla bialego lampy szczelinowej, obserwacja ta jest bardzo
ograniczona badz niemozliwa z uwagi na umiejscowienie gruczotow Meiboma wewnatrz
powiek [124-125].

Jedng z pierwszych zaproponowanych technik obserwacji morfologii gruczoloéw
Meiboma byta transiluminacja powiekowa, po raz pierwszy opisana w 1977 roku w pracach
Tapiego [126-127]. W najbardziej podstawowej wersji procedura ta polega na
wykorzystaniu silnej wigzki $wiatla bialego (przy uzyciu specjalnie zaprojektowanego
iluminatora), do o$wietlenia od wewnatrz wywini¢tej powieki dolnej badz gornej,
umozliwiajagc tym samym obserwacj¢ struktur gruczotow Meiboma, rys. 10. Nalezy
zaznaczy¢, ze w tym przypadku uzyskuje si¢ jedynie niewielki obraz czgsci powieki
pozostajacej w bezposrednim kontakcie z iluminatorem. Co wigcej, procedura ta nalezy do
technik inwazyjnych z uwagi na bezposredni kontakt sondy ze skorg powiek oraz na
wydzielane przez sond¢ ciepto. Technika ta jest coraz rzadziej stosowana, a zastgpiona
zostata technikami bezkontaktowej meibografii. Podejmowano réwniez proby obrazowania
z wykorzystaniem wigzki $wiatta czerwonego badz ultrafioletu [126], a takze bardzo liczne
proby z uzyciem $wiatla podczerwonego [124-126, 128-129]. Podobnie jak w rozwigzaniu
Tapiego [126], zrodto §wiatla podczerwonego znajdowato si¢ w bezposrednim kontakcie ze
skora powiek, co uniemozliwiato rejestracje catego obszaru powieki. Z uwagi na wysoka

inwazyjnos$¢ badania, nie stanowito ono tatwo adaptowalnego narz¢dzia diagnostycznego.

Rys. 10. Meibografia z wykorzystaniem wiazki Swiatla bialego — transiluminacja powiekowa.
Pult, H. &. (2012). A review of meibography. Optometry and Vision Science, 89(5). 30.05.22.
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Jednak uzycie §wiatla podczerwonego do obrazowania gruczotéw Meiboma stanowito
pierwszy krok do przetomu, ktorym bylo wprowadzenie metody bezkontaktowej
meibografii. w podczerwieni zaprezentowanej przez zespot Arity 1 wsp. [6].
Oprzyrzadowanie do rejestracji obrazéw meibograficznych stanowilo czes¢ lampy
szczelinowej, rys. 11. Wykorzystano zrodlo swiatta podczerwonego, filtry podczerwieni
oraz kamere¢ potaczong z oprogramowaniem do zapisu i analiz uzyskiwanych zdje¢. Co
wazne, w metodach bezkontaktowej meibografii nie ma potrzeby, aby iluminator
podczerwieni znajdowat si¢ w bezposrednim kontakcie ze skora powiek, przez co badanie
to jest w pelni bezpieczne 1 komfortowe dla osoby badanej. Urzadzenie jest tatwe
W obstudze, procedura badania jest krotka, dzigki czemu badanie to moze by¢ wykonywane
rutynowo w procesie diagnostycznym choroby suchego oka oraz dysfunkcji gruczolow

Meiboma [6, 120-121, 124-125,130-131].

o Infrared
» CCD camera

Rys. 11. Badanie morfologii gruczoléw Meiboma z wykorzystaniem bezkontaktowej metody
meibografii w podczerwieni. Arita, R. 1. (2008). Noncontact infrared meibography to document
age-related changes of the meibomian glands in a normal population. Ophthalmology, 115(5).
30.05.22.

Obecnie na rynku znalez¢ mozna wiele urzadzen dedykowanych do obrazowania
gruczotéw Meiboma, miedzy innymi LipiView [7-8], LipiScan [9], Oculus Keratograph 5M
[10-11], ME-Check, I1.C.P MGD, IDRA, rys. 12, [12]. Mozliwe jest rowniez bezkontaktowe
obrazowanie gruczotow Meiboma w trojwymiarze z wykorzystaniem optycznej tomografii
koherencyjnej, OCT [132-133]. Rys. 13 przedstawia przykladowe obrazy uzyskane
z wykorzystaniem sprzetu IDRA.

Rejestracja obrazow meibograficznych, oprocz posiadania ogromnego potencjatu
diagnostycznego, pozwala rowniez na rozszerzenie dokumentacji medycznej. Co wigcej,

prezentacja takich zdje¢ pacjentowi utatwia komunikacje¢ i zaznajomienie z problemem.
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Rys. 13. Przykladowe zdjecia gruczoléw Meiboma uzyskane za pomoca urzadzenia IDRA.

1.9 Metody analizy obrazow meibograficznych

1.9.1 Subiektywne metody oceny obrazéw meibograficznych

Wraz z rozpowszechnieniem technik bezkontaktowej meibografii w podczerwieni,
rozpoczeto prace nad mozliwymi sposobami analizy 1 oceny obrazéw meibograficznych.
W poczatkowych etapach badan dominowaly subiektywne metody analiz, ktére wraz
Z postepem prac zostaja zastepowane technikami automatycznej i obiektywnej analizy.
Zastanawiano si¢ rowniez, ktére z cech obrazdw meibograficznych sg klinicznie istotne

I ktore z nich powinny zosta¢ analizowane. W Kkolejnym podrozdziale szczegotowo
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omowiono dostepne subiektywne oraz obiektywne metody analizy obrazow
meibograficznych oraz korelacje analizowanych parametrow morfologii gruczotow
Meiboma z parametrami przedniego odcinka oka oraz filmu tzowego.

Wigkszo$¢ metod subiektywnej oceny obrazow gruczoldw Meiboma koncentruje si¢
na oszacowaniu obszaru ubytku gruczotow w odniesieniu do obszaru catej powieki.
Zaproponowane skale stopniujgce opierajg si¢ w duzej mierze na subiektywnej ocenie
dokonywanej przez specjalistg, bazujac na wezesniej zdobytym doswiadczeniu [6,124].

W badaniu Arity i wsp. wykorzystano skale stopniujacg dotyczaca obszaru ubytku
gruczotow Meiboma (ang. Drop-Out Area, DOA). Nalezy zaznaczy¢, ze jest to jedna
z pierwszych zaproponowanych skal stopniujacych. Wprowadza ona 4 - stopniowy podzial,
tj. Stopiern 0 (brak ubytku gruczotéw Meiboma), Stopien 1 (obszar ubytku gruczotow
Meiboma wynosi mniej niz 1/3 obszaru catej powieki), Stopien 2 (obszar ubytku obszarow
gruczotow Meiboma wynosi pomigdzy 1/3 a 2/3 obszaru catej powieki) oraz Stopien 3
(obszar ubytku gruczotow Meiboma wynosi powyzej 2/3 obszaru catej powieki) [6].
W badaniu uwzgledniono zaréwno powieke dolng jak i gorng. W nastgpnym kroku
sumowano wyniki uzyskane dla obu powiek w celu wyznaczenia stopnia ubytku gruczotow
Meiboma dla kazdego z oczu [6]. Procedura ta jest w pelni subiektywna, nie podano réwniez
wynikoéw oceny powtarzalnosci dla tego samego obserwatora oraz pomigdzy obserwatorami.

W celu oszacowania obszaru ubytku gruczotow Meiboma wprowadzono rowniez
4 — stopniowg procentowa skale stopniujaca. Zaproponowano kolejne stopnie, jednak
jedynie do oceny powieki gornej. Stopien 0 (brak ubytku gruczotow Meiboma), Stopien 1
(obszar ubytku gruczoléw Meiboma wynosi ok. 33% obszaru calej powieki), Stopien 2
(obszar ubytku obszaréw gruczotow Meiboma wynosi pomiedzy 34%—66% obszaru catej
powieki), oraz Stopiern 3 (obszar ubytku gruczotow Meiboma powyzej 66% obszaru catej
powieki) [13].

W kolejnych badaniach, w celu bardziej szczegdélowego opisu obszaru ubytku
gruczotow Meiboma, wprowadzono 5 — stopniowg procentowa skale stopniujaca obszar
ubytku gruczoldow Meiboma z nast¢pujagcymi kategoriami: Stopienn 1 (brak ubytku
gruczotow Meiboma), Stopien 2 (obszar ubytku gruczotéw Meiboma stanowi mniej niz 25%
obszaru catej powieki), Stopienn 3 (obszar ubytku gruczotow Meiboma stanowi pomig¢dzy
25% a 50% obszaru catej powieki), Stopien 4 (obszar ubytku gruczotow Meiboma stanowi
pomiedzy 51% a 75% obszaru calej powieki), Stopien 5 (obszar ubytku gruczotow Meiboma
stanowi powyzej 75% obszaru catej powieki) [14-15]. Skala zaprezentowana zostala na

rys. 14. Bez watpienia, w przypadku tej skali widoczne sa mniejsze przyrosty pomiedzy
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poszczegblnymi stopniami, co umozliwia zapis danych w postaci liniowej, ulatwiajgc tym
samym porownywanie wynikow z innymi skalami stopniujagcymi. Co wigcej, metoda ta jest
bardziej czula na mniejsze zmiany w morfologii, co jest istotne w odnalezieniu wartosci
granicznych dla klasyfikacji danych zmian. Tak jak zaktadano, osiagni¢to rowniez wyzszg
oceng powtarzalnosci dla tego samego obserwatora i migdzy obserwatorami w poréwnaniu

do wczesniej zaproponowanych 4 — stopniowych skal [14-15].

Rys. 14. Pieciostopniowa skala oceniajaca stopien ubytku gruczoléw Meiboma.
Pult, H., & Riede-Pult, B. (2013). Comparison of subjective grading and objective assessment in
meibography. Contact Lens and Anterior Eye, 36(1), 22-27. 30.05.22.

Podjeto rowniez proby wyznaczania obszaru ubytku gruczoldéw Meiboma w sposob
czgsciowo skomputeryzowany z wykorzystaniem oprogramowania ImageJ (Wayne
Rasband, National Institutes of Health, Bethesda, MD), rys. 15. Dostepne funkcje urzadzenia
pozwolily na procentowe oszacowanie obszaru ubytku gruczotéw Meiboma w odniesieniu
do catego obszaru powieki. Nalezy jednak zaznaczy¢, Ze to specjalista decyduje o wielkos$ci
analizowanych obszaréw, co stanowi do$¢ czasochtonng procedure dla osoby badajace;.
Wyniki powtarzalno$ci dla tego samego obserwatora i miedzy obserwatorami okazaly si¢
zdecydowanie lepsze niz w przypadku subiektywnych skal stopniujgcych [10, 14].
Wykorzystanie oprogramowania ImageJ stanowilo pierwszy krok w rozwijaniu algorytmow

do obiektywnej i automatycznej oceny zmian morfologii gruczotéw Meiboma.
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Rys. 15. Oszacowanie obszaru ubytku gruczoléow Meiboma z wykorzystaniem
oprogramowania ImageJ.

Wprowadzono rozroznienie na gruczoly kompletne oraz czg¢$ciowe [16]. Wedtug
definicji, gruczoty kompletne wyrdzniajg si¢ regularng strukturg (strukturg paskow)
przechodzaca przez caly obszar powieki. Natomiast w przypadku widocznych zmian
w morfologii gruczotow w postaci ich skrocenia czy tez znieksztalcen, moéwimy
0 gruczotach czgsciowych [16]. Na podstawie danych obserwacji zaproponowano skale
oceny gruczotdéw Meiboma oszacowujac procentowo obszar powieki zawierajacy gruczoty
czeSciowe (ang. the gestalt grading scale). Wprowadzono kolejne stopnie: Stopien 1 (brak
gruczotow czesciowych), Stopienn 2 (mniej niz 25% obszaru powieki zawiera gruczoty
czesciowe), Stopien 3 (gruczoty czesciowe wystepuja na obszarze pomiedzy 25% a 75%
catego obszaru powieki), Stopien 4 (wigcej niz 75% obszaru powieki zawiera gruczoty
cze$ciowe) [16].

Kolejna z zaproponowanych metod polegata na liczeniu gruczotéw kompletnych [16].
Co ciekawe, w kolejnym kroku poréwnano obie z zaproponowanych skal poprzez
wyznaczenie oceny powtarzalnosci dla tego samego obserwatora oraz pomig¢dzy
obserwatorami. Wyniki okazaty si¢ lepsze w przypadku pierwszej z zaproponowanych skal,
tj. the gestalt grading scale. Warto jednak zwrdci¢ uwage na znaczace roznice pomiedzy
przeprowadzonymi testami dla obu metod. Mianowicie, wyniki powtarzalno$ci pomigdzy
obserwatorami okazaly si¢ znaczaco nizsze niz rezultaty oceny powtarzalnosci tego samego
obserwatora. Wskazuje to na potrzebe opracowania obiektywnych metod oceny, majacych
szczegOlne znaczenie w przypadku badan klinicznych, gdzie analiza przeprowadzana jest
niejednokrotnie przez wielu specjalistow niezaleznie [16].

Stopien ubytku gruczotow Meiboma jest z pewnoscia jednym z wazniejszych
parametréw, umozliwiajacym szybka i wzglednie prosta metode oceny stopnia
zaawansowania dysfunkcji gruczotow Meiboma i jednocze$nie informujacy o globalnym

charakterze zmian. Zwrocono jednak uwagg, ze nie moze by¢ on jedyng cechg uwzgledniang
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w opisie zmian spowodowanych dysfunkcja gruczotéw Meiboma. Wiele badan poswiecono
rowniez ocenie znieksztalcen gruczoléw Meiboma. W tym przypadku analizowano
pojedyncze gruczoly, wyznaczajac szereg kolejnych parametréw morfometrycznych.
W dalszej cze$ci pracy omdéwione zostang sposoby analiz i zaproponowane miary 0Ceny
zmian w morfologii gruczotéw Meiboma [14-15,20-23,27-28].

W badaniu Arity i wsp., w ktdrym zajeto si¢ opisem znieksztalcen gruczotow
Meiboma, przyjeto, ze zmiana kierunku o wigcej niz 45 stopni €0 najmniej jednego gruczotu
w obrebie gornej lub dolnej powieki stanowi o Wystepowaniu znieksztatcen struktur
gruczotow Meiboma. Dwustopniowa skala informuje o wystgpowaniu lub braku
znieksztalcen w analizowanych obrazach, jednak nie zawiera opisu ich rozmiaru [17].

Rowniez w przypadku opisu zmian struktur gruczoléw Meiboma wykorzystano
oprogramowanie ImageJ. W badaniu Pulta i wsp. [18] wyznaczono grubos$¢ gruczotow
Meiboma oraz stopien ich skretu. Jednak podobnie jak we wcze$niej opisanym badaniu,
w dalszych analizach postuzono si¢ pewnym uproszczeniem, analizujac jedynie jeden
z gruczolow o najbardziej zaburzonych parametrach jako reprezentacyjny dla catej powieki
[18].

W kolejnym badaniu skupiono si¢ na wyznaczaniu dlugosci gruczoldow Meiboma
powieki gornej i dolnej. Warto jednak zaznaczy¢, ze wartosci te oszacowano na podstawie
analizy jedynie pigciu wybranych gruczotow z centralnego obszaru obu powiek [19].

Opierajac si¢ na obserwacji, ze obraz ,,zdrowych” gruczotow Meiboma tworzy
strukture regularnych paskow na catej dtugosci powieki, probowano analizowa¢ kretosé
gruczolow, czy tez zaburzenia rownoleglej struktury gruczotow. Nie wprowadzono jednak
ilosciowego opisu wielkosci obu tych zmian [10].

Podobnie jak w poprzednich pracach, w badaniu Xiao i wsp. przyjeto, ze zmiana
kierunku gruczotéw o wigcej niz 45 stopni $wiadczy o wystgpowaniu ich znieksztalcen.
Badanie to rozszerzono jednak o podanie liczby znieksztalconych gruczotéw. Nastepnie
analizujagc wyniki oceny powierzchni przedniego odcinka oka oraz parametrow filmu
Izowego stwierdzono, ze obecnos¢ 6 znieksztatconych gruczotow Meiboma pozwalata na
czula i specyficzng diagnostyke dysfunkcji gruczotow Meiboma [20].

Co ciekawe, jedno z dostepnych badan morfologii gruczoléw Meiboma
przeprowadzono wsrod dzieci. Wyr6zniono 6 — stopniowy opis znieksztatcen gruczotow:
Stopien 0 (brak znicksztalcen), Stopien 1 (znieksztalcenie powyzej 90°na obszarze
mniejszym niz 1/3 obszaru calej powieki), Stopiern 2 (znieksztalcenie powyzej 90° na

obszarze pomiedzy 1/3 a 2/3 obszaru catej powieki oraz znieksztalcenie 45°-90° na obszarze
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mniejszym niz 1/3 obszaru calej powieki), Stopienn 3 (znieksztatlcenie powyzej 90° na
obszarze wigkszym niz 2/3 obszaru catej powieki oraz znieksztatcenie 45°-90° na obszarze
pomigdzy 1/3 a 2/3 obszaru calej powieki), Stopien 4 (znieksztalcenie 45°-90° na obszarze
wigkszym niz 2/3 obszaru calej powieki oraz znieksztatcenie 45° na obszarze mniejszym niz
50% catego obszaru powieki), Stopienn 5 (znieksztalcenie 45° na obszarze wigkszym niz
50% catego obszaru powieki), rys. 16 [21].

Dodatkowo zwrocono rowniez uwage na charakterystyczne zmiany w analizowanych
obrazach gruczotow Meiboma, mi¢dzy innymi rownolegle utozenie gruczotow Meiboma,
skret gruczotdow o okreslony kat, przecinanie si¢ gruczotow, wygigcie gruczotow
W obszarach dystalnych w postaci tuku badz zmiany w ksztalcie litery ,,U”. Badanie to
przeprowadzono na grupie dzieci ponizej 14 roku, a jak do tej pory brakuje badan odno$nie

mozliwosci zastosowania takich skal dla populacji 0sdb starszych [21].

Rys. 16. Opis znieksztalcen gruczotow Meiboma.
Zhao, Y. C. (2018). The significance of meibomian gland changes in asymptomatic children. The
ocular surface, 16(3). 30.05.22.

1.9.2 Obiektywne metody oceny obrazéw meibograficznych

Jak zaznaczono w poprzednim rozdziale, znaczna czg$¢ literatury opiera swoje
badania na subiektywnej analizie obrazéw meibograficznych, jednak w celu uzyskania
wiarygodnej i powtarzalnej interpretacji morfologii gruczotlow Meiboma wymagane jest
wykorzystanie obiektywnej i zautomatyzowanej oceny.

Na wstepie warto zwrdci¢ uwage z jakimi trudno$ciami nalezy mierzy¢ si¢ podejmujac
préby tworzenia algorytmu do automatycznego przetwarzania obrazéw meibograficznych.
Nierzadko otrzymywane obrazy charakteryzuja si¢ niskim kontrastem czy tez

nierownomiernym o$wietleniem catego obszaru. Nalezy réwniez wymieni¢ trudnos$ci
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podczas pozyskiwania zdj¢é, czyli r6zng podatno$¢ powiek na wywiniecie oraz problemy
z utrzymaniem stabilnej pozycji przez pacjenta. Zaburzenia ilosci i jakosci filmu tzowego
rowniez moga powodowaé wystepowanie artefaktow, czesto widocznych na obrazach
W postaci odbicia lustrzanego od filmu tzowego [22-23].

Pierwsza automatyczna analiza gruczoldow Meiboma zaproponowana zostala
w badaniu Koha i wsp. W pracy przedstawiono algorytm wyznaczajacy linie przechodzace
wzdhuz $rodkéw gruczotéw Meiboma oraz wzdluz obszaréw pomigdzy gruczotami.
Dodatkowo wyznaczono rowniez szeroko$¢ gruczotow [22]. Analiza polegata na
znalezieniu maksymalnej i minimalnej intensywnos$ci we wstepnie przetworzonym obrazie.
Linie przebiegajace wzdluz znalezionych maksimow wyznaczaty linie przechodzace przez
srodek gruczoldow, z kolei linie zlokalizowane na minimach stanowity obszary pomiedzy
gruczotami. W celu oszacowania réznic pomiedzy rozktadami obrazéw ,,zdrowych”
i ,,chorych” gruczotow Meiboma wykorzystano funkcje Entropii Shannona (ang. Shannon
Entropy). W celu wyznaczenia szeroko$ci gruczotdéw postuzono si¢ algorytmem
skaloniezmienniczego przeksztalcenia cech (ang. Scale Invariant Feature Transform)
umozliwiajacego wykrywanie lokalnych cech w obrazie. Pozyskane w ten sposob parametry
postuzyly do proby automatycznej klasyfikacji obrazow gruczotdéw Meiboma.
Z wykorzystaniem klasyfikatora, tj. maszyny wektoréw nosnych (ang. Support Vector
Machine) dokonano podziatlu na dwie kategori¢ ,,zdrowy” i ,,chory”, uzyskujac wysoka
skutecznos$¢ klasyfikacji, mianowicie specyficzno$¢ na poziomie 96% oraz czuto$¢ rzedu
98%. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze klasyfikacja okazata si¢ niemozliwa po
wprowadzeniu dodatkowej Klasy - ,,posredni”.

Wartosci uzyskane dla grupy posredniej znajdujg si¢ w obrgbie wynikéw uzyskanych
dla dwoéch pozostatych klas, stad niemozliwos$¢ ich rozrdznienia i poprawnego podziatu.
Wydaje sie, ze wprowadzenie dodatkowych parametrow opisu gruczotow Meiboma
mogloby poprawi¢ uzyskane wyniki. Zaproponowana metoda stanowi analize pot-
obiektywna, poniewaz obszar powieki wyznaczono manualnie [22].

Do poprawy jakosci obrazu, wzmocnienia kontrastu, przed przystgpieniem do analiz
wymagane bylo wstepne przetworzenie obrazu. Autorzy wskazuja rowniez na mozliwe
rozwigzania, ulatwiajace automatyczne okreslanie obszaru powieki, odnoszace si¢ do
sposobu pozyskiwania zdjg¢. Mianowicie, chodzi o zmian¢ powigkszenia uzyskiwanych
obrazow w celu uzyskania wyraznego obrazu brzegow powiek [22]. W pracach

zaprezentowanych w kolejnych czgsciach rozdziatu dokonano automatyzacji tego kroku.
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W kolejnym badaniu dokonano automatycznej analizy gruczotow Meiboma opartej na
algorytmie filtru Gabora (ang. Gabor filter) [24]. Na tej podstawie wyznaczono dlugosci
oraz szerokos$ci gruczoldow, co wigcej rowniez dtugosci oraz szerokosci obszaréw pomigdzy
gruczotami. W ten SposOb wyznaczono cztery parametry opisujace kazdy z analizowanych
obrazow gruczotdéw Meiboma. Warto dodaé, ze w zaproponowanym badania dokonano
klasyfikacji obrazéw gruczotow Meiboma na trzy klasy, wprowadzaja grupe ,,posrednig”.
Nastepnie przeprowadzono automatyczng klasyfikacje, z wykorzystaniem maszyny
wektoréw nosnych (ang. Support Vector Machine), w wyniku ktorej uzyskano 100%
skutecznos¢ klasyfikacji w przypadku dwoch klas, tj. ,,zdrowy” 1 ,.chory”, w wyniku
wprowadzenia kategorii ,,posredni” efektywno$¢ klasyfikacji wynosita 88%. Warto jednak
zwrdci¢ uwage, ze w badaniu wykorzystano jedynie 65 obrazéw gruczotéw Meiboma [24].

Jednym z nielicznych badan, wskazujacych na korelacje wynikéw automatycznej
analizy gruczotéw Meiboma z parametrami powierzchni oka oraz filmu tzowego jest praca
Llorens-Quintany i wsp. [23,25]. Zaproponowany algorytm pozwala na automatyczne
wyznaczenie obszaru tarczki powiek zawierajacej gruczoly Meiboma. W kolejnym kroku
wyznaczono szereg parametrow, opisujacych kazdy gruczot Meiboma, wczedniej
wyizolowany z gtownego obrazu. Podobnie jak w poprzednich pracach wzigto pod uwage
obszar ubytku gruczotow Meiboma, szeroko$¢ oraz dtugos¢ gruczotow, ilos¢ gruczotow.
Dodatkowo zaproponowano miar¢ nieregularnosci gruczotow.

Procedura wyznaczenia dlugosci i szerokosci gruczotow zaktadata, ze gruczot
Meiboma odpowiada dwuwymiarowemu obiektowi, do ktéorego dopasowal elipse
0 odpowiednio dopasowanym momencie centralnym. Nastgpnie wyznaczono dlugos¢
I szerokos$¢ gruczotu jako wartosci szerokos$ci 1 dlugosci dopasowanej elipsy. Do dalszych
analiz wyznaczono S$rednig warto$¢ dtugosci 1 szerokosci gruczoldw otrzymang po
usrednieniu wszystkich wynikow dla danej powieki. [23,25].

Co ciekawe, po raz pierwszy zaproponowano pomiar nieregularnosci gruczotow.
Nieregularno$¢ gruczotu zdefiniowano jako rdznicge powierzchni migedzy gruczolem
standardowym a badanym, po nalozeniu ksztattu kazdego wykrytego gruczotu na ksztatt
gruczotu standardowego. Parametr ten, wyrazony w procentach, moze by¢ zdefiniowany
jako powierzchnia gruczotu, ktory nie ma regularnego ksztattu. Podobnie jak w przypadku
pozostatych parametrow, w dalszych analizach postuzono si¢ usredniong wartosci dla
wszystkich gruczotow danej powieki. Po raz kolejny zwrdcono uwage na trudnosci

W automatycznym wyznaczaniu obszaru powieki. Zaproponowano réwniez nowy podziat
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obrazoOw gruczotow Meiboma oparty na obszarze ubytku gruczotow, wprowadzajacy
wigksze zroznicowanie oraz mniejsze naktadanie si¢ poszczegolnych klas [23,25].

W badanie Arity i wsp. zaproponowano automatyczny opis obszaru ubytku gruczotow
Meiboma [26]. Przed przystapieniem do gléwnej procedury analiz, kazdy z uzyskanych
obrazOw wymagal zastosowania filtrow poprawiajacych kontrast, tj. filtr Wallisa oraz
redukujacych szumy, tj. filtr Gaussa. Nastgpnie algorytm wyznaczal granice powiek,
a W kolejnych etapach gruczoly Meiboma oraz obszary pomig¢dzy nimi, rys. 17.

Przeprowadzenie automatycznej analizy okazato si¢ jednak niemozliwe w przypadku
obrazOw 0 znaczacym obszarze ubytkow gruczotow Meiboma oraz obrazéw z widocznym
odbiciem lustrzanym od filmu tzowego, klasyfikowanym bte¢dnie jako obszar gruczotow

Meiboma [26].

Rys. 17. Schemat procedury automatycznego wyznaczania obszaru powieki, gruczolow
Meiboma oraz obszaréw pomiedzy nimi.

Arita, R. (2014). Objective image analysis of the meibomian gland area. British Journal of
Ophthalmology, 98(6), 746-755. 30.05.22.

W badaniach zaproponowanych przez Kaprowskiego i wsp. w sposob automatyczny
wyznaczono oraz poréwnano obszar powieki oraz obszar zawierajacy wylacznie gruczoty
Meiboma. Procedur¢ przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania MatLAB,
wykorzystujac miedzy innymi metode Otzu, analize ksztaltu oraz krzywa Beziera. Obrazy
zakwalifikowano nastepnie do trzech klas, tj. ,,zdrowy”, ,,zagrozony” oraz ,.chory”.
Uzyskane wyniki klasyfikacji wykazywaty wysoka korelacj¢ z wynikami uzyskanymi przez
specjalistow, mianowicie czuto$¢ oraz specyficzno$§¢ na poziomie 0,993 oraz 0,975.
Natomiast w drugim badaniu czuto$¢ oraz specyficzno$¢ na poziomie 1,0 oraz 0,98. Warto
jednak zwroci¢ uwage, ze w badaniu nie podano kryteriow oceny obrazdéw gruczolow
Meiboma dokonanej przez specjalistow [27-28].

Coraz wigkszym zainteresowaniem w obrazowaniu medycznym cieszy si¢

wykorzystanie uczenia maszynowego, a w szczegolnosci jednej z jego podkategorii, tj. deep
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learning, czyli tworzenia sztucznych sieci neuronowych w celu analizy i klasyfikacji
uzyskiwanych obrazow [134-135].

Deep learning to jedna z metod nalezgcych do szerokiej klasy algorymtow sztucznej
inteligencji, ktora imituje dziatanie ludzkiego moézgu podczas przetwarzania danych
i tworzenia wzorcow do wykorzystania w podejmowaniu decyzji. Te zaawansowane metody
sg w stanie przewidzie¢ cechy bezposrednio z duzego zbioru danych, bez wyraznego
okreslania regut lub cech. Wykorzystanie sztucznej inteligencji z powodzeniem znalazto
swoje zastosowanie w okulistyce, w zakresie analizy i diagnostyki chordb oczu, miedzy
innymi retinopatii cukrzycowej, zwyrodnienia plamki zoltej zwigzanej z wiekiem,
retinopatii wezesniaczej oraz stozka rogowki [136-140].

Jak dotad wigkszo$¢ procedur wykorzystywanych w celu diagnozy, w szczegolnosci
w przypadku diagnozy choroby suchego oka, w duzej mierze opierala si¢ na do§wiadczeniu
osoby badajacej. Narzedzia sztucznej inteligencji pozwalaja na automatyczng i obiektywna
interpretacje uzyskanych obrazéw, a przy tym nie wymagaja duzego nakladu czasu oraz
zapewniaja spojnos¢ w diagnozie. Nie dziwi wigc, ze zaczynaja one zyskiwac coraz wigksze
uznanie w diagnostyce choroby suchego oka, koncentrujac si¢ rowniez na analizie obrazoéw
meibograficznych [141-143].

W kilku badaniach wykorzystano techniki konwolucyjnych sieci neuronowych (ang.
Convolutional Neural Network, CNN) do wyznaczenia obszaru powieki oraz procentowego
obszaru ubytku gruczotéw Meiboma. Zaproponowano zmian¢ dotychczasowej 4 badz 5
stopniowej skali stopniujacej stopien ubytku gruczoldéw Meiboma na zapis numeryczny,
pozwalajac na dokladniejszy opis i klasyfikacje obrazéw uzyskujacych wyniki bedace na
granicy dwoch kategorii. Metoda cechuje si¢ wysoka powtarzalno$cig, niskim naktadem
czasowym, uzyskano wyniki dokladno$ci wyznaczenie obszardw na poziomie 97,6% oraz
95,4% [33].

W kolejnym badaniu wykorzystano technike niewymagajaca wcze$niejszego
przypisania obrazow do poszczegdlnych klas (ang. Nonparametric Instance Discrimination,
NPID). Za pomoca danego algorytmu wyznaczono obszar ubytku gruczoléw Meiboma.
Otrzymane rezultaty pordwnano z wynikami dostarczonymi przez specjalistow uzyskujac
zgodno$¢ na poziomie 80,9%. Co ciekawe, zaproponowany algorytm wskazuje rowniez na
zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi obrazami na podstawie podobienstw widocznych
w obrazach [34].

Warto zwréci¢ szczegdlng uwage na jedno z niewielu badan, ktore rowniez

wykorzystuje techniki konwolucyjnych sieci neuronowych (ang. Convolutional Neural
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Network (CNN), ale dodatkowo uwzglednia obrazy zgromadzone w dwoch niezaleznych
osrodkach badawczych z wykorzystaniem réznych przyrzadow umozliwiajgcych wykonanie
meibografii. W badaniu wyznaczono obszar ubytku gruczolow Meiboma, dlugos¢ oraz
szeroko$¢ gruczolow, ilos¢ gruczotéw oraz ich kretosé. Wykazano, ze zmiany kazdego
Z wyznaczonych parametrow zwigzane sg z dysfunkcjg gruczotow Meiboma. A zmiany
w kretosci, dlugosci oraz liczbie gruczotdw sg zmianami wystepujacymi na poczatku
procesu. Co wazne, nie odnotowano roéznic w skuteczno$ci dziatania danego algorytmu na
obrazach zgromadzonych postugujac si¢ réznymi metodami meibografii [35].

