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Cel: Ocena wydluzenia osiowego w oczach z wysoka krotkowzrocznoscia oraz wptywu wieku, pici, wyjsciowej dlugosci osiowej
(AL), operacji za¢my (CS), krotkowzrocznosci patologicznej (PM), wyjsciowego cisnienia wewnatrzgatkowego (IOP) i genetycznych
wskaznikow ryzyka (GRS).

Projekt: Retrospektywne badanie kohortowe.

Uczestnicy: Badaniem objeto 614 oczu 367 osob z wysoka krotkowzrocznoscia.

Metody: W badaniu oceniono tempo wydtuzania osiowego oraz jego powiazania z wiekiem, picia, wyjsciowa diugoscia osiowa gatki
ocznej (AL), gruboscia siatkowki (CS), gruboscia przedniej czesci gatki ocznej (PM) oraz wyjsciowym cisnieniem wewnatrzgatkowym
(IOP), w tym potencjalne interakcje migdzy tymi czynnikami. Ponadto w badaniu sprawdzono, czy uwzglednienie GRS poprawito
model prognostyczny dla wydtuzania osiowego.

Gléowne mierniki wynikéw: Tempo wydtuzenia osiowego w oczach z wysoka krotkowzrocznoscia.

Wyniki: W badaniu wziglo udziat 367 uczestnikow (217 [59,1%] kobiet, 150 [40,9%] mezczyzn) w srednim wieku
58,9 + 14,4 lat i $rednig diugo$é osiowa (AL) wynoszaca 28,6 + 2,0 mm. Sredni czas obserwacji wynosit 4,7 + 2,7 lat, a $rednia szybko$é
wydtuzania osiowego wynosita 0,031 + 0,030 mm/rok. Operacja zacmy wigzata sie¢ ze znacznie wolniejszym wydtuzaniem
osiowym (P < 0,001). Analiza wielowymiarowa wykazata, ze wydtuzenie osiowe wzrastalo wraz z wiekiem i wyjSciowg
diugoscig osiowa gatki ocznej, ale zmniejszato sie wraz z CS i interakcjg wiek-dtugo$¢ osiowa gatki ocznej. Model najlepiej dopasowany
wykluczat GRS, osiggajac w ten sposéb nizszy wynik kryterium informacyjnego Akaike (-573,4) niz modele uwzgledniajgce GRS.

Whnioski: Wydtuzenie osiowe utrzymuje sie w oczach z wysoka krétkowzrocznoscig (0,031 mm/rok), ale z czasem ulega
spowolnieniu z powodu interakcji miedzy dtugoscig osiowg a wiekiem w punkcie odniesienia. Genetyczne wskazniki ryzyka majg
ograniczong uzyteczno$¢ prognostyczng w wieku dorostym. Podkresla to potrzebe dalszych badan nad genetycznymi i
srodowiskowymi determinantami postepu krétkowzrocznosci.

Ujawnienie informacji finansowych: Informacje dotyczace praw wiasnosci lub informacji handlowych mozna znalez¢ w przypisach i
ujawnieniach na koncu niniejszego artykutu. Ophthalmology Science 2026;6:100937 © 2025 American Academy of Ophthalmology.

Jest to artykut dostepny na zasadach otwartego dostepu na licencji CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Materialy uzupetniajgce dostepne sq na stronie www.ophthalmologyscience.org.
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Dlugos¢ osiowa jest kluczowym parametrem odzwierciedlajacym
catkowita dlugos¢ oka, wynoszaca zazwyczaj okoto 24 mm w
zdrowych oczach. Wzrost dtugosci osiowej o 1 mm koreluje z okoto
3 dioptriami krotkowzrocznosci osiowej i moze wywiera¢ nacisk
mechaniczny na naczyniowke i nerw wzrokowy. Co wazne, wzrost
dlugosci osiowej o 1 mm wiaze sig z ilorazem szans wynoszacym

4,20 dla rozwoju krotkowzrocznej makulopatii, ktora jest glowna
przyczyna $lepoty w krajach rozwinietych.'” Ponadto wystepowanie
krotkowzroczno$ci, w tym wsrod dzieci, wzrasta na catym $wiecie.’—
° Dlatego zrozumienie przyczyn wydtuzenia osiowego ma kluczowe
znaczenie.

W normalnym rozwoju dlugo$¢ osiowa (AL) zwigksza si¢ w
okresie dziecinstwa, osiagajac $rednio 22,4 mm w wieku okoto 7 lat i
osiagajac poziom dorostych w wieku okoto 13 lat.®’ Jednak w
przypadku wysokiej krotkowzrocznosci wydluzenie osiowe moze
utrzymywa¢ si¢ nawet w wieku dorostym.® W kilku badaniach
odnotowano roczne tempo wydluzania osiowego w przypadku
wysokiej krotkowzroczno$ci wynoszace od 0,01 do 0,06 mm/rok.*—!*
Doktadnie zbadano rézne czynniki, przy czym podstawowymi

© 2025 American Academy of Ophthalmology Jest to artykut
dostepny na zasadach otwartego dostepu na licencji CC BY
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). Opublikowane przez Elsevier Inc.

