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Summary:

The ocular surface, tear film, lacrimal glands act as a functional unit to preserve the quality of the refractive surface

of the eye, and to resist injury and protect the eye against bodily and environmental conditions. Homeostasis of this
functional unit involves neuronal and hormonal regulatory mechanisms. The eye appears to be a target organ for
sex hormones, particulary the androgen, as they modulate the immune system and trophic functions of the lacrimal

and Meibomian glands.
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Powierzchnia oka jest stale narazona na dziatanie czynnikéw
zewnetrznych: Srodowiskowych (wiatr, niska wilgotno$¢ powietrza),
ciat obcych i mikroorganizméw (bakterie, wirusy, grzyby). Kazde uszko-
dzenie delikatnych struktur narzadu wzroku powoduje ryzyko utraty
jego funkcji. Nawet niewielkie zapalenie w centralnej czesci rogéwki,
rozwijajace sie w wyniku dziatania mechanizméw naprawczych, moze
doprowadzi¢ do utraty przeziernosci rogéwki i do znacznego obnizenia
ostrosci wzroku, a nawet $lepoty.

Film tzowy, nabtonek rogéwki, spojowki, powieki, gruczoty tzowe sta-
nowig funkcjonalng jednostke, ktérej gtéwnym zadaniem jest ochrona
powierzchni oka i utrzymanie idealnej jakosci powierzchni refrakcyjnej
rogowki, a tym samym doskonatego widzenia. Dziatanie poszczegdlnych
elementow tej jednostki podlega regulacji nerwowej, hormonalnej i immu-
nologicznej. Wszystkie elementy pozostajg w $cistej zaleznosci wobec sie-
bie poprzez pofaczenia nerwowe, film fzowy, krew, hormony i cytokiny.
Gwarantuje to przeptyw informacji pomiedzy poszczegélnymi strukturami,
co pozwala na szybka i symultaniczng reakcje na bodzce stymulujace (16).
Nawet niewielkie uszkodzenie nabtonka rogéwki powoduje ztozong reak-
gje: odruchowe wydzielanie tez, zmiane skfadu filmu fzowego, rozszerzenie
naczyn spojowki, zwiekszenie aktywnosci mitotycznej komdrek rabka
rogowki. Najbardziej dynamiczng strukturg tej jednostki jest film fzowy,
ktérego produkgja i przeptyw sg niezbedne do utrzymania prawidtowej
powierzchni oka. Film fzowy jest zbudowany z trzech warstw: zewnetrznej
lipidowej, $rodkowej wodnej i wewnetrznej $luzowej.

Jednostka funkcjonalna, ktérg tworza: film fzowy, nabfonek rogéw-
ki i rabka rogowki, komorki nabtonka spojowki, komérki $luzowe spo-
jowki, potaczenia Sluzowo-skorne powieki, gruczoty Meiboma i gruczo-
ty tzowe, jest uktadem pozostajgcym w réwnowadze. Poszczegéine
elementy tej jednostki podlegajg mechanizmom zwrotnym. Naruszenie
homeostazy tego ukladu przez rézne czynniki patogenne moze zapo-
czatkowac btedne koto zaburzen powierzchni oka (16).

Regulacja nerwowa

Powierzchnia oka jest bardzo bogato unerwiona — w rogéwce znaj-
duje sie 20-40 razy wiecej zakoficzef nerwowych niz w miazdze zebowe;.
Spojowka nie odbiera bodzcow tak silnie jak rogéwka, ale odbiera czucie
bolu i wahania temperatury (22). Stymulacja powierzchni oka inicjuje
wysytanie sygnatéw nerwowych, ktore w rezultacie powodujg zwieksze-
nie wydzielania warstwy wodnej, $luzowej i lipidowej filmu fzowego.

Podstawowe wydzielanie tez jest rezultatem statej stymulagji
zakonczen nerwowych przez czynniki srodowiskowe, chociaz te sygna-
ty sa odbierane ponizej poziomu percepcji. Czynnikiem inicjujgcym
uzupetnienie warstwy wodnej filmu fzowego (warstwa $luzowa i lipi-
dowa pozostajg niezmienione) jest przerwanie filmu tzowego. Gdy oko
diuzszy czas jest pozbawione mozliwosci mrugania, warstwa wodna
zaczyna wysychac, co powoduije zblizanie do siebie warstwy lipidowej
i $luzowej. Sluz zanieczyszczony lipidami zaczyna zatraca¢ swa hydro-
filnos¢ i film tzowy zaczyna ulegac przerywaniu, co stymuluje odruch
mrugania i odnowienie warstwy wodnej filmu fzowego (21,22).

