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Streszczenie: Sieciowanie witkien kolagenowych rogéwki jest metodg leczenia wykorzystujgcg promieniowanie ultrafioletowe oraz substan-
cje fotouczulajaca — ryboflawing, ktéra wzmacnia potaczenia chemiczne we witknach kolagenowych istoty wiasciwej rogdwki.
Leczenie to ma na celu zahamowanie progresji schorzen przebiegajacych z nieregularng krzywizng rogdwki i jej zmniejszong
gruboscig, okreslanymi mianem ektazji rogéwki. Najczestszym wskazaniem do sieciowania wiokien kolagenowych jest stozek
rogéwki. Obecnie wskazania te rozszerzajg sie na schorzenia inne niz stozek rogowki.

Celem pracy jest przyblizenie mozliwosci zastosowania zabiegu sieciowania wiokien kolagenowych w przypadkach schorzen
innych niz stozek rogéwki (zwyrodnienia brzeznego przezroczystego oraz ektazji rogéwki po zabiegach refrakcyjnych), a takze
zastosowania zabiegow taczonych sieciowania widkien kolagenowych rogéwki z zabiegami fotokeratektomii refrakcyjnej oparte;
na topografii rogéwki w przypadkach, kiedy topografia wskazuje, ze istnieje ukryta forma stozka rogéwki (forme fruste kerato-
conus). Poza tym w pracy omawiane sg efekty zastosowania zabiegu sieciowania widkien kolagenowych rogéwki w leczeniu
wspomagajacym jej zapalen i owrzodzen oraz obrzeku w keratopatii pecherzowe;.

Autorzy zwracajg uwage na znaczenie zabiegu w praktyce klinicznej oraz potencjalne zastosowanie zabiegu i modyfikacji jego
protokofdw w leczeniu schorzen rogéweki innych niz stozek.

sieciowanie wictkien kolagenowych rogéwki — CXL, stozek rogéwki, ekstazja rogéwki, owrzodzenie rogéweki, zwyrodnienie brzez-
ne przezroczyste.

Corneal collagen cross-linking is a method of treatment using ultraviolet radiation UVA and photosensitizing substance riboflavin
to strengthen the chemical connections between the collagen fibers of corneal stroma. This treatment is focused on halting
the progression of the diseases, called ectasias, characterized by irregular curvature and diminished thickness of the cornea.
The most common indication for corneal collagen cross-linking is keratoconus. However, this technique may be also applied to
pathologies other than keratoconus. The aim of this paper is to review the applicability of corneal collagen cross-linking in other
conditions than keratoconus. Specifically, the conditions such as pellucid marginal degeneration, post refractive surgery ectasia
as well as combined corneal collagen cross-linking and topography-based photorefractive keratectomy for topographies indica-
ting forme fruste keratoconus are discussed. In addition, the effects of-corneal collagen cross-linking-as an adjunctive therapy
in keratitis, corneal ulcers and corneal edema in bullous keratopathy are considered.

The authors highlight the importance of treatment in clinical practice and the potential application of the treatment and madifi-
cation of the protocols in the treatment of corneal diseases other than keratoconus.

corneal collagen cross-linking — CXL, keratoconus, corneal ectasia, corneal ulcer, pellucid marginal degeneration.
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Wprowadzenie

Sieciowanie widkien kolagenowych rogéwki (cross-linking
— CXL) jest metodg leczenia wykorzystujacg promieniowanie ul-
trafioletowe (UVA) oraz substancje fotouczulajacg, ryboflawine,
w celu wzmocnienia potaczen chemicznych we witéknach kola-
genowych istoty wiasciwej rogowki.

Leczenie za pomocg tej techniki ma na celu zahamowanie
progresji schorzen przebiegajacych z nieregularnymi krzywizng
i gruboscig rogéwki, okreslanymi mianem ektazji. Cechg cha-
rakterystyczng ektazji rogéwki sg Scienczenie tkanki i wzrost

przedniej i/lub tylnej krzywizny rogdéwki, czesto prowadzace
do wysokiego rzedu krétkowzroczno$ci i nieregularnego astyg-
matyzmu. Najczestsza forma ekstazji, a zarazem najczestszym
wskazaniem do CXL, jest stozek rogéwki.