AL, pte¢ zenska, wiek, tylne staphyloma i inne czynniki uznane za
istotne czynniki ryzyka wydluzenia osiowego.*—'%15  Jednak w
poprzednich raportach nie zbadano interakcji migdzy tymi
czynnikami ryzyka, co podkre$la potrzebg stworzenia bardziej
zaawansowanego modelu w celu lepszego zrozumienia wydluzenia
osiowego. Ponadto rola czynnikoéw genetycznych w wydtuzeniu
osiowym wzdluznym nie zostala wystarczajaco zbadana. W
badaniach asocjacyjnych catego genomu zidentyfikowano wiele
polimorfizméw pojedynczych nukleotydow (SNP) zwigzanych z
dlugoscia osiowa galki ocznej, a wyniki genetycznego oceny ryzyka
(GRS) uzyskane na podstawie tych SNP wykazuja silng korelacjg z
dhugoscia osiowa gatki ocznej.'—'®  Jednak powiazania te zostaty
ustalone na podstawie badan przekrojowych, co pozostawia
niewyjasniong kwesti¢ dlugoterminowego zwiazku migdzy GRS a
wydtuzeniem osiowym gatki oczne;j.

W niniejszym badaniu wykorzystano dane z 614 oczu oséb z
wysoka krotkowzroczno$cia w celu oceny tempa wydtluzania
osiowego. Oceniono wpltyw wieku, pici, wyjsciowego AL, operacji
za¢my (CS), krotkowzroczno$ci patologicznej (PM) i
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ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP) w stosunku do tempa wydtuzania
osiowego, w tym potencjalne interakcje migdzy tymi czynnikami.
Ponadto zbadalisSmy, czy wilaczenie GRS do modelu poprawito
zdolno$¢ przewidywania wydtuzenia osiowego.

Metody

Badanie to ma charakter retrospektywnego badania kohortowego,
zatwierdzonego przez Komisjg Etyczna Uniwersytetu Medycznego w
Kioto i przeprowadzonego zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskie;j.
Wszyscy uczestnicy wyrazili $wiadoma zgodg na udzial w badaniu.

Uczestnicy

Przeanalizowali$my dokumentacj¢ medyczna 1262 pacjentow, ktorzy po
raz pierwszy zgtosili si¢ do Kliniki Makulowej Szpitala Uniwersyteckiego
w Kioto w okresie od stycznia 2011 r. do czerwca 2018 r., obejmujaca
tacznie 2524 oczy. Kryteria wiaczenia obejmowaty pacjentow w wieku
>20 lat, z poczatkowa dlugoscia osiowa galki ocznej (AL) >26 mm,
ktorzy przeszli co najmniej dwa pomiary AL, a czas migdzy pierwszym a
ostatnim pomiarem AL musiat wynosi¢ >30 dni. Oczy, ktore przed lub w
trakcie  okresu  obserwacji  przeszly  jakakolwiek  operacjg
wewnatrzgatkowa — z wyjatkiem CS — zostaty wykluczone z analizy.
Pomiary refrakcji przeprowadzono za pomoca autorefraktometru (ARK-
530K, NIDEK), natomiast moc sferyczna obliczono jako sumg mocy
sferycznej i potowy mocy cylindrycznej. Dlugos¢ osiowa i promien
krzywizny rogdéwki zmierzono za pomoca urzadzenia IOLMaster 500 lub
700 (Carl Zeiss Meditec) w zalezno$ci od okresu pomiarowego. Tryb
pomiaru wybrano w oparciu o stan soczewki: tryb fakijny dla oczu
fakijnych, tryb pseudofakijny dla oczu pseudofakijnych i tryb afakijny dla
oczu afakijnych, zapewniajac minimalizacj¢ bledow pomiarowych. W
niniejszym badaniu wiek zdefiniowano jako wiek wyjsciowy.

Wynik ryzyka genetycznego

Aby zbada¢, czy wydluzenie osiowe bylo zwiazane ze znanymi
czynnikami genetycznymi, obliczyliSmy GRS dla uczestnikow, ktorzy
byli réwniez uwzglgdnieni w kohorcie Kyoto High Myopia Cohort i mieli
dostgpne dane genotypowe. Szczegély dotyczace kohorty Kyoto High
Myopia Cohort zostaly juz wczesSniej opublikowane '°, dlatego w
niniejszym artykule przedstawiono jedynie krotki przeglad.

Uczestnicy zostali poddani genotypowaniu przy uzyciu Asian
Screening Array-24 BeadChip lub sekwencjonowania catego genomu. W
przypadku zbioru danych Asian Screening Array-24 BeadChip
przeprowadzono kontrolg jakosci genotypow (QC) i imputacjg, a do
analizy wlaczono tylko imputowane SNP o R?Z 0,3. W przypadku zbioru
danych sekwencjonowania catego genomu w analizie uwzglgdniono SNP,
ktore przeszty kontrolg jakosci. Dalsze szczegély dotyczace imputacji
genotypow 1 kontroli jakosci dla kazdego zbioru danych znajduja sig¢ w
uwagach S1 (dostgpnych na stronie www.ophthalmologyscience.org).