Wzmozone, odruchowe wydzielanie tez moze by¢ wynikiem pobu-
dzenia nerwu tréjdzielnego (podraznienie rogdwki i spojéwki), nerwu
wzrokowego (silny bodziec swietlny) i nerwu wechowego (draznigce
zapachy). Wzmozone wydzielanie fez wystepuje rowniez pod wptywem
bodzcow psychicznych (emocje, ptacz histeryczny) (13).

Widkna czuciowe rogowki i spojowki biegng wzdtuz gatezi ocznej ner-
wu tréjdzielnego (V) przez zwdj nerwu V do jadra n. V zlokalizowanego
w pniu mdzgu, a nastepnie do jadra tzowego w moscie. Tu biorg poczatek
widkna odsrodkowe przywspétczulne i wspétczulne. Widkna przywspét-
czulne droga nerwu twarzowego (VII) kieruja sie do zwoju skrzydtowo-po-
dniebiennego, skad jako witdkna przywspétczulne pozazwojowe droga
nerwu jarzmowego i gafezi faczacej z nerwem jarzmowym, a nastepnie
droga nerwu fzowego osiagaja gruczot tzowy. Widkna wspétczulne przed-
zwojowe biegng natomiast do gruczotu tzowego przez zwéj szyjny gérmy.
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Narzad tzowy jest unerwiony gtéwnie przez uktad przywspétczulny
(w ktdrym neurotransmiterami s acetylocholina — Ach i naczynioaktyw-
ny polipeptyd jelitowy — VIP), a w mniejszym stopniu przez uktad wspét-
czulny (neurotransmitery: neuropeptyd Y i noradrenalina — NA) oraz
unerwienie czuciowe z n. V (neurotransmiter: substancja P) (14,20). Jak
dowiodty prace Seifferta i Spitznasa, gruczoty dodatkowe Wolfringa
i Kraussego sa unerwione gtéwnie przez widkna przywspdtczulne,
w mniejszym za$ stopniu przez wiékna wspétczulne (19).

Uktad wspétczulny reguluje podstawowe, state wydzielanie przez
gruczot fzowy zageszczonego piynu fzowego bogatego w skfadniki
mineralne, biatko i enzymy (tak zwanego ptynu tzowego podstawowe-
go). Uktad przywspoétczulny natomiast reguluje wydzielanie odruchowe
duzych ilosci wodnistego ptynu tzowego (14).

Neurotransmitery dziatajg przez aktywacje réznych receptoréw bto-
nowych, ktére sg obecne na wiekszosci komérek gruczofowych. Acetylo-
cholina, pobudzajac receptory muskarynowe podtypu M3, stymuluje
wydzielanie wody, protein i elektrolitw z gruczotu fzowego (2). Udo-
wodniono takze, ze cholinergiczna stymulacja powoduje wzrost stezenia
laktoferryny i EGF we {zach i w tkankach fzowych (26). Acetylocholina,
wiazac sie z receptorem muskarynowym na komérkach gruczotowych
poprzez biatko G, aktywuje fosfolipaze C, co w rezultacie powoduje
wzrost 3-fosfatydyloinozytolu (IP3) i diacyloglicerolu (DAG). IP3 indukuje
uwalnianie jonéw wapnia (Ca 2+) z magazynéw wewnatrzkomorko-
wych i otwarcie kanatéw btonowych dla Ca 2+, co w rezultacie powo-
duje otwarcie zaleznych od Ca 2+ kanatéw K+ i Cl-. Zakonczenia ner-
wowe, ktdre uwalniajg VIR zostaty stwierdzone w poblizu btony pod-
stawnej komorek nabfonka spojéwki i wydajg sie aktywowac synteze
i wydzielanie mucyny przez komérki kubkowe. VIP dziata przez aktywacje
cyklazy adenylowej, co powoduje wzrost stezenia CAMP, aktywacje kina-
zy proteinowej A, fosforylacje protein i sekrecje biatek (9).