Prace nad podstawami biotechnologicznymi zabiegu cross-
-linking zostaty zapoczatkowane przez badaczy z Uniwersytetu
Technicznego w Dreznie w latach 90. minionego stulecia, ktérzy
poczatkowo prowadzili je na zwierzetach. Poniewaz wyniki ba-
dan przedklinicznych byly zachecajace, w 2003 roku badaniem
pilotazowym objeto grupe 16 pacjentdéw z gwattownie postepu-
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jacym stozkiem rogéwki. Wyniki badania pilotazowego potwier-
dzity wcze$niejsze obserwacije.

Biochemiczne zmiany w istocie wtasciwej rogéwki po za-
biegu to zageszczenie macierzy miedzykomdrkowej, zmiany
podnabtonkowych splotéw nerwowych oraz gestosci kerato-
cytow. Ryboflawina absorbuje promieniowanie UVA (absorpcja
optymalna przy dtugosci fali 370 nm) i dziata fotouczulajaco. Pod
wplywem promieniowania UVA ryboflawina uwalnia wzbudzo-
ny atom tlenu, a wzbudzone atomy tlenu indukujg sieciowanie
widkien kolagenowych rogdwki. Dzieki tej procedurze rogéwka
odzyskuje cze§¢ wytrzymato$ci mechanicznej.

Technika zabiegu zostata wystandaryzowana. Zabieg rozpo-
czyna sie od usunigcia nabfonka rogéwki, nastepnie przez 30
minut z przerwami 1-5-minutowymi aplikowane sg krople 0,1%
ryboflawiny. Oznaka peinej saturacji rogéwki jest obecnos¢ ry-
boflawiny w komorze przedniej, ktérg sprawdza sie w lampie
szczelinowej z uzyciem filtra kobaltowego. Przez kolejne 30 mi-
nut rogéwka jest naswietlana promieniami UVA (365-370 nm,
3 mW/cm?), jednocze$nie nadal aplikuje sie ryboflawing. Zabieg
konczy sie zatozeniem opatrunkowej soczewki kontaktowej,
utrzymywanej do zakonczenia procesu nabtonkowania rogéweki.
Po zabiegu zaleca sie uzycie kropli antybiotykowych oraz pre-
paratu dekspantenol w zelu. Po wynabtonkowaniu lozy rogéwki
przez okoto 3 tygodnie stosuje sie krople steroidowe w zmniej-
szanych dawkach.

Obecnie wskazania do zabiegu cross-linking rozszerzajg
sie wraz z pojawiajgcymi sie nowymi dowodami na dziatanie
tego zabiegu w przebiegu schorzen innych niz stozek rogéwki.
Zwyrodnienie brzezne przezroczyste, bedace inng forma ektazji
rogéwki, moze takze by¢ skutecznie leczone CXL (1-2). Takimi
wskazaniami sg ektazje rogéwki po zabiegach refrakcyjnych,
a celem zabiegu CXL jest zahamowanie progresji choroby po-
dobnie jak w stozku rogéwki. Kolejne zastosowanie obejmuje
zabiegi taczone CXL z zabiegami fotokeratektomii refrakcyjnej
(PRK) opartej na topografii rogowki, szczegdlnie w przypad-
kach topografii rogéwki wskazujgcej na ukrytg forme stozka

Mozliwe zastosowania sieciowania widkien kolagenowych
w chorobach rogéwki/ Possible application of corneal collagen
cross-linking in corneal diseases

Stozek rogéwki/ Keratoconus (9)

Zwyrodnienie brzezne przezroczyste/ Pellucid marginal degeneration
(1-2)

Ektazje rogéwki po zabiegach refrakcyjnych/ Post laser in situ kerato-
mileusis ectasia (10-11)

Zabiegi cross linking taczone z zabiegami refrakcyjnymi/ Cross-linking
combined with refractive procedures (12)

Keratopatia pecherzowa/ Bullous keratopathy (4-8, 13)
Zapalenia i owrzodzenia rogéwki/ Keratatis and corneal ulcers (3, 14)

Zapobieganie reakcjom odrzutu przeszczepu/ Prevention of graft
rejection (15)

Tab.l. Mozliwe zastosowania sieciowania wiékien kolagenowych
w chorobach rogéwki.
Tab. I. Possible application of corneal collagen cross-linking in corneal

diseases.

rogowki (forme fruste keratoconus). Ciekawe wydaje sie takze
zastosowanie CXL w leczeniu wspomagajacym zapalen i wrzo-
déw rogdwki (3) oraz obrzeku rogéwki w przebiegu keratopatii
pecherzowej (4-8). Mozliwosci zastosowania CXL w leczeniu
schorzen innych niz stozek przedstawiono ponizej, a sumarycz-
nie w tabeli I.