W badaniu Khan i wsp. wyznaczono obszar powieki oraz kontury kazdego
z gruczotéw Meiboma, wskazujac na lokalne i nieznaczne zmiany morfologii gruczotow
Meiboma (ang. Generative Adversarial Networks, GAN). Uzyskane wyniki obszaru ubytku
gruczotéw Meiboma wykazaty wysoka korelacj¢ z wartosciami uzyskanymi przez
specjalistow [36].

Bez watpienia, przedstawione wyniki badan wskazuja, ze polaczenie metod sztucznej
inteligencji z doswiadczeniem specjalistow stanowi przyszios¢ w diagnostyce medycznej
dysfunkcji gruczotéw Meiboma oraz choroby suchego oka.

Przeglad literatury zwraca uwage na do$¢ duza ilo§¢ wyznaczonych parametréw
morfologicznych. Latwo zauwazy¢, ze w wigkszosci prac, zardwno w sposob subiektywny
jak 1 obiektywny, wyznaczano obszar ubytku gruczotdow Meiboma. Parametr ten jest
stosunkowo latwy do wyznaczenia oraz mozna by zdefiniowa¢ go jako informacje
0 zmianach morfologii gruczotéw Meiboma w skali globalnej. Widzimy jednak, Ze kolejne
prace postawity sobie za cel bardziej szczegdblowa analize¢ i1 §ledzenie zmian pojedynczych
gruczotow. Wskazuje to na kierunek dalszych prac, mianowicie pelen opis morfologii
gruczotow Meiboma w wymiarze globalnym oraz lokalnym.

Kolejng istotng kwestig jest trudno$¢ poréwnywania wynikow przeprowadzonych
badan i wyznaczanych parametrow, z uwagi na brak przyjetych definicji analizowanych
zmian. Nalezatoby rowniez ustandaryzowa¢ metody wyznaczania kolejnych cech

morfologicznych w celu dalszych badan klinicznych nad dysfunkcjg gruczotéw Meiboma.

1.9.3 Korelacje wynikow morfologii gruczolow Meiboma

parametrami przedniego odcinka oka oraz filmu tzowego

Tak jak zaprezentowano w powyzszych sekcjach wiekszos¢ prezentowanych metod

analiz obrazéw meibograficznych skupia si¢ na oszacowaniu obszaru ubytku gruczotow
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Meiboma. Badanie dowodzg jednak, ze parametr ten nie musi stanowi¢ jedynego kryterium
diagnostycznego. Coraz wigcej prezentowanych prac skupia si¢ na analizie kolejnych cech
morfologii gruczotow Meiboma, ktére moglyby postuzy¢ w diagnostyce stopnia
zaawansowania dysfunkcji gruczotdéw Meiboma, czy tez w okreSlaniu stanow
przedklinicznych. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze istotnos¢ jednego parametru nie wyklucza
istnienia innego, ktéry mogiby pokaza¢ wigksze spektrum danego zjawiska. Stad potrzeba
dalszych badan nad znalezieniem klinicznie istotnych zmian w morfologii gruczotow
Meiboma. Dodatkowo, nalezy zmierza¢ do opracowania procedur w petni automatycznych,
wykluczajac bledy oraz niepewnosci powodowane subiektywng oceng osob badajgcych
[20].

Bez watpienia, znalezienie korelacji pomigdzy parametrami okre$lajagcymi zmiany
w morfologii gruczotdéw Meiboma a parametrami powierzchni oka czy tez filmu tzowego
moze pozwoli¢ na potwierdzenie istotnosci diagnostycznej danej cechy. W dalszej czesci
sekcji przedstawiono krotki przeglad badan odnoszacych si¢ do tego zagadnienia.

Badania wykazaly pozytywna korelacj¢ pomiedzy stopniem zaniku gruczolow
Meiboma a zmianami w obszarze brzegéw powiek, inwazyjnym czasem przerwania filmu
tzowego oraz eckspresja gruczotdéw Meiboma [29-31]. W przypadku badan
wykorzystujacych poétautomatyczne techniki oszacowywania obszaru ubytku gruczotow
Meiboma wykazano korelacje pomiedzy nieinwazyjnym czasem przerwania filmu tzowego
oraz wynikiem kwestionariusza diagnostycznego — Wskaznika Choroby Powierzchni Oka,
OSDI [18]. Z kolei, w pelni obiektywna analiza znalazta pozytywna korelacj¢ pomigdzy
obszarem ubytku gruczotow a poziomem barwienia powierzchni oka oraz zaczerwienieniem
spojowki gatkowej [25].

Mata ilo$¢ dostgpnych badan oraz znaczace roznice w przeprowadzanej analizie
uzyskanych danych (r6zny stopien subiektywnos$ci procedur) czy tez w liczbie
zgromadzonych obrazéw meibograficznych (poziom zréznicowania obrazéw, odpowiednio
duza grupa obrazow dla kazdej z kategorii) nie pozwalaja na wyciagniecie jednoznacznych
wnioskow z uzyskanych badan oraz poréwnywanie uzyskanych wynikow.

Kilka prac zwrocito uwage na ocene deformacji gruczoldéw Meiboma. W wigkszoS$ci
prac wykorzystano jednak subiektywne metody opisu danej zmiany.

W badaniu Bana i wsp. wykazano korelacje pomi¢dzy dtugoscig gruczotdéw a ekspresja
gruczotow Meiboma [19]. Natomiast w badaniu Pulta i wsp. odnotowano korelacje

pomiedzy dlugoscia gruczotéw a wynikiem kwestionariusza diagnostycznego —
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Wskaznikiem Choroby Powierzchni Oka, OSDI oraz nieinwazyjnym czasem przerwania
filmu tzowego. Warto zaznaczy¢, ze badanie to byto potautomatyczne [18].

Jak wynika z opublikowanych badan, poziom znieksztatcen gruczotow Meiboma
wpltywa na jakos¢ i ilo$¢ produkowanej wydzieliny [20, 25, 29]. Potrzebne sg jednak dalsze
badania nad tym zagadnieniem. Badanie wykorzystujgce obiektywne metody analiz
znieksztatcen wykazato dla grupy obrazow o wysokim stopniu znieksztatcen korelacje
ztestem Schirmera oraz stopniem barwienia przedniego odcinka oka barwnikiem
diagnostycznym fluoresceing [25].

Badania nad deformacja gruczotow Meiboma dowodzg, ze parametr ten pozwala na
rozrdznienie pomigdzy pacjentami z dysfunkcja gruczotéw oraz zdrowymi pacjentami. Co
wiecej, zwrocono uwage, ze parametr ten moze by¢ interpretowany jako poczatkowe zmiany
w dysfunkcji gruczotow Meiboma, prowadzace do bardziej zaawansowanych stanéw
zwigzanych z zanikiem gruczotow [20, 30-31].

Co ciekawe, badania nad stopnien zaawansowania dysfunkcji gruczotéw Meiboma,
uwzgledniajace stopien deformacji gruczotow, wykazaty wysoka czutos¢ i specyficznosé.
Nalezy jednak nadmieni¢, ze w badaniu, jako parametr odci¢cia, zdefiniowano
wystepowanie 6 zdeformowanych gruczotow (o deformacji wigkszej niz 45 stopni)
W obrebie tarczki powieki. Pomiaréw dokonano wykorzystujac oprogramowanie Imagel.
Bez watpienia, uzyskane wyniki sg bardzo obiecujace, jednak opierajg si¢ na pewnego
rodzaju uproszczeniu w opisie parametrow. W celu potwierdzenia danych oraz znalezienia
szczegdtowych parametréw deformacji, nalezatoby podjaé proby bardziej obiektywnego
i specyficznego opisu deformacji [20].

Mimo, ze szczegdlowy mechanizm znieksztalcen gruczotow Meiboma pozostaje
nieznany oraz nie dysponujemy danymi prezentujagcymi stopien deformacji gruczoldéw
Meiboma w populacji os6b zdrowych, wyniki badan wskazuja na korelacj¢ tego parametru
ze stanem powierzchni oka czy tez parametrami filmu tzowego. Zaobserwowano, zZe
ekspresyjnos¢ gruczoldow Meiboma maleje wraz ze wzrostem liczby zdeformowanych
gruczotow. Co wiecej, zaobserwowano, ze wsrod pacjentOw z najwiekszym stopniem
ubytku gruczotéw oraz z ich znaczaco obnizong ekspresyjnoscia, stopien znieksztatcen jest
najnizszy, co sugeruje, ze zmiana ta wystepuje tylko na poczatku procesu chorobowego
izanika wraz z postegpem zaburzenia. Odnotowanie w badaniu spadku liczby
zdeformowanych gruczotow wraz ze wzrostem obszaru zaniku gruczoldéw Meiboma

wskazuje na postgpowanie dysfunkeji [20, 145].
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Zaobserwowano rowniez negatywng korelacje deformacji gruczotow Meiboma
Z gruboscig warstwy lipidowej filmu tzowego. Wyniki sugeruja, ze krgtos¢ gruczoldéw moze
zaburza¢ mechanizm wydzielniczy gruczoldéw Meiboma, prowadzac do S$cienczenia
warstwy lipidowej filmu tzowego, skutkujacego niestabilnoscia filmu tzowego. Wykazano
rowniez korelacje migdzy testem Schirmera oraz barwieniem powierzchni oka fluoresceing
[21].

Co ciekawe, kolejne badania pokazaty korelacje deformacji z inwazyjnym czasem
przerwania filmu lzowego oraz barwieniem powierzchni oka. W przeciwienstwie do
wczesniejszych badan wykazano, ze wzrost znieksztatcen gruczotow skutkuje mniejszymi
nieprawidlowos$ciami badanych parametréw. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w badaniu
nie wprowadzono rozrdznienia na analiz¢ w poszczeg6lnych stadiach ubytkéw gruczotow
Meiboma, tak jak sugerowano to w poprzednich pracach [146].

Nie bez znaczenia jest rowniez fakt, ze kazda z prac wykorzystuje inny system
pomiaru i opisu znieksztalcen, co moze stanowi¢ jedng z przyczyn niespojnosci
uzyskiwanych wynikow. Jak juz wspomniano wczesniej, dane dotyczace poziomu
znieksztalcen gruczoldéw w ogodlnej populacji nie sg dostgpne. Badania pokazatly jednak
wyrazne réznice pomi¢dzy poziomem kretosci gruczoldéw pomiedzy osobnikami rasy
kaukaskiej oraz rasy azjatyckiej, z wyzsza czgstoScig wystepowania w przypadku tej
pierwszej. Obserwuje si¢ rOwniez wyrazny wzrost tego parametru w przypadku pici meskie;.
Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze dane te zebrano na populacji oséb w wieku 5-18 lat, co nie
powinno by¢ traktowane jako ogdlny obraz calej populacji. Konieczne sg dalsze badania
w tym zakresie [147-148].

Kolejnym zagadnieniem wymagajacym wyjasnienia jest wplyw uzytkowania
soczewek kontaktowych na gruczoly Meiboma. Rowniez w tym przypadku, w wigkszosci
badan wnioski wyciggano na podstawie pomiardw obszaru ubytkow oraz funkcji gruczotow
Meiboma [149-153]. Nieliczne prace podjety probe znalezienia korelacji pomiedzy
poziomem deformacji gruczotow a wptywem stosowania soczewek kontaktowych [154]. Jak
do tej pory stwierdzono wyzszy poziom znieksztalcen u pacjentow z alergicznym
zapaleniem spojowek zwigzanym z noszeniem soczewek kontaktowych niz w grupie
uzytkownikéw soczewek kontaktowych bez dolegliwosci [155]. Réwniez badania
przeprowadzone w grupie 0sOb nieuzywajacych soczewek kontaktowych wykazaty
korelacj¢ pomiedzy alergicznym zapaleniem spojowek a zmianami morfologii gruczotow
[155-156]. Przypuszcza sig, ze to nie samo uzytkowanie soczewek kontaktowych, lecz stany

zapalne indukowane przez soczewki kontaktowe, prowadza do znieksztatcen gruczotow.
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Mechanizm zmian pozostaje jednak niejasny [154, 157-158]. Sugeruje si¢, ze stany zapalne
spojowki moga prowadzi¢ do zwigkszonego ci$nienia w obrebie gruczoldéw Meiboma.
Co wiecej, znieksztalcenia gruczoléw byly odnotowane przede wszystkim w gornej
powiece. Wytlumaczeniem tego zjawiska moze by¢ wigksza czgstotliwo$¢ wystepowania
olbrzymiobrodawkowego zapalenia spojowek (ang. Giant Papillare Conjunctivitis — GPC)
gbrnej spojowki powiekowej w poréwnaniu z dolng. Sama anatomia gruczotow, tj. dtugos¢
gruczoldw goérnej powieki, moze skutkowaé wyzsza czestotliwo$cig pojawiajacych sie
zmian [155-156].

Niezwykle istotnym zagadnieniem jest podjecie prob analizy morfologii gruczotow
Meiboma z uwzglednieniem podziatu na poszczeg6lne strefy powieki, tj. czgsci skroniowe;,
centralnej oraz nosowej. Badania pokazaly znaczace réznice pomiedzy oceng globalng dane;j
powieki a stanem jej poszczegdlnych obszarow. Ocena globalna obszaru ubytku gruczotéw
Meiboma byla znaczaco rézna od oceny w obszarach nosowych i centralnych. Natomiast
w przypadku kretosci gruczotdow analiza dla kazdego obszaru powieki byta rézna od oceny
globalnej. Dalsze prace nad tym =zagadnieniem moga daé pelniejsze zrozumienie
patofizjologii dysfunkcji gruczoléw Meiboma oraz pozwoli¢ na wyznaczenie kryteriow
diagnostycznych jej poszczegdlnych stadiéw zaawansowania [32].

Kolejnym celem prowadzonych badan powinna by¢ ocena morfologii gruczotéw
Meiboma w obszarach dystalnych, srodkowych oraz tuz przy obszarze brzegu powieki.
Obserwuje si¢ spadek jakosci uzyskiwanych obrazow, przede wszystkim w czg$ciach
dystalnych powiek, powodowany nie problemami technicznymi, a zmianami w obrebie
gruczolow zachodzacymi wraz z wiekiem oraz zmiennym sktadem lipidowym filmu
Izowego. Istotnym aspektem analizy cze$ci dystalnych powiek jest sposob, czy tez
efektywno$¢ wywinigcia gornej powieki. W celu analizy czg$ci dystalnych powiek
nalezatoby zwraca¢ uwage, czy analiza objety zostanie jedynie obszar wystgpowania
gruczoldow Meiboma czy rowniez czeSci dystalne powiek niezawierajace gruczotéw
Meiboma. Istotne bytoby takze okreSlenie, na ile mozliwe jest rozrdznienie pomigdzy
obszarem niezawierajgcym gruczotow Meiboma a obszarem ubytku czy tez skrocenia
gruczotow Meiboma [26].

Podsumowujac, nie tylko stopien ubytku gruczotéw Meiboma oraz zmiany jako$ciowe
gruczotow Meiboma, lecz rowniez strukturalne zmiany gruczoléw Meiboma moga mieé
wysokg zdolnos¢ diagnostyczng dysfunkcji gruczotéw Meiboma. Wszystkie wymienione
parametry powinny zosta¢ uwzglednione w celu oceny zaawansowania dysfunkcji

gruczotow Meiboma.
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Jak zaprezentowano w powyzszej czg¢sci pracy, nie tylko stopien ubytku gruczotow
Meiboma, ale rowniez zmiany ich ksztattu korelujg ze zmianami w obregbie powierzchni oka
oraz filmu tzowego charakterystycznymi dla dysfunkcji gruczotow Meiboma oraz choroby
suchego oka. Doniesienia te wskazuja na potrzebe uwzgledniania zmian morfologii
gruczolow w opisie klinicznym tego schorzenia. Jak do tej pory, liczba analizowanych
parametrow morfometrycznych jest mocno ograniczona, nalezaloby zatem tworzy¢
| testowa¢ nowe parametry, przy czym sposoby ich wyznaczania powinny by¢ w jak
najwiekszym stopniu zautomatyzowane. W zalezno$ci od stopnia zaawansowania
dysfunkcji gruczotow Meiboma zmiany morfologiczne mogg dotyczy¢ catej struktury lub
tylko pojedynczych gruczotow w konkretnych miejscach analizowanej powieki. Dlatego tez,
niezwykle przydatna bylaby analiza i parametry morfometryczne opisujace zmiany
morfologii na poziomie globalnym oraz lokalnym. Sprostanie tak postawionym
wymaganiom nie jest procesem trywialnym, dlatego tez procedura analizy obrazow
meibograficznych nie zostata jeszcze ustandaryzowana. Celem przedstawionej pracy jest
stworzenie autorskiej metody, ktéra zostanie przetestowana na obrazach gruczotow

Meiboma pozyskanych z wykorzystaniem wlasnego meibografu.

47



2. Pomiary wtasne obrazow meibograficznych

2.1 Uczestnicy badania

W badaniu wzigty udzial 73 zdrowe osoby, w tym 58 kobiet oraz 15 mezczyzn,
w wieku 18-35 lat. Wigkszo$¢ uczestnikow badania stanowili studenci Wydziatu Fizyki
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Uczestnikami badania byly osoby
zdrowe, podczas wywiadu medycznego wykluczono choroby ogoélne, ktore mogg mieé
wptyw na uklad wzrokowy i powierzchni¢ oka. Nastepnie przeprowadzano badanie
przedniego oraz tylnego odcinka oka w lampie szczelinowej. W przypadku wystepowania
zmian patologicznych w obrebie tych struktur, badany zostal poinformowany o konieczno$ci
konsultacji okulistycznej oraz nie uczestniczyt w dalszej czgsci projektu. O wykluczeniu
Z udziatu w badaniu decydowaty rowniez wczesniej przebyte operacje oczu oraz powiek,
alergie manifestujace si¢ zmianami w przednim odcinku oka, przebyte infekcje oczu
W obrgbie ostatnich 6 miesiecy. Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza na przeprowadzenie badan.

W badaniu wzig¢to udziat 55 uzytkownikéw miekkich soczewek kontaktowych.
W badaniu nie braly udzialu osoby noszace sztywne badz specjalistyczne soczewki
kontaktowe. Korzystanie z soczewek kontaktowych jako formy korekcji wady wzroku nie
stanowito dyskwalifikacji z udzialu w badaniach. Poinstruowano uczestnikow o potrzebie
zaprzestania noszenia soczewek kontaktowych na 24h przed udziatem w badaniu. Miato to

na celu uzyskanie jak najlepszej jakosci obrazow gruczotéw Meiboma.

2.2 Konstrukcja meibografu

Meibografia staje si¢ w ostatnich latach rutynowa metoda diagnostyczng. Na rynku
pojawia sie coraz wigcej komercyjnych rozwigzan. Pracownia Fizyki Widzenia i Optometrii
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu dysponuje Keratografem 5M
umozliwiajacym pozyskanie obrazow meibograficznych. Jednak z uwagi na trudnosci
w przeprowadzaniu badania wynikajace z konstrukcji urzadzenia (zaprojektowanego przede
wszystkim do wykonywania badania topografii rogéwki), badania prowadzone w ramach
pracy doktorskiej postanowiono przeprowadzi¢ postugujac sie¢ wiasnym urzgdzeniem.
Konstrukcja takiego sprzetu jest stosunkowo prosta, dlatego postanowiono zaprojektowac,

wykona¢ 1 wykorzysta¢ wtasny uklad do obrazowania gruczotow Meiboma.
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Opracowany system obrazujacy sklada si¢ ze zrodla Swiatla podczerwonego
(840nm) w postaci pierscienia diod podczerwonych, dolnoprzepustowego filtra $wiatta
podczerwonego (720nm) oraz kamery CCD (Camera ImagingSource DMK72AUC02)
z obiektywem (16mm, 1:1.6 1/2.5”). Powyzsze elementy skladowe umieszczono
w obudowie, ktorej projekt zaktadal mozliwos¢ wykorzystywania urzadzenia jako
przystawki do lampy szczelinowej podczas rutynowego badania
optometrycznego/okulistycznego. Obudowa uktadu pomiarowego oraz cze$¢ elementow
struktury urzadzenia zaprojektowano w programie Autodesk Inventor Professional 2015,
a nastepnie wydrukowano na drukarce 3D 3D Zortrax M200, pozostajacej na wyposazeniu
Pracowni Fizyki Widzenia i Optometrii Wydziatu Fizyki Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu.

Gotowy uklad pozwalat na rejestracje obrazéw gruczoldéw Meiboma
w rozdzielczosci 20 pikseli/mm z 8-bitowym zakresem dynamicznym.

Rys. 18-20 przedstawiaja projekty urzadzenia pochodzace z oprogramowania
Autodesk InventorProfessional 2015. Rys. 21 przedstawia skonstruowany meibograf

wykorzystany w badaniu.

Rys. 19.
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Rys. 18.

Rys. 20.

Rys. 18-20. Wizualizacja meibografu wuzyskana dzieki oprogramowaniu Autodesk
InventorProfessional 2015. Zrédlo $wiatla podczerwonego stanowia diody rozmieszczone na
pierscieniu, nastepnie filtr Swiatla podczerwonego (czerwona nakladka) oraz kamera CCD
wraz z obiektywem.
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Rys. 21. Meibograf na statywie skonstruowany na potrzeby badania.

2.3 Rejestracja obrazow gruczolow Meiboma

Opisany w rozdziale 2.2. meibograf wykorzystano do rejestracji obrazow gruczotéw
Meiboma, ktore nastepnie postuzyty do testowania nowoopracowanej metody analizy zmian
morfologicznych.

Pomiary optometryczne wykonane zostaty w Pracowni Fizyki Widzenia i Optometrii
na Wydziale Fizyki Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu oraz w Laboratorium
Neuronauki 1 Fizyki Widzenia w Migdzyuczelnianym Centrum NanoBioMedycznym
(CNBM) przy Wydziale Fizyki Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.
Aparatura niezbedna do wykonania badan pozostaje na wyposazeniu tych jednostek.

Do obrazowania gruczoléw Meiboma wykorzystano zaprojektowany meibograf
W potaczeniu z lampg szczelinowa. Oprzyrzadowanie mocowane jest na ramieniu lampy
szczelinowej, nastgpnie gorna powieka osoby badanej jest wywijana 1 oswietlana uktadem
diod, co pozwala na obserwacj¢ gruczotow oraz zapisanie obrazu w formie cyfrowej. Zdjecie
wykonywane jest z wykorzystaniem dedykowanego oprogramowania kamery. Procedura
wywinigcia gornej powieki umozliwia doktadne badanie spojowki powiekowej, obserwacje
brzegdéw powiek oraz uwidocznienie gruczotow Meiboma w podczerwieni. Gorna powieka
zostala wywinigta z wykorzystaniem patyczka kosmetycznego. Uczestnik badania pozostaje
W niezmienionej pozycji, jak podczas standardowego badania w lampie szczelinowej,
opierajac brode i czolo na podporkach, utrzymujacych stabilne ulozenie gtowy. Pacjent
proszony jest o patrzenie w dot, bez zamykania oczu. Patyczek zostaje delikatnie potozony

na faldzie powiekowej, nastepnie chwytajac rzesy 1 ciggnac powieke w gore i do przodu,
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uzyskuje si¢ wywinigcie gornej powieki. Procedura ta jest w pelni bezpieczna, nieinwazyjna
i bezbolesna oraz stanowi standard badania okulistycznego i optometrycznego. Podczas
procedury wywinigcia goérnej powieki moze wystapi¢ chwilowe uczucie dyskomfortu,
Izawienie oczu. Dolegliwosci te maja jednak jedynie charakter przej$ciowy.

Podczas rejestracji obrazow zaobserwowano, ze wraz ze zmniejszong stabilno$cia
filmu tzowego uzyskuje si¢ obrazy gruczoldow o jakos$ci niewystarczajacej do
przeprowadzenia dalszych zaawansowanych analiz. Charakterystyczne byly prze§wietlone
obrazy, tj. odbicia lustrzane od filmu tzowego, uniemozliwiajace poprawna wizualizacje
struktur gruczolow Meiboma.

Nalezy zwroci¢ rowniez uwagg, ze fotografowana powierzchnia nie jest ptaszczyzna
ptaska, co utrudnia uzyskanie ostrego obrazu catej powierzchni tarczki powiek. Faldowanie
powiek w trakcie jej wywinigcia, niezbednego do rejestracji obrazu gruczoldow, rowniez
moze prowadzi¢ do nieostro§ci w uzyskanych obrazach. Cechy anatomiczne powiek i/lub
brak odpowiedniego doswiadczenia osoby badajacej moze skutkowaé niepelnym
wywinigciem powieki. W rezultacie obrazowany jest obszar w centrum powieki, pomijajac
obszary nosowe i skroniowe, w ktorych moga zachodzi¢ znaczace zmiany w przebiegu
dysfunkcji gruczoldow Meiboma. Kolejne rys. 22-24 stanowia przyktady opisywanych

artefaktow.

Rys. 22. Odbicie lustrzane od filmu lzowego w nosowej czesci tarczki powieki. Nieostra
skroniowa cze$¢ gruczotéw Meiboma.

Rys. 23. Odbicie lustrzane od filmu lzowego w nosowej czeSci tarczki powieki. Nieostra
skroniowa czes$¢ gruczolow Meiboma.
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Rys. 24. Lekkie odbicie lustrzane od filmu lzowego w gornej czesci tarczki powieki. Nieostra
skroniowa cze$¢ gruczotéow Meiboma. Nieostrosci obrazu w czesci nosowej wynikajace
z pofaldowania powieki na skutek jej wywiniecia.

Do dalszych analizach wykorzystano 146 zdje¢ gruczotéw Meiboma (prawa i lewa
powieka gorna kazdego z pacjentow). Zdecydowano si¢ tylko na zdjecia goérnych powiek
gruczoldw Meiboma poniewaz te, w przeciwienstwie do zdje¢ powiek dolnych, wyrdzniaty
si¢ wyzszym kontrastem, jednolitym os$wietleniem calej tarczki powiek oraz wigksza
ostroscig obrazu, szczeg6lnie w czesciach nosowych 1 skroniowych powiek. W badaniu
wykorzystano zestaw zdje¢ o najwyzszej jakoSci w celu przetestowania skutecznoS$ci
nowego algorytmu do analizy obrazéw meibograficznych. Testowanie nowoopracowanego
algorytmu jedynie na obrazach powiek gdérnych stanowi pewne ograniczenie prezentowanej
pracy. Jednak dalsze badania b¢dg skupiaty si¢ na testowaniu proponowanych metod analiz
rowniez w celu oceny morfologii gruczotéw zlokalizowanych w powiece dolnej. Tak jak
widzimy na przyktadach ponizej, zarejestrowany obszar tarczki powieki dolnej wydaje si¢
by¢ wystarczajacy do analizy wybranych parametrow morfometrycznych. Na rys. 25-27

widzimy przyktadowe obrazy gruczotow Meiboma zlokalizowanych w powiece dolnej.

Rys. 25. Lekkie odbicie lustrzane od filmu lzowego w nosowej czesci tarczki powieki. Ostry
obszar gruczoléw Meiboma jedynie w centrum tarczki powiek.

Rys. 26. Odbicia lustrzane od filmu lzowego w obrazie gruczoléw Meiboma w cze$ci gornej.
Niejednolite oswietlenie, niski kontrast uzyskanego obrazu.
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Rys. 27. Lekkie odbicia lustrzane od filmu lzowego w gornej oraz nosowej czeSci tarczki
powieki. Niejednolite oswietlenie powieki, ostry obszar gruczoléw Meiboma jedynie w centrum
tarczki powiek. Niewidoczne struktury gruczolow w cze$ci skroniowej z powodu trudnosci
W wywinie¢ciu calej tarczki powieki.

2.4 Wstepna obrobka pozyskanych obrazow meibograficznych

Jak wspomniano wcze$niej, jako$¢ rejestrowanego obrazu gruczotdow silnie zalezy od
sposobu jego rejestracji. Duzy wplyw ma ustawienie powieki wzgledem obiektywu kamery
w trakcie wykonywania zdjg¢cia, co nie jest czynno$cig powtarzalng. W badaniach
wykorzystano kamer¢ o stosunkowo niewielkim, 8-bitowym, zakresie dynamicznym,
zczym wigzal si¢ niski kontrast uzyskiwanego obrazu. W rezultacie obserwowano
niewielkie réznice w jasno$ci pikseli w obszarze gruczolu i w obszarach pomiedzy
gruczolami. Poniewaz zaloZzeniem pracy byto okreslenie zmian ksztaltu gruczotow
Meiboma, dlatego korzystne byloby, aby w analizowanych obrazach widoczne byly jedynie
te struktury. W tym celu przed przystgpieniem do szczegdtowej analizy pozyskane obrazy
postanowiono ustandaryzowa¢, doprowadzajac do postaci binarnej, gdzie warto$¢ piksela
nalezacego do obszaru gruczotu wynosi 1, natomiast warto$¢ piksela nalezacego do obszaru
pomiedzy gruczotami to 0. Proces binaryzacji obrazow przeprowadzono z wykorzystaniem
oprogramowania ImageJ (Wayne Rasband, National Institutes of Health, Bethesda, MD).
Kolejne kroki wstepnej obrobki obrazéw gruczotow Meiboma przedstawiono na rys. 28.

Procedura polegata na wykorzystaniu sekwencji filtrow cyfrowych do redukcji szuméw
oraz poprawy kontrastu w obrazie. Nastgpnie zaznaczano manualnie obszar powieki gornej
(zielona linia na rys. 28). Ostatecznie uzyskano binarny obraz gruczotow Meiboma
0 rozmiarze 800x800 pikseli.

W celu sprawdzenia powtarzalnos$ci oszacowan obszaru powieki, procedure powtorzono
nastepnego dnia przez tego samego specjaliste. W przypadku niezgodnosci w ocenie

dokonano powtornej analizy z uwzglednieniem wyzej wymienionych kryteriow.
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Binaryzacja obrazu.

-
Zastosowaniefiltru Procedura zwiekszenia
pasmowego. kontrastu obrazu.

Rys. 28. Przyklad procedury obroébki wstepnej rejestrowanych obrazéw meibograficznych.

Na rys. 29 zaprezentowano przyklady binarnych obrazéw gruczotéw Meiboma. Jak
wynika z rys. 28 i 29, zastosowana procedura standaryzacji rejestrowanych zdje¢ znaczgco
poprawia kontrast uzyskanych obrazow, na ktorych wyraznie zaznaczone sa obszary
gruczoldow Meiboma. Kolejna obserwacja dotyczy ksztattu obrazowanych struktur. Jak
wida¢ na rys. 29 gruczoty Meiboma moga przyjmowaé struktur¢ jednokierunkowych
paskéw, przebiegajacych wzdhuz catej dtugosci powieki. Dochodzi¢ moze jednak do ich
zawezenia badZz poszerzenia oraz znieksztalcen w wybranych obszarach powieki badZ na
catlym jej obszarze. Opierajac si¢ na tych obserwacjach mozna zatem dokona¢ podziatu
obrazow meibograficznych na zdefiniowane kategorie subiektywne. Na rys. 29 widzimy
przyktadowe obrazy gruczoldéw Meiboma, ktorym przypisano nastepujace kategorie:
»zdrowy”, ,posredni”, ,,chory”. W kolejnym podrozdziale omdéwiona zostanie procedura

wstepnej klasyfikacji uzyskanych obrazow.
a) b) )

WD R

Rys. 29 Przyklady binarnych obrazéw gruczoléw Meiboma nalezacych odpowiednio do
kategorii: a) ,,zdrowy”, b) ,,posredni”, c) ,,chory”.
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2.5 Subiektywna klasyfikacja obrazow gruczolow Meiboma

Uzyskane obrazy gruczoldéw Meiboma zostaty poddane ocenie przez optometryste.
Celem oceny byto przypisanie kazdego zarejestrowanego obrazu do jednej z trzech
subiektywnych kategorii, tj. ,,zdrowy”, ,,po$redni” oraz ,,chory”.