W reguladji produkgji tez moze rowniez brac udziat tlenek azotu (NO),
ktérego obecnos¢ stwierdzono we witdknach nerwowych autonomicz-
nych i czuciowych gruczotu tzowego oraz widknach przed- i pozazwojo-
wych zwoju skrzydtowo-podniebiennego. Punktem uchwytu dla tlenku
azotu w narzadzie fzowym wydajg sie naczynia krwionosne, komorki
gruczotowe, wiokna nerwowe i komdrki mioepitelialne gruczotu tzowe-
go. NO reguluje wydzielanie fez poprzez rézne mechanizmy, ktére nadal
pozostajg przedmiotem dyskusji. Prawdopodobnie wpfywa na transmisje
w obrebie uktadu parasympatycznego i/ lub sympatycznego, stymuluje
wiasciwosci kurczliwe komérek mioepitelialnych, zwiekszajac uwalnianie
skfadnikéw wydzielniczych tez, poprzez zas rozszerzenie naczyn krwiono-
$nych zwigksza przeptyw krwi przez gruczof tzowy (3).

Sposréd innych neurotransmiteréw wptywajacych na wydzielanie
tez nalezy zwroci¢ uwage na metenkefaling, leuenkefaling i receptory
sigma. Petnig one funkcje regulacyjne, pobudzajgce lub hamujace,
zaleznie od ich interakgji z innymi mediatorami (2).

Regulacja hormonalna

Gatka oczna wydaje sie punktem uchwytu dla hormonéw ptciowych.
Swiadczy o tym fakt, ze zmiany hormonalne w okresie ciazy, menopauzy
i podczas stosowania hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych prowa-
dza do zmian ilosciowych i jakosciowych produkowanych tez (2).

W gruczole tzowym, gruczotach Meiboma, spojéwce i rogowece ziden-
tyfikowano receptory réznych hormondéw steroidowych (6). Gtéwna role
w wydzielaniu tez odgrywaja androgeny. Regulujg one funkgje gruczotow
Meiboma, ktére wykazujg obecnos¢ specyficznych receptoréw androge-
néw oraz mRNAs typu 1 i 25 alfa reduktazy, enzymu odpowiedzialnego
za przemiang testosteronu do aktywnego 5 alfa dihydrotestosteronu.

Androgeny kontrolujg ilos¢ i jako$¢ wydzielanych przez gruczoty Meiboma
lipidéw, bedacych podstawowym sktadnikiem zewnetrznej warstwy filmu
tzowego. W rezultacie zapewniaja stabilnos¢ filmu tzowego i chronig war-
stwe wodng filmu tzowego przed parowaniem. Niedobér androgenéw
prowadzi do dysfunkdji gruczotéw Meiboma, niestabilnosci filmu fzowego
i rozwoju objawoéw zespotu suchego oka zwigzanych z nadmiernym paro-
waniem filmu fzowego. Deficyt androgenéw niezaleznie od pici moze by¢
wynikiem starzenia si¢, menopauzy, terapii antyandrogenowej, zespotu
niewrazliwosci na androgeny (CAIS — complete androgen insensitivity
syndrome), a takze moze wystepowac w przebiegu zespotu Sjogrena,
tocznia uktadowego czy reumatoidalnego zapalenia stawow.

Androgeny regulujg réwniez uktad immunologiczny i funkdje troficz-
ne gruczotu fzowego (24). Majg silne dziatanie immunosupresyjne
poprzez stymulacje syntezy transformujacego czynnika wzrostu beta
(transforming growth factor beta — TGF beta), poteznego immunomodu-
latora i cytokiny przeciwzapalnej oraz poprzez redukgje cytokin prozapal-
nych: interleukiny 1-beta i czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis
factor alfa — TNF-alfa) w gruczole tzowym (25). Istotng role odgrywa
dihydrotestosteron (aktywna postac testosteronu), odkryty w gruczole
tzowym, spojowce, rogoéwce i gruczotach Meiboma, ktéry zapobiega
degeneradji i zapaleniu gruczotu zowego oraz zwigksza aktywno$¢ meta-
boliczng i wydzielanie fez (15). Dowiedziono réwniez, ze androgeny
powodujg wzrost syntezy i wydzielania IgA do ptynu fzowego (23). Bada-
nia prowadzone na zwierzetach dowodza, Ze ovariektomia powoduje
degeneracje gruczotu fzowego gféwnego na drodze apoptozy komérek
gruczotowych. Zmianom tym zapobiega substytucja androgenowa, co
potwierdza korzystny wptyw androgenéw na film tzowy (15).