Sposrod 31 SNP podatnosci na AL zgloszonych wezesniej w badaniu
Tohoku Medical Megabank Organization Eye Study populacji japonskiej
'°do obliczenia GRS wykorzystano te, ktore przeszty kontrolg jakosci we
wszystkich zestawach danych. GRS obliczono przy uzyciu nastgpujacego
WZOru:

GRS = (B X Ngy );

SNP

gdzie B oznacza wielko$¢ efektu, a Nz, oznacza liczbe alleli efektu (0,
1 lub 2) dla kazdego SNP uwzglednionego w obliczeniach GRS.

Tom 6, numer 1, styczen 2026 r.

Analiza statystyczna

Oszacowania najlepszych liniowych bezstronnych predyktorow obliczono
przy uzyciu liniowego modelu z efektami mieszanymi w oparciu o
pomiary podtuzne kazdego oka i wyrazono w milimetrach na rok jako
tempo wydtuzenia osiowego. W modelu tym uwzglednilismy efekty
losowe dla oczu zagniezdzonych w identyfikatorze uczestnika, aby
uwzgledni¢ réznice na poziomie uczestnikow i rdéznice na poziomie oczu
w obrgbie uczestnikow. Analiz¢ przeprowadzono przy uzyciu programu
SAS OnDemand for Academics (SAS Institute Inc).

Porownania wydluzenia osiowego migdzy piciami oraz migdzy
grupami, ktore przeszly zabieg CS, a grupami, ktore nie przeszly tego
zabiegu, przeprowadzono za pomoca testu U Manna-Whitneya. Wiek i
AL poréwnano roéwniez migdzy plciami za pomoca testu U Manna-
Whitneya. AL, wiek, GRS i wyjsciowe cisnienie wewnatrzgatkowe (IOP)
podzielono na kwartyle, a do poréwnania tempa wydluzenia osiowego
zastosowano test Kruskala-Wallisa, a nastgpnie metod¢ Steela-Dunnett.
Dodatkowo, krotkowzroczna makulopatia, sklasyfikowana na podstawie
klasyfikacji Meta-Analysis for Pathologic Myopia (META-PM), zostata
przeanalizowana przy uzyciu testu Kruskala-Wallisa, a nastgpnie metody
Steela-Dunnett dla kazdej kategorii. W celu zidentyfikowania czynnikow
przyczyniajacych si¢ do przewidywania wydluzenia osiowego
zastosowano wielowymiarowe uogodlnione liniowe modele mieszane, w
ktorych jako zmienna zalezna przyjgto tempo wydtuzenia osiowego, a
jako zmienne objasniajace — wyjsciowa diugos¢ osiowa, wiek, pte¢, CS w
okresie obserwacji, wyjsciowe ci$nienie wewnatrzgatkowe, PM oraz
interakcje dwuczynnikowe. W celu zidentyfikowania najbardziej istotnych
zmiennych i skonstruowania ostatecznego modelu zastosowano metodg
selekcji  krokowej, a do oceny dopasowania modelu wykorzystano
kryterium informacyjne Akaike (AIC). W celu oceny wielokolinearnosci
migdzy zmiennymi towarzyszacymi oceniono wspotczynniki inflacji
wariancji po wycentrowaniu $redniej. Ponadto przeprowadzono analizg
korelacji Pearsona w celu oceny potencjalnej wielokolinearnosci migdzy
wiekiem a dlugoscia osiowa gatki oczne;j.

W celu oceny, czy uwzglednienie GRS poprawito zdolnosé
predykcyjna modelu wydluzenia osiowego, zastosowano analizg
uogoélnionego modelu liniowego. W analizie jako zmienna zalezna
wykorzystano tempo wydiuzenia osiowego prawego oka, a jako zmienne
objasniajace uwzgledniono wiek, wyjsciowa dlugos¢ osiowsa, pte¢, CS,
GRS, wyjsciowe cisnienie wewnatrzgatkowe, PM oraz interakcje
dwuczynnikowe. W przypadku uczestnikow, ktérzy nie mieli danych
dotyczacych wydtuzenia osiowego prawego oka, ale mieli dane dotyczace
wydtuzenia osiowego lewego oka, analiz¢ przeprowadzono przy uzyciu
wskaznika wydhuzenia osiowego lewego oka. Opracowano pelny model
uwzgledniajacy wszystkie zmienne i terminy interakcji, a optymalny
model okreslono poprzez selekcj¢ krokowa w oparciu o minimalny AIC.
Dodatkowo do modelu wprowadzono GRS, natomiast do uzyskania
modelu o najnizszym AIC zastosowano metodg selekcji krokowe;.