Aby dokona¢ klasyfikacji obrazéw postuzono si¢ kilkoma kryteriami. Jak
wspomniano podczas opisu dostepnych metod opisu obrazoéw gruczotdéw Meiboma zmiana
odchylenia gruczotow uznawana jest za jeden z bardziej istotnych parametrow
wykorzystywany do diagnostyki oraz oceny stopnia zaawansowania dysfunkcji gruczotow
Meiboma. Opierajac si¢ na danych literaturowych, poziom znieksztalcenia gruczotow
oceniano na podstawie kata odchylenia nieprawidtowego gruczotu od pozycji prawidtowej
(niezdeformowanej). Za istotne uznano zmiany odchylenia powyzej 45 stopni [14-15].
Rys. 30 przedstawia ocene kata odchylenia (znieksztatcenia), a, czesci gruczotu Meiboma
(pomaranczowa linia) od pozycji prawidlowej (szara linia) przebiegajacej wzdluz catego

obszaru powieki (czarny potksiezyc).

Rys. 30. Ocena znieksztalcenia gruczolow Meiboma. Kat odchylenia, a, czgéci gruczolu Meiboma
(pomaranczowa linia) od pozycji prawidtowej (niebieska linia) przebiegajacej wzdhuz obszaru calej
powieki (czarny polksiezyc) powyzej 45 stopni uznano za nieprawidtowy.

Za gruczoly ,,zdrowe” uznano te, ktore nie wykazywaty znieksztatcen. Do grupy
,posredniej” klasyfikowany obrazy, gdzie od 1 do 4 gruczotéw ulegto istotnemu skreceniu.
Natomiast do grupy gruczolow ,.chorych” klasyfikowano zdjecia na ktorych powyzej
4 gruczoldw wykazywato zalozony poziom skrgcenia. Zwracano réwniez uwage na
obecno$¢ innych cech morfologicznych, tj. poszerzenie, nachodzenie na siebie (ktdre
powoduje przerwanie gruczotlu znajdujacego si¢ pod spodem), zwezenie badz zakonczenie
gruczotu typu hakowatego oraz zakonczenie gruczotow typu "U" (ztaczenie koncéw dwdch
lub wiecej gruczotow) [20-21, 26, 155-156]. Klasyfikacj¢ obrazow powtorzono nastepnego
dnia przez tego samego specjaliste. Korelacja pomiedzy wynikami ewaluacji wynosita

p <0,050raz r =0,794.
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Rys. 31 przedstawia przykladowy obraz meibograficzny (wersja oryginalna
a) Z zaznaczonymi obszarami o istotnych zmianach odchylenia gruczolow (niebieskie
kwadraty) oraz rejony wystepowania zawezonych gruczotow (czerwone kwadraty). Czes¢
srodkowa b) przedstawia obraz po zastosowaniu sekwencji filtrow cyfrowych

Z wyznaczonym obszarem powieki zawierajagcym gruczoty Meiboma. Z kolei czg$é

C) stanowi uzyskang binarng wersje¢ obrazu oryginalnego.

Rys. 31. Oryginalny obraz gruczolow Meiboma z zaznaczonymi obszarami deformacji
gruczolow (niebieskie kwadraty) oraz zawezeniami gruczoléw (czerwone kwadraty) (czesé a)).
W czeSci b) obraz meibograficzny po zastosowaniu sekwencji filtrow cyfrowych
Z wyznaczonym obszarem powieki zawierajacym gruczoly Meiboma. W cze$ci ¢) obraz
binarny oryginalnego obrazu — czes¢ a).

Powyzej opisany sposob oceny obrazéw meibograficznych, oparty na bezposredniej
obserwacji specjalisty, pozwolit na dokonanie podstawowej klasyfikacji (ang. Ground-Truth
Classification). W jej rezultacie kazdemu obrazowi przypisana zostata jedna z trzech
kategorii (,,zdrowy”, ,,posredni” oraz ,.chory”). Informacja ta zostanie wykorzystana

w dalszym etapie badan do ewaluacji metody automatycznej klasyfikacji obrazow.
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3. Numeryczne metody przetwarzania i analizy danych

3.1 Cyfrowa analiza sygnatow

Rozwijana w ramach niniejszej pracy metoda obiektywnej oceny stanu
morfologicznego gruczoldéw Meiboma wymaga rejestracji oraz analizy zdigitalizowanych
obrazéw gruczotow. Jak wynika z wczedniejszego opisu anatomii oraz prezentowanych
zdje¢ (rys. 13), struktura gruczolow Meiboma jest bardzo charakterystyczna. ,,Zdrowe”
gruczoly maja okreslony kierunek (wzdhuz osi powieki), nie réznig si¢ nadto grubo$cig
i odstepem do sgsiada. W konsekwencji, obraz gruczotow ma struktur¢ pasow. Ta silna
kierunkowo$¢ 1 periodycznos¢ w cyfrowych obrazach gruczotéw Meiboma uzasadnia wybor
dwuwymiarowej dyskretnej transformaty Fouriera jako podstawowej metody analizy

obrazéw. Skrocony opis tej metody zaprezentowano ponize;j.
3.1.1 Dyskretna transformata Fouriera

Transformacja Fouriera jest podstawowym narzedziem analizy harmonicznej, teorii
analizy 1 przetwarzania sygnatu [159-160]. Metoda ta zaklada, ze dowolng funkcje f(X)
mozna zaprezentowa¢ jako sume elementarnych funkcji sinus rdznigcych sie
czestotliwoscig, amplitudg i faza. Efektem dziatania transformacji Fouriera na funkcji f(x)
jest nowa zespolona funkcja w dziedzinie czgstotliwosci F(q), ktorej czesé rzeczywista jest
widmem amplitudowym analizowanej funkcji, a czg$¢ urojona stanowi jej widmo fazowe.
Dyskusja tak uzyskanych widm umozliwia nowe spojrzenie na wyjsciowa funkcje, f(x),
czesto utatwiajac prowadzenie obliczen oraz pozwalajac wydoby¢ z niej wiele dodatkowych
informacji.

Historycznie transformacja Fouriera byta narzedziem analizy matematycznej
operujacej na abstrakcyjnych funkcjach o ciaglych przedziatach argumentéw, X.
W zastosowaniach fizycznych argumentem funkcji najczesciej byt czas lub pozycja
w przestrzeni. Chcac zastosowaé transformacje Fouriera do analizy funkcji, ktorych
wartosci pozyskiwane sg eksperymentalnie (czyli do analizy rzeczywistych sygnatow),
nalezy dokona¢ pomiaru wartosci interesujgcej wielkos$ci (np. cisnienia akustycznego,
natezenia $wiatla, itp.) w funkcji interesujagcego argumentu (np. czasu lub pozycji
w przestrzeni). Wigkszo$¢ z obecnie stosowanych technik pomiarowych wykorzystuje
cyfrowe przetworniki sygnatu, ktére rejestrujg interesujacg wielkos¢ fizyczng (warto$é
funkcji f) w pewnych okre$lonych, dyskretnych, odstepach argumentu (np. czasu). Proces
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ten nazywa si¢ ,,probkowaniem” a przeksztalcenie sygnatu sktadajacego si¢ ze skonczonego
ciggu probek dokonuje si¢ za pomocg dyskretnej transformaty Fouriera.
Dyskretne przeksztatcenie Fouriera sygnatu f(X) sktadajacego si¢ z N probek mozna

wyrazi¢ rownaniem:

F(q)= ﬁz Fxe " )

gdzie: g jest czgstotliwoscig a i jest jednostka urojona.

Jak wspomniano wcze$niej oraz jak wynika z rownania (1), funkcja F(q) jest
zespolona. W wielu przypadkach doktadna wiedza o czestotliwosciowej zaleznoS$ci
amplitudy (czesci rzeczywistej) i fazy (czeSci urojonej) nie jest niezbedna. Czgsto
wystarczajacg ilos¢ informacji dostarcza analiza tzw. ,,widmowej gestosci mocy” (ang.

Power Spectral Density, PSD), ktora zdefiniowana jest jako kwadrat modutu rownania (1)

PSD(@) =|F(q)| )

Wykresy zaleznos¢ PSD(Q) sa tatwo interpretowalne jako wskazujgce udziat
w analizowanym sygnale f(x) sktadowej sinusoidalnej o danej czestotliwosci, q. Wykres
prostego stacjonarnego sygnatu sinusoidalnego o pewnym okresie T (czestotliwosci q = 1/T)
wraz z przebiegiem PSD(q) przedstawiono, odpowiednio, na rys. 32a i b. Jak widac,
zalezno$¢ PSD(q) przedstawia dwa symetryczne piki, informujace, ze analizowany sygnat
to idealna funkcja sinus (lub cosinus). Pozycja pikow pozwala okresli¢ czestotliwos¢
analizowanego sygnatu. Pik centralny (dla g = 0) odpowiada sktadowej statej (wartosci
sredniej) analizowanego sygnatlu. Nalezy zwroci¢ uwage, ze dla sygnatu stacjonarnego,

szerokos$¢ pikOw w zalezno$ci PSD(q) dazy do zera.
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f(x)

b)

PSD(q)

0 :
- QW qw q
Rys. 32. Wynik dzialania dyskretnej transformaty Fouriera na stacjonarnym sygnale
sinusoidalnym o okresie T. Panel a) przedstawia funkcj¢ f(x)=sin(2nx/T). W panelu b)

przedstawiono widmowg gestos¢ mocy (PSD) z charakterystycznymi pikami, ktérych pozycja
odpowiada czestotliwos¢ sygnatu wejsciowego, qu=1/T.

Warto zaznaczy¢, ze cho¢ rownanie (1) jest formalnie poprawne, to w praktycznych
zastosowaniach powszechnie stosuje si¢ algorytm tzw. szybkiej transformaty Fouriera (ang.
Fast Fourier Transform, FFT). Przy spelieniu odpowiednich warunkow dla sygnatu
wejsciowego, algorytm ten jest znacznie efektywniejszy z uwagi na mniejszg ztozonos¢

obliczeniowa [159].

3.1.2 Uogdlnienie dyskretnej transformaty Fouriera do analizy sygnatow

dwuwymiarowych

Gléwnym celem niniejszej pracy jest jakoSciowa i iloSciowa analiza obrazow
meibograficznych. W obecnych czasach obrazy powszechnie rejestrowane sg wykorzystujac
matryce elementow swiattoczutych. Kazdy z takich elementow jest niezaleznym czujnikiem
natezenia $wiatla, ktorego warto$¢ rejestrowana jest w postaci cyfrowej. Poniewaz elementy
$wiatloczute maja skonczony rozmiar i tworza matryce, pomiar nat¢zenia Swiatla odbywa
si¢ jedynie w okreslonych miejscach przestrzeni. Zatem z formalnego punktu widzenia,
rejestrowane kamerg cyfrowa obrazy to cyfrowe dwuwymiarowe sygnaty dyskretne.

Sygnaty tego typu mozna rowniez poddac przeksztatceniu Fouriera. Transformatg Fouriera
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dla dwuwymiarowego ciggu probek f(x,y) jest dyskretna dwuwymiarowa transformata

Fouriera (ang. Two-Dimensional Discrete Fourier Transform, 2DFT) zdefiniowana jako:

N-1N-1 (XHy)
F(qx,qy)— Stxye v 3)
y=0

-1
=0

><

gdzie: N to liczba probek (rozmiar obrazu w pikselach) w kierunku osi x oraz osi y, natomiast
gx I gy to wartosci czgstotliwosci modulacji funkcji f(x,y) odpowiednio w kierunku osi x oraz

osiy.

Jak wynika z réwnania (3), rezultatem transformacji Fouriera obrazu cyfrowego, f(x,y)
jest kwadratowa tabela warto$ci F(Qx,qy), bedacymi liczbami zespolonymi. Podobnie jak
W poprzednio opisanym przypadku sygnatow jednowymiarowych, rowniez tutaj wygodniej

postugiwac si¢ widmowa gestoscig mocy sygnatu, PSD, zdefiniowang jako:

PSD(q,,q,) =

x*qy

(4)

Wykres PSD(Qx, Qy) jest obrazem w skali szarosci, w ktorym jasnos$¢ piksla (Qx, qy)
wyraza warto$¢ funkcji PSD w tym punkcie. Wykres PSD dla prostego dwuwymiarowego
stacjonarnego sygnalu sinusoidalnego o pewnym okresie T (czestotliwosci Qo = 1/T)

I jednokierunkowej modulacji okreslonej katem 0q (rys. 33a) przedstawia rys. 33b.

|F(q,,9,)f

T \.

b)

4.«— —»4.

Rys. 33. Widmowa gestos¢ mocy (PSD) funkcji f(x,y). Schemat przedstawia wynik transformaty
Fouriera idealnego jednokierunkowego sinusoidalnego sygnatu o danym okresie T oraz orientacji 0o.
Panel a) przedstawia dwuwymiarowy obraz f(x,y). Panel b) zawiera obraz widmowej gestosci mocy,
PSD, we wspotrzednych kartezjanskich. Odlegtos$é pikoéw od centrum PSD odpowiada czestotliwosci

sygnalu wejsciowego, (o = 1/T. Z kolei warto$¢ kata 0o, pod ktorym widoczne sa piki w sygnale
wyjsciowym, pozwalajg okresli¢ kierunek oryginalnego rozktadu sinusoidalnego.
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Rys. 34 przedstawia widmowg gesto$ci mocy, PSD, funkcji f(X,y). Jest on réwniez
dobrg ilustracjg uzasadniajgcg uzycie transformacji Fouriera jako podstawowego narzedzia
numerycznego do ilosciowej oceny stanu morfologicznego gruczoldw Meiboma. Wida¢
bowiem, ze obraz idealnego sygnalu sinusoidalnego przypomina strukturg
nieznicksztatconych gruczolow Meiboma. Jak wynika z rys. 34, obraz PSD idealnie
periodycznej (sinusoidalnej) i jednokierunkowej struktury bedzie sktadal sie jedynie
z dwoch sktadowych spektralnych w postaci waskich pikéw zlokalizowanych w pozycjach
(9x, Qy). Dyskusja uzyskanych obrazéw PSD jest jednak bardziej naturalna gdy zamiast
wspotrzednych kartezjanskich (qx, Qy) stosuje si¢ wspoOtrzedne biegunowe (g, 6). W tym
ujeciu wspoétrzedna g, ktora oznacza odleglo$¢ obserwowanej sktadowej spektralnej (pikow)
od centrum obrazu PSD, pozwala oszacowa¢ czgstotliwos¢ analizowanego sygnatu, z kolei
wspotrzedna 0, czyli kat pod jakim obserwowane sg piki, odpowiada kierunkowi oryginalnej
struktury sinusoidalnej. Jezeli poddawanym analizie obrazem f(x,y) byloby zdjecie
gruczotow Meiboma, wowczas okreslona w ten sposob wartos¢ czestotliwosci, Jo, zZwigzana
bytaby ze $rednig szerokoscig gruczolow lub ze $rednig odlegtosciag migdzy nimi. Wartos¢
B0 pozwolitaby natomiast okresli¢ sredni kat pod jakim zorientowane sa gruczoly. Podej$cie

takie bedzie podstawa globalnej analizy zmian morfologicznych gruczotéw Meiboma.

0 .

|F(q,.9,)F (q,0)

y q“ ....... - eee—— =
i d'

q, .

Moy

a) q|b)
T —u/2 0 60 /2 T

0

Rys. 34. Widmowa gestosci mocy, PSD, we wspolrzednych kartezjanskich (panel a) oraz we
wspolrzednych biegunowych (panel b).

Q\(_ _>q\
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3.1.3 Krotkoczasowa transformata Fouriera

Powyzej opisana metoda analizy fourierowskiej daje jednoznaczne wyniki dla sygnatow
stacjonarnych, czyli gdy transformowana funkcja f(x) opisana jest stalymi warto$ciami
parametrow (niezmiennymi w czasie lub przestrzeni). Niestety warunek ten rzadko kiedy
spetniony jest w przypadku rzeczywistych sygnatéw. Sygnaly takie bardzo czesto
charakteryzujg si¢ zmienng w czasie (lub przestrzeni) amplitudg i czestotliwo$cig. W takich
przypadkach wymagana jest analiza uwzgledniajagca laczne czasowo-czestotliwosciowe
reprezentacje sygnatow. W tym celu zastosowa¢ mozna tzw. krétkoczasowa transformate
Fouriera (ang. Short-time Fourier Transform, STFT). Metoda ta pozwala na §ledzenie zmian
widma sygnalu w czasie (lub przestrzeni) z jednoczesng obserwacjg jego whasciwosci
W dziedzinie czgstotliwosci. Praktyczna realizacja tej metody sprowadza si¢ do podziatu
analizowanego sygnatu na odpowiednie segmenty, a nastepnie analiz¢ widmowa, opisang
w rozdziale 3.1.1, przeprowadza si¢ na kazdym segmencie z osobna [159]. Wybor segmentu
odbywa si¢ poprzez natozenie na analizowany sygnat pewnego ,,okna”, ktérego ksztatt
opisany jest odpowiednia funkcja, w. Okno to przesuwane jest w trakcie analizy wzdtuz osi
czasu (lub przestrzeni).

Krotkoczasowa transformata Fouriera F(X,,q) dyskretnego sygnatu f(x)

ograniczonego oknem o ksztalcie danym funkcja w, zlokalizowanym na pozycji xw, dana jest

réwnaniem:

F(xw,q)=ﬁZw(x—xw)f<x)e“N”‘” (5)

gdzie xw to pozycja okna w.

Na rys. 35 zilustrowano wynik dziatania krotkoczasowej transformaty Fouriera
sygnatu niestacjonarnego, ktdrego czestotliwo$ci i amplituda zmienia si¢ w sposob ciggly
(szara linia na rys.35a). Trzy wybrane pozycje okna analiz pokazano przerywanymi
kolorowymi liniami na rys. 35a. Po ograniczeniu przez okno analiz (rys. 35b) sygnat f(x)
poddawany jest przeksztalceniu Fouriera, po czym obliczana jest widmowa gestos¢ mocy,
PSD (rys.35c). Rezultat w kazdym oknie jest podobny do opisanego wczesniej przypadku
jednowymiarowego sygnatu stacjonarnego (rys.32). Zalezno$¢ otrzymana dla kazdej pozycji

okna analiz przedstawia dwa symetryczne piki, ktérych pozycje qw odpowiadaja
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czestotliwosci analizowanego sygnatu w obrebie okna. Jak wida¢, im wigksza czestotliwo$¢

sygnatu w obrgbie okna (rys.35b), tym wigksza separacja pikow PSD (rys.35¢).

Jx)

X, X
=
=
=
Na¥
=
X
~ | ©)
S
N
g | —AN \WA. N

_qle —C/.\\'Z -qn'lo C}\\'I C:lul q!\l'ﬁ

Rys. 35. Schemat dzialania krétkoczasowej transformaty Fouriera funkcji sinus o zmiennej
czestotliwosci i amplitudzie. Panel a) przedstawia funkcj¢ f(X) bedaca funkcjg sinus 0 zmiennej
czestotliwosci i amplitudzie (linia szara). Kolorowymi przerywanymi liniami zilustrowano okno
analizy, w, w trzech wybranych pozycjach xw. Panel b) przedstawia sygnat f(x) ograniczony oknem
analiz. Panel c) przedstawia widmowa gesto$¢ mocy (PSD) ograniczonego sygnatu. Widoczne sa
symetryczne piki, ktorych pozycje qw odpowiadaja czestotliwosci sygnatu w obrebie okna, natomiast
wysoko$¢ zwigzana jest z amplituda ograniczonego sygnatu. Pik centralny (dla q = 0) odpowiada

sktadowe;j statej (warto$ci $redniej) ograniczonego sygnatu.

Jak wynika z rys. 35, zmieniajac pozycj¢ okna mozliwe jest przeprowadzenie analizy na
wybranym przez nie fragmencie sygnatu. Ceng za mozliwo$¢ prowadzenia zlokalizowanej
(ograniczonej w czasie lub przestrzeni) analizy sygnatu jest utrata ,rozdzielczo$ci”
W domenie czestotliwosci. Wyrazem tego zjawiska jest wyrazne poszerzenie pikow
w zaleznos$ciach PSD (rys.32b 1 rys35c¢), co interpretowa¢ mozna jako wzrost niepewnosci
w oszacowaniu czestotliwosci sygnatu. Poniewaz kwestia ta jest istotna dla poprawnego
oszacowania wartosci niektorych z wyznaczanych parametréw morfometrycznych, dlatego
poswiecono jej osobny rozdziat. Kwestia ta omowiona zostanie doktadniej w rozdziale 3.1.6

,Konsekwencje skonczonego rozmiaru gaussowskiego okna analizy”.
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3.1.4 Uogodlnienie krotkoczasowej transformaty Fouriera do analizy

niestacjonarnych sygnatow dwuwymiarowych

Jak wynika z rys. 13 oraz rys. 29, rzeczywiste obrazy gruczotdéw Meiboma, chociaz
wykazuja struktur¢ periodyczng, to nigdy nie przypominaja stacjonarnego sygnatu
przedstawionego na rys.33. Odleglos¢ miedzy gruczotami oraz kat nachylenia gruczotow
ulega przestrzennym zmianom, przyjmujac réozne warto$ci w roznych pozycjach powieki.
W takim przypadku nalezy przeprowadzi¢ lokalng analiz¢ widmowa w konkretnym miejscu
obrazu. Do tego celu wykorzysta¢ mozna uogdlniong wersje krotkoczasowej transformaty
Fouriera opisanej w poprzednim rozdziale. W sposob analogiczny do przypadku jednego
wymiaru, dwuwymiarowa krotkoczasowa transformata Fouriera (ang. 2D Short-time
Fourier Transform, 2DSTFT) polega na obliczeniu transformaty Fouriera dla konkretnego
obszaru obrazu f(x,y) wskazanego dwu-wymiarowym oknem w zlokalizowanym

w konkretnej pozycji (Xw, Yw)

= —i27 (q,x+qyY)
Fw(qx,qy)=WZZW(x—xw,y—yw)f(x, y)e N . (6)
x=0 y=0

Rowniez w tym przypadku analiz¢ widmowa wygodniej prowadzi¢ w oparciu

0 widmowa gesto$¢ mocy, PSD, ktora obliczy¢ mozna wykorzystujac rownanie (2).

Metoda dwuwymiarowej krotkoczasowej transformacji Fouriera umozliwia okreslenie
lokalnej czgstotliwosci przestrzennej i kata orientacji gruczotow Meiboma dla dowolne;j
pozycji w obszarze powieki. PodejScie to bedzie podstawa lokalnej analizy zmian

morfologicznych gruczotéw Meiboma.

3.1.5 Probabilistyczne ujecie widmowej gestosci mocy

Widmowa gestos¢ mocy, PSD, rozpatrywanego sygnatu dwuwymiarowego (obrazu)
(rys. 34) pozwala okresli¢ rozktad ,.energii” w dostgpnym zakresie czgstotliwosci
I orientacji. Jezeli sygnat jest stacjonarny, wowczas cala jego energia skupiona jest w jedne;j
warto$ci czestotliwos$ci 1 orientacji. Jezeli sygnat nie jest stacjonarny, wowczas spodziewac
nalezy si¢ pewnego rozkladu wartosci czestotliwosci 1 orientacji. W takim przypadku
okreslenie konkretnych wartos$ci tych wielkosci nie jest jednoznaczne 1 wymaga podejscia

probabilistycznego.
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Funkcje rozktadu prawdopodobienstwa p(Q,6) opisujaca prawdopodobienstwo
Znalezienia w analizowanym obrazie skladowej sinusoidalnej o pewnej czgstotliwosci q

I pewnej orientacji 0, zdefiniowa¢ mozna poprzez unormowang funkcj¢ widmowej gestosci

mocy [161].

F(q,0)[
p(Qaa): J‘ J‘ |F((q9))|2|d 40
olo DT )
Zdefiniowa¢ mozna rowniez graniczne gestosci prawdopodobienstwa
poszczegblnych zmiennych 6 oraz g odpowiednio jako:
p®)=| p(4.0)dq @
oraz
P(@) =] p(g.0)d0 ©

Wyznaczenie rozktadow p(6) i p(q) polega zatem na zrzutowaniu dwuwymiarowej
funkcji p(q,06) odpowiednio na kierunek 6 i . Rys. 36 przedstawia graficzng interpretacje

operacji wyrazonych rownaniami 8 1 9.

p(©)| /\ p(9)
0 5(2:0)
. » >
q

-t —-r/2 0 /2 4
0

Rys. 36. Wyznaczenie funkcji rozkladu prawdopodobienstwa p(0) i p(q) jako brzegowych
rozkladow funkcji p(q,0).

Konsekwencje ptynace z powyzszych definicji sa niezwykle istotne. Jak wynika
zréwnan (7 — 9) oraz z rys. 36, przeprowadzenie transformacji Fouriera obrazu

meibograficznego pozwala eksperymentalnie okresli¢ jaki jest rozktad prawdopodobienstwa
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tego, ze zobrazowana struktura gruczotow odpowiada idealnie periodycznej strukturze
0 pewnej czestotliwosci przestrzennej, (, i pewnej orientacji 0. Dzigki dopasowaniu
odpowiedniego modelu statystycznego do wyznaczonych do$wiadczalnie rozktadow p(0)
i p(g) (rys. 36) mozliwy jest pomiar $redniej czestotliwo$ci i orientacji gruczolow
(odpowiadajacy potozeniu maksimum rozkladu), jak rowniez okre§lenie wyzszych
momentdéw rozktadu. W szczegdlnosci, szerokosci rozktadow (ich wariancje) moga by¢
wykorzystane jako warto§ciowe parametry morfometryczne. Sg one bowiem miarg
niepewnosci w wyznaczeniu $rednich wartosci g i 6, na co wplyw ma zakres zmienno$ci
czestotliwosci lub kata gruczolow w analizowanym obszarze obrazu. Gruczoly ,,zdrowe”
charakteryzuja si¢ dobrze okreslonymi (stabo zmiennymi) wartosciami q i 0, Ktorym
powinny odpowiada¢ waskie rozktady p(6) i p(q). Natomiast poszerzenie rozktadow
spodziewane jest dla struktur, w ktorych wystepuje duza zmiennos¢ szerokosci lub orientacji
gruczoldow Meiboma. Wptyw znieksztalcenia struktury gruczotow na otrzymywane obrazy

PSD przedstawiono schematycznie na rys. 37.

Niezaburzona struktura

Zmiana w orientacji gruczoléw
Rozktad Stata Stata Rozktad
orientacji orientacja Obraz gruczolow czestotliwos¢ czestotliwosci
" 4
’ | /
4
Obraz PSD
' 4 °
, ° o O o o -

Rys. 37. Wplyw zmiennoSci czestotliwos$ci q i orientacji 0 struktury gruczoléw Meiboma na
rozklady gestosci widmowej, PSD, otrzymywane na drodze transformacji Fouriera obrazéow
meibograficznych.

3.1.6 Konsekwencje skonczonego rozmiaru gaussowskiego okna analizy

Jak wspomniano w poprzednim rozdziale, ,,zmienno$ci” czestotliwosci i kata
orientacji gruczotOw uznane moga by¢ za warto$ciowe parametry morfometryczne. Aby

oszacowac warto$ci liczbowe tych parametréw okresli¢ nalezy szeroko$¢ funkcji rozktadow
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prawdopodobienstwa p(0) i p(q). Gruczotom, ktorych czestotliwo$¢ lub kat ulegajg istotnym
zmianom, odpowiada¢ powinny szerokie funkcje p(0) i p(q).

Jednak zmienno$¢ czestotliwosci lub kata orientacji gruczotéw nie jest jedynym
czynnikiem mogacym poszerzy¢ rozktady p(0) i p(q). Czynnikiem jaki nalezy réwniez
uwzgledni¢ jest rozmiar analizowanego obszaru obrazu. Wptyw zawg¢zenia obszaru analizy
na otrzymywane obrazy PSD zilustrowano na rys. 38. gdzie idealng struktur¢ gruczotow

Meiboma zamodelowano funkcjg sinus o stalych wartoséciach q i 6.

b) c)
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Rys. 38. Konsekwencja skonczonej wariancji gaussowskiego okna analizy (nalozonego na
obraz idealnego wzoru sinusoidalnego) na obraz widmowej gestosci mocy (PSD)
przedstawionej we wspolrzednych kartezjanskich i biegunowych.

Wiersz 1) obraz nieograniczonej sinusoidy 0 statej niskiej czestotliwosci zorientowanej pod katem
45°; wiersz 2) obraz sinusoidy o niskiej czestotliwosci ograniczonej przez szerokie okno Gaussa
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(duza warto$¢ or); wiersz 3) obraz sinusoidy o niskiej czestotliwosci ograniczonej waskim oknem
Gaussa (mata wartos¢ or); wiersz 4) obraz sinusoidy o wysokiej czgstotliwosci ograniczonej waskim
oknem Gaussa; Kolumna a) obraz poddawany transformacji; kolumna b) obraz PSD we
wspotrzednych kartezjanskich; kolumna c¢) obraz PSD we wspotrzednych biegunowych. Dla
nicograniczonego sygnatu (wiersz 1) w obrazach PSD widoczne sg wyjatkowo waskie piki. Gdy
sygnal jest ograniczony przez okno Gaussa (wiersze 2—4), wowczas szeroko$¢ rozktadow PSD staje
si¢ skonczona i zalezy od wariancji okna Gaussa (im szersze okno, tym wezszy pik PSD). Dla
obrazéw PSD w uktadzie kartezjanskim (kolumna b) ksztalt piku jest symetryczny i opisany taka
samg wariancja w kierunkach Qx i Qy, réwna oq. We wspotrzednych biegunowych ksztatt rozktadu
PSD jest generalnie niesymetryczny z wariancjg w kierunku q i & rowng odpowiednio o4 and ce. Im
wyzsza czestotliwo$¢ sygnatu (im dalej pik znajduje si¢ od poczatku kartezjanskiego uktadu
wspotrzednych), tym wezszy jest on we wspotrzednych biegunowych (panele 3¢ i 4c¢).

W przypadku analizy nieograniczonych sygnatéw stacjonarnych, wynikiem analizy
Fouriera jest widmowa gesto$¢ mocy w postaci funkcji delty Diraca (nieskonczenie waski
pik). W obrazie PSD widoczne sg wowczas jedynie waskie maksima, ktére opisane sg
pojedyncza warto$cia czgstotliwosci oraz orientacji (rzad a) na rys. 38). Dane te umozliwiaja
jednoznaczne okreslenie warto$ci czgstotliwosci oraz kierunku struktury gruczotow.

W celu przeprowadzenia analizy lokalnych zmian morfologicznych gruczotow
Meiboma, konieczne jest ograniczenie calego obrazu meibograficznego do konkretnej
pozycji w obszarze powieki. W metodzie dwuwymiarowej krotkoczasowej transformacji
Fouriera, 2DSTFT, dokonuje si¢ tego za pomocg ,,0kna” analizy w (réwnanie 6).
W opracowanej metodzie wykorzystano okno analiz, w, w postaci funkcji Gaussa

0 szerokoS$ci (wariancji) or i pozycji maksimum Xw, Yw:

]"(x - 'x'H" V - yw)z J

M)('x _xw’y - yw) = exp(_

2
20; (10)
gdzie r to wspétrzedna radialna maksimum funkcji Gaussa
2 2
rx=x, =y =(x=x,) +(r=7,) 1)

Wprowadzenie okna o skonczonym rozmiarze ma jednak swoje konsekwencje
W postaci znieksztalcenia struktur widmowych w obrazach PSD. Forma tego znieksztatcenia
zalezy od postaci analitycznej funkcji w opisujgcej okno. Jedng z cze$ciej stosowanych
funkcji okna jest funkcja Gaussa. Zastosowanie takiej postaci funkcji skutkuje gaussowskim
poszerzeniem funkcji  gestosci  prawdopodobienstwa p(0) i p(q). Wynika to
z charakterystycznej cechy funkcji Gaussa, ktorej transformata Fouriera rowniez przyjmuje
posta¢ funkcji Gaussa. Ilustracja wplywu ograniczenia stacjonarnego sygnatu
sinusoidalnego oknem gaussowskim o r6znej szerokosci zaprezentowano w rzgdach 2 - 4 na

rys. 38. Jak wida¢, w wyniku ograniczenia analizowanego sygnatu, struktury widmowe
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W obrazie PSD nie sg pojedynczymi punktami (jak w przypadku sygnatu nieograniczonego),
ale cechami o zauwazalnej szerokos$ci, odwrotnie proporcjonalnej do szerokosci okna
Gaussa. Zawezenie okna analizy (zmniejszenie wariancji funkcji Gaussa or) powoduje
poszerzenie rozktadu spektralnego, i co istotne, nie ma wptywu na pozycj¢ pikow w obrazie
PSD. Zmiany pozycji pikow dokona¢ mozna poprzez zmiang orientacji struktury lub zmiang
jej czestotliwosci. Efekt zmiany czestotliwosci gruczotéw przedstawiono w rzedzie 4 na
rys. 38.