Estrogeny wydajg sie dziata¢ przeciwnie do androgenéw: obnizajg
metabolizm i indukuja regresje gruczotu tzowego, co w rezultacie prowa-
dzi do redukgji wydzielania tez (25). Potwierdzajg to badania stwierdza-
jace, Ze kobiety po menopauzie, stosujgce hormonalna terapie zastepcza
(a w szczegdlnosci sam estrogen), nie wykazujg poprawy w niedoborze
tez (17). Jednak wptyw hormonalnej terapii zastepczej na stan filmu fzo-
wego podlega dyskusji. Wiekszos¢ uczonych przychyla sie do stwierdze-
nia, ze substytucja hormonalna w okresie menopauzy wptywa korzystnie
na wydzielanie tez, zmniejszajac objawy suchego oka (10). Potwierdzajg
to tez badania wptywu hormonalnej terapii zastepczej na wzrost aktyw-
nosci peroksydazy ptynu fzowego (antyutleniacza i enzymu przeciwbak-
teryjnego), bioracej udziat w ochronie powierzchni oka) (11).

Zaburzenia filmu fzowego dotyczg réwniez tak powszechnych
schorzen endokrynologicznych, jak cukrzyca i choroby tarczycy.

Dowiedziono, ze ponad 50% pacjentow z cukrzycg wykazuje obja-
wy zespofu suchego oka. Swiadczg o tym obnizone wartosci czasu
przerwania filmu tzowego (FBUT) u ponad 90% pacjentéw z cukrzycy
czy obnizenie podstawowego wydzielania tez w tescie Schirmera
u 26% pacjentéw (18). U pacjentow z cukrzycg dochodzi do zmiany
stezenia i jakosci biafek w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Ponadto
w badaniu cytologii impresyjnej stwierdzono utrate komérek kubko-
wych spojowki oraz fuskowatg metaplazje spojowki. Przyczyng zabu-
rzen filmu tzowego w przebiegu cukrzycy moze by¢ neuropatia obwo-
dowa, ktorej nastepstwami sa obnizenie czufosci spojowki i rogéwki
oraz zmniejszone odruchowe wydzielanie tez (4,8).

U ponad 50% pacjentéw z objawami orbitopatii Gravesa-Basedo-
wa dochodzi do wystgpienia objawdw zespotu suchego oka (27).
U chorych tych stwierdza sie skrocenie czasu przerwania filmu tzowe-
go, zmniejszenie wydzielania tez, nieprawidfowy wynik badania bar-
wienia rézem bengalskim oraz wzrost osmolarnosci ptynu tzowego
(5,7). Najnowsze badania wskazuja, ze przeciwciata swoiste dla hor-
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monu stymulujacego tarczyce (TSH) moga wiazac sie z receptorem TSH
(TSHR) w gruczole tzowym i zaburzaja przewodzenie bodzcow stymu-
lujgcych wydzielanie fez przez gruczot tzowy (5).

Bardzo istotny, ze wzgledu na mozliwosci leczenia, jest wptyw hor-
mondw steroidowych na ptyn fzowy. Ostatnie badania dotyczace wply-
wu miejscowego leczenia lekami stroidowymi wykazaty zmniejszenie
objawéw zespotu suchego oka i poprawe parametréw klinicznych
w tedcie Schirmera, barwieniu rézem bengalskim i fluoresceing oraz
zwiekszenie liczby komérek kubkowych w badaniu cytologii impresyj-
nej. Dziafanie przeciwzapalne lekéw steroidowych polega przede
wszystkim na zmniejszeniu ekspresji HLA-DR komérek nabtonka
poprzez zmniejszenie produkgji cytokin prozapalnych, takich jak inter-
feron-gamma i czynnik martwicy nowotworéw — alfa (1,12).

Rzetelne badanie okulistyczne wymaga catosciowego spojrzenia
na pacjenta. Zaburzenia filmu tzowego mogq mie¢ swoje zrédto
w fizjologicznych zmianach hormonalnych zwigzanych z wiekiem czy
Ciaza, ale tez moga by¢ wynikiem powaznych zaburzen endokrynolo-
gicznych. Wiedza na temat wptywu hormondéw na narzad wzroku stop-
niowo sie rozszerza, co daje nadzieje na wprowadzenie nowych, sku-
tecznych metod leczenia zaburzen filmu fzowego.
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