CXL w leczeniu zapalen i owrzodzen rogowki

Owrzodzenie rogéwki, w przebiegu ktérego dochodzi do
zniszczenia struktury istoty wtasciwej wskutek proteolitycznego
dziatania enzyméw (m.in. metaloproteinaz) na wiékna kolagenu,
jest ciezkq i zagrazajacg widzeniu choroba oka. Leczenie tego
schorzenia obejmuje poczatkowo miejscowa oraz ogding anty-
biotykoterapie o szerokim zasiggu oddziatywania, a nastepnie —
w przypadku wyhodowania drobnoustroju (uzyskania dodatnich
posiewdw) — antybiotykoterapie celowang. Niestety, w wielu
przypadkach pomimo podejmowania wysitkéw i ponoszenia
znacznych kosztéw z powodu dfugiego leczenia nie udaje sie
zatrzymac progresji choroby.

Przestanka do zastosowania CXL w leczeniu owrzodzen
rogéwki jest zwigkszenie jej odpornosci na trawigce dziatanie
enzymoéw bakteryjnych oraz tkankowych. Osigga sie to poprzez
wytworzenie dodatkowych wigzan krzyzowych miedzy wtékna-
mi kolagenu, ktére wzmacniajg strukture rogédwki. Ponadto zna-
ne sg juz od lat wtasciwosci przeciwbakteryjne promieniowania
ultrafioletowego oraz samej ryboflawiny. Promieniowanie ultra-
fioletowe wykazuje wlasciwosci przeciwbakteryjne, przeciw-
wirusowe oraz niszczy formy przetrwalnikowe. W medycynie
uzywane jest do dezynfekcji wody oraz powietrza i powierzchni
laboratoryjnych. Z kolei ryboflawina ma zdolno$¢ inaktywacii
RNA bakteryjnego po jej wzbudzeniu $wiatlem ultrafioletowym.
Jest to tzw. reakcja fotodynamiczna, ktérg stosuje sig m.in. do
sterylizacji krwi i produktéw krwiopochodnych w komercyjnie
dostepnym systemie Mirasol PRT firmy CaridianBCT (16-18).

Po raz pierwszy zastosowanie CXL w leczeniu infekcyjnych
zapalen rogéwki przebiegajacych z rozmigkaniem rogéwki opi-
sali Iseli i wsp. w 2008 roku (19). Badanie zostato przeprowa-
dzone na grupie liczacej pigcioro chorych, u ktérych zapalenie
nie odpowiadato na ogdIng i miejscowg terapie, a okres obser-
wacji wynosit od 1 do 9 miesiecy. We wszystkich przypadkach
uzyskano zahamowanie rozmigkania rogéwki. Pozwolito to odfo-
zy¢€ decyzje o ,przeszczepie na ratunek”.

Skuteczno$¢ CXL na podstawie opisu przypadku pacjent-
ki z zapaleniem rogéwki wywotanym przez Escherichia coli
podajg takze autorzy z Wtoch (20). W tym opornym na le-
czenie owrzodzeniu rogéwki poprawa nastapita juz 1 dzien
po zastosowaniu CXL, natomiast peine wygojenie owrzo-
dzenia i ustgpienie objawdéw obserwowano po miesigcu.
Al-Sabai i wsp. (21) opisali przypadek gwalttownie postepujgce-
go owrzodzenia rogdwki wywotanego przez Pseudomonas aeru-
ginosa, w ktérym zabieg CXL zahamowat rozmigkanie rogéwki
i spowodowat wytworzenie blizny, dzigki temu pacjent uniknat
.przeszczepu na goraco” (,keratoplasty a chaud”).