Aby oceni¢ ci$nienie wewnatrzgatkowe przed i po CS, obliczylismy
$rednie cis$nienie wewnatrzgatkowe w ciagu 3 lat przed i po operacji dla
114  oczu z  dostgpnymi  danymi  dotyczacymi  cis$nienia
wewnatrzgatkowego, ktore przeszty CS w okresie obserwacji. Pomiary
cisnienia wewnatrzgatkowego wykonane w ciagu 7 dni po CS zostaty
wykluczone. Roznicg w $rednim IOP przed i po CS oceniono za pomoca
testu U Manna-Whitneya. Zwiazek migedzy zmiang IOP a
wspotczynnikiem wydhuzenia osiowego zbadano za pomoca liniowego
modelu z efektami mieszanymi, korygujac o wiek, wyjsciowa dlugosé
osiowa (AL) i wyjsciowe IOP, uwzgledniajac jednoczesnie korelacjg
migdzy oczami. Analizy statystyczne przeprowadzono za pomoca RStudio
(wersja R 4.3.2).

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke demograficzng i kliniczng
pacjentow. Wskazniki wydluzenia osiowego obliczono dla 614 oczu
367 uczestnikow, z ktorych 217 (59,1%) stanowity kobiety, a 150
(40,9%) mezczyzni.
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Tabela 1. Charakterystyka demograficzna pacjentéw podczas badania
wstepnego
Dane demograficzne wyjsciowe ‘Wartosci Wartosé¢
P
Pacjenci (oczy), n 367 (614)
Wiek, lata ogotem 58,9 (14,4)
Mezezyzni 56,6 (14,6) 0,001
Kobiety 60,5 (14,1)
Plec, kobiety (%) 217 (59,1)
Okres obserwacji, lata 4,7(2,7)
AL, mm ogdtem 28,6 (2,0)
Mgzczyzna 28,3 (2,0) 0,006
Kobiety 28,7 (2,1)
SE,D —10,0 (5,8)
Krzywizna rogowki, mm 7,7 (0,3)
I0P, mmHg 15,0 (3,7)
Stan soczewki, n (%)
Fakijna 506 (82,4)
Pseudofakia 88 (14,3)
Bezsoczewkowatosé 20(3,3)
Kategoria krotkowzrocznosci 606
makulopatia, n (%)
Kategoria 0 lub 1 317 (52,3)
Kategoria 2 106 (17,5)
Kategoria 3 102 (16,8)
Kategoria 4 81(13,4)

AL = dlugos$¢ osiowa; D = dioptria; SE = ekwiwalent sferyczny; IOP =
cisnienie wewnatrzgatkowe.

Przedstawiono $rednie (odchylenia standardowe).

Wartosci P <0,05 zaznaczono pogrubiona czcionka.

Sredni wiek wynosit 58,9 * 14,4 lat, a érednia dlugo$é¢ osiowa
wynosita

28,6 £ 2,0 mm. Kobiety byly znacznie starsze od mgzczyzn (60,5 £
14,1 vs 56,6 + 14,6 lat, P = 0,001) i mialy znacznie dtuzsza dlugos¢
osiowa gatki ocznej w stanie wyjsciowym (28,7 + 2,1 vs 28,3 + 2,0
mm, P = 0,006). Srednia warto$¢ ekwiwalentu sferycznego wynosita
-10,0 + 5,8 dioptrii, a $rednia krzywizna rogowki wynosita 7,7 £ 0,3
mm. Sredni czas obserwacji wynosit 4,7 + 2,7 roku, a $rednia liczba
pomiaréw dtugosci osiowej oka wynosita 3,01 £ 1,27 razy. Srednie
ci$nienie wewnatrzgatkowe wynosito 15,0 + 3,7 mmHg. Sposrod 614
oczu 8 mialo niejasne zdjgcia dna oka, co spowodowalo klasyfikacjg
tylko 606 oczu. Sposréd tych 606 oczu sklasyfikowanych wediug
kategorii  makulopatii  krotkowzrocznej 317 oczu  (52,3%)
zaklasyfikowano do kategorii 0 lub 1, 106 (17,5%) do kategorii 2,
102 (16,8%) do

kategorii 3, a 81 (13,4%) do kategorii 4.

W tabeli 2 przedstawiono wspotczynniki wydtuzenia osiowego w

podziale na rézne parametry. Sredni wspotezynnik wydtuzenia
osiowego wyniost
0,031 * 0,030
Wynoszacy
0,029 * 0,022 mm/rok, podczas gdy samice wykazywaty tempo
0,032 * 0,034 mm/rok (P = 0,059). Poréwnania migdzy
kwartylami AL w punkcie odniesienia wykazaty znacznie wyzsze
tempo w Q2 (26,90-28,05 mm), Q3 (28,05-29,79 mm),
i Q4 (229,79 mm) niz QI (26-26,90 mm). Dalsza stratyfikacja
wedlug dlugosci osiowej galki ocznej (AL) i wieku zostata
szczegotowo opisana w materiatach uzupetniajacych. Wsrod
uczestnikow z dlugoscia osiowa gatki ocznej przekraczajaca 27 mm
wydhuzenie osiowe bylo znacznie szybsze niz u osob z dlugoscia
migdzy 26 a 27 mm. Nie zaobserwowano jednak istotnych réznic,
gdy wiek podzielono na kwartyle lub 10-letnie przedzialy, jak
pokazano w S1 (dostgpne WWW.