Warto zauwazyé, ze konsekwencja poszerzenia rozkltadow spektralnych
przedstawionych na rys. 38 jest zwigkszenie niepewnos$ci w oszacowaniu warto$ci
czestotliwosci, g, 1 kata orientacji, 0, analizowanej struktury. Dzieje si¢ tak pomimo tego, ze
analizowany sygnal pozostaje stacjonarny, czyli opisany jest dobrze zdefiniowanymi
warto$ciami g i 0. Oczywiste jest, ze tak wywolane poszerzenie nie moze by¢ bezposrednia
miarg znieksztalcenia gruczotow Meiboma 1 jest artefaktem zastosowanej metody
numerycznej. Wielkos$¢ poszerzenia rozktadow p(0) i p(q) mozna jednak oszacowac.

W przypadku obrazu PSD we wspotrzednych kartezjanskich (rys. 38, kolumna b),
niezaleznie od orientacji i czgstotliwosci gruczotow Meiboma ksztatt struktur widmowych
przyjmuje posta¢ funkcji Gaussa o wariancji (kwadrat szeroko$ci) odwrotnie
proporcjonalnie do wariancji funkcji Gaussa zastosowanej jako okno analiz. Jednak, jak
wspomniano  we  wczesniejszym  rozdziale, do pomiaru  funkcji  rozkladu
prawdopodobienstwa p(0) i p(q) wykorzystuje si¢ obraz widmowej gestosci mocy, PSD,
przedstawiony we wspotrzednych biegunowych (rys. 38). W tej reprezentacji ksztatt struktur
widmowych silnie zalezy od czestotliwosci sygnatu. Wyjasnienie tego efektu zawarte jest
narys. 38 (wiersz c i d). Jak wida¢, szeroko$¢ (rowniez wariancja), oq, piku w obrazie PSD
w kierunku radialnym, g, pozostaje stata i zalezna jedynie od szeroko$ci (réwniez wariancji),
or, okna analizy. Szeroko$¢ ta (wskazana czerwonymi strzatkami na rys. 38) nie ulega
zmianie niezaleznie od tego jak daleko od srodka obrazu PSD znajduje si¢ omawiany pik.
Zatem, jezeli analizowanym sygnatem jest idealna struktura sinusoidalna (o stalej
czestotliwosci i1 statym kacie), ograniczona oknem gaussowskim o wariancji 6r, WOwczas
wyznaczany z obrazu PSD rozktad prawdopodobienstwa p(q) bedzie rowniez posiadat
ksztalt funkcji Gaussa o statej (niezaleznej od kata i czestotliwosci) szerokosci, Ggq,id. Dla
tego idealnego przypadku, warto$¢ szerokosci, Ggid, znalez¢ mozna z wlasciwosci

transformaty Fouriera funkcji Gaussa
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O-q.id =

Sytuacja wyglada inaczej dla przypadku katowego rozkiad prawdopodobienstwa
p(0). W tym przypadku uwzgledni¢ nalezy efekt ,,paralaksy”. Jak zaznaczono na rys. 38
(zielone strzatki), gdy struktura widmowa znajduje si¢ blisko §rodka kartezjanskiego uktadu
wspotrzednych (centrum obrazu PSD), wowczas jej rozmiar katowy jest znaczny. Szerokos¢
katowa bedzie male¢ wraz z oddalaniem si¢ piku od centrum obrazu (wraz ze wzrostem
czestotliwosci sygnatu, (). Zatem, dla tego idealnego przypadku opisanego powyzej,
wyznaczany z obrazu PSD katowy rozktad prawdopodobienstwa p(0) bedzie ponownie
posiadat ksztalt funkcji Gaussa, jednak jej szeroko$¢ zalezna bedzie od wartosci
czestotliwoscei, g (od odleglosci od centrum obrazu). Dla tego idealnego przypadku, warto$¢

szerokos$ci rozktadu p(6), ce,id, wyrazi¢ mozna jako

O, = atan [MJ
4 (13)

gdzie qo stanowi $rednig warto$¢ rozktadu p(q) a ,oq,id dane jest rownaniem (12).

Jak wynika z rownania 12, w celu okre$lenia wartosci wariancji rozktadu p(q), og,id,
konieczna jest znajomo$¢ szerokosci gaussowskiego okna analiz, or. Okno analizy powinno
by¢ dostatecznie waskie aby zapewni¢ precyzyjny wybor obszaru obrazu meibograficznego,
jednak dostatecznie szerokie aby w obszarze tym widoczna byla struktura gruczotdéw.
Uznano, ze optymalna warto$¢ szerokosci or okna powinna by¢ nieznacznie wigksza od
sredniej odlegloSci migdzy gruczotami. W przypadku zaprojektowanego systemu
obrazujacego wielko$¢ ta wynosila ok. 30 pikseli. Na tej podstawie uznano, ze optymalny
rozmiar gaussowskiego okna analizy wynosi¢ powinien 2 ¢ = 40 pikseli.

Powyzsze informacje odno$nie spodziewanego poszerzenia funkcji rozktadu p(6)
Ip(q) wykorzystane zostang podczas lokalnej analizy rzeczywistych obrazow
meibograficznych. Obrazy takie traktowac nalezy jako sygnaly ograniczone 1 jednoczesnie
niestacjonarne. W takim przypadku, na szeroko$¢ rejestrowanych eksperymentalnie
rozktadéw prawdopodobienstwa p(0) i p(q) wptyw beda mialy dwa czynniki: 1) ,,idealny”
wynikajacy ze skoficzonej szerokosci okna analizy 12) ,,wlasciwy” zwigzany ze zmiennoscia
czestotliwosci (szeroko$ci) oraz kata orientacji gruczotow w obrebie okna. Poniewaz

pierwszy z czynnikow jest artefaktem metody, poprawne zdefiniowanie miary
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znieksztatcenia gruczotow Meiboma polega¢ bedzie na odjgciu ,,idealnych” wariancji
(zdefiniowanych rownaniami 12 i 13) od wariancji mierzonych eksperymentalnie.

W przypadku analizy globalnej, obszar transformacji obejmowac bedzie caty obraz
meibograficzny. Poniewaz sygnal nie bedzie ograniczany, to pomijalny bedzie rowniez efekt
skonczonej szerokosci okna analizy. W tym przypadku bezposrednio rejestrowana szerokos¢
rozktadéw p(0) i p(q) stanowi¢ moze dobrg miare Sredniego znieksztalcenia gruczotéw

Meiboma.
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4. Analiza statystyczna korelacji w wielowymiarowych zbiorach
danych

Opracowana w ramach przedstawionej pracy metoda analizy obrazéw
meibograficznych dostarcza szeregu parametrow liczbowych opisujacych poziom
znieksztatcenia struktury gruczoléw Meiboma na poziomie globalnym oraz lokalnym.
Wyzwaniem moze by¢ przeszukiwanie takiego obszernego zestawu danych pod katem
opisowe] uzytecznosci konkretnego parametru lub korelacji mi¢dzy poszczegodlnymi
parametrami. Nalezatoby zatem zastanowi¢ si¢ nad sposobem analizy statystycznej
pozyskiwanych danych. Z uwagi na wielowymiarowo$¢ (wieloparametrowos¢) tych danych
oraz potrzebe klasyfikacji obrazéw meibograficznych, wykorzystano liniowa analizg
dyskryminacyjng (ang. Linear Discriminant Analysis, LDA) oraz algorytm analizy
glownych sktadowych (ang. Principal Component Analysis, PCA). Obie te metody stanowig
dwie najczescie] wykorzystywane techniki redukcji wymiarowosci uzyskanych danych.
Algorytmy te bazuja na wykrywaniu liniowych zalezno$ci pomigdzy wszystkimi
analizowanymi parametrami, a nastgpnie na takim obrocie uktadu wspotrzgdnych, aby
uzyska¢ najwigksza zmiennos$¢ danych wejsciowych (PCA) lub najwicksza separacje
miedzy kategoriami danych (LDA). Techniki te postuzg do interpretacji istotno$ci
poszczegllnych cech oraz przeprowadzenia automatycznej klasyfikacji obrazow

meibograficznych.

4.1 Analiza sktadowych glownych (ang. Principal Component
Analysis, PCA)

Analiza gtownych sktadowych jest technikg polegajaca na ortogonalnej transformacji
zestawu analizowanych zmiennych w zbiér nowych (nieobserwowalnych) zmiennych
bedacych kombinacjg liniowa zmiennych wejsciowych dobrang tak, by zmiany wartosci
tych nowych zmiennych maksymalnie skutecznie odzwierciedlaly zréznicowanie danych
[162-167]. Tak otrzymane nowe zmienne okreslane sg jako ,,sktadowe gtowne”. Liczba
wyznaczanych sktadowych glownych odpowiada liczbie zmiennych pierwotnych. Co
istotne, skladowe glowne uporzadkowane sg w ten sposob, aby ich wariancje byty coraz
mniejsze. Dodatkowo, suma wariancji sktadowych gtéwnych odpowiada sumie wariancji
parametréw pierwotnych. Oznacza to, ze analiza PCA zachowuje informacje zawartg

w analizowanym zbiorze danych.
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Poniewaz sktadowe gldéwne uszeregowane sg zgodnie z malejgcg wariancja, dlatego
juz kilka pierwszych sktadowych gléwnych zawiera zdecydowang wiekszo$¢ informacji
0 calym zbiorze danych. Zazwyczaj Kilka pierwszych sktadowych gtéwnych stanowi dobra
reprezentacja calego =zbioru danych. Jest to cecha analizy PCA powszechnie
wykorzystywana do istotnego zmniejszania liczby parametréw (liczby wymiarow)
opisujacych pewien zbior danych, bez znaczacej utraty zawartej w nim informacji.

Metoda PCA jest algorytmem opartym o rachunek macierzowy [162-167]. Dane
wejsciowe zebrane sg postaci macierzy X. W przypadku metody analizy obrazow
meibograficznych, kazdy taki obraz opisany zostanie zestawem wartosci parametrow
morfometrycznych. Wartosci te utworza pojedynczy wektor wierszowy macierzy X. Liczba
tych wektoréw (wierszy macierzy) rowna bedzie liczbie analizowanych zdjec.

Celem analizy PCA jest znalezienie macierzy wspotczynnikow W umozliwiajacej
rzutowanie wektorow macierzy X na wektory o kierunkach sktadowych gtéwnych.
W rezultacie powstaje druga macierz, Y, ktorej wektory wierszowe zawierajg warto$ci

sktadowych gtownych. Operacj¢ transformacji macierzy mozna wyrazi¢ jako:
Y = XW (14)

Macierz W to macierz wektoréw bazowych sktadowych gtownych, ktore z kolei sg

wektorami wlasnymi macierzy kowariancji S:

1
5= (N-1)

NX-0-x=-2T (15)

gdzie x to wektor srednich warto$ci parametréw morfometrycznych.

Warto$ci wlasne Ai macierzy kowariancji S interpretowaé¢ mozna jako wariancje
sktadowych gtownych. Wyznaczenie wektorow wlasnych wi 1 wartoSci wlasnych Ai

macierzy kowariancji sprowadza si¢ do rozwigzania rOwnania wlasnego:

SWi = Aiwi (16)

Wartosci wtasne porzadkuje si¢ od wartosci najwigkszych do najmniejszych,

a odpowiadajace im wektory wlasne zapisuje si¢ w postaci macierzy W. Pierwsze z kolumn

w tak powstatej macierzy (te o najwigkszych wariancjach) definiowane sg jako kierunki
(osie) w przestrzeni sktadowych glownych najbardziej rdznicujacej dane.

Kolumny macierzy W pomnozone przez pierwiastek kwadratowy odpowiednich

warto$ci wlasnych, czyli wektory bazowe PCA przeskalowane przez wariancje, nazywane
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sg tadunkami PCA (ang. loads). Wektor ten wyznaczy¢ mozna dla kazdej zmiennej
wejsciowej (dla kazdego parametru morfometrycznego) i w ten sposob okresli¢ jej wktad
W wyznaczone warto$ci sktadowych glownych.

W prezentowanej pracy analizy danych metoda PCA dokonano w jezyku
programowania Python wykorzystujgc biblioteke funkcji uczenia maszynowego scikit-learn
[168].

4.2 Liniowa analiza dyskryminacyjna (ang. Linear Discriminant
Analysis, LDA)

Jak wspomniano w rozdziale 2.5, pozyskane w ramach pracy obrazy meibograficzne
zostaty wstepnie skalsyfikowane i kazdemu obrazowi przypisano jedng z trzech etykiet:
,Zdrowy”, | posredni”, ,.chory”. Metoda LDA wykorzystuje t¢ dodatkowa informacje
0 przynalezno$ci do pewnej kategorii (klasy) w celu znalezienia nowego zestawu
parametrow, ktore przedstawi¢ mozna jako kombinacje liniowa pierwotnych parametrow.
Efekt dziatania algorytmu LDA jest wigc podobny do wyniku metody PCA. Jednak podczas
gdy PCA znajduje kierunki (tzw. sktadowe glowne), ktore maksymalizujg wariancje
w zbiorze danych, metoda LDA oblicza kierunki (tzw. liniowe dyskryminatory)
reprezentujace osie, ktére maksymalizujg separacj¢ migdzy klasami i minimalizujg separacje
wewnatrzklasowa [162-167].

Z formalnego punktu widzenia liniowa analiza dyskryminacyjna jest algorytmem
zblizonym do analizy sktadowych glownych. W procesie obliczeniowym definiuje si¢
jednak nie jedng macierz kowariancji, lecz dwie macierze, definiujace odpowiednio

zmienno$¢ wewnatrzgrupowa Sy 1 miedzygrupowa Sp:

. T
Sw=29, ijzll(xij —%;) (xij— %), X = N%Z?:l Xi (17)

— — — T _ .
Sp=EL N -2 (G —%) =35, Ty (18)

gdzie: xij jest wektorem j-tej danej pochodzacej z grupy I, a Nj jest liczbg danych w tej grupie.

Algorytm zmierza do znalezienia takiego kierunku w przestrzeni nowych
wspotrzednych, ktory maksymalizuje zmienno$¢ miedzygrupowa, jednocze$nie
minimalizujagc  zmienno$¢ wewnatrzgrupowa. Znalezienie najlepiej rdznicujacych

kierunkow sprowadza si¢ do rozwigzania zagadnienia wtasnego:
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SV_Vlisi = Aiwi (19)
gdzie wii Zi to, odpowiednio, wektory i warto$ci wlasne macierzy S,;15,,.

Podobnie jak w metodzie PCA, warto$ci wlasne zapisuje si¢ w postaci macierzy W
po uporzadkowaniu zgodnie z malejagcymi wartosciami wlasnymi. Rzutowanie danych
wejsciowych na nowe kierunki odbywa si¢ poprzez wymnozenie danych macierzy

wejsciowej X przez znaleziong macierz W (rownanie 14).

Podsumowujac, gldwna roéznica miedzy metodami PCA i LDA polega na tym, ze
podczas gdy algorytm PCA okre$la kierunki najwiekszego rozproszenia danych (kierunki
0 maksymalnej wariancji), algorytm LDA opierajac si¢ na przynalezno$ci klasowe;,
odnajduje kierunki minimalizujgce rozproszenic wewnatrzklasowe z jednoczesng
maksymalizacjg odstepu miedzy klasami. Podobnie jak w przypadku PCA, metode LDA
wykorzystuje si¢ do zmniejszenia wymiaru danych poprzez rzutowanie przestrzeni cech
(zestawu danych) na mniejsza podprzestrzen, przy jednoczesnym zachowaniu informacji
dyskryminujacych klasy.

Numeryczng analiz¢ metoda LDA przeprowadzono w jezyku programowania

Python wykorzystujac bibliotek¢ funkcji uczenia maszynowego scikit-learn [168].

4.3 Automatyczna klasyfikacja obrazow gruczotow Meiboma

Gléwnym celem niniejszej pracy jest opracowanie metody pozwalajacej na obiektywna
charakteryzacj¢ stanu morfologicznego struktury gruczoléw Meiboma. Wynikiem takiej
analizy ma by¢ pewien parametr (lub szereg parametrow), ktorego wartos¢ liczbowa
powigzana jest ze znieksztalceniem wzoru gruczolow. Zatem, w zasadzie, parametr taki
moze by¢ wykorzystany do automatycznej klasyfikacji obrazow gruczotow. Omowienie
automatycznej klasyfikacji obrazéw meibograficznych ma na celu zwrécenie uwagi na kilka
ogolnych kwestii zwigzanych z obiektywng 1 subiektywng parametryzacja obrazow
gruczotow Meiboma.

Procedura klasyfikacji obrazéw gruczolow Meiboma sktada si¢ z kilku etapoéw. Jak
opisano w rozdziale 2.5, kazdy zarejestrowany obraz gruczotdéw Meiboma zostat wstepnie
przyporzadkowany przez optometryste do jednej z trzech subiektywnych kategorii:
,»Zdrowy”,  posredni”, ,,chory”. Zauwazy¢ nalezy, ze liczba kategorii na jakie postanowiono
podzieli¢ obrazy, jest skonczona (i rowna trzy), podczas gdy zmiany morfologiczne,

odzwierciedlajace postep dysfunkcji, zachodzg ptynnie. W zwigzku z powyzszym, proces
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przypisania konkretnego obrazu do jednej z trzech kategorii musi by¢ obarczony pewna
niepewnoscig. Szczegdlnie wyrazny jest tu przyktad obrazoéw z pogranicza sgsiadujgcych
kategorii, ktore przypisane mogg by¢ zarowno do jednej jak i drugiej kategorii.

W wyniku opracowanych metod analizy obrazéw gruczotow Meiboma, dla kazdego
analizowanego obrazu okre§lona zostanie warto$¢ liczbowa pewnego parametru
morfometrycznego X, ktora skorelowana jest z postepem znicksztalcenia gruczolow.
Warto$¢ ta rdwniez wyznaczana jest z pewnag niepewnosciag. Wpltywa na nig jakos$¢
instrumentu uzytego do obrazowania, procedura segmentacji (binaryzacji) zarejestrowanych
obrazow oraz mozliwe artefakty numeryczne w algorytmie analizy obrazu.

W rezultacie, kazdej z trzech kategorii subiektywnych bedzie odpowiadal pewien
przedziat wartosci obiektywnego parametru X. Co wigcej, przedzialy wartoSci
X, odpowiadajace r6znym kategoriom, beda si¢ przekrywac. Zatem przypisanie konkretnego
obrazu do konkretnej kategorii, bazujac na wartosciach obiektywnego parametru x, nigdy
nie bedzie jednoznaczne i bedzie wigzac¢ si¢ z pewnym prawdopodobienstwem.

Stosowana w pracy metoda klasyfikacji zaktada, zZe =znane s3 ggstosci
prawdopodobienstwa pK(X) tego, ze obraz opisany wartoscig parametru X nalezy do danej
kategorii K. Sposob dziatania klasyfikatora zilustrowano schematycznie na rys.39, gdzie
ciaglymi liniami pokazano hipotetyczne przebiegi gestosci prawdopodobienstwa dla trzech
kategorii o symbolach: A, B i1 C. Pozycje maksimow funkcji rozktadu wskazujg najbardziej
prawdopodobne wartosci parametru X dla danej kategorii. Wida¢ rowniez, ze krzywe maja

pewna szerokos$¢ skutkujaca przekrywaniem si¢ zakresOw parametru X dla r6znych kategorii.

A — kategoria A
- kategoria B
- kategoria C

Rys. 39. Schemat Kklasyfikacji na podstawie funkcji gestosci prawdopodobienstwa parametru x
dla kategorii A, B i C. Linie ciagle prezentujg hipotetyczne przebiegi gestosci prawdopodobienstwa
p(x) dla trzech kategorii o symbolach: A, B i C. Pozycje maksimow funkcji rozktadu wskazuja
najbardziej prawdopodobne wartoséci parametru X dla danej kategorii.
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Wida¢ zatem, ze przypisanie danego obrazu gruczotow Meiboma do jednej z trzech
kategorii odbywa si¢ zawsze z pewnym prawdopodobienstwem. Miarg tego
prawdopodobienstwa jest warto$¢ odpowiedniej funkcji gestosci. Na rys.39 zilustrowano
procedurg klasyfikacji pewnego i-tego obrazu gruczotéw, dla ktérego wyznaczono
obiektywng warto$¢ parametru morfometrycznego Xi. Dla tej wartosci, funkcje gestosci
prawdopodobienstwa dla kazdej kategorii przyjmuja odpowiednie wartosci: p(xi), pB(xi)
oraz p®(xi). Z kolei prawdopodobienstwa przypisania danego obrazu do danej kategorii P4,

PB i P€ obliczy¢ mozna z unormowanych gestoéci prawdopodobienstw:

PA(X-) — pA(Xi)
I pA(Xi)+ pB(Xi)+ pc(xi)
PB ) = pB(Xi) 20
5= A )+ P00+ p° ) 0
PC(X-) pc(xi)

T PR+ pP0x) + pS(x,)

Obraz gruczotéw przypisywany jest do tej kategorii, dla ktorej znaleziono najwigksza
warto$¢ odpowiedniego prawdopodobienstwa, P. Dla przyktadu przedstawionego na rys. 39
jest to kategoria ,,B”.

Powyzsza procedura klasyfikacji obrazow zostanie przeprowadzona W oparciu
o wyniki analizy globalnych zmian morfologicznych (Rozdziat 5.1.3), wykorzystujac jako
parametr X warto$ci wyznaczanych parametrow morfometrycznych oraz pierwszg sktadowsg
glowna PCA.

Analogiczna metode klasyfikacji mozna przeprowadzi¢ na podstawie wigkszej liczby
parametrow morfometrycznych, jezeli dla kazdego =z nich znane s3 gestosci
prawdopodobienstwa dla wszystkich kategorii (analogiczne do tych przedstawionych na
rys. 39.). Woweczas warto$¢ prawdopodobienstwa tego, ze dany obraz przynalezy do danej
kategorii, obliczy¢ mozna z iloczynu odpowiednich ggstosci prawdopodobienstw.
W przypadku gdy do opisu poziomu znieksztalcenia gruczotow Meiboma wykorzystano
dwa parametry morfometryczne, o symbolach x i y, prawdopodobienstwa warunkowe

przynaleznos$ci do kategorii A, B lub C obliczy¢ mozna jako:
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P (%) P (y)

F)A(Xi'yi): A A B B c C
P ()P (Y) + P (x) P (y)+p (x)p (Vi)

ST — pB(xi)pB(yi) _ (21)
PO P () + PT(X) P (y) + P (X)) P~ (¥))

PC(Xi,yi): p (Xi)p (yl)

P () P (Y) + PP () PP (y) + P (X) P ()

Jak poprzednio, obraz gruczotow przypisywany jest do tej kategorii, dla ktorej
znaleziono najwicksza warto$¢ odpowiedniego prawdopodobienstwa, P.

Powyzsza procedura klasyfikacji zostanie przeprowadzona na podstawie wynikow
analizy lokalnych zmian morfologicznych (Rozdziat 5.2.2), wykorzystujac jako parametry
X iy dwie pierwsze sktadowe glowne PCA oraz dwa pierwsze dyskryminatory LDA
(rozdziat 4.1.; 4.2.).

Procedur¢ automatycznej kategoryzacji przeprowadzi¢ mozna dla wszystkich
zarejestrowanych obrazéw gruczolow Meiboma. Wowczas wydajnos¢ metody klasyfikacji
zdefiniowa¢ mozna jako wzgledng liczbg prawidlowo przypisanych obrazow, zdefiniowang
jako stosunek liczby obrazow przypisanych automatycznie do liczby obrazéw przypisanych
przez optometryste (rozdziat 2.5).

Jako miar¢ niepewnosci, w przypisaniu do danej kategorii, przyjeto odchylenie
standardowe (SD) warto$ci odpowiedniego prawdopodobienstwa P obliczonego z rdwnania
(20) lub (21).

Zaktadajac 95% przedzial ufnosci, marginesy btedoéw klasyfikacji obliczono z:

sD,

N,

SD,

N (22)

SD,

Mo

gdzie Na, Ng i Nc to liczby obrazow gruczotow w danej kategorii.

AA=1.96

AB =1.96

AC =1.96

Jak wspomniano wczes$niej, opisana metoda klasyfikacji zaklada, Ze znane sg funkcje
gestosci  prawdopodobienstwa p(X). Funkcje te mozna oszacowaé z danych
eksperymentalnych wyznaczajgc rozktad (histogram) wartosci X zmierzonej dla wszystkich

obrazéw przypisanych przez optometryst¢ do kazdej z trzech kategorii. Nastepnie, do
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zmierzonego histogramu dopasowac nalezy ciagla funkcja gestosci prawdopodobienstwa.
Wybor wilasciwej funkcji powinien odpowiada¢ prawdziwe] statystyce wartosci
rozpatrywanego parametru X, ktérej poznanie jest utrudnione ze wzgledu na stosunkowo
malg liczbe probek (obrazoéw meibograficznych). W zwiazku z tym wybdr funkcji
modelujacej rozktady prawdopodobienstwa dokona¢ nalezy arbitralnie, starajac si¢ znalez¢

takg funkcje, ktora najlepiej odpowiada ksztattowi wyznaczonych histograméw.
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5.  Metoda ilosciowego okreslenia zmian w morfologii
gruczolow Meiboma

Nieustannie trwajg prace nad wdrozeniem standardéow opisu zmian w morfologii
gruczotow Meiboma. Mimo, ze lista opisywanych parametrow staje si¢ coraz dtuzsza, nadal
trudno o wskazanie parametru wykazujgcego najwyzszg skuteczno$sé¢ w diagnozie oraz
monitorowaniu zmian dysfunkcji gruczotéw Meiboma. Znaczna czg$¢ parametrow stanowi
zbidr oczywistych zmian, tj. dlugo$¢ czy kierunek, w przypadku innych wymagane bytoby
jednak wczesniejsze zdefiniowanie opisywanej zmiany, p, parametru kretosci gruczotow.
Jednak problematyczne jest nie tylko zdefiniowanie parametrdw, ale rowniez znalezienie
metody automatycznego okreslenia liczbowej warto$ci zwigzanej z zdefiniowanym
parametrem opisujacym ksztatt.

Tak jak zaprezentowano w czeSci teoretycznej pracy, dobrym modelem obrazu
niezaburzonej struktury gruczoldéw jest dwuwymiarowy sygnal sinusoidalny o pewnej
czestotliwosci 1 orientacji. Obserwacja ta uzasadnia wykorzystanie fourierowskiej analizy
obrazéw jako podstawowego narzedzia numerycznego. Parametry opisujace zmiany
w morfologii gruczotdow Meiboma beda powigzane z ksztaltem struktur widmowych
obserwowanych w wyznaczanych obrazach widmowej gestosci mocy (PSD).

Opracowana metoda obiektywnej parametryzacji zmian w morfologii gruczotow
Meiboma podzielona zostata na dwa etapy, w ktorych kolejno przeprowadzono analizg

obrazéw meibograficznych na poziomie globalnym oraz lokalnym.

5.1 Analiza globalnych zmian w morfologii gruczotow Meiboma

5.1.1 Opis metody

Analizujac binarne obrazy gruczotow Meiboma, zaprezentowane na rys. 29, tatwo
zauwazy¢, ze wraz z postepem dysfunkcji gruczolow Meiboma zaburzeniu ulega ich
regularne, jednokierunkowe utozenie (struktura paskow). Zatem poczatkowa silna
anizotropia w obrazie zdrowych gruczotéw Meiboma stopniowo zanika. Co wigcej, widzimy
robwniez, ze czgstotliwosé struktury gruczotow w obszarze powieki (Srednia liczba
gruczolow w danym obszarze) zdaje si¢ by¢ wigksza dla grupy obrazow sklasyfikowanych

jako ,,zdrowe”. Zmiana tego ostatniego parametru w procesie dysfunkcji gruczotow
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Meiboma moze wskazywaé na poszerzenie struktur gruczotéw Meiboma prowadzacy do ich
zaniku, obserwowanego w zaawansowanych stadiach schorzenia.

Opierajac si¢ na powyzszych obserwacjach zatozono, ze globalny stan morfologiczny
struktury gruczotéw opisa¢ mozna za pomoca dwoch parametrow: anizotropia kierunku

gruczolow Meiboma (') oraz srednia czestotliwosé gruczolow Meiboma (7). Warto$é

liczhowa pierwszego z parametrow (') wiaze si¢ zanikiem silnie kierunkowej struktury
gruczolow, natomiast drugi parametr (J) odpowiada S$redniej szerokosci gruczolow
(lub odlegtosci migdzy nimi).

W celu ilo$ciowej analizy zmian w morfologii gruczoldéw Meiboma, wykorzystano
dyskretng, dwuwymiarowg transformat¢ Fouriera. Analiz¢ przeprowadzono w srodowisku
NI LabVIEW® wykorzystujac modut analizy obrazu NI Vision.

Na rys. 40-43 przedstawiono kolejne kroki analizy, w celu wyznaczenia $redniej
czestotliwosci gruczotéw Meiboma oraz anizotropii kierunku gruczotéw Meiboma . Na
rys. 40 zaprezentowano oryginalny binarny obraz gruczotow Meiboma bedacy punktem
wyijscia dla kolejnych krokdow analizy. Na rysunku symbolem ,, T” zaznaczono ,,0kres”
struktury gruczotow, ktory odpowiada odleglosci miedzy wybranymi gruczotami.
Odwrotno$¢ tego parametru pozwala zdefiniowa¢ -charakterystyczng czgstotliwosé
przestrzenng dla tej pary gruczotéw q = 1/T. Wida¢ rowniez, ze obraz gruczotéw jest nieco

obrocony o kat 0o i zorientowany w kierunku zaznaczonym przerywang niebieska linig.

f(x,»)

eo* my
>,
<
T
t
X
Rys. 40. Oryginalny binarny obraz gruczoléw Meiboma. Symbol T wskazuje na odlegtos¢

pomiedzy wybranymi kolejnymi gruczotami zorientowanymi w osi wyznaczonej przez gtowny
kierunek gruczotow 6q.

Obraz zaprezentowany na rys. 40 poddany zostal dwuwymiarowej dyskretnej

transformacji Fouriera. Otrzymany w ten sposob obraz widmowej gestosci mocy (PSD)
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we wspotrzednych kartezjanskich (JF(gx,0y)[?) przedstawiono na rys. 41. Jak widaé, w
obrazie PSD pojawiajg si¢ charakterystyczne symetryczne struktury widmowe (zaznaczone
czerwonymi przerywanymi okregami), czyli cechy opisane w rozdziale 3.1 i spodziewane
dla kierunkowej periodycznej struktury gruczotow. Cechy te zorientowane sa pod katem,

ktory odpowiada wspomnianemu powyzej $redniemu kierunkowi, 0o, struktury gruczotow.

|F(q,.9,)

"

0 q,

5
e

.‘_ (N o' o Y wn
b

_>qv

Rys. 41. Widmo gestosci mocy (PSD) wyznaczone dla oryginalnego binarnego obrazu
gruczolow Meiboma zaprezentowanego na rys. 40. Czerwonymi okrggami zaznaczono
charakterystyki spektralne widma okresowej, jednokierunkowe;j struktury. Ich odlegtos¢ od srodka

uktadu zwigzana jest ze $rednig czestotliwo$cig gruczotlow Meiboma ( .

Warto zauwazy¢, ze struktury widmowe widoczne na rys. 41 nie sg dobrze
zlokalizowanymi waskimi pikami, lecz zajmuja pewng przestrzen w obszarze PSD. Zgodnie
z treScig rozdziatu 3.1.5 (rys.37) jest to konsekwencja zmienno$ci W oOrientacji
i czestotliwosci gruczotow Meiboma. Zadaniem prowadzonej globalnej analizy obrazéw
gruczolow Meiboma bedzie takie sparametryzowanie ksztattu struktur widmowych PSD,
ktore umozliwi zdefiniowanie i okreslenie warto$ci liczbowych parametréw opisujacych te
zmiany.