Nieco wigkszg grupe chorych, u ktérych zastosowano CXL
w niegojgcym sie owrzodzeniu rogéwki, zaprezentowali Eh-
lers i wsp. (22). Poddali oni zabiegowi 14 oczu — w 6 oczach
uzyskano catkowite wyleczenie w ciggu dwdch tygodni, w 3
oczach obserwowano cze$ciowg poprawe, w 5 oczach za$ za-
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bieg nie wptynat na stan rogéwki. Skuteczno$é CXL w lecze-
niu owrzodzenia rogéwki w przebiegu keratopatii pecherzowej
u dwdch pacjentédw opisali takze Kozobolis i wsp. (23). Auto-
rzy ci obserwowali poprawe w zakresie objawdéw klinicznych
juz w pierwszej dobie po zabiegu, natomiast poprawe ostrosci
wzroku w 2-miesiecznym okresie obserwaciji. Z kolei autorzy
ze Szwecji opisali efekty zastosowania CXL w przebiegu krét-
kotrwatej (objawy do 7 dni) infekcji rogéwki (24). W badaniu
tym uzyskano poprawe we wszystkich leczonych oczach, przy
czym w wiekszo$ci nastepowata ona juz w pierwszych 24 go-
dzinach po zabiegu. Dodatkowo w dwojgu oczach z poziomem
ropy w komorze przedniej zanotowano jego catkowite ustgpie-
nie w ciggu 2 dni.

Powyzej przytoczone wyniki, chociaz uzyskane w bada-
niach na niewielkich grupach chorych, wydaja sie obiecujace
i sg wstepem do przeprowadzenia badan na wigkszej popu-
lacji. Dotychczas otwarte pozostaje pytanie, ktérzy pacjenci
moga odnie$¢ korzysci z zastosowania CXL. Z nielicznych do-
niesien wynika, ze sg to gtdwnie pacjenci z zapaleniami o etio-
logii bakteryjnej i grzybiczej. W modelu in vitro potwierdzono
skuteczno$¢ kombinacji ryboflawiny i promieniowania UVA
w eradykacji szczepdw bakteryjnych Pseudomonas aerugino-
sa, Staphylococcus aureus oraz metycylinoopornych szczepow
Staphylococcus aureus (MRSA) (14). Z badan na zwierzetach
wynika, ze CXL moze by¢ takze skutecznym zabiegiem wspo-
magajacym leczenie zapalen rogéwki o etiologii grzybiczej, np.
Fusarium (3). Jedyne dostepne badanie in vitro sprawdzajgce
skuteczno$¢ CXL wobec Acanthamoeba wykazato, ze zabieg nie
hamuje wazrostu tego patogenu (25). Wymaga to jednak dal-
szych badan, gdyz nie zawsze wyniki in vitro majg bezpos$rednie
przetozenie na dziatanie w warunkach in vivo.

CXL w leczeniu obrzeku rogowki

CXL zmniejsza grubo$¢ rogéwki (26). Zjawisko to, zaobser-
wowane w czasie leczenia stozkéw rogéwki jako efekt uboczny,
wykorzystano w leczeniu keratopatii pecherzowej. CXL poprzez
wzmochnienie pofgczen miedzy wtéknami kolagenu redukuje po-
tencjalng przestrzen, w ktérej gromadzi sie ptyn miedzykomér-
kowy (8). Zabieg sieciowania wtdkien kolagenu nie jest w tej
sytuacji leczeniem przyczynowym, gdyz powodem obrzeku jest
tutaj dysfunkcja komérek $rédbtonka. Jednak wskutek zagesz-
czenia istoty wtasciwej obrzek ulega zmniejszeniu. Doprowadza
to do poprawy funkcji optycznej rogéwki. Zabieg taki moze mie¢
zastosowanie w sytuaciji, kiedy wykonanie przeszczepu rogéwki
nie jest mozliwe lub kiedy przeszczep trzeba odfozyé.

Zastosowanie CXL w leczeniu keratopatii pecherzowej z po-
wodu pseudofakii, odrzutu $rédbfonkowego przeszczepu oraz
dystrofii $rédbfonkowej Fuchsa opisali Wollensak i wsp. (13).
W 8-miesigcznym okresie obserwacji autorzy uzyskali zmniej-
szenie grubosci rogéwki $rednio o 93 um. Ponadto u leczonych
przez nich pacjentéw uzyskano zmniejszenie dolegliwos$ci bélo-
wych oraz poprawe ostro$ci wzroku.