mm/rok. Mgzczyzni  mieli  wskaznik

Wydtuzenie osiowe w wysokiej

Tabela 2. Poréwnanie stopni wydtuzenia osiowego w podziale na ptec,
wiek, wyjsciowa dtugos¢ osiowa, GRS, operacjg zaémy, makulopatig
krotkowzroczng i ci$nienie wewnatrzgatkowe

Grupa Srednia, mm/rok (SD) Wartosé¢ P
Pacjenci 0,031 (0,030)
Ple¢
Megzczyzna 0,029 (0,022) 0,059
Kobieta 0,032 (0,034)
Wiek, lata
<49,33 Q1 0,032 (0,020) Odniesienie
49,33—61,33 Q2 0,031 (0,019) 0,982
61,33—69,44 Q3 0,031 (0,045) 0,609
>69,44 Q4 0,028 (0,027) 0,917
BAL, mm
<26,90 Q1 0,024 (0,014) Odniesienie
26,90—28,05 Q2 0,028 (0,014) 0,005
28,05—29,79 Q3 0,036 (0,047) <0,001
>29,79 Q4 0,033 (0,030) <0,001
GRS
<—0,300 Q1 0,027 (0,014) Odniesienie
—0,300 do —0,164 Q2 0,037 (0,027) 0,483
—0,164 do —0,043 Q3 0,041 (0,08) 0,606
>—0,043 Q4 0,030 (0,025) 0,989
Operacje za¢my w
okresu obserwacji
Tak 0,025 (0,029) <0,001
Nie 0,032 (0,030)
Krétkowzroczna makulopatia
0lubl 0,0287 (0,018) Odniesienie
2 0,0374 (0,023) <0,001
3 0,0339 (0,052) 0,215
4 0,0248 (0,035) 0,990
Cisnienie wewnatrzgatkowe
<12,5 Ql 0,0287 (0,016) Odniesienie
12,5150 Q2 0,0328 (0,046) 0,805
15,0-17,0 Q3 0,0297 (0,022) 0,952
>17,0 Q4 0,0309 (0,027) 0,720

BAL = dlugos$¢ osiowa w punkcie odniesienia; GRS = genetyczny wskaznik
ryzyka; SD = odchylenie standardowe.
Warto$ci P <0,05 zaznaczono pogrubiona czcionka.

ophthalmologyscience.org). Ponadto uczestnicy, ktorzy w okresie
obserwacji przeszli zabieg CS, obejmujacy 119 oczu (z czego 5
pozostato bez soczewki wewnatrzgatkowej po zabiegu), wykazywali
znacznie wolniejsze wydtuzanie osiowe niz osoby, ktore nie przeszty
tego zabiegu (P < 0,001). W tabeli 3 przedstawiono najlepsze modele
analizy wielowymiarowej z tempem wzrostu dtugosci osiowej jako
zmienng zalezna. Pelny model, ktory obejmowatl wszystkie zmienne
objasniajace i dwuczynnikowe terminy interakcji i jest przedstawiony
w tabeli S3 (dostgpnej na stronie www.ophthalmologyscience.org),
mial AIC wynoszace —2295, podczas gdy najlepszy model osiagnat
nizsze AIC wynoszace —2525, co wskazuje na lepsze dopasowanie
modelu. Wskaznik AIC najlepszego modelu byt o ponad 10 punktéw
nizszy, co sugeruje znacznie lepsza wydajnos¢ niz w przypadku
petnego modelu.”” W najlepszym modelu wiek i dtugo$¢ osiowa byty
dodatnio zwigzane z wydtuzeniem osiowym, podczas gdy CS i
interakcja migdzy wiekiem a dtugoscia osiowa byly ujemnie
zwigzane. Wspolczynniki inflacji wariancji po centrowaniu $redniej i
analizy korelacji  wskazywaly wskazywatybrak
niepokojacej kolinearno$ci migdzy wiekiem a AL.

Szczegodlowe wyniki przedstawiono w zalaczniku tabeliS4
(dostgpne nastronie  Www.
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Tabela 3. Najlepsze modele analizy wielowymiarowej z tempem wzrostu
dtugosci osiowej jako zmienng zalezna

Szacunkowa SE Wartos¢ P AIC
warto$¢
Wiek 0,0040 0,0015 0,010 —2528
BAL 0,0098 0,0034 0,004
CS —0,0077 0,0037 0,035
Wiek*BAL —0,0001 0,0001 0,008

AIC = kryterium informacyjne Akaike; BAL = dlugo$¢ osiowa bazowa; CS =
operacja za¢my; SE = btad standardowy; * = termin interakcji.
Wartoéci P <0,05 zaznaczono pogrubiong czcionka.

ophthalmologyscience.org). Co ciekawe, wptyw CS byt statystycznie
istotny (P = 0,035), co sugeruje jego potencjalny wplyw na
wydluzenie osiowe.