W tym celu odnotowaé nalezy, ze wartoSci gestosci mocy PSD wyznaczane
w kierunku radialnym (czyli w funkcji czestotliwosci przestrzennych) silnie zaleza od
wspotrzedne; katowej 0. Obserwacja ta wskazuje, ze dalsza analize wygodniej
przeprowadzi¢, gdy zalezno$ci PSD wyrazi si¢ we wspotrzednych biegunowych (q, 0).
W tym celu zdefiniowano funkcje |Fe(q)|%, ktora opisuje zmiang wartoéci gestosci mocy
w funkcji czestotliwosci przestrzennej g dla danego kata 0. Innymi stowy, funkcja ta jest

,cieciem” przez obraz PSD pod pewnym okreslonym katem. Przebieg funkcji |Fo(q)|* dla

82



wybranego kata (6 =00) zaprezentowano na rys.42. Jak wida¢, dla tego
charakterystycznego kata ,,cigcie” przebiega w poprzek struktur spektralnych. W rezultacie
przebieg funkcji |Fo(q)[* wykazuje maksimum, ktérego pozycja odpowiada $redniej wartosci
czestotliwosci  struktur gruczotow Meiboma, . W celu oszacowania wartosci tego
parametru, zalezno$¢ |Fo = 0o(q)|* zostata dopasowana funkcja Gaussa (z6Mta linia rys. 42).
Poszukiwana warto§¢ 0 odpowiada potozeniu maksimum dopasowanej funkcji. Warto
zaznaczy¢, ze w przypadku obrazow ,,zdrowych” gruczotow Meiboma (charakteryzujacych
si¢ cienkimi strukturami gruczotow lub mniejszymi odlegtosciami pomigdzy gruczotami)

spodziewane sg wyzsze wartosci parametru { .

2y

0
0*7 .
T ‘%‘,L ._'i

-

Rys. 42. Widmo gestosci mocy (PSD) z wyznaczonym rozkladem energii |Fol> jako funkcji
czestotliwosci g dla kierunku 0o. Warto$¢ e stanowi miare energii oryginalnego obrazu w danym
kierunku 0, definiowana jako obszar pod wykresem widma |Fe(q)[2. Srednia warto$é czestotliwosci
gruczoléw Meiboma { wyznaczana jest jako maksimum funkcji Gaussa (zotta linia), dopasowane;

do rozktadu |Fe(q)[? dla kierunku 0o.

Dla okre$lenia warto$ci anizotropii kierunku gruczotéw Meiboma (k') konieczne
jest wyznaczenie katowej zaleznos$ci ,,energii” w obrazie gruczotow Meiboma, ee. Wielko$¢

te zdefiniowano jako

43
ey = [1Fy(q)F dg
4 (23)
Jak wynika z rys. 42, warto$¢ es odpowiada polu pod wykresem funkcji |Fe(q)[?> (obszar
zaznaczony kolorem czerwonym). Calk¢ dang réwnaniem (23) obliczano w pewnym

zakresie czestotliwo$ci przestrzennych danym granicami g1 i Q2. Procedura ta,
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odpowiadajgca filtrowaniu przestrzennemu, pozwala na uwzglednienie w obliczanej
wartos$ci energii eo jedynie obecno$ci struktur o czestotliwosciach spodziewanych dla

gruczotéw Meiboma.

— €,
— fit

g=0.036 [px']| «'=0.037

Rys. 43. Widmo gestosci mocy (PSD) z wyznaczonym katowym rozkladem energii eo W postaci
wykresu biegunowego (czerwona linia). Zielona linia to dopasowanie rozktadem von Mises
(réwnanie 24) umozliwiajgce znalezienie warto$ci opisujacej anizotropie kierunku gruczotow
Meiboma.

Otrzymane warto$¢ energii €o oryginalnego obrazu, wykreslone w funkcji kata,
zaprezentowano na rys. 43 (czerwona linia). Waskie rozklady eo beda wskazywaly na
wysoka anizotropowo$¢ (silng jednokierunkowo$¢) rozktadu |Fo(q)]?, oczekiwang dla
»zdrowych” obrazéw gruczoldow Meiboma. Zatem poszukiwang miarg anizotropii kierunku
gruczotow Meiboma jest szeroko$¢ eksperymentalnie wyznaczonej zaleznosci €o. Wielko$¢
te wyznaczono poprzez dopasowanie funkcji rozktadu von Mises, stanowigcej odpowiednik
rozktadu normalnego w statystyce katowej [159], do katowych zalezno$ci energii €o

wyznaczanych eksperymentalnie.

Funkcja von Miss opisana jest wzorem:

K cos(8—0,)

=5
O =0 (24)

gdzie: lo(x) to zmodyfikowana funkcja Bessela rzedu 0, k' stanowi miare szerokosci

' wystepuja

w przedziale [0,1], gdzie warto$¢ 1 charakterystyczna jest dla ukladu izotropowego.

rozktadu i odpowiada wariancji (6?) w rozktadzie normalnym. Wartoéci

Parametr 6o (bedacy odpowiednikiem sredniej w rozktadzie normalnym) wskazuje pozycje
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maksimum rozktadu i1 odpowiada $redniemu katowi struktury gruczotow (niebieska
przerywana linia na rys. 40 — 43). Wynik dopasowania funkcji von Mises do rozktadu ee

zaprezentowano na rys. 43 (zielona linia).

Rozklady (@) oraz odpowiadajace im wartosci k™t dla obrazow gruczotow
przyporzadkowanych do poszczegdélnych kategorii wraz z ich oryginalnymi binarnymi
obrazami zaprezentowano na rys. 44. Dodatkowo podano réwniez S$rednie wartoSci
czestotliwosci gruczotdow Meiboma (. Latwo zauwazyé, ze warto$é k! opisujaca szerokosé
rozktadu ee moze dostarczy¢ informacji odnosnie ksztattu struktur gruczoléw Meiboma,
wskazujac na ich znieksztalcenia i deformacje. Widzimy, ze wraz z pojawieniem si¢
znieksztalcen struktur gruczotéw Meiboma rozktady eo beda ulegaly poszerzeniu, a wartosci

k! beda rosty.

x1=0.037 x1=0.131 \ K 1=0.473
a) q=0.036 [pix1] b) q=0.031 [pix!] <) N\ q=0.021 [pix']
-\ )\
X\ ' ~
. =7 TN > Y%

v o AR S

E L, e ) M A it
A - pa e / T /f\: \..,\ o
» k\\\}'\\:\'
. Wartoéci eksperymentalne \\
fit 24
a) b) c)

Rys. 44. Widmo gestosci mocy wyznaczone dla przykladowych obrazéw gruczoléw Meiboma
Z kategorii odpowiednio: a) zdrowy, b) posredni i ¢) chory [176]. Rozklad energii katowej e(0)
(czerwona linia) wraz z dopasowanym rozktadem funkcji von Mises (zielona linia). Ponizej
oryginalne binarne wersje analizowanych obrazéw.

5.1.2 Analiza statystyczna uzyskanych wynikow

W poprzednim rozdziale zwrécono uwage, ze w przypadku ,,zdrowych” obrazow
gruczoléw Meiboma odnotowuje sie niskie wartosciami k™, co wskazuje na niski poziom
znieksztalcen oraz mniej zaburzong jednokierunkowos$¢ gruczotow Meiboma. Prawidlowe

struktury gruczotow Meiboma charakteryzujg si¢ regularnym roztozeniem oraz matymi
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odstgpami co bedzie wigzato si¢ z wyzszymi warto$ciami Sredniej czestotliwosci uktadu
Q .Wraz z postepem dysfunkcji gruczotéw Meiboma, pojawiajgce si¢ zmiany w morfologii
gruczotow Meiboma, mi¢dzy innymi ich poszerzenie, skrocenie czy tez deformacje, beda

przyczynialy sie to wzrostu wartosci k™t

oraz spadku S$redniej wartosci czestotliwosci
gruczotow .

Mozna zatem przypuszczac, ze wartosci liczbowe obu parametrow morfometrycznych
niosg informacj¢ odnos$nie stopnia znieksztalcenia 1 moga by¢ wykorzystane do
automatycznej Klasyfikacji pozyskiwanych obrazéw meibograficznych. Zatozenie to,
potwierdzono z wykorzystaniem testow statystycznych wykonanych za pomoca programu
Statistica [169].

Uzyskano statystycznie istotne rdznice pomi¢dzy trzema kategoriami obrazow dla
kazdego z zaproponowanych parametréw ilosciowego opisu obrazow, tj. k¥, 7, (p<0.05)
z wykorzystaniem testu Kruskala-Wallisa. Co wigcej, z pomoca testu U-Mann-Whitney
wykazano statystycznie istotne réznice pomigdzy kazda z par, sposrdod zaproponowanych

kategorii. Wyniki zaprezentowano na rys. 45.

0,08 E 0,043 —
* % * % * * %
0,07 5 0,04
0,038
0,06
0,035
0,05
0,033
- x
L 0,04 s 003
0.03 S 0,028
0,025
0,02 5
0,023
0,01
0,02
0,00 0,18
0,01 0,015
zdrowy  posredni chory zdrowy  posredni chory

Rys. 45. Rozklad wartosci k' oraz { dla kategorii zdrowy, posredni oraz chory [176]. Wykres
skrzynkowy przedstawia rozstep migedzykwartylowy (IQR) z kwadratem wskazujacym mediang.
Wasy wskazuja na najmniejszg i najwicksza warto$¢ danej zmiennej w obrebie przedziatu 1,5 IQR
odpowiedniego kwartyla. Wartosci poza wykresem skrzynkowym oznaczono jako A. Natomiast
warto$ci poza wagsami oznaczono kota. “p<0.05, ““p<0.001
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5.1.3 Automatyczna klasyfikacji obrazow gruczolow Meiboma

Testy statystyczne potwierdzity, ze otrzymane parametry iloSciowego opisu
morfologii gruczotow Meiboma pozwalajg na rozroznienie pomiedzy zaproponowanymi
subiektywnymi kategoriami. Zatem w kolejnym kroku pracy podjeto probe automatycznej
klasyfikacji obrazéw, bazujac na uzyskanych wartosciach sredniej czestotliwosci gruczolow
Meiboma @ i anizotropii kierunku gruczotéw Meiboma, k™ oraz kombinacji obu
parametrow uzyskanych z analizy metoda sktadowych gtéwnych (PCA) oraz metods
dyskryminatoréw liniowych (LDA).

W tym celu wyznaczono wykres korelacji pomiedzy warto$ciami x* i § wraz
z rozktadami brzegowymi (histogramami) tych parametrow dla kazdej kategorii obrazéw
(rys. 46). Jak wynika z rys. 46, kategorii ,,zdrowy” przypisane sg niskie wartosci parametru
k!, o stosunkowo waskim rozkladzie P(k). Wraz ze wzrostem poziomu znieksztalcen
W obrebie gruczotdow Meiboma widzimy przesuniecie w strone wyzszych wartosci k1,
podczas gdy rozktad P(x) ulega rozszerzeniu.

Jednoczes$nie, ,,zdrowe” gruczoty Meiboma opisywane sa wysokimi warto$ciami

czestotliwosci J, a wraz z postepem ich dysfunkcji rozktad P(Q ) osigga swoje maksimum
przy nizszych wartosciach Q.

Rozklady brzegowe P(i) oraz P(J ) wyznaczono bazujac na prezentujacych rozktad
danych dla kazdej kategorii histogramach, ktore dopasowano ciggltymi funkcjami gestosci
prawdopodobienstwa. Wybdr wilasciwej funkcji powinien odpowiada¢ wlasciwym
statystykom wartoéci k™ oraz {, ktorych poznanie jest utrudnione ze wzgledu na
stosunkowo matg liczbe probek (obrazéw meibograficznych). W zwigzku z tym, wyboru
funkcji modelujacej rozktady prawdopodobienstwa P(k™) oraz P({Q) dokonano arbitralnie
starajgc si¢ znalez¢ takie funkcje, ktore najlepiej odpowiadajg ksztattom wyznaczonych
histograméw. W przypadku parametru k! wykorzystano rozktad beta, odpowiedni dla
parametrow przyjmujacych wartosci z zakresu [0,1]. Z kolei w przypadku parametru Q

wykorzystano rozktad normalny.
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Rys. 46. Wykres korelacji uzyskany pomiedzy anizotropia kierunku k! a §rednia wartoscig
czestotliwosci J dla obrazow gruczoléw Meiboma z kategorii ,,zdrowy”, ,,posredni” i ,,chory”
wraz Z wyznaczona niepewnos$cia w szacowaniu wartosci parametrow (czes¢ a)[176]. Czesé b)
rozklad brzegowy P(k?). Cze$¢é ¢) rozktad brzegowy P(T ).

Znajac rozktady gestosci prawdopodobienstwa kazdego z parametrow (x* lub T ) dla
kazdej z kategorii, zaproponowano prosty klasyfikator progowy opisany w rozdziale 4.3.
Kazdy z obrazow Meiboma opisany zostat parg wartosci (k!, 0 ). Wykorzystujac rozktady
P(x1)i P(T) obliczono dla kazdej kategorii warto$¢ gestosci prawdopodobienstwa tego, ze
dany obraz nalezy do danej kategorii. Obraz Meiboma zostat przypisany do danej kategorii
okreslonej najwyzsza wartoscig funkcji gestosci prawdopodobienstwa. Nastgpnie policzono
liczbe obrazow przypisanych automatycznie do kazdej z trzech kategorii (zdrowy”,
»posredni”, ,.chory”). Wydajno$¢ klasyfikacji okreslono jako stosunek liczby obrazoéw
przypisanych automatycznie do liczby obrazow przypisanych przez optometryste (rozdziat

2.5). Procentowg skuteczno$¢ klasyfikacji zaprezentowano w tabeli 2.
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Istnienie korelacji pomiedzy uzyskanymi parametrami ' oraz 0 wskazuje, ze

nalezatoby spodziewa¢ si¢ wyzszej skuteczno$ci klasyfikacji w przypadku klasyfikatora
taczacego oba parametry. W tym celu wykorzystano algorytm analizy gtéwnych sktadowych
(PCA). W efekcie kazdemu obrazowi Meiboma przypisano nowe wspotrzedne (sktadowe
glowne) PCA1 oraz PCA,, reprezentujace liniowa kombinacje pomiedzy parametrami k™
oraz . Okazato si¢, ze pierwsza sktadowa glowna (PCA1) zawiera 62% catkowitej

wariancji danych, dlatego dalszg analize prowadzono jedynie w oparciu o sktadowg PCA1.
Podobnie jak w przypadku klasyfikacji opartej na pojedynczych parametrach ™ lub {,
wyznaczono histogramy warto$ci PCA1 dla kazdej z kategorii, tj. ,,zdrowy”, ,,poé$redni”,
,»chory”, a nastepnie dopasowano do nich cigglte funkcje gestosci prawdopodobienstwa. Z
uwagi na niesymetryczny ksztalt uzyskanych histogramow wartosci PCA1, dokonano
subiektywnego wyboru funkcji gamma jako modelu rzeczywistego rozktadu
prawdopodobienstwa P(PCA1), rys. 47. Nastepnie, wyznaczony rozklad gestosci
prawdopodobienstwa P(PCA1) postuzyt jako klasyfikator, dziatajacy jak wczeéniej opisane
klasyfikatory oparte na rozkladach gestosci prawdopodobienstwa P(k!) oraz P({).
Skuteczno$¢ automatycznej kategoryzacji wszystkich zaproponowanych klasyfikatorow

zestawiono w tabeli 2.
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Rys. 47. Rozklad gestosci prawdopodobienstwa P(PCA;) w postaci histogramoéw uzyskany dla

obrazéw z kategorii zdrowy, posredni, chory oraz dopasowany do kazdej z kategorii rozklad
gamma[176].
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W nastepnym kroku postanowiono sprawdzi¢ czy uda si¢ poprawi¢ skuteczno$¢
automatycznej klasyfikacji obrazow meibograficznych poprzez uwzgl¢dnienie informacji
odnos$nie przynaleznosci rejestrowanych obrazow do subiektywnych klas (ktore przypisane
zostaly do kazdego obrazu gruczolow poprzez optometryste — rozdziat 2.5). W tym celu
wykorzystano metod¢ LDA opisang szczegdétowo w rozdziale 4.2. Podobnie jak
w przypadku analizy PCA, algorytm LDA umozliwia znalezienia nowych wspotrzednych,
ktore wykorzysta¢ mozna jako cechy opisowe obrazu meibograficznego.

Procedure klasyfikacji prowadzono w sposob analogiczny do wczesniej opisanego
przypadku klasyfikacji opartej o algorytm PCA. Wyznaczono histogramy wartosci LDA1
dla kazdej =z kategorii, oraz dopasowano do nich ciagle funkcje gestosci
prawdopodobienstwa. Jako modelu rzeczywistego rozktadu prawdopodobienstwa P(LDA1)
uzyto ponownie funkcji gamma. Wynik dopasowania przedstawiono na rys. 48. Tak
wyznaczony rozktad gestosci prawdopodobienstwa P(LDA1) postuzyt jako klasyfikator,
dziatajacy podobnie jak klasyfikator oparty na rozkladzie gestosci prawdopodobienstwa

P(PCA:). Wydajnos¢ kategoryzacji z uzyciem klasyfikatora LDA; zestawiono w tabeli 2.
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Rys. 48. Rozklad gestosci prawdopodobienstwa p(LDA;) w postaci histogramow uzyskany dla
obrazéw z kategorii zdrowy, posredni, chory oraz dopasowany do kazdej z kategorii rozklad
gamma[176].
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Tab. 2. Skuteczno$¢ Klasyfikacji zaproponowanych klasyfikatorow dla Kategorii zdrowy,
posredni, chory. W tabeli podano procent poprawnych klasyfikacji. Podane niepewnosci przy
zalozeniu 95% przedzialu ufnosci.

Klasyfikator Z(}gz\]/vy Po[éor/‘z]d i C[r;/oo]ry
Anizotropia kierunku, k! 79+11 29+2 75+8
Srednia czestotliwo$é, q 839 262 618
PCA: 88+11 46+3 83+10
LDA; 88+11 40+3 83+10

Dane zawarte w tabeli 2 wyraznie pokazuja, ze klasyfikatory oparte na niezaleznych
parametrach «k?* oraz Q uzyskuja najwyzsza skuteczno$¢ w kategoryzacji obrazow

zdrowych. Najstabsze wyniki uzyskano w kategoryzacji obrazow posrednich, zarowno w
przypadku Klasyfikatorow opartych na niezaleznych parametrach jak i klasyfikatorow
uwzgledniajacych oba parametry jednoczesnie. Wyniki te byly jednak przewidywalne
z uwagi na silne przykrywanie rozktadow P(k*) i P(q) kategorii posredniej przez rozktady
sgsiednie. Co wiecej, jak wynika z poréwnania rys. 47 oraz 48, oraz z danych zebranych
w tabeli 2, ksztatty rozktadow P(PCA:) oraz P(LDA1) sg dos¢ zblizone, co przektada si¢ na
podobne wyniki wydajnosci klasyfikacji z uzyciem odpowiadajacych klasyfikatorow.
Wida¢ zatem, ze w przypadku analizy globalnej obrazéw gruczotow Meiboma, zmiana
metody redukcji wymiaru zestawu parametrow opisowych nie przetozyta si¢ na znaczaca
zmiang rezultatow klasyfikacji. Pamigtaé nalezy, ze globalny stan morfologiczny gruczotow
zostal pierwotnie opisany za pomoca jedynie dwoch parametrow (k! lub 7). Wymiar
danych moze by¢ wigc zredukowany maksymalnie o jeden, co znaczaco ogranicza
mozliwo$ci metod PCA 1 LDA. Nie powinno wigc dziwi¢, ze uwzglednienie informacji
0 wstepnym sklasyfikowaniu obrazow (w algorytmie LDA) nie wplywa na poprawe
skutecznosci klasyfikacji, przynajmniej nie dla tak ograniczonego zestawu cech opisowych
(dwdch).

Interesujace jest czy, i jak, sytuacja ta uleglaby zmianie gdyby znacznie zwigkszy¢
liczbe opisowych parametrow morfometrycznych. Kwestia ta zostanie poruszona w dalszej
czesci dotyczacej klasyfikacji obrazow meibograficznych w oparciu o wyniki lokalnej

analizy zmian morfologicznych gruczotow Meiboma.
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5.2 Analiza lokalnych zmian w morfologii gruczotéow Meiboma

5.2.1 Opis metody

Opierajac si¢ na wezesniej opisanych zatozeniach, tj. ze wraz z postepem dysfunkc;ji
gruczotoéw Meiboma zaburzeniu ulega ich jednokierunkowa struktura oraz majgc na uwadze,
ze zmiany morfologiczne moga by¢ rozne dla poszczegolnych obszaréw powieki, w drugiej
czesci opracowanej metody postawiono sobie za cel Sledzenie lokalnych zmian w morfologii
gruczotoéw Meiboma.

Zaproponowane podejscie opiera si¢ na krotkoczasowej dwuwymiarowe]
transformacie Fouriera (ang. 2D Short Time Fourier Transform, 2D STFT), opisanej
doktadniej w rozdziale 3.1.3. W przeciwienstwie do oméwionej w poprzednim rozdziale
analizy globalnej, gdzie analizowano catg powierzchnie powieki, w tym przypadku obraz
gruczotow Meiboma podzielony zostal na mniejsze rejony, a nastepnie dokonano osobnej
analizy dla kazdego z tak wydzielonych obszaréw. Analiz¢ obrazu, jak poprzednio,
przeprowadzono z wykorzystaniem srodowiska NI LabVIEW®.

Na rys. 49a-d zaprezentowano kolejne kroki wymagane w celu przeprowadzenia 2D
STFT obrazu gruczoléw Meiboma. Rys. 49a przedstawia przyktadowy zbinaryzowany obraz
gruczotéw, ktory poddawany jest takiej analizie. Obraz ten traktowaé mozna jako
dwuwymiarowg funkcje¢ f(X,y). Na obraz ten naktadano okno w postaci funkcji Gaussa
0 okreslonej pozycji (Xw, Yw). Okno réwniez traktowac nalezy jako dwuwymiarowa funkcje
W(Xw, Yw). O rozmiarze okna analiz zadecydowano oceniajagc wyniki uzyskane podczas
analizy globalnej morfologii gruczotéw Meiboma. Zaobserwowano, ze dla stosowanego
systemu obrazujacego S$rednia odlegtos¢ pomiedzy kolejnymi gruczotami wynosita
ok. 30 pikseli, zatem w zaproponowanym algorytmie wykorzystano okno analiz w postaci
funkcji Gaussa 0 szerokosci 2oy = 40 pikseli. W przeprowadzonej analizie pozycje okna
ustawiano na co dziesigtym pikselu oryginalnego obrazu gruczotéw Meiboma. Kolejne
pozycje okna widoczne sg na rys. 49 jako niebieskie kropki. Dla ilustracji, na rys. 49a
pokazano dwie wybrane pozycje okna wi (czerwone koto) i W2 (zielone koto). Obszar obrazu
gruczotdéw Meiboma, ograniczony oknem ustawionym w pozycji Wi i W2 przedstawiono
w drugim rzegdzie rys. 49 (panele b i e). Na rysunkach tych przerywanymi liniami
zaznaczono réwniez rozmiar okna. Warto zauwazy¢, ze struktura gruczoléw w obszarze

wybranym przez kazde okno jest nieco inna. W szczego6lnosci szerokos$¢ gruczolow w oknie
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w1 jest wieksza niz ta w oknie W». Podobnie kat orientacji struktury gruczotow jest inny w

kazdym z okien.

a) w, ;.fCQY)

p(e)./\_JL, o pof\__N__Jp®

d) éPWﬁ) 9) |
0 0

Rys. 49. Wykorzystanie krotkoczasowej dwuwymiarowej transformaty Fouriera w celu
wyznaczenia funkcji rozkladu prawdopodobienstwa czestotliwosci przestrzennej i kata
orientacji gruczoléw Meiboma [177].

Cze$¢ a) przedstawia oryginalny binarny obraz gruczotéw Meiboma f(x,y). Analizy dokonuje si¢ na
kolejnych obszarach obrazu, wyznaczonych za pomoca odpowiedniego okna, w tym przypadku
wykorzystano okno analiz w postaci funkcj¢ Gaussa. Kolejne pozycje okna, definiowane jako
(%w, Yw) zaprezentowano jako siatke sktadajaca sie z niebieskich punktow. Jako Wi oraz w»
przedstawiono dwie przyktadowe pozycje okna analiz.
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Czes$é b) oraz e) przedstawia obszary gruczoldow Meiboma ograniczone poprzez zastosowane okna
analiz wy oraz w». Promien okna analizy reprezentuje szeroko$¢ — wariancj¢ funkcji Gaussa or. Warto
zwrdci¢ uwage na roznice w morfologii gruczolow analizowanych przez okno Wi oraz ws.
W pierwszym przypadku widzimy znacznie bardziej poszerzone oraz pochylone struktury gruczotéw
niz te analizowane w kolejnym oknie.

Cze$é ¢) oraz f) widmowa gesto$¢ mocy zaprezentowana w kartezjanskim uktadzie wspotrzednych
obliczona dla obszaru ograniczonego poprzez okno w; oraz w,. Odlegto$¢ maksimum od centrum, g,
wskazuje na czestotliwo$¢ przestrzenng analizowanych struktur, z kolei kat 6 odpowiada kierunkowi
periodycznosci struktury. Czerwona oraz zielona strzatka, wskazujaca kierunek 6+90°, wyznacza
kierunek gruczotow. Warto zwrdci¢ uwage na zgodno$¢ uzyskanych danych z kierunkiem struktur
na obrazach rzeczywistych - cze$¢ b) oraz e).

Cze$é d) oraz g) widmowa gesto$¢ mocy zaprezentowana w biegunowym uktadzie wspétrzednych
obliczona dla obszaru ograniczonego poprzez, odpowiednio, okna w; oraz w.. Taka reprezentacja
pozwala okresli¢ prawdopodobienstwo wystepowania struktury gruczotow o okreslonej
czestotliwosci przestrzennej i danym Kierunku. Zaleznosci p(q) i p(6) odpowiadaja rozktadom
brzegowym obrazu PSD i przedstawiajg niezalezne funkcje gestosci prawdopodobienstwa, dla
kazdego z okien, odpowiednio dla czestotliwosci przestrzennej i kierunku gruczotow.

W nastepnym kroku obszar ograniczony oknem ustawionym w okreslonej pozycji,
poddano dwuwymiarowej transformacji Fouriera. W rezultacie dla kazdej pozycji okna
otrzymano obraz widmowej gestosci mocy (PSD) reprezentujacej przestrzenny rozktad
czestotliwosci  przestrzennej obrazu wejsciowego. Obrazy PSD we wspotrzednych
kartezjanskich (qx, qy) dla wybranych pozycji okna (w1 i wz) przedstawiono w trzecim
rzedzie rys. 49 (panele c i f). Jak wida¢, w obrazie PSD zauwazalne sg struktury widmowe
charakterystyczne dla periodycznego i kierunkowego wzoru gruczoldw Meiboma. Jak
wspomniano wczesniej, odlegtos¢ maksimum struktur widmowych od $rodka obrazu
(zaznaczona na rys. 49c jako Q) interpretuje si¢ jako czestotliwos¢ przestrzenng
analizowanego uktadu gruczotow (zwigzang z szerokoscig gruczotow Meiboma lub z
odlegtoscig miedzy nimi). Z kolei Kierunek wzoru gruczotéw Meiboma odpowiada katowi
pod jakim obserwujemy maksima w obrazie widmowej gestosci mocy (zaznaczony na
rys. 49c jako 0). Porownujac obrazy w drugim i trzecim rzedzie rys. 49, zauwazy¢ mozna,
ze zalezno$ci PSD zawieraja informacje odnos$nie stanu morfologicznego gruczotow
Meiboma. W szczegdlnosci kat orientacji maksimow w obrazach PSD (zaznaczony grubymi
strzalkami na panelach c i f rys. 49) jest wyraznie zbiezny z rzeczywistym kierunkiem
struktury gruczotéw. Podobnie dystans miedzy pikami w obrazie PSD jest zauwazalnie
mniejszy dla szerszego wzoru gruczotow.

Aby wyznaczy¢é wartosci liczbowe parametrow ( i 0 korzystnie jest dokonaé

zamiany uktadu wspotrzgdnych obrazow PSD do uktadu biegunowego (g, 6). Zgodnie

94



z informacjami zawartymi w rozdziale 3.1.5 zaletg reprezentacji biegunowej jest mozliwo$¢
probabilistycznej interpretacji obrazow PSD. Obrazy PSD we wspétrzednych biegunowych,
dla dwoch przyktadowych pozycji okna analizy, umieszczono w czwartym rzedzie rys. 49
(panele d i g). Na obrazach tych pokazano rowniez rozktady brzegowe p(q) i p(6) bedace
rzutami rozktadu PSD(q, 0) na kierunki odpowiednich wspotrzednych. Tak wyznaczone
rozktady brzegowe odpowiadaja gestosciom prawdopodobienstwa wystepowania
(w obszarze obrazu gruczotow Meiboma) wzoréw o okreslonej czgstotliwosci przestrzennej
g oraz orientacji danej katem 0. Analiza ksztaltu zaleznosci p(q) i p(6), wyznaczonych dla
roznych pozycji okna analizy, bedzie podstawg obiektywnego oszacowania lokalnych zmian

w morfologii gruczoléw Meiboma.

5.2.2 Wyznaczenie parametrow opisujqgcych lokalne zmiany morfologii

gruczolow Meiboma

Na ponizszym rys. 50, zaprezentowano bardziej szczegdétowo rozktady brzegowe
p(0) oraz p(q), zmierzone dla wybranej pozycji okna analizy (okno wy), przedstawione
wczesniej na rys. 49g. Wstawki na panelach a i b rys. 50 pokazuja rozktady w pelnym
zakresie odpowiednio czestotliwosci przestrzennej ( oraz katow orientacji © struktury
gruczotow. W obu przypadkach widoczne sg wyrazne maksima informujace, ze w obszarze
okna analizy wystepuje periodyczna struktura gruczolow. Zakres wystepowania maksimow

powiekszono i zaprezentowano na gldéwnych panelach rys. 50.

_p(q)
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Rys. 50. Sposéb parametryzacji eksperymentalnych rozkladéw brzegowych p(q) i p(6)
zmierzonych w wybranym oknie analiz (w2 na rys. 499) [177].
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Cze$¢ a) Rozklad gestosci prawdopodobienstwa p(q) dla danych eksperymentalnych (kotka) oraz
dopasowany do niego rozktad normalny (ciaggta linia, rOwnanie 25) w celu wyznaczenia $redniej
warto$ci czestotliwosci (o oraz szerokosci rozktadu ogqi. Warto$¢ o wskazuje na $rednig wartosé
czestotliwo$ci w danym oknie pomiardw. Zacieniony obszar wskazuje na rozklad gestoSci
prawdopodobienstwa o szeroko$ci ogi¢ dla obrazu idealnych ,,zdrowych” gruczotow Meiboma.
Poszerzenie rozktadu eksperymentalnego wzgledem idealnego informuje o niejednorodnosci
czestotliwosci gruczotow Meiboma o Gorny wykres pokazuje rozktad p(q) dla petnego zakresu
wartosci g.

Cze$¢ b) Rozklad gestosci prawdopodobienstwa p(0) dla danych eksperymentalnych (kotka) oraz
dopasowany do niego rozktad von Mises (ciagta linia, rOwnanie 26) w celu wyznaczenia $redniej
wartosci kierunku 0 oraz wariancji rozktadu oo sit. Warto$¢ 6o wskazuje na $rednia wartos¢ kierunku
w danym oknie pomiardéw. Zacieniony obszar wskazuje na rozklad gestosci prawdopodobienstwa 0
szerokosci o6,g dla obrazu idealnych ,,zdrowych” gruczolow Meiboma. Poszerzenie rozktadu
eksperymentalnego wzgledem idealnego informuje o niejednorodnosci kierunku gruczotow

Meiboma ce. Gorny wykres pokazuje rozktad p(0) w petnym zakresie wartosci 6.

Eksperymentalne krzywe przedstawione na rys. 50 moga zosta¢ scharakteryzowane
poprzez pozycje maksimum oraz poprzez szerokos$¢ rozkladu. Wartosci liczbowe tych
parametréw okresli¢ mozna poprzez dopasowanie, do eksperymentalnie uzyskanych

zaleznosci p(q) i p(6), odpowiednich modelowych funkcji gestosci prawdopodobienstwa.