Krueger i wsp. (8) oceniali wptyw CXL na grubo$¢ obrzek-
nigtej rogéwki, podajac ryboflawine $rédrogéwkowo. Zastoso-
wali w tym celu laser femtosekundowy, dzieki ktéremu wytwo-
rzyli 2 kieszenie w rogéwce na réznej gtebokosci, do ktdrych
wstrzykneli lek. Efektem terapii bylo zmniejszenie grubosci
rogéwki o $rednio 256 um, kiedy wskutek uzycia samego la-

sera femtosekundowego efektem bylo zmniejszenie jedynie
0 100 um.

CXL w leczeniu ektazji rogowki innych niz stozek

Stozek rogdwki, schorzenie najcze$ciej poddawane zabie-
gowi CXL, jest rozstrzeniowg dystrofig rogéwki, ktorej efektem
jest ektazja rogéwki. Zabieg CXL mozna réwniez zastosowaé
w leczeniu innych schorzen, ktére cechujg sie powstaniem
ektazji, takich jak zwyrodnienie brzezne przezroczyste czy jatro-
genne ektazje po chirurgii refrakcyjne;.

W przypadku zwyrodnienia brzeznego przezroczystego
$cienczenie dotyczy obwodowej rogéwki w niewielkiej odlegto-
$ci od rabka. Osiggniecie efektu stabilizacji rogowki zatem jest
najbardziej pozadane na obszarze obwodowym. Jednak z powo-
du blisko umiejscowionego rabka rogéwki istnieje obawa o to,
czy zabieg jest catkowicie bezpieczny dla komérek macierzy-
stych rabka, ktére sg potencjalnie narazone na cytotoksyczne
dziatanie wolnych rodnikéw wzbudzonych w wyniku naswie-
tlania promieniowaniem UVA. Przeprowadzajgc zabieg, nalezy
o tym pamieta¢ i wykonywa¢ naswietlanie z zachowaniem co
najmniej T mm strefy ochronnej przy rabku lub uzyé narzedzia,
ktdre na czas naswietlania zastoni ragbek rogéwki.

Dotychczasowe doniesienia, chociaz s nieliczne i opisu-
ja krétkie okresy obserwacji, nieprzekraczajgce 12 miesiecy,
wskazujg na skuteczno$¢ zabiegu CXL w leczeniu zwyrodnie-
nia brzeznego przezroczystego. Niektérzy autorzy opisujg takze
zachecajace wyniki jednoczasowych taczonych zabiegéw PRK
z CXL, dzieki ktérym w przebiegu tego schorzenia mozliwa jest
poprawa ostro$ci wzroku uzyskana poprzez zmniejszenie astyg-
matyzmu (1, 27). Dalsze badania pokaza, czy takie postepowa-
nie uzyska szersza akceptacje.

Kolejnym ze schorzen, w ktérym stosuje sie CXL, jest ek-
tazja po zabiegu laser in situ keratomileusis (LASIK). To rzad-
kie, ale zagrazajgce widzeniu powiktanie przebiega podobnie
jak szybko postepujacy stozek rogéwki i moze doprowadzi¢ do
przeszczepu rogéwki. Ryzyko jego powstania zwiekszajg takie
czynniki jak: nierozpoznany stozek rogéwki, ukryta forma stoz-
ka rogéwki (forme fruste keratoconus), mata grubo$¢ pozostatej
istoty wtasciwej z powodu duzej ablacji laserowej lub zbyt gru-
bego pfatka oraz wysoka krétkowzroczno$¢ (28). Obserwacje
sugeruja, ze wykonanie CXL w przypadku wystapienia ektazji po
zabiegu LASIK prowadzi do zahamowania postepu choroby i po-
zwala unikngé ciezkich powikian (29-30). Wydaije sie, ze w tych
przypadkach wyniki sa podobne do tych, ktére uzyskano po za-
biegach CXL z powodu stozka rogéwki (24).

Kontrowersje natomiast budza zabiegi taczone CXL i PRK
u pacjentéw ze stozkiem rogéwki. Ablacja laserowa z jed-
nej strony modeluje rogéwke, aby przywrécic¢ jej prawidtowy
ksztatt, ale z drugiej strony $cienczenie rogéwki zwigksza ry-
zyko gwattownej progresji stozka. Wykonanie dodatkowo CXL
w trakcie zabiegu PRK ma na celu zapobiezenie powstaniu tego
powiktania (12). Podobnie jest w przypadku stosowania zabie-
géw taczonych w leczeniu ukrytej postaci stozka rogéwki (for-
me fruste keratoconus) lub w przypadku bardzo cienkich rogé-
wek, ktére sg istotnymi czynnikami rozwoju ektazji po zabiegach
refrakcyjnych. Takie podej$cie nie uwzglednia ewentualnych
zmian w biomechanice rogéwki, ktére wywoltuje CXL, a ktdre
moga wptywaé na efekt refrakcyjny zabiegu PRK. Gigboko$¢