Sposrdéd 367 uczestnikow dane dotyczace SNP calego genomu
byty dostepne dla 169 0sob, co umozliwito pomyslne obliczenie GRS.
Sposrod 31 SNP podatnosci na AL, 28 zostalo uwzglednionych w
obliczeniach GRS. Szczegdélowe informacje na temat tych SNP
znajduja  si¢ w  tabeli S2  (dostgpnej na  stronie
www.ophthalmologyscience.org). W tabeli 4 poréwnano modele.
Pelny model, ktory obejmowal wszystkie zmienne objasniajace i
terminy interakcji, miat AIC wynoszacy —548. Gdy GRS zostat
wymuszony w modelu i zastosowano selekcje krokowa, AIC
poprawit si¢ do
—572. Jednak najlepszy model, uzyskany poprzez stopniowa selekcjg
bez wymuszania GRS, osiagnal najnizszy AIC wynoszacy —573.
Wskazuje to, ze wiaczenie GRS nie poprawito zdolnosci predykeyjnej
modelu w odniesieniu do wydluzenia osiowego w tej grupie
dorostych, poniewaz wykluczenie GRS spowodowato lepsze
dopasowanie modelu.

Srednie ci$nienie wewnatrzgatkowe przed operacja wynosito 14,7
+ 29 mmHg, a $rednie ci$nienie wewnatrzgatkowe po operacji
wynosito 14,3 + 2,4 mmHg, przy czym test U Manna-Whitneya
wykazat istotng roznicg (P = 0,009). W wielowymiarowej analizie
liniowej z efektami mieszanymi, po uwzglednieniu wieku,
wyjsciowej dlugosci osiowej galki ocznej i wyjsciowego ci$nienia
wewnatrzgatkowego, zmiana ci$nienia wewnatrzgatkowego nie byta
istotnie zwiazana ze wskaznikiem wydtuzenia osiowego (B =
0,00009, P =0,95).

Dyskusja

W niniejszym badaniu stworzyliSmy model tempa wydiuzania
osiowego w 614 oczach z wysoka krotkowzrocznoscia,
wykorzystujac liniowy model z efektami mieszanymi. Zgodnie z
wynikami poprzednich badan potwierdziliSmy, ze dluzsze dtugosci
osiowe byly zwiazane z szybszym wydtuzaniem osiowym. Co wazne,
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zidentyfikowaliSmy interakcj¢ migdzy wiekiem a wyjsciowa
dlugoscia osiowa gatki ocznej. Wskazuje to, ze chociaz znaczna
dtugos¢ osiowa gatki ocznej i starszy wiek sa generalnie zwiazane ze
zwigkszonym wydiuzeniem osiowym, tempo wydtuzania osiowego
spada wraz ze wzrostem dhugosci osiowej gatki ocznej i wieku. Nasze
wyniki sugeruja, ze wlaczenie GRS nie poprawito zdolnosci
predykcyjnej modelu wydluzania osiowego w tym badaniu
podtuznym przeprowadzonym na dorostych.

Wezeéniejsze badania, przeprowadzone gtéwnie wsrod populacji
azjatyckich, wykazaty, ze wydhluzenie osiowe u dorostych z wysoka
krotkowzrocznoscia wynosi od okoto 0,01 do 0,06 mm/rok. °—'*
Tempo wydtuzania si¢ dlugosci osiowej gatki ocznej (AL)
oszacowano przy uzyciu réznych metod. Obejmowaty one obliczenie
rocznej zmiany AL na podstawie 2 punktow czasowych oraz
zastosowanie liniowych modeli z efektami mieszanymi, ktore
uwzgledniaja dane z >3 punktéw czasowych. Model z efektami
mieszanymi jest statystycznie solidny, poniewaz uwzglgdnia zaréwno
efekty state, jak i losowe, jednoczes$nie rejestrujac indywidualng
zmiennos$¢, co sprawia, ze dobrze nadaje si¢ do naszej analizy. W
niedawnym badaniu na duza skalg przeprowadzonym przez Konga i
wsp. zastosowano model z efektami mieszanymi do analizy 1043
oczu i ponad 5359 punktéw danych. W badaniu tym odnotowano
tempo wydtuzania osiowego wynoszace
0,03 mm/rok, co jest zgodne z naszymi ustaleniami i dodatkowo
potwierdza stuszno$¢ naszego modelu.”?’ W zwiazku z tym nasze
wyniki sugeruja, ze tempo wydtuzania osiowego wynoszace okoto
0,03 mm/rok jest rozsadnym szacunkiem.

W licznych badaniach zidentyfikowano rdézne czynniki
wplywajace na wydluzenie osiowe u pacjentow z wysoka
krotkowzrocznos$cia. W badaniach konsekwentnie uznaje sig, ze
kluczowym czynnikiem determinujacym jest wyjsciowa dilugosc
osiowa, a nasze wyniki potwierdzaja te tendencje.”—'>'* W zwiazku z
tym osoby z dluzsza poczatkowa dlugoscia osiowa moga by¢ bardziej
podatne na dalsze wydluzenie, co wymaga uwaznego monitorowania.