Zaleznos¢ p(q) dopasowano rozktadem normalnym danym rownaniem:

_(q_%)z}

1
p(q)= — eXI{ 5
O-f.f.ﬁf 2r 20—4-}‘?! ’ (25)

gdzie gojest $rednig wartoscia rozktadu (pozycja maksimum rozktadu), ac?

.. Stanowi jego

wariancje. Wynik dopasowania réwnania (25) przedstawiono na rys. 50a za pomoca linii
ciagtej.
Wyznaczong doswiadczalnie zalezno$¢ p(0) porownano z rozkladem gestosci

prawdopodobienstwa von Mises, stanowigcym odpowiednik rozktadu normalnego

w statystyce Kierunkowej:

exp(k cos(0 —0,))
27[1”(1() (26)

p(0) =

gdzie 6o wskazuje pozycj¢ maksimum rozktadu (warto$¢ srednig), lo(k) jest zmodyfikowang

2 w rozkladzie

funkcja Bessela rzedu 0, natomiast k™ stanowi odpowiednik wariancji o
normalnym. Wynik dopasowania rownania (26) przedstawiono na rys. 50b za pomoca linii

ciaglej.
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W rezultacie zastosowania procedury dopasowania okreslono warto$ci liczbowe
pozycji maksimow (o i 6o zmierzonych rozktadow p(q) i p(0), jak rowniez szerokosci
(wariancje) tychze rozktadow, ogqfit Oraz oefit. Wielkosci Qo i Qo interpretowa¢ mozna
odpowiednio jako $rednie wartos$ci czestotliwosci przestrzennej oraz kata orientacji
struktury gruczoldw w obszarze okna analizy. Parametry ogyfit Oraz cefit niosg informacje
odnosnie niepewnosci w oszacowaniu $rednich wartoSci czestotliwosei (o 1 Kierunku
gruczotow Meiboma 6o wynikajacg z niejednorodnosci przestrzennych tych parametrow.
Zgodnie ze szczegdtowym opisem zawartym w rozdziale 3.1.6, w przypadku analizy
sygnatow na poziomie lokalnym, rozktady p(0) oraz p(q) beda ulegaly dodatkowemu
poszerzeniu, ktore zwigzane jest z zastosowaniem okna analiz o skonczonym rozmiarze.
W rezultacie, wyznaczane w procedurze dopasowania wartosci oq it Oraz o fit S3 sztucznie
poszerzone. W celu znalezienia prawdziwej warto$ci niepewnosci dla analizowanego obrazu
okreslono rozktady p(0) oraz p(q) dla ,idealnego” ograniczonego obrazu gruczotow
Meiboma (o statej czestotliwosci i kierunku). Zaleznosci te widoczne sg na rys. 50 jako
zacieniowany obszar o szeroko$ci ,,idealnej”, tj. ogqid | ©eid. Rejestracja rozktadow
0 szerokosci wigkszej niz Ggid lub Ged informuje o ,nieidealnosci” wzoru gruczotow
Meiboma wywotanej znieksztalceniem ich struktury. Za prawdziwg miarg znieksztalcenia
(niepewnos$ci w wyznaczeniu parametrow (o | 0o) przyjeto roznice pomiedzy szerokoscig
rozktadu eksperymentalnego a szerokos$cia odpowiedniego rozktadu idealnego Ac.

Zgodnie z powyzsza dyskusja, prawdziwg warto$¢ szerokosci czestotliwosci

przestrzennej, Acg, zdefiniowano jako:

_ fit _ id
Ao . =0,

o

7. 27)
Aby postugiwaé si¢ wielko$cig niemianowang, postanowiono unormowac szerokos$¢ Aog.
Przyjeto, ze prezentowana w pracy warto$¢ szerokosci rozktadu czestotliwosci gruczotow
Meiboma bedzie wyrazona jako stosunek wartosci Acq do szerokosci spodziewanej dla

uktadu idealnego og,id:

v (28)

Tak otrzymana wielko$¢ informuje o wzglednym poszerzeniu rozktadu p(q).
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Podobnie jak w przypadku szerokosci Acq, prawdziwg warto$¢ szerokosci rozktadu
kata orientacji gruczolow, Ace, wyznaczono jako rdznice pomigdzy warto$cig uzyskang dla

obrazu eksperymentalnego, oo it, a wartoscig spodziewang dla rozktadu idealnego, Ge,id

Ao o

0 =09 m—

0.id (29)

Rowniez w tym przypadku postanowiono postugiwaé si¢ wzglednym poszerzeniem
rozktadu p(0). Przyj¢to zatem, ze wartos¢ szeroko$ci rozktadu kata orientacji gruczotow
Meiboma bedzie wyrazona jako stosunek uzyskanej wartosci Ace do wartosci Spodziewanej

dla idealnego uktadu gruczotow:

O-8=

T ia (30)

Przygladajac si¢ rzeczywistym obrazom gruczotéw Meiboma, jasne jest, ze wzor
gruczolow ulega cigglym zmianom na obszarze powieki. Zatem, w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania zmian w morfologii gruczolow Meiboma oraz lokalizacji tych zmian,
funkcje gestosci prawdopodobienstwa p(0) oraz p(q) bede zmienne i charakterystyczne dla
wybranych obszaréw powieki. Rys. 51 przedstawia pordéwnanie funkcji rozktadow
prawdopodobienstwa p(0) oraz p(g) zmierzonych w dwoch wybranych oknach analiz
W1 oraz w2 zaznaczonych na rys. 49a. Przyklad ten ilustruje jak ksztalt funkcji rozktadu

prawdopodobienstwa moze zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od pozycji okna analiz.

007 ] T T T T T T T
= 01 S 01D) S
=~ (064 — it 1 <= > — Fit

(@8 [ @y o 084 L 1p®)g

0.05 1

0.04 4 0.6 1

0.03 1
0.4 1

0.02 1
0.2 1

M R IR R

.l 1 -0. . . 0. . 0.8 1.0 1.2
q [px7] 0 [rad]

Rys. 51. Porownanie rozkladéw gestosci prawdopodobienstwa p(q) (panel a) oraz p(0) (panel
b) dla dwdch wybranych pozycji okna analizy wi oraz w, przedstawionych na rys.49 [177].
Symbolami (kotkami) przedstawiono rozktady eksperymentalne, linie ciagle przedstawiaja
dopasowany rozktad teoretyczny, z kolei zacienione obszary prezentuja rozktad spodziewany dla
»idealnie zdrowe;j” struktury gruczotéw Meiboma.
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Podsumowujac, w opisanej metodzie analizowano wybrane obszary obrazu
meibograficznego, okreslone za pomocg wielko$ci i pozycji okna analiz, wyznaczajac dla
kazdego z nich eksperymentalne funkcje rozktadu prawdopodobienstwa czestotliwosci
przestrzennej p(q) i kata orientacji p(0) gruczolow. Nastepnie, poprzez dopasowania
odpowiednich funkcji modelowych, wyznaczono 4 wielkosci parametryzujace dane
rozktady pozwalajgce na obiektywng ocene morfologii gruczotéw Meiboma, tj. srednig
czestotliwosé gruczolow qo, niepewnosé oszacowania sredniej wartosci czestotliwosci Aoy,
Srednig wartos¢ kierunku gruczolow 6, oraz niepewnosc¢ oszacowania Sredniej wartosci

kierunki Ace.

5.2.3 Mapy parametréw morfometrycznych

Wartosci oméwionych w poprzedniej czgSci parametrow morfometrycznych
(9o, Acyg, &b, Aco) wyznaczy¢é mozna dla wielu pozycji okna analizy (niebieskie kropki na
rys. 49a). Tak pozyskane dane pozwalajg na uzyskanie map przedstawiajacych przestrzenng
zmienno$¢ danego parametru morfometrycznego w obrebie catej powieki.

Na ponizszym rys. 52 przedstawiono przyktadowy obraz gruczotow Meiboma, dla
ktérego wyznaczono mapy morfometryczne. Kazda z otrzymanych map zostanie

szczegotowo omowiona w kolejnych podrozdziatach.

Rys. 52. Przykladowy zbinaryzowany obraz gruczoléw Meiboma poddawany lokalnej analizie
morfologicznej.

5.2.3.1 Mapa sredniej czestotliwosci przestrzennej gruczoltow Meiboma, Qo

Mapa s$redniej czestotliwosci przestrzennej, qo(Xw, Yw), obrazu gruczotow Meiboma
przedstawionego na rys. 52 powstata po wykresleniu wartosci o, uzyskanych dla kolejnych
pozycji okna analizy (Xxw, Yw) — rys. 53. Wartosci czestotliwosci (o dla poszczegdlnych

lokalizacji okna analiz wyznaczono poprzez dopasowanie do eksperymentalnie uzyskanej
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zalezno$ci p(g) (rownanie 8) modelowej funkcji gestoSci prawdopodobienstwa (réwnanie
25).

0.06

003 g, [px’]

0.00

Rys. 53. Mapa $redniej czestotliwosci przestrzennej gruczolow Meiboma, o [177].

Powyzszy obraz czgstotliwo$ci przestrzennej gruczotéw informuje o czestotliwosci
gruczotow, czyli o zmianach w szeroko$ci gruczoldéw Meiboma czy tez o odstepach
pomigdzy kolejnymi gruczotami. Regiony o niskich warto$ciach czgstotliwosci wskazuja na
poszerzenie gruczotéw badz zwigkszenie odstepéw pomiedzy gruczotami, ktéore moze

rowniez wynika¢ z zaniku cze¢$ci gruczotow.

5.2.3.2 Mapa szerokosci rozktadu czestotliwosci przestrzennej gruczolow Meiboma, oq

Tak jak omoéwiono w rozdziale 5.2.2 uwagi na uzyte w analizach 2D STFT okno
analiz w postaci funkcji Gaussa, szerokosci rozktadu czestotliwosci, oq ,wyznaczono w kilku
etapach. Uzyte okno analiz o zdefiniowanej szerokosci bedzie powodowato, ze nawet dla
idealnie periodycznej struktury uzyskuje si¢ niezerowe wartosci szerokosci rozktadu p(q),
ogqid. (rbwnanie 12). Rzeczywistg warto$¢ tej szeroko$ci Wyznaczono zatem poprzez
znalezienie rdznicy, Acg , pomiedzy uzyskang wartoscig eksperymentalng oq,fit, a wartoscig
spodziewang dla uzytego okna analiz Gq,id. (fOwnanie 27). Przyjeto, ze szeroko$¢ rozktadu
czestotliwosci  przedstawiona zostanie jako stosunek warto$ci Acq do szeroko$ci

spodziewanej dla uktadu idealnego og,id (rOwnanie 28).

3.0

0.0

Rys. 54. Mapa szerokosci rozkladu czestotliwosci przestrzennej gruczolow Meiboma, 6q[177].
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Wartosci oq uzyskane dla kolejnych pozycji okien (xw, yw) pozwalajg na sporzadzenie mapy
szerokosci rozktadu czestotliwosci analizowanego obrazu oq(Xw, Yw). Obraz ten, rys. 54,
informuje o niepewno$ci przy szacowaniu $redniej warto$ci czgstotliwosci go. (poszerzeniu
rozktadu p(q)). Obszary o niskiej wartosci oq reprezentuja obszary o dobrze zdefiniowanych
warto$ciach czestotliwosci (rejony z dobrze zdefiniowanymi warto$ciami szerokosci

gruczotow czy tez odlegtosciami pomiedzy poszczegdlnymi gruczotami).

5.2.3.3 Mapa kqta orientacji gruczolow Meiboma, 6o

Mapa kata orientacji gruczotdow Meiboma (rys. 55), éb(Xw, Yw), oryginalnego obrazu
gruczotow Meiboma przedstawionego na rys. 52, powstala po wykresleniu wartosci 6éb,
uzyskanych dla kolejnych pozycji okna analizy (xw, Yw). Wartosci czestotliwosci & dla
poszczegblnych lokalizacji okna analiz wyznaczono poprzez dopasowanie do
eksperymentalnie uzyskanej zaleznosci p(0) (réwnanie 9) modelowej funkcji gestosci

prawdopodobienstwa von Mises (rownanie 26).

3.0

15 0, [rad]

0.0
Rys. 55. Mapa kata orientacji gruczoléw Meiboma, 0, [177].

Nastepnie, wartosci @ uzyskane dla kolejnych pozycji okien (xw, yw) pozwalajg na
sporzadzenie mapy kierunku analizowanego obrazu &(Xw, Yw).

W przypadku trudnosci w wyznaczeniu kierunku gruczotow Meiboma, w czesciach
obrazow o niskiej jakosci, wykorzystano filtr wygtadzania Gaussowskiego (rozmiar kernela
3x3) w celu wyznaczenia $redniego kierunku gruczotéw w danym oknie analiz na podstawie
kierunku gruczotow w sgsiadujacych oknach analiz.

Obraz kierunku gruczoldow 6o, rys. 55, prezentuje kierunek gruczotow na
analizowanym obszarze powieki. Inaczej niz w przypadku oceny subiektywnej polegajace]
na podaniu liczby gruczotow zdeformowanych o pewien zatozony kat (najczesciej
przyjmuje si¢ kat 45 stopni), wyznaczona mapa kierunku gruczotow wskazuje doktadng

warto$¢ kata gruczotow dla kazdej pozycji powieki.
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5.2.3.4 Mapa szerokosci rozktadu kgta orientacji gruczotow Meiboma, 6o

Tak jak omdwiono to w rozdziale 5.2.2, z uwagi na uzyte w analizach 2D STFT okno
analiz w postaci funkcji Gaussa, szeroko$¢ rozktadu kata orientacji, ce, Wyznaczono w kilku
etapach, analogicznie do przypadku szerokosci rozktadu czgstotliwosci, oq, Opisanego
powyzej. Uzyte okno analiz o zdefiniowanej szerokosci bedzie powodowato, ze nawet dla
idealnie periodycznej struktury uzyskuje si¢ niezerowe wartosci szerokosci rozktadu p(0),
oe,id. (rownanie 13). Rzeczywistg warto$¢ szerokos$ci wyznaczono zatem poprzez znalezienie
roznicy, Ace, pomigdzy uzyskang eksperymentalng wartoscig co,fit, @ wartoscig spodziewang
dla uzytego okna analiz, Ge,ig (rOwnanie 29). Przyjeto, ze szerokos¢ rozktadu kata orientacji
gruczotéw Meiboma przedstawiona zostanie jako stosunek wartosci Ace dO warto$ci

spodziewanej dla uktadu idealnego ce,id (rbwnanie 30).

5.0

25 O,

0.0
Rys. 56. Mapa szerokosci rozkladu kata orientacji gruczolow Meiboma, e [177].

Warto$ci oo znalezione dla kolejnych pozycji okna analizy (Xw, yw) pozwalajg na
sporzadzenie mapy szerokos$ci rozktadu kierunku struktury gruczotéw ce(Xw, Yw).

Obraz ten (rys. 56) przedstawia niepewno$¢ w szacowaniu $redniej wartoSci
kierunku 6o. Podobnie jak w przypadku obrazu szerokosci rozkladu czestotliwosci oy,
obszary o niskich warto$ciach beda wskazywatly na rejony o jasno zdefiniowanych
wartosciach kata 6o. Interpretujemy je jako obszary jednokierunkowe, bez widocznym zmian
morfologicznych w postaci deformacji czy tez skretu gruczotow. Warto zaznaczy¢, ze
srednia warto$¢ tego parametru (dla catej powierzchni powieki) odpowiada¢ powinna
parametrowi anizotropii kierunku gruczotéw, k', czyli wczesniej zdefiniowanej wielkosci

uzytej do oceny stanu morfologicznego wymiarze globalnym.

5.2.3.5 Mapa gradientu czestotliwosci przestrzennej gruczolow Meiboma, Gq

Wykorzystujac omowiong w podrozdziale 5.2.3.1 mapg czgstotliwosci
przestrzennych gruczotow Meiboma, Qo(Xw, Yw), sporzadzono dodatkowy obraz

przedstawiajacy gradient czgstotliwosci przestrzennych, Gq. Mapa ta wyznaczana byta przy
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uzyciu filtra Sobela [170] zastosowanego do mapy $redniej czestotliwo$ci gruczotdw
go(Xw, Yw). Dodatkowo, w celu ograniczenia artefaktow powstatych na brzegach obrazu
powieki, krawedzie obrazu Gq usunig¢to Wykorzystujac, opisang w ostatniej sekcji tego

rozdziatu, maske obszaru gruczotow Meiboma.

0.02

0.01 Gq

0.0

Rys. 57. Mapa gradientu czestotliwosci przestrzennej gruczoléw Meiboma, Gq [177].

Obraz gradientu czestotliwosci Gg, rys. 57, prezentuje tempo zmian §redniej warto$ci
czestotliwos$ci w analizowanym obrazie. W przypadku braku zmian w morfologii gruczotow
Meiboma obraz ten bedzie charakteryzowat si¢ niskimi wartoSciami Gq, podobnie jak obraz
wariancji czgstotliwosci oq. Oba te obrazy dostarczajg informacji o przestrzennych zmianach

w czestotliwosci gruczotow Meiboma w analizowanym obrazie.

5.2.3.6 Mapa niespdjnosci kqtowej gruczolow Meiboma, Co

Wykorzystujac omoéwiong w podrozdziale 5.2.3.3 mape katow orientacji gruczotow
Meiboma, 6o, Wyznaczono mape niespdjnosci katowej, Co, umozliwiajaca obserwacje zmian
w lokalnym kierunku orientacji gruczotow Meiboma. W tym celu dla kazdej pozycji
w obrazie 6o, wyodrebniono niewielki region najblizszych sasiednich pikseli w postaci bloku

pikseli o0 rozmiarze 3x3 pix. (BxB; B=3).

Warto$¢ niespojnosci katowej Co, dla kazdego z blokow zdefiniowano jako:

— Z(i,})eﬂ

sin (0,(x,, ) = 0,(x53,))

CU
BxB (31)

gdzie 6o(Xo, Yo) to warto$ci kata orientacji w centralnym pikselu analizowanego bloku. Jak
wynika z powyzszego rownania, w przypadku gdy kat orientacji w pikselu centralnym jest
zblizony do kata w sasiednich pikselach w obrebie bloku, wartos¢ Co bedzie bliska 0.

Wskazuje to na wysoka spdjnos¢ katowa analizowanego obszaru. Mape niespojnosci
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katowej, Co(Xw, Yw), Wyznaczono obliczajac warto$¢ niespdjnosci katowej Co dla kazdego
piksela w obrazie 0o(Xw, Yw).
Rys. 58 przedstawia sposob obliczania niespojnosci katowej w wybranej lokalizacji

dla blokéw pikseli (3x3) w dwoch przyktadowych pozycjach.

a) o Ledl
RN

b) [R 1K C)
W R
C=0.35 C=0.02

Rys. 58. Metoda wyznaczenie niespojnosci katowej Co [177]. Warto$¢ niespdjnosci katowe;
wyznaczana jest na podstawie rownania (31) dla centralnego bloku, oznaczonego kwadratem w
kolorze czerwonym. Mapa niespojnosci katowej powstaje po wyliczeniu niespojnosci katowej Co dla
kazdego piksela w obrazie.

Czes¢ a) Obraz o danym kierunku 6o z zaznaczonymi dwoma przyktadowymi blokami o rozmiarze
3x3 pix. do wyznaczenia ich niespdjnosci katowe;j.

Cze$¢ b) Blok o wysokiej niespdjnosci katowej. Widoczna jest znaczgca réznica kierunkdw
w pikselach bloku.

Czes¢ ¢) Blok o niskiej niespojnosci katowej. Kierunki we wszystkich pikselach bloku sg zblizone.

Mape niespdjnosci katowej, Co(Xw, Yw), przyktadowego obrazu Meiboma (rys. 52)

przedstawiono na rys. 59.

0.4

0.2 Ce

0.0
Rys. 59. Mapa niespojnosci katowej gruczotéw Meiboma, Ce [177].
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Obraz niespdjnosci katowej Co interpretujemy jako przestrzenng reprezentacj¢ zmian
kierunku gruczotow Meiboma. Regiony o niskich wartosciach Co wskazuja na obszary
gruczotow o podobnym kierunku, czy tez braku znieksztalcen w analizowanym obrazie.

Obszary o nagtych zmianach kierunku z kolei bgda opisywane wysokimi warto§ciami Ce.

5.2.3.7 Maska obszaru gruczotow Meiboma

W celu odréznienie obszaro6w obrazu zawierajacych gruczoty Meiboma od tla obrazu
wyznaczono maske obszaru gruczotéw. Jest to binarny obraz o warto$ciach ,,1” w obrgbie
gruczotow 1 warto$ciach ,,0” w obszarze tla. Aby wyznaczy¢ maske postuzono si¢ faktem,
ze obecnos¢ periodycznej i kierunkowej struktury w analizowanym obrazie wyraznie
zwicksza wartosc¢ ,,energii” zdefiniowanej jako catka z widmowe;j gesto$ci mocy (rownanie
32). W zwigzku z powyzszym, dla kazdej pozycji okna analiz (Xw, yw) Wyznaczono warto$¢

energii, jako:
e= log{ J j\F(q,e)F}
g 0

W celu otrzymania obrazu binarnego, wartosci zmapowanych energii obrazu

(32)

poréwnano z pewng wartoscig progowa. Otrzymana w ten sposob maska obszaru gruczolow

Meiboma przedstawiona jest na rys. 60.

Rys. 60. Maska obszaru gruczoléw Meiboma, e [177].

Mape te wykorzystywano do ograniczenia wptywu artefaktow powstatych na
krawedziach wyznaczanych map morfometrycznych oraz do oszacowania pola powierzchni

powieki objetej struktura gruczotow.
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5.2.4 Wyniki analiz

Omowione w poprzednich rozdziatach metody numeryczne pozwolily na
wygenerowanie, dla kazdego obrazu meibograficznego, sze$ciu map informujacych
0 lokalnych zmianach w morfologii gruczotéw Meiboma. Na ponizszym rys. 61 poréwnano
otrzymane mapy morfometryczne dla trzech przyktadowych obrazéw gruczotéw Meiboma,
po jednym z kazdej zaproponowanej kategorii subiektywnej, tj., ,,zdrowy”, ,,posredni”,

»chory”,.

Zdrowy Posredni Chory

wzzwzfm Wﬂ s&s%z»
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03 g, [px’]

0.00

15 0, [rad]

Rys. 61. Obrazy prezentujace przestrzenne rozklady parametrow opisujacych lokalne zmiany
w morfologii gruczotéw Meiboma klasyfikowanych jako ,,zdrowy”, “posredni” oraz “chory”
[177].

Kolejne rzedy przedstawiaja: a) oryginalny binarny obraz gruczoléw Meiboma, b) obraz $redniej
czestotliwo$ci gruczotow (o, €) obraz szerokosci rozktadu czestotliwosci gruczotéw oq, d) obraz
gradientu czestotliwosci Gg, €) obraz kierunku gruczotoéw 0o, f) mapa szerokosci rozktadu kierunku
gruczotow 6o, g) obraz niespojnosci katowej C.
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Rys. 61 przedstawia uzyskane mapy parametréw morfometrycznych dla wybranych
obrazow meibograficznych klasyfikowanych jako ,,zdrowy”, ,po$redni” i ,,.chory”,
zaprezentowanych w rzedzie a). Obrazy $redniej czestotliwosci przestrzennej gruczotow (o,
widoczne w rzedzie b), informujg o zmianach w szerokosci poszczegodlnych gruczotow, czy
tez odstepach pomiedzy kolejnymi gruczotami. Jak wynika z rys. 61b, niezaleznie od
kategorii obrazu obserwuje si¢ przestrzenne niejednorodnosci parametru go. Wynika to
z faktu, ze w kazdym przypadku szerokos¢ gruczotéw ulega pewnym zmianom w obszarze
powieki. Wydaje si¢ jednak, ze zakres tych zmian jest najmniejszy dla obrazu
sklasyfikowanego jako ,,zdrowy”. Innymi stowy, mapa czestotliwos$ci przestrzennych o dla
obrazu ,,zdrowego” jest najbardziej jednorodna. Wyniki analizy globalnej sugeruja, ze

$rednia (dla catej powieki) warto$¢ tego parametru, odpowiadajaca parametrowi J , powinna

male¢ wraz z postepem dysfunkcji.

Na rys. 61c przedstawiono obrazy szerokosci rozktadu czgstotliwosci przestrzennej
gruczotow Meiboma, oq. W tym przypadku mapy znalezione dla r6znych kategorii obrazow
wyraznie si¢ roznig. Jak wida¢, obrazowi sklasyfikowanemu jako ,,zdrowy” odpowiada
jednorodny przestrzenny rozktad szerokos$ci rozktadu wartosci czestotliwosci z niskimi
warto$ciami parametru oq. Wraz z postepem dysfunkcji, wartosci oq wzrastajg w niektoérych
obszarach powieki prowadzac do wyraznej niejednorodno$ci obrazow aog.

Mapa gradientu czgstotliwosci gruczotow Gg pokazana na rys. 61d informuje
o0 tempie zmian w czgstotliwosci gruczotow Meiboma. Jak wida¢, w przypadku braku
istotnych zmian morfologicznych mapy Gq pozostaja jednorodne z niskimi warto$ciami
gradientu czestotliwosci. Wzrost wartosci oraz niejednorodnos¢ map odnotowuje si¢
W obszarach objetymi zmianami morfologicznymi. Sytuacja ta jest jakosciowo zblizona do
przypadku map parametru og.

Jak wspomniano wczesniej, niezaburzony obraz gruczotéw Meiboma poréwnywalny
jest to jednokierunkowej struktury paskow. Jednak wraz z postgpem dysfunkc;ji gruczotéw
kierunek ten ulega¢ bedzie miejscowym zmianom. Mape kierunku gruczotow 6o
przedstawiono na rys. 61e. Jednorodny rozktad wartosci katow, obserwowany dla obrazu
sklasyfikowanego jak ,,zdrowy”, uzasadnia przypisanie obrazu gruczoléw do wiasciwej
kategorii. Mapy odpowiadajgce obrazom z pozostalych kategorii charakteryzuja sie
wyraznym wzrostem niejednorodnosci kata orientacji.

Uzupetnieniem mapy kierunku gruczotow stanowiag mapy szerokosci rozktadu

kierunku op (rys. 61f) oraz mapa niespojnosci katowej Co (rys. 61g). Jak widac¢, mapy
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pierwszego z tych parametrow pozostajg jednorodne dla obrazéw gruczotéow zdrowych.
Niskie wartosci parametru o9 wskazujg na rejony o jasno zdefiniowanych warto$ciach
kierunku 6o. W tym przypadku wigkszo§¢ powierzchni powieki to obszar
0 jednokierunkowym ustawieniu gruczotow, bez widocznym zmian morfologicznych
W postaci deformacji czy tez skretu gruczotdéw. W przypadku gruczoléw posrednich
i chorych zauwaza si¢ wzrost warto$ci tego parametru w pewnych obszarach powieki
skutkujacy wyrazng niejednorodnoscia uzyskanych map.

Podobng interpretacje zastosowa¢ mozna do obrazOw niespojnosci katowej C
prezentujacej lokalng korelacj¢ katéw orientacji gruczotéw. Niskie wartosci parametru Ce
wskazujg na brak znieksztalcen katowych w obrazie gruczotéw, a zaburzenia idealnej
periodycznej struktury gruczolow skutkujg wzrostem wartosci Co W pewnych obszarach
powieki.

Przedstawione powyzej mapy parametrow morfologicznych zawieraja ogromng
ilo$¢ obiektywnych informacji, ulatwiajagc tym samym jako$ciowa analiz¢ obrazéw. Bez
watpienia, obrazy te mogg by¢ wykorzystywane w praktyce klinicznej w celach
diagnostycznych. Umozliwiajg bowiem tatwe zlokalizowanie zmian morfologicznych
w dowolnym obszarze powieki oraz oszacowanie wartosci liczbowych odpowiadajacych
tym zmianom. Jednak warto zwr6ci¢ uwage, ze mozliwa jest rowniez bardziej
zaawansowana analiza uzyskanych map parametréw morfologicznych, nieograniczajaca si¢

jedynie do generacji i jakosciowej dyskusji danych map.

5.2.5 Przyktad wykorzystania map morfometrycznych do zdefiniowania

miar deformacji gruczolow Meiboma

Oprocz jakosciowej dyskusji pozyskanych map morfometrycznych, mozliwa jest
rowniez ich bardziej szczegotowa analiza. Mapy te postuzy¢ moga do generowania
kolejnych obrazéw pochodnych oraz do definiowania obiektywnych miar deformacji
(ang. Meibo-Score). Najbardziej znang takg miarg jest tzw. obszar ubytku gruczotow
Meiboma (ang. Drop-Out Area, DOA), zdefiniowany jako stosunek powierzchni ubytku
gruczolow Meiboma do obszaru catej powieki. Wykorzystujac pozyskane mapy
morfometryczne oraz analogiczng do DOA definicj¢, mozliwe jest zdefiniowanie obszaru
znieksztalcenia gruczotow Meiboma. Miar¢ taka wyznaczy¢ mozna poréwnujac pole
powierzchni zajmowane przez zdeformowane gruczoly z obszarem catej analizowane;j

powieki.
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Przyktad opisanej powyzej procedure przedstawiono na rys. 62. Wykorzystujac
mape niespojnosci katowej Co 0raz mape gradientu czestotliwosci Gq, porownano wartosci
pikseli w tych mapach z wartosciami progowymi odrézniajacymi stan zdeformowany od
prawidlowego (niezaburzonym). Jako warto$¢ progowa przyjeto srednig (z obszaru calej
powieki) wartos¢ odpowiedniego parametru (Co lub Gg) znaleziong dla obrazu ,,zdrowych”
gruczolow. Piksele przekraczajgc wartosci progowe pokazano na rys. 62b. Nast¢pnie
obliczono stosunek liczby pikseli przekraczajacych wartos¢ progowa do catkowitej liczby
pikseli w obszarze gruczolow Meiboma (wykorzystujac maskg¢ obszaru gruczotow,
e —rozdziat 5.2.3.7). W ten sposob wyznaczono miary deformacji okreslajagce procent
powierzchni powieki zajetej przez obszary, w ktorych wystepuja istotne zmiany
odpowiednio, szerokosci gruczolow Aq oraz kierunku gruczotéw Ag. Wartosci uzyskany miar

przedstawiono na rys. 62c.

Zdrowy Posredni Chory

Qe e ST

A 6%
A, 16%

14%
42%

Rys. 62. Propozycja ilosciowego okreslenia stopnia deformacji gruczoléw Meiboma
z wykorzystaniem map parametréw morfologicznych [177]. Rzad a) przyktadowe binarne wersje
analizowanych obrazéw gruczotéw Meiboma dla kazdej z kategorii obrazow, tj. zdrowy, posredni
oraz chory. Rzad b) pozycje pikseli ktore przekroczyty wartos¢ progowa gradientu czestotliwosci
(niebieski) oraz niespojnosci katowe;j. (czerwony) Rzad ¢) Wartosci parametrow Aq i Agopisujacych,
odpowiednio, procent powierzchni objetej istotng zmiang szerokosci gruczotow oraz procent
powierzchni objetej zmiang w kierunku gruczotow. .

Jak tatwo zauwazy¢ (rys. 62b), w przypadku obrazéw meibograficznych nalezgcych
do kategorii ,,chory” zmiany morfologii wystepuja na znacznej powierzchni obszaru
powieki, podczas gdy jedynie niewielki procent powierzchni obrazéw klasyfikowanych jako
,Zdrowe” przejawia istotne zaburzenia. Warto jednak zauwazyé, ze wartosci

zdefiniowanych miar (rys. 62¢) moga by¢ podobne dla réznych klas obrazow (parametr Aq
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dla kategorii ,,posredni” i ,,Chory”; parametr Ap dla kategorii ,,zdrowy” i ,,posredni”).
Pokazuje to, ze ocena stanu morfologicznego w oparciu o ograniczong liczb¢ parametrow
moze prowadzi¢ do niejednoznacznych wynikow. Konieczna jest zatem zdefiniowanie
i wykorzystanie wigkszej liczby parametrow w celu wiarygodnego opisu stanu morfologii
gruczotow Meiboma. Oszacowane wartosci miar deformacji Aq oraz Ay stanowia jedynie
przyktad mozliwosci jakie daje prezentowana metoda dla prostego zdefiniowania nowych
parametrow meibograficznych (ang. Meibo-Scores). Na podstawie przedstawionych map
morfometrycznych mozna probowac zdefiniowac szereg innych parametréw odnoszacych
si¢ do miar deformacji gruczotéw Meiboma.