ISSN 0023-2157 Index 362646




Zastosowanie sieciowania wtdkien kolagenowych rogéwki w schorzeniach innych niz stozek rogéwki

laserowej ablacji zalezy od warto$ci korygowanej wady i jest
kluczowym elementem planowania zabiegu. Wiadomo jednak,
ze CXL zmienia grubos$¢ rogdwki, istnieje zatem taka mozliwos¢,
ze wykonanie CXL po zabiegu laserowej ablacji moze prowadzi¢
do stabo przewidywalnych efektéw refrakcyjnych.

Podsumowanie

W ostatnich latach zabieg sieciowania widkien kolageno-
wych zostal powszechnie zaakceptowany i jest stosowany
w zapobieganiu progresji stozka rogéwki na jego wczesnych
etapach. Pacjenci, u ktérych wystepuja inne ektazje rogéwki,
w tym jatrogenne, takze odnoszg korzy$ci z tej metody leczenia.
Skojarzenie CXL z zabiegami refrakcyjnymi jest istotng pokusa,
poniewaz wydaje sig, ze potaczenie obydwu metod wptynetoby
na zwiekszenie liczebno$ci populacji tych pacjentéw, ktérzy mo-
gliby odnies¢ korzy$¢ z zabiegu chirurgii refrakcyjnej rogéweki.
Warunkiem jest jednak wystarczajaca liczba przekonywujgcych
dowoddw, ze potaczenie zabiegu CXL z zabiegiem refrakcyjnym
jest bezpieczne. Dla tych pacjentéw dodatkowg korzyscig by-
taby mozliwo$¢ unikniecia keratoplastyki lub przynajmniej jej
odtozenia — keratoplastyka jest zabiegiem bardziej obcigzajagcym
niz inne, a rehabilitacja wzrokowa po niej jest diuzsza.

Czestg przyczyng niepowodzenia w leczeniu infekcyjnych
zapalen rogéwki jest narastajgca oporno$¢ bakteryjna na miej-
scowo stosowane antybiotyki, a takze staba skuteczno§¢ miej-
scowych $rodkéw, ktére prowadza do szybkiego niszczenia struk-
tury rogéwki. Poszukiwanie zatem nowych metod leczenia moze
przynie$¢ wymierne korzy$ci terapeutyczne i zapobiec wystgpie-
niu powiktan. Z uwagi na przeciwbakteryjne oraz umacniajgce
strukture kolagenu wtasciwosci promieniowania ultrafioletowego
w pofgczeniu z dziataniem wzbudzonej ryboflawiny zastosowa-
nie tej metody w leczeniu owrzodzen rogéwki moze wykazywaé
skuteczno$¢. Wymaga to jednak potwierdzenia w zakrojonych na
szerszg skale, kontrolowanych badaniach klinicznych.

W przypadku keratopatii pecherzowej leczeniem przyczyno-
wym sg przeszczepy rogdwki — warstwowy tylny lub drazacy.
W szczegélnych jednak przypadkach, jesli u pacjenta nie mozna
wykona¢ przeszczepu lub trzeba go odtozy¢, CXL moze mie¢ za-
stosowanie jako metoda zmniejszajgca grubos$¢ rogéwki i nasi-
lenie dolegliwo$ci bélowych oraz poprawiajgca ostro$¢ wzroku.
Z kolei w chirurgii transplantacyjnej rogéwki postuluje sig zasto-
sowanie CXL jako metody zmniejszajacej ryzyko odrzutu poprzez
zmniejszenie liczby komoérek prezentujacych antygeny (15).

W trakcie realizacji znajduje sig¢ wiele nowych badan nad za-
stosowaniem CXL w leczeniu chordb oka — wydaje sig, ze wstep-
ne wyniki sg obiecujgce. W najblizszych latach okaze sig, ktdre
z potencjalnych zastosowan oraz jakie modyfikacje protokotéw
leczenia z zastosowaniem CXL wejdg do praktyki kliniczne;.
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