Rola plci w wydluzaniu osiowym pozostaje kontrowersyjna, a
wyniki badan naukowych sa sprzeczne. Chociaz w kilku badaniach na
duza skalg stwierdzono, ze pte¢ zenska jest czynnikiem ryzyka, nasze
wyniki nie potwierdzity tego zwiazku. W naszym badaniu, mimo ze
analiza jednoczynnikowa wykazata tendencj¢ do szybszego tempa
wydluzania osiowego u kobiet w porownaniu z me¢zczyznami (P =
0,059), pte¢ nie zostala uwzgledniona jako czynnik niezalezny w
modelu wieloczynnikowym po selekcji krokowej. Obserwowany
wplyw plci na wydluzenie osiowe byl prawdopodobnie zaktocany
przez wyjsciowa dlugo$¢ osiowa i wiek, poniewaz kobiety mialy
znacznie dtuzsza wyjsciowa dlugos¢ osiowa i byly znacznie starsze
niz mezezyzni. Wcezesniejsze doniesienia wskazywaly, ze 10% do
25% uczestnikow wykazywato wydtuzenie osiowe przekraczajace
0,1 mm/rok, podczas gdy tylko 1,1% uczestnikow naszego badania
wykazato t¢ tendencjg, co sugeruje potencjalny wplyw na nasze
wyniki.!®?!  Roéznice w proporcjach moga wynikaé z réznic w
populacjach badanych,

Tabela 4. Poréwnanie wynikow modeli: najlepszy model metoda krokowa, najlepszy model z wymuszonym wilaczeniem GRS metoda krokowa oraz model z

petna zmienng

Model pelny (obejmujacy wszystkie zmienne i dwuczynnikowe terminy
interakcji) Najlepszy model z wymuszonym wiaczeniem GRS do modelu
Najlepszy model

Model AIC
(wiek + BAL + pte¢ + CS + GRS + PM + IOP)? —548.3
wiek + BAL + CS + GRS + wiek*CS + BAL*CS —571,€
wiek + BAL + CS + wiek*CS + BAL*CS 5734

AIC = kryterium informacyjne Akaike; BAL = dlugo$¢ osiowa bazowa; CS = operacja zacmy; GRS = genetyczny wskaznik ryzyka; IOP = ci$nienie wewnatrzgatkowe;

PM = patologiczna krotkowzrocznos$¢; * = termin interakcji.
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w tym mlodszy wiek uczestnikow badania Konga i wsp. oraz cigzsza
krotkowzroczno$¢ u osob analizowanych przez Rana i wsp. Oba
badania opieraty si¢ na kohortach szpitalnych z krotkowzrocznoscia,
co zaobserwowano rowniez w naszym badaniu. Przyszte badania
powinny obejmowacé kohorty oparte na populacji ogélnej, aby lepiej
wyjasni¢ czynniki determinujace wydtuzenie osiowe. Odkrycie, ze

CS wiaze sig ze znacznie wolniejszym wydtuzeniem osiowym, jest

nowoscia i nie zostato wczesniej opisane. Wczesniejsze badania
wykazaty, ze ci$nienie wewnatrzgatkowe spada po CS zaréwno w
oczach zdrowych, jak i z jaskra.”>—>° Chociaz doktadny mechanizm,
poprzez ktory obnizone ci$nienie wewnatrzgalkowe wptywa na
wydluzenie osiowe, pozostaje niejasny, wiodaca hipoteza zaktada, ze
nizsze ci$nienie wewnatrzgatkowe moze hamowac aktywacj¢
fibroblastow twardowki, hamujac w ten sposob przebudoweg

twardowki. 222 W konsekwencji a obnizenie = w
ci$nienia wewnatrzgatkowego poCS moze
przyczyniac si¢ do  zmniejszeniu
wzdhuznego wydtuzenia osiowego. W niniejszym
badaniu zaobserwowali$my zmniejszenie $redniego ci$nienia
wewnatrzgatkowego przed i po CS. Jednak zwiazek migdzy rdznica
w $rednim ci$nieniu wewnatrzgatkowym przed i po operacji a
tempem wydtuzenia osiowego nie byt statystycznie istotny i nadal nie
jest jasne, czy zmniejszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego
rzeczywiscie hamuje wydtuzenie osiowe. Ponadto nalezy wzia¢ pod
uwagg, ze samo wszczepienie soczewki wewnatrzgatkowej moze
réwniez wpltywac na pomiary dlugos$ci osiowej po operacji,
niezaleznie od zmniejszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego. Ten
potencjalny czynnik nalezy wzia¢ pod uwagg podczas interpretacji
wynikéw. Dlatego tez zwiazek migdzy CS, cisnieniem
wewnatrzgatkowym i dlugoscia osiowa nalezy interpretowac z
ostroznoscia, a do wyjasnienia tego zwiazku potrzebne sa dalsze
badania. Najnowsze dowody sugeruja, ze krople do oczu stosowane w
leczeniu jaskry moga hamowac postep wydtuzenia osiowego, a
obecnie trwaja randomizowane badania kontrolowane.'>?'?’ Nasze
wyniki moga dostarczy¢ dodatkowych

poparcie dla tej hipotezy.