Podsumowujac, przedstawiona metoda pozwala na szczegdétowa analize obrazéw
meibograficznych na poziomie lokalnym, tj. na poszczegdlnych obszarach calej
analizowanej powieki. Postegpowanie to pozwala na dokladng lokalizacj¢ zaburzen
morfologii gruczotow Meiboma (zmiany w szeroko$ci Oraz orientacji gruczolow) oraz
ilosciowy opis danych zmian. Opisana metoda mogtaby znalez¢ zastosowanie w praktyce
klinicznej do oceny postgpowania zmian w morfologii gruczotéw Meiboma. Co wigcej,
badanie mogloby utatwi¢ proces diagnostyczny dysfunkcji gruczotéow Meiboma,
w szczeg6lnosci w jej poczatkowych stadiach, charakteryzujacych si¢ subtelnymi zmianami
morfologicznymi, poprzedzajacymi zanik gruczotéw Meiboma. Bez watpienia, na dalszym
etapie badan nalezaloby skupi¢ sie na wykazaniu uzytecznosci klinicznej danych
parametréw. W tym celu przyszte prace powinny prowadzi¢ do znalezienia korelacji mi¢dzy
wyznaczanymi parametrami morfometrycznymi i parametrami przedniego odcinka oka oraz

filmu tzowego.

5.2.6 Automatyczna klasyfikacja obrazow gruczotow Meiboma

Oprocz opisanej powyzej szczegdtowej analizy uzyskanych map morfometrycznych
postanowiono rowniez sprawdzi¢ czy zaproponowane parametry mozna wykorzysta¢ do
automatycznej klasyfikacji obrazow meibograficznych. Analizujagc mapy na rys. 61
zauwazy¢ mozna, ze W przypadku obrazOw prezentujacych niezaburzone ,,zdrowe”
struktury gruczotéw Meiboma, zaproponowane parametry iloSciowego opisu zmian
morfologicznych beda przyjmowaly niskie wartosci, a ich przestrzenne reprezentacje beda
jednorodne. Wraz z pojawieniem si¢ znieksztatlcen, wartosci tych parametrow beda si¢

zwickszaty w obszarach powieki objetych zmianami morfologicznymi.

110



Na podstawie tych obserwacji wnioskowa¢ mozna, ze rozktad wartosci pikseli na
poszczegblnych mapach morfometrycznych bedzie rézny dla kazdej z zaproponowanych
kategorii, tj. ,,zdrowy”, ,,posredni”, ,,chory”. Rozktady wartosci pikseli przyktadowych map

morfometrycznych (przedstawionych na rys. 61) zostat zaprezentowany ponizej na rys. 63.
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Rys. 63. Rozklad wartosci pikseli dla kazdej z szeSciu map morfometrycznych (Rys. 61),
prezentujacych lokalne zmiany w morfologii gruczoléow Meiboma, dla kazdej
z zaproponowanych kategorii, tj. ,,zdrowy”, ,,posredni” oraz ,,chory” [177].

Jak wynika z powyzszego rysunku, ksztatt rozkladow wartosci wyznaczanych
parametrow morfometrycznych zalezy od subiektywnej kategorii obrazow gruczotéw
Meiboma, korelujac ze stopniem zaawansowania zmian w morfologii gruczotow Meiboma.
Efekt ten jest szczegdlnie widoczny dla parametréw czulych na lokalne niejednorodnosci
czestotliwosci przestrzennej lub kata orientacji gruczotow (oq, Gq, o6 0raz Ce). Dla dalszej
analizy, zmiany w ksztalcie rozktadow przedstawionych na rys. 63 nalezy zobiektywizowaé
przypisujac im konkretne warto$ci liczbowe. W tym celu rozklad wartosci kazdego
Zmapowanego parametru morfometrycznego opisano pi¢cioma miarami, ktérymi byly
odpowiednio: entropia Shannona (E) oraz cztery momenty centralne rozktadu, tj. $rednia
(M), wariancja (Var), wspotczynnik skosnosci (Skw) oraz kurtoza (Krt).

Podsumowujac, dla kazdego obrazu meibograficznego wyznaczono sze$¢ map
morfometrycznych (go, 0, 6q, Gq, o6 0raz Cs), a rozktady wartosci prezentowanych na kazde;j

mapie opisano piecioma miarami (E, M, Var, Skw, Krt). Zatem kazdy rejestrowany obraz
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gruczolow Meiboma opisano kolekcjg (wektorem) 30 wartosci liczbowych. W kolejnym
kroku podjeto probe automatycznej klasyfikacji obrazow gruczotow Meiboma w oparciu
0 tak otrzymane cechy ilosciowe.

Z uwagi na duzg liczb¢ cech kazdego obrazu meibograficznego, ponownie
wykorzystano dwa algorytmy pozwalajagce na zmniejszajgce wymiarowos$¢ zbioru
wejsciowego, tj. analize sktadowych gtownych (PCA) oraz liniowg analize¢ dyskryminacyjng
(LDA).

Dla przypomnienia, dziatanie algorytmu PCA polega na prezentacji otrzymanego
zbioru danych, w naszym przypadku 30-to parametrowego wektora opisujgcego stan
morfologiczny gruczotow Meiboma, w nowym uktadzie wspotrzednych (tzw. sktadowych
glownych), maksymalizujgcych wariancj¢ danych wejsciowych. Najczesciej to jedynie Kilka
z pierwszych gltéwnych skladowych PCA zawiera wigkszo$¢ informacji o zmiennoS$ci
analizowanych cech. Metody ta pozwala wigc ograniczy¢ analize danych do pierwszych
Kilku sktadowych PCA, co znacznie zmniejsza wymiar danych wejsciowych ulatwiajac
przeprowadzenie procedury klasyfikacji.

Procedure klasyfikacji obrazow gruczotéw Meiboma z wykorzystaniem algorytmu
PCA, rozpoczeto od sprawdzenia pojemnosci informacyjnej kolejnych sktadowych
glownych. W tym celu wykreslono zaleznosci wariancji pojedynczych sktadowych PCA,
jak rowniez ich wariancji skumulowanych. Uzyskane wyniki przedstawiono na rys. 64. Jak
tatwo zauwazy¢, juz dwie z pierwszych wspotrzednych PCA zawieraja blisko 50%
zmiennos$ci calego 30-sto wymiarowego zbioru danych. Obserwacja ta uzasadnia

ograniczenie procedury klasyfikacji do pierwszych dwoch sktadowych gtéwnych PCA.
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Rys. 64. Wariancje 10 pierwszych skladowych glownych PCA (czerwone kotka) oraz wariancje
kumulatywne poszczeg6lnych komponentéw PCA (niebieskie kwadraty) [177].
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Nastepnie wartosci pierwszych dwoch skladowych glownych (PCA1/PCA?),
znalezione dla kazdego obrazu gruczotéw Meiboma, skorelowano na wspdélnym wykresie
przedstawionym na rys. 65. Jak wida¢, dane uzyskane dla obrazéw gruczotéw Meiboma,
przypisane subiektywnie przez optometryste do kategorii: ,,zdrowy”, ,,posredni” i ,,chory”,
wyraznie grupuja si¢ i zajmujg okreslone (cho¢ przekrywajace si¢) obszary na plaszczyznie
PCA1/PCA;. Warto przypomnie¢, ze wynik ten otrzymano pomimo tego iz algorytm PCA
nie wykorzystuje informacji o istnieniu kategorii.
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Rys. 65. Korelacja pomiedzy dwiema glownymi skladowymi PCA; oraz PCA; wykorzystanymi
w automatycznej Kklasyfikacji obrazéow gruczolow Meiboma [177]. Wykresy brzegowe
przedstawiaja oszacowane funkcje rozktadu prawdopodobienstwa p(PCA;) oraz p(PCA.) dla kazde;j
z trzech subiektywnych kategorii ,,zdrowy”, ,,posredni”, ,.chory”.

Dane zaprezentowane na rys. 65 wykorzysta¢ mozna do przeprowadzenia
automatycznej klasyfikacji obrazow Meiboma. W tym celu, podobnie jak w przypadku
analizy globalnej (rozdziat 5.1.3 — klasyfikacja globalna), postuzono si¢ prostym
klasyfikatorem progowym. Wymaga on wiedzy na temat ggsto$ci prawdopodobienstwa
tego, ze obraz meibograficzny opisany wartoscig PCA1 (lub PCA>) nalezy do jednej z trzech
kategorii. Szukane funkcje rozkltadu prawdopodobienistwa p(PCA1) oraz p(PCA>)

oszacowano znajdujac rozktady brzegowe (histogramy) wartosci komponentoéw PCA dla
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kazdej z trzech kategorii, a nastepnie dopasowujac do nich funkcje rozktadu normalnego.
Otrzymane histogramy wartosci PCA: i PCA2, wraz z wynikiem dopasowania,
przedstawiono na rys. 65.

W celu dokonania klasyfikacji postuzono si¢ tym samym podejsciem, ktore
wykorzystano wczesniej podczas analiz globalnej obrazéw gruczotow Meiboma. Kazdy
Z obrazéw Meiboma opisany zostat parg warto$ci PCA1 i PCA2. Wykorzystujgc znajomo$é
rozktadow p(PCA:1) oraz p(PCA2) obliczono, dla kazdej kategorii, warto$¢ gestosci
prawdopodobienstwa tego, ze dany obraz nalezy do danej kategorii. Analizowany obraz
gruczotow Meiboma zostal przypisany do tej kategorii, dla ktérej wartos¢ funkcji gestosci
prawdopodobienstwa byta najwicksza. Wydajnos¢ klasyfikacji, dla kazdej kategorii,
okreslono jako stosunek liczby obrazoéw przypisanych automatycznie do liczby obrazow
skategoryzowanych subiektywnie przez optometryste (rozdziat 2.5.). Skuteczno$¢ opisanej
powyzej procedury automatycznej klasyfikacji obrazow gruczotéw Meiboma, w oparciu

0 pojedyncze parametry PCA; oraz PCA., zaprezentowano w tabeli 3.

Tab. 3. Poréwnanie skutecznos$ci procedury automatycznej klasyfikacji obrazéw gruczolow
Meiboma przy wykorzystaniu réznych klasyfikatorow. Podane niepewnoS$ci przy zalozeniu
95% przedzialu ufnosci.

Klasyfikator Zd[(r;;\]/vy POFOr/i](i n C[r;/oo]ry
Analiza lokalna

PCA:1 639 36+2 7818

PCA> 79+11 44+3 617

PCA1,2 83+12 48+4 8319

LDA: 88+14 7618 85+12

LDA: 677 72+7 33+4

LDA1,2 88+14 7919 91+12
Analiza globalna

PCA1 88+11 46+3 83+10

LDA: 88+11 40+3 83+10

Jak wida¢, przeprowadzenie klasyfikacji w oparciu o pojedynczy parametr PCA1
oraz 0 pojedynczy parametr PCA2 pozwolito na uzyskanie przyzwoitej wydajnosci
klasyfikacji dla kategorii skrajnych (,,zdrowy” i ,,chory”). W przypadku klasyfikatora PCA:
lepsza skuteczno$¢ uzyskuje si¢ dla kategorii ,,chory”, podczas gdy klasyfikator PCA daje
lepsze rezultaty dla kategorii ,,zdrowy”. Oba klasyfikatory nie daja zadowalajacych efektow

w segregacji obrazow przypisanych do kategorii ,,po$redni”, chociaz klasyfikator PCA>
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radzi sobie z tym zadaniem nieco lepiej. Ten ostatni wynik nie jest zaskoczeniem i wynika,
z widocznego narys. 65, wyraznego przekrywania si¢ funkcji gestosci prawdopodobienstwa
p(PCA:) oraz p(PCA?).

Analiza wynikow zamieszczonych w tabeli 3 sugeruje, ze lesze rezultaty mozna by
osiggna¢ gdyby klasyfikacj¢ oprze¢ jednoczesnie o obie wspotrzegdne PCA. Sporzadzono
zatem Kklasyfikator, ktéry dokonuje segregacji nie na podstawie pojedynczych funkcji
prawdopodobienstwa p(PCA1) (lub p(PCA)), lecz na podstawie iloczynu gestosci
odpowiednich prawdopodobienstw P(PCA1)p(PCA2). Wydajnos¢ tak zdefiniowanego
klasyfikatora (0o symbolu PCA1,) przedstawiono w tabeli 3. Jak wida¢, jednoczesne
uwzglednienie obu sktadowych PCA, taczy pozadane cechy dwdch klasyfikatoréw opartych
o niezalezne komponenty PCA.

Warto odnotowaé, ze wydajno$¢ opisanej powyzej metody klasyfikacji nie jest
lepsza od tej uzyskanej podczas globalnej analizy obrazow meibograficznych (Tabela 3).
Dzieje si¢ tak pomimo, iz obecnie dyskutowana analiza lokalna prowadzona jest w oparciu
0 30-sto parametrowy zbior danych, podczas gdy analiza globalna wykorzystywata jedynie
dwie cechy obrazu. Wida¢ zatem, ze zwickszenie liczby cech opisowych nie jest
rownoznaczne z polepszeniem wydajnosci metody klasyfikacji wykorzystujacej algorytm
PCA. Pewnym wyjasnieniem tego stanu rzeczy moze by¢ fakt, ze nie kazdy z 30-stu
wyznaczonych parametréw lokalnych wnosi jednakowy wkiad w tworzenie pierwszych
sktadowych gltéwnych PCA, na ktorych opiera si¢ dziatanie uzytego klasyfikatora. Innymi
stowy zdolno$¢ opisowa (zdolnos$¢ do segregacji danych) niektérych wyznaczanych cech
jest wigksza od innych. W przypadku algorytmu PCA dobér niewielkiej liczby cech
0 istotnej zdolnosci opisowej moze da¢ lepszy rezultat niz bazowanie na pelnym zbiorze
danych. Dla ilustracji, w tabeli 4 zebrano 10 lokalnych cech opisowych o najwigkszym
wktadzie w sktadowa gtowng PCA1 (tzw. ang. loadings).
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Tab. 4. Zestawienie 10 cech opisowych o najwiekszym wkladzie (ang. PCA loading) w tworzeniu
skladowej glownej PCA;. Czerwonym kolorem wskazano lokalng cech¢ wariancji kata orientacji
gruczotéw Meiboma (Var(6o)), ktéra odpowiada globalnemu parametrowi anizotropii kierunku
gruczotéw Meiboma (') oméwionemu w rozdziale 5.1.

Wkiad w
Parametr Skh}dowq
glownag

PCA:
M(oq) 0.270
E(c) 0.260
Var(0o) & «* 0.258
E(ce) 0.256
E(Cs) 0.253
E(60) 0.252
M(ce) 0.246
M(Cs) 0.243
Var(oq) 0.239
M(Gq) 0.230

Jak wida¢ wysoki wktad w tworzenie pierwszej sktadowej PCA1 posiada parametr
wariancji kata orientacji gruczoldw Meiboma (Var(6o)) opisujacy szerokos¢ rozktadu
warto$ci katow gruczotow, czyli dokladnie te¢ samg wlasciwo$¢ ktora parametryzuje
globalna cecha anizotropii kierunku gruczoléw Meiboma (k). Jest to posrednim
potwierdzeniem tego, ze parametr k! (jak i Var(8o)) jest dobrym wskaznikiem
pozwalajacym rozrdzni¢ poszczegdlne obrazy gruczolow Meiboma.

Warto réwniez zwrdci¢ uwage, ze w przypadku dwuparametrowej analizy globalne;,
wariancja pierwszego komponentu PCA; to ok. 68% catkowitej wariancji danych, podczas
gdy w przypadku 30-wymiarowego zbioru cech lokalnych to zaledwie nieco ponad 30%
(rys.64). Wida¢ zatem, ze w przypadku klasyfikatorow opartych o algorytm PCA,
ograniczenie liczby parametrow do cech o duzej zdolnosci opisowej, moze by¢ czasami
korzystniejsze niz bazowanie na calym zestawie danych.

Podsumowujac, dla stosowanego prostego klasyfikatora progowego, w potaczeniu
z algorytmem PCA w celu redukcji wymiarow danych, zwigkszenie cech opisowych
obrazow meibograficznych nie zwigksza wydajnosci klasyfikacji. Najwyrazniej osiggnigto
limit wydajnos¢ klasyfikacji wykorzystujacej pierwsze sktadowe glowne PCA. Aby
zwigkszy¢ skuteczno$¢ automatycznej kategoryzacji obrazow nalezy zatem uzy¢ innego
klasyfikatora, badz innej metody redukcji wymiaréw danych.

Istnieje wiele algorytméw dedykowanych automatycznej klasyfikacji danych
(np. maszyna wektoréw nosnych (SVM) [171] lub sztuczne sieci neuronowe (ANN) [172],
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ktorych wydajno$¢ mozna by podda¢ probie. W pracy tej postanowiono poprzestaé na
prostym klasyfikatorze progowym i skupi¢ sie jedynie na przetestowaniu zmiany sposobu
redukcji wymiaréw z metody PCA na metod¢ LDA.

Algorytm LDA (opisany szczegdtowo w rozdziale 4.2) dziata na podobnej zasadzie
jak metoda PCA. Wykorzystuje on jednak dodatkowg informacje o wstepnym przypisaniu
obrazow do subiektywnych kategorii (,,zdrowy”, ,,posredni”, ,,chory”). Kryterium wyboru
nowych wspotrzednych (zwanych liniowymi dyskryminatorami) uwzglednia jednoczesng
maksymalizacje separacji danych migdzy kategoriami oraz minimalizacj¢ separacji
W obrebie kategorii. Podobnie jak w przypadku PCA, analiz¢ danych ograniczy¢ mozna do
pierwszych kilku sktadowych LDA, co utatwia przeprowadzenie procedury klasyfikacji.

Procedure klasyfikacji prowadzono w sposob analogiczny do wczesniej opisanego
przypadku klasyfikacji opartej o algorytm PCA. Rozpoczeto od wyznaczenia dwoch
pierwszych komponentow LDA, a nastepnie skorelowano ja na jednym wykresie. Wynik

korelacji przedstawiono na rys. 66.)

Rozktad normalny
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Rys. 66. Korelacja pomiedzy dwoma dyskryminatorami liniowymi LDA; oraz LDA;
wykorzystanymi w automatycznej klasyfikacji obrazéw gruczoléw Meiboma [177]. Wykresy
brzegowe przedstawiajg oszacowane funkcje rozktadu prawdopodobienstwa p(LDA:) oraz p(LDA,)
dla kazdej z trzech subiektywnych kategorii zdrowy”, ,,po$redni”, ,,chory”.
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W poréwnaniu z analogicznym obrazem przedstawionym na rys. 65 (dla metody
opartej o PCA), wykorzystanie algorytmu LDA pozwala otrzymaé znacznie lepsze
grupowanie na ptaszczyznie LDA1/LDA: danych zebranych dla ré6znych kategorii obrazow.
Jest to odzwierciedlone w wezszych 1 lepiej odseparowanych funkcjach gestosci
prawdopodobienstwa p(LDA1) oraz p(LDA:2) widocznych na krawedziach rys. 66.

Réwniez w tym przypadku wyznaczono wydajno$¢ automatycznej kategoryzacji
klasyfikatorow wykorzystujacych pojedyncze wartosci LDA1 1 LDA, oraz klasyfikatora
umozliwiajgcego jednoczesne uwzglednienie obu sktadowych LDA (opartego o iloczyn
gestosci  odpowiednich prawdopodobienstw p(LDA1)p(LDA2)). Wyniki skuteczno$ci
wszystkich trzech klasyfikatorow zamieszczono w tabeli 3.

Jak wynika z danych przedstawionych w tabeli 3, w przypadku klasyfikatora LDA
uzyskano wyzsza efektywno$¢ klasyfikacji w porownaniu z klasyfikatorem PCA. Wynik ten
otrzymuje si¢ juz przy uwzglednieniu jedynie pierwszej sktadowe LDA1. Wprowadzenie
drugiego komponentu (LDA2) w klasyfikatorze LDA1,> pozwala dodatkowo nieznacznie
zwickszy¢ skuteczno$¢ klasyfikacji. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage, na znacznie wyzsza
skuteczno$¢ klasyfikatora LDA w przypadku kategorii ,,po$redni”. Analizujac wykresy
gestosci prawdopodobienstwa dla poszczegolnych klas, rys. 66, widzimy, ze w przypadku
klasyfikatora LDA naktadanie si¢ wykresu kategorii ’posredni” na wykresy pozostatych klas
jest znacznie mniejsze niz w przypadku klasyfikatora PCA, co pozwala na znacznie
precyzyjniejsze rozroznienie pomiedzy poszczegolnymi klasami. Warto rowniez zwroci¢
uwage na rozktady gestosci prawdopodobienstwa p(LDA:) dla skrajnych kategorii
»zdrowy” oraz ,.chory”. Widzimy, Ze sg ich naktadanie si¢ jest minimalne, co oznacza, ze
opierajac si¢ jedynie na klasyfikatorze p(LDA:1), w zasadzie uzyskuje si¢ 100% skuteczno$é
klasyfikacji pomig¢dzy skrajnymi kategoriami.

Poréwnujac wyniki wydajnosci klasyfikacji otrzymane w wyniku globalnej (dwie
cechy opisowe) oraz lokalnej (30 parametrow opisowych) analizy stanu morfologicznego
gruczotow Meiboma, wida¢ iz w przypadku metody PCA zwigkszenie liczby cech
opisujacych struktury gruczoty Meiboma nie wptywa na poprawe wydajnosci klasyfikatora.
Znaczng poprawe¢ odnotowano dopiero przy uzyciu ,,nadzorowanej” metody klasyfikacji
LDA, czyli po uwzglednieniu informacji odno$nie wezesniejszej klasyfikacji subiektywne;j.
Wskazuje to, ze zadanie klasyfikacji w oparciu o cechy opisowe moze nie by¢ trywialne,
a powyzsze obserwacje nalezaloby wzigé po uwage w celu ewentualnej dalszej poprawy

efektywnosci klasyfikacji.
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Osiaggni¢cie mozliwie wysokiej skutecznosci w klasyfikacji obrazéw na trzy
subiektywne klasy, nie bylo gloéwnym celem prowadzonych badan. Sam fakt
automatycznego przypisania konkretnego obrazu do wlasciwej kategorii nie ma bowiem
wigkszej uzytecznosci klinicznej. Jednak osiggnigcie przyzwoitego rezultatu automatycznej
klasyfikacji pozwala posrednio potwierdzi¢ potencjalng przydatnos¢ opracowanej metody
w praktyce klinicznej. Wskazuje bowiem, ze wartosci wyznaczanych parametrow
morfometrycznych sa skorelowane ze zmianami struktury gruczotow, na ktdre zwraca
uwage Kklinicysta podczas opisu obrazow meibograficznych. Zatem przypuszcza¢ mozna, ze
parametry te skorelowane bedg rowniez z innymi cechami fizjologicznymi, czynno$ciowymi

lub funkcjonalnymi zwigzanymi z dysfunkcjg gruczotéw Meiboma.
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6.  Dyskusja

W przeciwienstwie do znanych z literatury metod okre$lania znieksztatcenia gruczotéw
Meiboma [22, 24, 26], ktore skupiaja si¢ na opisie cech indywidualnych gruczotow,
zaproponowana w pracy globalna analiza obrazéw meibograficznych charakteryzuje
catosciowe zachowanie struktury gruczotow w pelnym obszarze analizowanej powieki.
Bazujac na tym podejsciu, wyznaczono dwa parametry, tj. srednig czestotliwosé gruczolow

Meiboma Q oraz anizotropie kierunku gruczoléw Meiboma k™, opisujace istotne zmiany

morfologii gruczoléw Meiboma, charakterystyczne dla przebiegu dysfunkcji gruczotow
Meiboma [22, 24].

Drugim etapem opracowanej metody byto $ledzenie lokalnych zmian w morfologii
gruczotow Meiboma oraz wyznaczenie dodatkowych parametrow opisujacych ich wtasnosci
morfologiczne, tj. czestotliwosé gruczolow qo, szerokos¢ rozkladu Czestotliwosci
gruczolow oq, gradient czestotliwosci Gq, kierunek gruczolow 6, szerokosé rozkladu
Kierunku gruczolow ce , niespojnosé kgtowa Co.

Analiza lokalna dostarcza wigcej informacji, jednak wymaga dhuzszego czasu analizy.
Co wigcej, analiza lokalna, bardziej ogdlna, zawiera w sobie rowniez informacje globalne,
tj. wartosci niektorych z parametrow lokalnych, ale usrednione po catej powierzchni
powieki. W przeciwienstwie do parametrow prezentowanych w wigkszosci doniesien
literaturowych [22-24, 26-28], uzyskane w ramach opracowanej analizy lokalnej wyniki nie
sg usrednione dla wszystkich gruczoléw objetych analizg. Stosujgc zaproponowang metode
mozliwa jest doktadna ilosciowa analiza wybranych obszarow powieki.

Postanowiono sprawdzi¢ czy istnieje korelacja pomigdzy parametrami wyznaczonymi
podczas analizy globalnej i lokalnej. W tym celu wyznaczono wspotczynniki korelacji
liniowej Pearsona [173] pomiedzy kazdym z dwdch parametréw globalnych a kazdym
parametrem lokalnym. Wyniki zestawiono w tabeli 5. Jak wida¢, globalny parametr

anizotropii kierunku gruczotow, k*

uzyskuje najwyzsza warto$¢ korelacji z lokalnym
parametrem wariancji kierunku, Var(6o). Nie powinno to dziwi¢, z uwagi, ze pierwszy
Z parametrow wskazuje na szeroko$¢ katowego rozktadu energii calego obrazu
meibograficznego, a wigc opisuje zmienno$¢ w kierunku gruczoldéw Meiboma. Drugi
Z parametrOw zwigzany jest z wariancjg rozkltadu wszystkich lokalnych kierunkow
gruczotow Meiboma. Oba parametry odpowiadajg wigc doktadnie tej samej cesze. Nie jest

réwniez zaskoczeniem, ze globalny parametr $redniej wartosci czgstotliwosci gruczotow
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Meiboma, J, osiaga najwyzsza warto$¢ korelacji z lokalnym parametrem $redniej rozktadu

czestotliwoscei gruczotow Meiboma, M(qo) (analiza lokalna).

Zgodnos¢ powyzszych korelacji z przewidywaniem potwierdza poprawno$¢ wykonania
procedur numerycznych. Wskazuje rowniez, ze analize globalng traktowa¢ mozna jako
szczegolny przypadek analizy lokalnej.

Tab.5. Warto$ci korelacji liniowej Pearsona pomiedzy dwoma parametrami globalnymi

(anizotropia kierunku gruczoléw i Srednia czestotliwos¢) a kazdym z parametrow lokalnych.
Przedstawiono 10 lokalnych cech opisowych o najwickszym wspotczynniku korelacji.

Anizotropia Srednia
kierunku gruczotow, czgstotliwosc,
k! q

Var(0o) 0.455 | M(qo) 0.601
M(ce) 0.430 | E(qo) 0.483
Krt(0o) 0.362 | Skw(Ce) 0.433
M(Co) 0.336 | E(Cy) 0.421
Skw(0o) 0.282 | E(00) 0.393
M(oq) 0.273 | E(oq) 0.383
E(60) 0.258 | M(6o) 0.378
Var(Ge) 0.243 E(Ge) 0.376
E(ce) 0.199 | Krt(0o) 0.364
E(cq) 0.198 | Krt(Co) 0.330

Nastepnie opracowano  klasyfikatory progowe bazujagce na rozkladzie
prawdopodobiefstwa kazdego z zaproponowanych parametrow morfometrycznych. Trudno
o poréwnywanie uzyskanych wynikéw skutecznosci klasyfikacji z innymi pracami, gdyz
wykorzystuja one inne parametry opisujace gruczoly Meiboma oraz r6zng ich liczbe, a co
wiecej opierajg si¢ na innych metodach klasyfikacji [22, 24].

Mimo uzyskanej wysokiej skutecznosci klasyfikacji grupy ,,zdrowy” i,,chory”, wyniki
dla kategorii ,,posredni” pozostawiaja wigcej do zyczenia. W przypadku analizy globalne;
wyniosty zaledwie 46% (Tab.2), zdecydowanie wyzsze wyniki uzyskano w analizie lokalnej
na poziomie 80% (Tab. 3), lecz rowniez odbiegajace od tych, uzyskanych dla pozostatych
klas . Nalezy jednak rozwazy¢ na ile w 0gole mozliwe jest uzyskanie pelnej skutecznosci
klasyfikacji w tym przypadku. Spodziewane jest, ze rozktady gestosci prawdopodobienstwa
dla kazdej z kategorii beda naktadaty si¢ na siebie, co szczegolnie dotyczy¢ bedzie kategorii
,posredniej” (Rys. 47, 48, 65 i 66). Poniewaz to zakres przekrycia stanowi miare

niepewnosci calej procedury, dlatego zwiekszenie skutecznosci klasytikacji uzyska¢ mozna
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poprzez  zmniejszenie  szerokosci  rozkladOw  gestosci  prawdopodobienstwa
(przy zachowaniu odstepu miedzy nimi) dla wszystkich kategorii. Dokona¢ tego mozna
poprzez opracowanie wlasciwej techniki pozyskiwania obrazéw (oprzyrzadowanie,
procedura wywinigcia powieki) w celu uzyskania obrazow jak najwyzszej jakosci. Oprocz
wyeliminowania mozliwych artefaktow w uzyskiwanych obrazach nalezatoby roéwniez
zadba¢ o dobor wiasciwych filtrow graficznych uzytych do wstepnej obrobki obrazow.
Niezwykle istotny jest rowniez w tym przypadku poprawny podziat obrazow na subiektywne
kategorie, przeprowadzany przez specjalistoéw (doswiadczenie, powtarzalno$¢ oceny tego
samego obserwatora).

Tak jak wspomniano powyzej, w przypadku analizy lokalnej, wykorzystanie
nadzorowanej metody redukcji wymiarow (metoda LDA) pozwolito na znaczne zawgzenie
rozktadow prawdopodobienstwa (Rys. 66), a tym samym na zwigkszenie skutecznosci
klasyfikacji do blisko 80% (Tab. 3), wszystko za sprawa wykorzystana obszernego zestawu
parametrow analizy lokalnej.

Mimo zadowalajacych rezultatdw, nalezy zastanowi¢ sie¢ nad ogdlng kliniczng
uzyteczno$cig podziatu obrazéw na zaledwie 3 kategorie. Ograniczenie kategoryzacji
jedynie do trzech klas jest przejawem ludzkiej niezdolnosci do oceny niewielkich zmian
w obrazach meibograficznych, co nie pozwala na ich ztozony opis oraz monitorowanie
subtelnych progresji morfologicznych. Przedstawiona w pracy obiektywna metoda
numeryczna oceny stanu morfologicznego pozbawiona jest tego ograniczenia. Z jej pomocg
mozliwe jest wprowadzenie skal postepu dysfunkcji z wiekszg iloscig klas, badz uzycie skali
cigglej opartej bezposrednio o wartosci liczbowe zdefiniowanych parametrow
morfometrycznych. Jednak nawet wowczas, sam fakt dokonania klasyfikacji nie zwicksza
wiedzy na temat przyczyn dysfunkcji ani nie sugeruje strategii leczenia. T¢ wiedzg pozyskac
mozna jedynie poprzez obiektywng analiz¢ zmian morfologicznych w kontekscie
szczegotowych badan fizjologicznych i funkcjonalnych gruczotéw. Badania nakierowane na
poszukiwanie korelacji miedzy tymi cechami powinny w przyszlosci ulatwi¢ diagnoze
dysfunkcji gruczoléw Meiboma prowadzac do nowych i skuteczniejszych metod leczenia
zespolu suchego oka. Takich korelacji, cho¢ bardzo pozadanych, trudno odnalez¢
w aktualnej literaturze. Po czesci wigze si¢ to z niewielka liczbg dostepnych metod
obiektywnej parametryzacji stanu morfologicznego gruczotow Meiboma. Gloéwng
motywacja powstania niniejszej praca byta zmiana tego stanu rzeczy. W przedstawionej
pracy skupiono si¢ gltownie na stworzeniu i1 przetestowaniu nowego algorytmu do

obiektywnej analizy obrazow meibograficznych. Z tego wzgledu, oraz z uwagi na
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niejednorodng grupe badawczg, nie wykonywano dodatkowych pomiardw stanu przedniego
odcinka oka oraz filmu izowego. Bezposrednie potwierdzenie klinicznej uzytecznosci
opracowanej metody pozostaje zagadaniem na przyszly dedykowany program badan.
W niniejszej pracy przeprowadzona procedura klasyfikacji umozliwita jedynie posrednie
potwierdzenie uzyteczno$ci klinicznej wyznaczanych parametrow morfometrycznych.
Uzyskanie znaczgcej skutecznosci klasyfikacji wskazuje, ze warto$ci zdefiniowanych
paramentdw morfometrycznych sa skorelowane ze zmianami struktury gruczotow, ktore
uwzglednia klinicysta podczas opisu obrazéw meibograficznych. Zatem przypuszczad
mozna, ze parametry te skorelowane bedg rowniez z innymi cechami fizjologicznymi,
czynno$ciowymi lub funkcjonalnymi zwigzanymi z dysfunkcja gruczotow Meiboma.

Badania nad morfologia gruczotéw Meiboma cieszg si¢ coraz wigkszym
zainteresowaniem, a tym samym zwicksza si¢ rowniez ilo$¢ dostepnych urzadzen
meibograficznych [6-8, 10-12, 124-125, 131]. Mimo, ze wcze$niejsze badania pokazaty
wysoka specyficzno$é i czutos¢ diagnostyczng w oparciu o wyniki meibografii [29], nadal
brakuje standardéw oceny uzyskiwanych obrazéw meibograficznych. W dotychczas
opublikowanych pracach opracowano metody analizy dlugosci, szerokosci czy tez
nieregularnos$ci gruczotéw [14, 18-19, 21-24, 29, 156]. Niestety nadal brakuje badan
potwierdzajacych uniwersalno$¢ danych algorytméw i mozliwo$¢ skutecznej analizy
obrazéw gruczoldow Meiboma, pozyskiwanych z wykorzystaniem roznych dostgpnych
urzgdzen do meibografii. W celu dokonania dalszych analiz i sprawdzenia, ktére parametry
opisujace morfologie gruczotow Meiboma maja najwigksza warto$¢ diagnostyczna,
w pierwszym kroku nalezatoby opracowaé uniwersalne algorytmy, cechujace si¢ wysoka
powtarzalno$cig 1 skuteczno$cig, niezaleznie od rodzaju uzytego meibografu. W tym
kontekscie warto rowniez rozwazy¢ stworzenie ogolnodostepne] bazy obrazéw
meibograficznych pochodzacych z mozliwie jak najwigkszej liczby dostgpnych na rynku
meibografow i rozszerzonej o dodatkowe parametry powierzchni oka. Pomogtoby to w petni
obiektywnie porownywacé skuteczno$¢ proponowanych w literaturze algorytmow analizy
obrazOw oraz wskaza¢ wlasciwg metodologie badan.

Poniewaz uzyskiwane wyniki mogg mocno zaleze¢ od jako$ci rejestrowanych
obrazéw, dlatego w celu poprawy mozliwosci danej metody analiz nalezaloby zadbad
0 opracowanie standardow rejestracji obrazow meibograficznych. Ogromne znaczenie ma
réwniez prawidlowe przygotowanie powieki (jej wywinigcie) dla celoéw obrazowania.
W tym przypadku niezwykle istotne jest do§wiadczenie osoby badajacej oraz wspotpraca

osoby badane;.
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Whasne do$wiadczenie, nabyte w trakcie projektowania i wykorzystania autorskiego
systemu meibograficznego, pozwala stwierdzi¢, ze pozyskanie obrazéw gruczolow
Meiboma dokona¢ mozna relatywnie niskim naktadem pracy i kosztow. Aby zwigkszy¢
0golng jako$¢ rejestrowanych obrazow meibograficznych nalezaloby rozwazy¢ uzycie
lepszej klasy obiektywu, kamery o wigkszej rozdzielczo$ci i wiekszym zakresie
dynamicznym oraz zmian¢ sposobu o$wietlania gruczotéw. Zmiany te zapewnilyby
rejestracje jednorodnego i odpowiednio szczegdtowego obrazu o duzym kontrascie (roznicy
jasno$ci migdzy obszarami z gruczotami a obszarami migdzy gruczotami). Ta ostatnia cecha
jest kluczowa dla poprawnego przeprowadzenia automatycznej segmentacji obrazow
(binaryzacji), czyli punktu wyjScia do prowadzenia przedstawionych w pracy analizy
obrazéw meibogaficznych. W celu dalszego zwigkszenia kontrastu rejestrowanego obrazu
mozna przeprowadzi¢ badania spektroskopowe obszaru gruczotéw (pomiar widm absorpcji)
w celu doboru optymalnego zakresu dtugosci fal o§wietlenia i detekcji [174]. Dodatkowo,
wykorzystanie wielokierunkowego o$wietlenia pozwolitoby zredukowaé efekt odbicia
lustrzanego od wypuktej powierzchni powieki zapewniajac jednorodne pole widzenia bez
zbednych artefaktow.

Opisana w pracy metoda opisu stanu morfologicznego gruczoléow Meiboma bazuje
na obrazach zawierajacych jedynie interesujagcy obszar powieki. W niniejszej pracy
wskazanie odpowiedniego obszaru powieki odbywato sie recznie (subiektywnie),
wykorzystujac w tym celu oprogramowanie ImageJ, powszechnie stosowane we
wczesniejszych potobiektywnych metodach analiz morfologii gruczotéw Meiboma [20, 14,
22]. Z pewnoscig prezentowana metoda powinna zosta¢ ulepszona o mozliwo$¢
obiektywnego wyznaczenia obszaru powieki. Kilka opublikowanych do tej pory prac
przedstawia mozliwe sposoby automatyzacji tego kroku [24-26]. Uzupelnienie stworzone;j
w pracy metody o taka mozliwo$¢ nie tylko w sposdb znaczacy skrociloby czas analizy
obrazow, ale eliminujac wkitad osoby badajacej uczynitaby cala procedur¢ w petni
obiektywng 1 automatyczng. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze w przeprowadzonych
analizach skoncentrowano si¢ jedynie na analizie gruczotow Meiboma zlokalizowanych
W powiece gornej. Badania sugeruja jednak, ze wlasciwa ocena stanu morfologicznego
powinna uwzglednia¢ badanie obu powiek [18, 20, 49, 73, 157, 175]. Tak wigc, kolejne
badania powinny sprawdzi¢ skuteczno$¢ opracowane] metody w analizie gruczotéw
Meiboma zlokalizowanych w powiece dolnej.

Opracowana w ramach prezentowanej pracy metoda analizy obrazéw

meibograficznych umozliwita przestrzenng lokalizacj¢ zmian w morfologii gruczolow.
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Pozadanym rozwinigciem tej metody byloby dodatkowe umozliwienie monitorowania
czasowych zmian morfologii gruczotow Meiboma. Informacja taka moglaby by¢
wykorzystana w celu oceny progresji dysfunkcji gruczotéw Meiboma oraz skuteczno$ci
wybranej procedury terapeutycznej. Podejscie takie byto do tej pory skutecznie ograniczone
poprzez brak wydajnych metod iloSciowego i automatycznego szacowania zmian
morfologicznych gruczotéw Meiboma. Przystosowanie opracowanej w pracy metody do
wykonywania czasowo-przestrzennych badan morfologicznych wymagaé bedzie
rozwigzania kilku dodatkowych problemow. Aby zapewni¢ mozliwie wysokg wiarygodnos¢
uzyskiwanych wynikow, zadba¢ nalezy aby w obrazach rejestrowanych w réznych
odstgpach czasu analizowa¢ doktadnie taki sam obszar powieki. Wazna jest tutaj
powtarzalno$§¢ procedury wywinigcia powiek (uwarunkowane w duzej mierze
doswiadczeniem specjalisty) oraz powtarzalno$¢ procedury obrazowania (stosowanie takich
samych warunkéw o$wietlenia powieki i ekspozycji obrazu). Wyzwaniem bedzie sytuacja
gdy pacjent wykonuje badania w rdéznych gabinetach: przez roéznych specjalistow
obslugujacych rézne uklady meibograficzne. Nalezaloby zatem stworzy¢ system
automatycznie rozpoznajacy 1 normalizujacy obrazy pozyskane z roznych sesji
pomiarowych.

Pomocne w rozwigzaniu wyzej omowionych probleméw moze by¢ wykorzystanie
metod sztucznej inteligencji, zyskujacych coraz wigksze znaczenie w diagnostyce
okulistycznej [134-141]. W badaniach tych stosuje si¢ przede wszystkim narzedzie jednego
z obszarow sztucznej inteligencji, mianowicie tzw. glebokiego uczenia maszynowego (ang.
deep-learning). Najnowsze badania skupiajg si¢ na zastosowaniu tych metod w diagnostyce
choroby suchego oka, a coraz wigcej prac dotyczy samej meibografii [33-36, 141-143].
Bez watpienia, wyniki wstepnych badan w tym obszarze s3 bardzo obiecujace. Rowniez
tutaj wymagane jest opracowanie uniwersalnych schematéw metodologii i standaryzacji
procedur. Przykladowo, cz¢$¢ badan wykorzystuje wezedniej przetworzone obrazy, podczas
gdy w pozostatej czgsci dostepnych prac postuzono sie bezposrednio uzyskanymi danymi.
Réwniez w tym przypadku nalezatoby zwroci¢ uwage na dobor odpowiedniej ilosci
zgromadzonych danych meibograficznych oraz testowa¢ wybrane algorytmy na ogoélnie
dostgpnych obrazach pochodzacych z réznych urzadzen, czy tez z réznych osrodkow
badawczych. Nie ulega jednak watpliwosci, ze zastosowanie procedur uczenia
maszynowego w diagnostyce choroby suchego oka oraz dysfunkcji gruczotow Meiboma

stanowi obiecujace rozwigzanie na przysztos¢. Polaczenie automatycznej i obiektywnej
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analizy morfologii gruczotow Meiboma z parametrami klinicznymi wydaje si¢ by¢ jedynym
kierunkiem prowadzacym do stworzenia wiarygodnego narzedzia diagnostycznego.
Podsumowujac, obserwowany dynamiczny wzrost obecnos$ci metod numerycznych
w wielu zagadnieniach diagnostyki medycznej pokazuje, ze dziatania prowadzone w ramach
niniejszej pracy wpisujg si¢ w aktualny nurt badan. Zaawansowane narzedzia numeryczne
czy tez metody tzw. sztucznej inteligencji wydaja si¢ by¢ juz statym ,,wyposazeniem”
specjalistycznych gabinetow diagnostycznych. Nalezy jednak pamigtaé, ze nowoczesne
narzedzia komputerowe wciaz sa tylko wsparciem dla klinicysty, ktorego do$wiadczenia

W bezposrednim kontakcie z pacjentem nie zastapi zaden algorytm komputerowy.
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7. Podsumowanie

Wraz z zyskujacym coraz wigksze znaczenie diagostyczne badaniem
meibograficznym, pojawia si¢ potrzeba ustalenia standardéw analizy pozyskiwanych
obrazow. Stad tez, w ostatnich latach obserwuje si¢ znaczacy rozwoj metod
umozliwiajgcych ilosciowy opis morfologii gruczotéw Meiboma. Réwniez w niniejszej
pracy doktorskiej postanowiono zaja¢ si¢ tym problemem, wykorzystujac w tym celu
nowatorska metod¢ pozwalajacej na obiektywng ilosciowa ocen¢ poziomu deformacji
struktur gruczotéw Meiboma na poziomie globalnym oraz lokalnym. Najwazniejsze wyniki

pracy zestawiono ponizej.

e Budowa meibografu

W ramach przedstawionej pracy zaprojektowano, zbudowano i wykorzystano wtasne
oprzyrzadowanie umozliwiajace rejestracj¢ obrazow meibograficznych. Urzadzenie
sktadajace si¢ ze zrodla §wiatta podczerwonego, filtru podczerwieni oraz kamery potaczone;j
z oprogramowaniem do zapisu i analiz uzyskiwanych zdje¢ stanowito modul montowany na
konwencjonalnej lampie szczelinowej. Wykonanie procedury rejestracji obrazu byto
szybkie i bezkontaktowe. Uzyskane obrazy meibograficzne cechowaty si¢ dobra jakoscia,
umozliwiajgca przeprowadzenie dalszych zaawansowanych analiz.

Poprzez  tatwo$¢ adaptacji uzytego systemu obrazowania do standardowego
wyposazenia gabinetu optometrycznego/okulistycznego oraz dzigki znacznej redukcji
kosztow urzadzenia, badanie meibograficzne mogtoby zosta¢ wiaczone do standardowej
procedury diagnostycznej w kierunku choroby suchego oka oraz dysfunkcji gruczotow

Meiboma.

e Analiza gruczolow Meiboma na poziomie globalnym

Bazujac na obserwacji, ze wraz z postgpem dysfunkcji gruczotow Meiboma zaburzeniu
ulega ich regularne, jednokierunkowe ulozenie (struktura paskow) oraz ze czestotliwos¢
pojawiania si¢ gruczolow na danym obszarze (ilo$¢ gruczotOw na danym obszarze) jest
najwigksza dla grupy obrazéw klasyfikowanych jako ,,zdrowe”, do analizy obrazow
meibograficznych wykorzystano dyskretng dwuwymiarowa transformatg Fouriera.

Prowadzona analiza nie koncentrowala si¢ na zachowaniu pojedynczych gruczotéw, ani
nie uwzgledniata ktorego miejsca powieki znieksztalcenie dotyczy. Przeciwnie,

z wykorzystaniem tej techniki sparametryzowano wielko$¢ znieksztalcenia wszystkich
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gruczolow Meiboma w obrgbie analizowanej powieki. Zaproponowano dwa parametry
opisujgce morfologie gruczotow Meiboma, tj.: srednig czestotliwosé gruczotow Meiboma

g oraz anizotropie kierunku gruczoléw Meiboma k. Otrzymane wartosci liczbowe

zdefiniowanych parametrow morfologicznych pozwolity okresli¢ zachowanie calo$ciowej

(globalnej) struktury gruczolow. Warto$¢ parametru { powigzana jest ze S$rednig

szerokoscia struktury gruczotéw Meiboma. Z kolei parametr k! informuje o zaburzeniu
jednokierunkowego ulozenia gruczotow Meiboma, wskazujac na wystepowanie ich
znieksztalcen i kretoscei.

Analiza statystyczna wykazata statystycznie istotne roznice dla obu parametréw
pomiegdzy trzema subiektywnymi kategoriami obrazéw meibograficznych, tj.: ,,zdrowy”,
»posredni”, ,,chory”.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze uzyskane W pracy parametry informuja o zmianach
w morfologii gruczoléw Meiboma na poziomie globalnym, tj. wszystkich gruczotow na

obszarze analizowanej powieki.

e Analiza gruczolow Meiboma na poziomie lokalnym

Biorgc pod uwage fakt, ze zmiany morfologii gruczoldéw na réznych etapach ich
dysfunkcji moga r6znic¢ si¢ dla poszczegolnych obszaréw powieki, tj. nosowym, centralnym
oraz skroniowym oraz cze¢s$ciach dystalnych, centralnych oraz tuz przy brzegach powiek,
drugi etap badan dotyczyl opracowania metody analizy obrazéw gruczotéw Meiboma na
poziomie lokalnym, czyli z uwzglednieniem przestrzennej pozycji znieksztatcenia. W tym
celu jako podstawowe narzgdzie numeryczne wykorzystano dwuwymiarowg krotkoczasowa
transformate Fouriera. Z jej uzyciem dla kazdego pojedynczego obrazu meibograficznnego
wyznaczono sze$¢ map prezentujacych przestrzenny rozktad $cisle zdefiniowanego
parametru morfometrycznego, tj. obraz Sredniej czestotliwosci gruczolow qo, obraz
szerokosci rozktadu czestotliwosci oy, obraz gradientu czestotliwosci Gq, obraz kierunku
gruczolow 6, obraz szerokosci rozkladu kierunku oy, obraz niespojnosci kgtowej Co. Nie
ulega watpliwosci, ze postgpowanie to dostarcza zdecydowanie wigcej infomracji
W porOéwnaniu z analizg globalna.

Zauwazono, ze w przypadku obrazéw prezentujacych niezaburzone ,,zdrowe” struktury
gruczotow Meiboma, zaproponowane parametry iloSciowego opisu przyjmuja niskie
warto$ci, a ich przestrzenne reprezentacje pozostaja jednorodne. Wraz z postgpem

dysfunkcji gruczotéw Meiboma wartosci poszczegolnych parametrow beda wzrastaly, a ich
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mapy beda stawaty si¢ mniej jednorodne. Wyznaczajac rozktady wartosci pikseli dla kazde;j
z map i dla kazdej z kategorii obrazow, a nast¢pnie charakteryzujac kazdy z rozktadow
poprzez Entropie, Sredniq, Wariancje, Skosno$¢ oraz Kurtoze, wyznaczono lacznie
30 parametrow opisujacych kazdy z obrazow gruczotow Meiboma.

Na dalszych etapach prac mozliwa byta szczegoétowa analiza kazdej z zaproponowanych
map parametrow morfologicznych poprzez generowanie kolejnych oraz wyznaczanie
obiektywnych parametrow opisujacych dane mapy. Analiza obrazow meibograficznych nie
powinna opiera¢ si¢ na analizie jedynie jednego pojedynczego parametru, nalezatoby

znalez¢ zestaw takich parametrow oraz wykazac ich uzytecznos$¢ kliniczna.

e Automatyczna klasyfikacja uzyskanych obrazow

Analiza uzytecznosci klinicznej wyznaczonych parametrow poprzez znalezienie
korelacji opisanych cech morfologicznych z parametrami powierzchni oka oraz filmu
lzowego nie stanowila zagadnienia prezentowanej pracy. Jednak postanowiono sprawdzic¢
czy uzyskane parametry moglyby by¢ wykorzystane w automatycznej klasyfikacji
uzyskanych obrazéw meibograficznych.

Wykorzystujac parametry opisujace globalne zmiany w morfologii gruczoléw Meiboma
przeprowadzono automatyczng klasyfikacje danych na trzy subiektywne Kkategorie,
tj. ,,zdrowy”, ,,posredni”, ,,chory” z wykorzystaniem analizy gtownych sktadowych, PCA.
Efektywnos¢ klasyfikacji dla obrazoéw ,,zdrowych” wynosita 88%, w przypadku klasy
»chory” uzyskano skutecznos$¢ na poziomie 83%, natomiast dla kategorii ,,posredniej”
skutecznos$¢ klasyfikacji wyniosta 46%.

Automatyczna klasyfikacja danych na trzy subiektywne kategorie, tj. ,,zdrowy”,
»posredni”, ,.chory” wykorzystujaca parametry opisujace lokalne zmiany w morfologii
gruczolow Meiboma z wykorzystaniem analizy gtownych sktadowych, PCA oraz liniowej
analizy dyskryminacyjnej, LDA osiggne¢ta wysoka efektywnos¢ klasyfikacji oraz poprawe
w klasyfikacji dla grupy ,,posredniej”. Zauwazono, ze zwigkszajac liczb¢ parametrow
wejsciowych uzyskuje si¢ wyzsza skutecznos¢ klasyfikacji dla algorytmu LDA, szczegodlnie
dla klasyfikacji klasy ,,posredniej”. Nie odnotowano podobnej zaleznos$ci dla algorytmu
PCA. Mozna twierdzi¢, ze uzyskane wyniki efektywnosci klasyfikacji potwierdzaja
W sposob posredni kliniczng uzyteczno$¢ opracowanych metod. Wykazano bowiem, ze
obiektywnie i automatyczne oszacowane cechy morfometryczne koreluja z decyzja podjeta

przez wyspecjalizowanego optometryste.
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9. Spis rysunkow

Rys. 1. | Schemat gruczolu Meiboma. 12

Rys. 2. | Lokalizacja gruczotu Meiboma. 14

Rys. 3. | Schemat zmian morfologii gruczoléow Meiboma w przebiegu dysfunkcji | 20
gruczoléow Meiboma.

Rys. 4. | Budowa filmu lzowego. 21

Rys. 5. | Inwazyjny pomiar czasu przerwania filmu lzowego. 24

Rys. 6. | Procedura wykonywania testu Schirmera. 25

Rys. 7. | Obserwacja dolnego menisku izowego. 25

Rys. 8. | Ocena epiteliopatii brzegu powieki oraz linii Marxa. 28

Rys. 9. | Obserwacja uj$¢ gruczolow Meiboma. 28

Rys. 10. | Meibografia z wykorzystaniem wiazki $wiatla bialego — transiluminacja | 30
powiekowa.

Rys. 11. | Badanie morfologii gruczolow Meiboma z wykorzystaniem bezkontaktowej | 31
metody meibografii w podczerwieni.

Rys. 12. | Glowica obrazujaca meibografu IDRA, Afidera GmbH, Berlin. 32

Rys. 13. | Przykladowe zdjecia gruczotéw Meiboma uzyskane za pomoca urzadzenia | 32
IDRA.

Rys. 14. | Pieciostopniowa skala oceniajaca stopien ubytku gruczolow Meiboma. 34

Rys. 15. | Oszacowanie obszaru ubytku gruczoléw Meiboma z wykorzystaniem | 35
oprogramowania ImageJ.

Rys. 16. | Opis znieksztalcen gruczoléw Meiboma. 37

Rys. 17. | Schemat procedury automatycznego wyznaczania obszaru powieki, | 40
gruczoléw Meiboma oraz obszar6w pomiedzy nimi.

Rys. 18- | Wizualizacja meibografu uzyskana dzieki oprogramowaniu Autodesk | 49

20. InventorProfessional 2015. Zrédlo §wiatla podczerwonego stanowia diody

rozmieszczone na pierscieniu, nastepnie filtr $wiatla podczerwonego
(czerwona nakladka) oraz kamera CCD wraz z obiektywem.

Rys. 21. | Meibograf na statywie skonstruowany na potrzeby badania. 50

Rys. 22. | Odbicie lustrzane od filmu lzowego w nosowej czesci tarczki powieki. | 51
Nieostra skroniowa cze$¢ gruczoléw Meiboma.

Rys. 23. | Odbicie lustrzane od filmu lzowego w nosowej czesci tarczki powieki. | 51

Nieostra skroniowa cze$¢ gruczoléw Meiboma.
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Rys.

24.

Lekkie odbicie lustrzane od filmu zowego w gornej czesci tarczki powieki.
Nieostra skroniowa czes$¢ gruczolow Meiboma. Nieostrosci obrazu w czesci
nosowej wynikajace z pofaldowania powieki na skutek jej wywiniecia.

52

Rys.

25.

Lekkie odbicie lustrzane od filmu Izowego w nosowej czesci tarczki powieki.
Ostry obszar gruczoldow Meiboma jedynie w centrum tarczki powiek.

52

Rys.

26.

Odbicia lustrzane od filmu lzowego w obrazie gruczoléw Meiboma w czeSci
gornej. Niejednolite oSwietlenie, niski contrast uzyskanego obrazu.

52

Rys.

27.

Lekkie odbicia lustrzane od filmu lzowego w gornej oraz nosowej czesci
tarczki powieki. Niejednolite o§wietlenie powieki, ostry obszar gruczolow
Meiboma jedynie w centrum tarczki powiek. Niewidoczne struktury
gruczoldow w czesci skroniowej z powodu trudnosci w wywinieciu calej
tarczki powieki.

53

Rys.

28.

Przyklad procedury obrobki wstepnej rejestrowanych obrazow
meibograficznych.

54

Rys.

29.

Przyklady binarnych obrazéw gruczoléw Meiboma nalezacych
odpowiednio do kategorii: a) ,,zdrowy”, b) ,,posredni”, c) ,,chory”.

54

Rys.

30.

Ocena znieksztalcenia gruczoléow Meiboma.

55

Rys.

31.

Oryginalny obraz gruczoléw Meiboma 2z zaznaczonymi obszarami
deformacji gruczotéw (niebieskie kwadraty) oraz zawezeniami gruczolow
(czerwone kwadraty) (cze$¢ a)). W czeSci b) obraz meibograficzny po
zastosowaniu sekwencji filtrow cyfrowych z wyznaczonym obszarem
powieki zawierajacym gruczoly Meiboma. W cze$ci ¢) obraz binarny
oryginalnego obrazu — cze$¢ a).

56

Rys.32 .

Wynik dzialania dyskretnej transformaty Fouriera na stacjonarnym
sygnale sinusoidalnym o okresie T.

59

Rys.

33.

Widmowa gestos¢ mocy (PSD) funkcji f(x,y).

60

Rys.

34.

Widmowa gesto$ci mocy, PSD, we wspolrzednych kartezjanskich (panel a)
oraz we wspotrzednych biegunowych (panel b).

61

Rys.

35.

Schemat dzialania krétkoczasowej transformaty Fouriera funkcji sinus o
zmiennej czestotliwos$ci i amplitudzie.

63

Rys.

36.

Wyznaczenie funkcji rozkladu prawdopodobienstwa p(8) i p(q) jako
brzegowych rozkladow funkcji p(g,0).

65

Rys.

37.

Wplyw zmienno$ci czestotliwosci q i orientacji 0 struktury gruczolow
Meiboma na rozklady gestosci widmowej, PSD, otrzymywane na drodze
transformacji Fouriera obrazéw meibograficznych.

66

Rys.

38.

Konsekwencja skonczonej wariancji gaussowskiego okna analizy
(naloZonego na obraz idealnego wzoru sinusoidalnego) na obraz widmowej
gestosci mocy (PSD) przedstawionej we wspolrzednych kartezjanskich i
biegunowych.
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Rys.

39.

Schemat klasyfikacji na podstawie funkcji gestosci prawdopodobienstwa
parametru x dla kategorii A, B i C.

76

Rys.

40.

Oryginalny binarny obraz gruczoléw Meiboma.

81

Rys.

41.

Widmo gestosci mocy (PSD) wyznaczone dla oryginalnego binarnego
obrazu gruczoléw Meiboma zaprezentowanego na rys. 40.

82

Rys.

42.

Widmo gestosci mocy (PSD) z wyznaczonym rozkladem energii |Fo|* jako
funkcji czestotliwosci q dla kierunku 6.

83

Rys.

43.

Widmo gestosci mocy (PSD) z wyznaczonym katowym rozkladem energii eq
w postaci wykresu biegunowego (czerwona linia).

84

Rys.

44,

Widmo gesto$ci mocy wyznaczone dla przykladowych obrazéw gruczolow
Meiboma z kategorii odpowiednio: a) zdrowy, b) posredni i c) chory [176].

85

Rys.

45.

Rozklad wartoéci k' oraz { dla kategorii zdrowy, posredni oraz chory
[176].

86

Rys.

46.

Wykres korelacji uzyskany pomig¢dzy anizotropia kierunku k™ a $rednia
warto$cia czestotliwoéci J dla obrazéw gruczoléow Meiboma z kategorii

»zdrowy”, ,posredni” i ,,chory” wraz z wyznaczong niepewnoS$cig w
szacowaniu warto$ci parametréw (czeS¢ a)[176]. Czes¢ b) rozktad brzegowy

P(k1). Czesé ¢) rozklad brzegowy P((Q ).

88

Rys.

47.

Rozklad gestosci prawdopodobienstwa P(PCA:) w postaci histogramow
uzyskany dla obrazéw z Kkategorii zdrowy, poSredni, chory oraz
dopasowany do kazdej z kategorii rozklad gamma[176].

89

Rys.

48.

Rozklad gestosci prawdopodobienstwa p(LDA:) w postaci histogramow
uzyskany dla obrazéw z Kkategorii zdrowy, posredni, chory oraz
dopasowany do kazdej z kategorii rozklad gamma|176].

90

Rys.

49.

Wykorzystanie krétkoczasowej dwuwymiarowej transformaty Fouriera w
celu wyznaczenia funkcji rozkladu prawdopodobienstwa czestotliwosci
przestrzennej i kata orientacji gruczolow Meiboma [177].

93

Rys.

50.

Sposob parametryzacji eksperymentalnych rozkladow brzegowych p(q) i
p(B) zmierzonych w wybranym oknie analiz (w- na rys. 49g) [177].

95

Rys.

ol.

Poréwnanie rozkladéw gestosci prawdopodobienstwa p(q) (panel a) oraz
p(0) (panel b) dla dwdch wybranych pozycji okna analizy w: oraz w;
przedstawionych na rys.49 [177].

98

Rys.

52.

Przykladowy zbinaryzowany obraz gruczoléw Meiboma poddawany
lokalnej analizie morfologicznej [177].

99

Rys.

53.

Mapa Sredniej czestotliwosci przestrzennej gruczoléw Meiboma, Qo [177].

100

Rys.

54.

Mapa szerokoSci rozkladu czestotliwo$ci przestrzennej gruczoléw
Meiboma, 6q[177].

100

Rys.

55.

Mapa kata orientacji gruczolow Meiboma, 0 [177].
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Rys. 56. | Mapa szerokosci rozkladu kata orientacji gruczoléw Meiboma, oo [177]. 102

Rys. 57. | Mapa gradientu czestotliwosci przestrzennej gruczoléw Meiboma, Gq[177]. | 103

Rys. 58. | Metoda wyznaczenie niespojnosci katowej Co [177]. 104

Rys. 59. | Mapa niespéjnosci katowej gruczoléw Meiboma, Cp [.177] 104

Rys. 60. | Maska obszaru gruczolow Meiboma, e [177]. 105

Rys. 61. | Obrazy prezentujace przestrzenne rozklady parametrow opisujacych | 106
lokalne zmiany w morfologii gruczolow Meiboma Klasyfikowanych jako
»zdrowy”, “posredni” oraz “chory” [177].

Rys. 62. | Propozycja iloSciowego okreslenia stopnia deformacji gruczotéw Meiboma | 109
z wykorzystaniem map parametrow morfologicznych [177].

Rys. 63. | Rozklad wartoSci pikseli dla kazdej z szeSciu map morfometrycznych (Rys. | 111
61), prezentujacych lokalne zmiany w morfologii gruczotéw Meiboma, dla
kazdej z zaproponowanych Kkategorii, tj. ,,zdrowy”, ,,poSredni” oraz
»chory” [177].

Rys. 64. | Wariancje 10 pierwszych sktadowych glownych PCA (czerwone kélka) oraz | 112
wariancje kumulatywne poszczeg6lnych komponentéw PCA (niebieskie
kwadraty) [177].

Rys. 65. | Korelacja pomiedzy dwoma gléwnymi skladowymi PCA; oraz PCA; | 113
wykorzystanymi w automatycznej Kklasyfikacji obrazow gruczolow
Meiboma [177].

Rys. 66. | Korelacja pomiedzy dwoma dyskryminatorami liniowymi LDA; oraz LDA, | 117
wykorzystanymi w automatycznej Kklasyfikacji obrazéow gruczolow
Meiboma [177].

10. Spis tabel

Tab. 1.  Fizykochemiczne wlasciwosci filmu lzowego. 23

Tab. 2.  Skuteczno$é klasyfikacji zaproponowanych klasyfikatorow dla kategorii 91
zdrowy, posredni, chory. W tabeli podano procent poprawnych
klasyfikacji. Podane niepewnosci przy zalozeniu 95% przedzialu ufnosci.

Tab. 3.  Por6éwnanie skutecznosci procedury automatycznej klasyfikacji obrazéw 114
gruczoléw Meiboma przy wykorzystaniu roznych klasyfikatorow. Podane
niepewnoSci przy zalozeniu 95% przedzialu ufnosci.

Tab. 4.  Zestawienie 10 cech opisowych o najwiekszym wkladzie (ang. PCA 116
loading) w tworzeniu skladowej gléwnej PCA;.

Tab.5. Wartosci korelacji liniowej Pearsona pomiedzy dwoma parametrami 121

globalnymi (anizotropia kierunku gruczoléw i Srednia czestotliwos¢) a
kazdym z parametrow lokalnych.
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