Modelowanie termindéw interakcji ma kluczowe znaczenie dla
zrozumienia wydtuzenia osiowego. W poprzednich badaniach nie
uwzgledniono termindéw interakcji w modelach, co posrednio
sugerowalo mechanizm pozytywnego sprzgzenia zwrotnego, w
ktorym  zwigkszona  dlugo$¢ osiowa bazowa odpowiada
przyspieszonemu wydtuzeniu osiowemu. Natomiast nasze badania
terminow interakcji wskazaty na mechanizm negatywnego sprzgzenia
zwrotnego, podczas gdy tempo wydtuzenia osiowego wzrastato wraz
z dluzsza dlugoscia osiowa bazowa 1 starszym wiekiem; ich
negatywna interakcja stopniowo ostabiata to przyspieszenie. Na
podstawie tego odkrycia dlugos¢ osiowa nie
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- Wydluzenie osiowe w wysokiej

wydluza si¢ w nieskonczonos¢, ale prawdopodobnie osiaga plateau
przy okreSlonym progu. Poniewaz orbita jest przestrzenia
ograniczong, rozszerzenie gatki ocznej moze wplywacé na ci$nienie
wewnatrzgatkowe. Interakcja migdzy ci$nieniem wewnatrzgatkowym
a ci$nieniem wewnatrzgatkowym moze odgrywa¢ role w
ograniczaniu rozszerzenia gatki ocznej.

Mechanizmy lezace u podstaw wydtuzenia osiowego u dorostych
z wysoka krotkowzroczno$cia pozostaja nie do konca zrozumiate.
Chociaz w poprzednich badaniach analizowano czynniki ryzyka
wydluzenia osiowego, badania nad determinantami genetycznymi
byly ograniczone. Nasze odkrycie, ze modele wykluczajace GRS
wykazywatly lepsze dopasowanie niz modele uwzglgdniajace ten
czynnik, moze poczatkowo wydawa¢ si¢ sprzeczne z istniejaca
literatura wykazujaca silny zwiazek miedzy GRS a AL.'° Jednak
wczesniejsze  badania  opieraly si¢ glownie na analizach
przekrojowych, podczas gdy nasze badanie wykorzystuje podejscie
podtuzne, co sprawia, ze wyniki te nie sa z natury sprzeczne. W
szczegolnosci, chociaz GRS prawdopodobnie wptywa na wydtuzenie
osiowe w fazach rozwojowych i przyczynia si¢ do ostatecznej
dhugosci osiowej, jego wplyw na tempo wydluzania w wieku
dorostym wydaje si¢ minimalny. Identyfikacja czynnikow
genetycznych bezposrednio zwigzanych z wydluzeniem osiowym
moze poprawi¢ nasze zrozumienie postgpu krotkowzrocznosci.

Niniejsze badanie ma pewne ograniczenia. Po pierwsze,
potencjalne bledy systematyczne moga wynikac z podejécia opartego
na danych szpitalnych. Chociaz idealnym rozwiazaniem bylaby
kohorta obejmujaca ogoél populacji, moze to ograniczy¢ wielko$¢
proby. Bardziej korzystne mogloby by¢ podejscie laczone,
obejmujace zarowno kohorty szpitalne, jak i kohorty ogétu populacji.
Po drugie, poniewaz wigkszo§¢ uczestnikow badania stanowili
Japoniczycy, potencjalnym problemem jest blad systematyczny
zwiazany z pochodzeniem etnicznym. Biorac pod uwagg, ze
poprzednie badania koncentrowaly si¢ glownie na populacjach
azjatyckich, niezbgdne sa przyszte poréwnania z kohortami osob rasy
biatej. Po trzecie, SNP nieujete w GRS moga rowniez wplywaé na
wydluzenie osiowe w wieku dorostym. W miarg¢ pojawiania si¢
wigkszych badan asocjacyjnych catego genomu dotyczacych AL
nasze ustalenia moga ulega¢ zmianom.

Nasze wyniki wskazuja, ze chociaz wydtuzenie osiowe oczu z
wysoka krotkowzrocznoscia utrzymuje sig $rednio na poziomie 0,03
mm/rok, to wydluzenie to nie jest nieograniczone. Zamiast tego
stopniowo zwalnia z powodu interakcji migdzy bazowa dlugoscia
osiowq a wiekiem. Chociaz czynniki genetyczne maja wplyw na
ostateczna dtugo$¢ osiowa, nasze wyniki pokazuja, ze GRS ma
ograniczong warto$¢ prognostyczng dla wydluzenia osiowego w
wieku  dorostym.  Identyfikacja  dodatkowych  czynnikow
genetycznych 1 $rodowiskowych moze pomdéc w lepszym
zrozumieniu postgpu krotkowzrocznosci.
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