Zaburzenia powilerzchni oka

u chorych na cukrzyce
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Wprowadzenie

Cukrzyca jest jednym z najczgstszych zaburzen meta-
bolicznych, a w jej przebiegu wystgpuje wiele powiklan
ze strony roéznych ukladéw 1 narzadéw. Powiklaniami
w obre¢bie narzadu wzroku sa: retinopatia cukrzycowa,
zama, jaskra, porazenie nerwdéw okoruchowych, kera-
topatia i zaburzenia refrakcji. W dotychczasowych donie-
sieniach najwigksza uwagg przywiazywano do takich za-
burzen, jak retinopatia cukrzycowa, zaéma 1 przewlekle
zapalenia powiek. Znacznie mniej badai po§wigcono za-
burzeniom powierzchni oka i filmu tzowego. Tymi pro-
blemami zainteresowano si¢ bardziej w ostatnich dwdch
dekadach.

Cukrzyca wraz z procesem starzenia staja si¢ glownymi
przyczynami uszkodzefi powierzchni oka, ktére ze wzgle-
du na coraz czg¢stsze wystgpowanie stanowia powazny pro-
blem. Wielu chorych na cukrzycg zglasza objawy typowe
dla zespotu suchego oka, takie jak uczucie ciala obcego,
zaburzenie ostro$ci wzroku, zaczerwienienie oraz sucho§é
oczu. Objawy te s3 nastgpstwem nieprawidlowosci filmu
lzowego oraz uszkodzenia tkanek wywotanym przez hi-
perglikemig.

Patomechanizm zaburzen
powierzchni oka w cukrzycy

Przyczyna zaburzen powierzchni oka w cukrzycy moze
by¢ uszkodzenie tkanek w wyniku zaburzeni metabolicz-
nych, zaburzeni naczyniowych (mikroangiopatia cukrzy-
cowa) 1 neuropatii, ktdre prowadza do rozwoju proceséw
zapalnych oraz degeneracji.

Mikroangiopatia cukrzycowa

W poczatkowym okresie hiperglikemia w plynie poza-
komoérkowym powoduje zaburzenia przeplywu krwi
oraz zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyn. Zmniejsza sig
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wowczas aktywno$¢ substancji roz-
szerzajacych naczynia, takich jak
tlenek azotu (NO), zwigksza nato-
miast aktywnos¢ substancji kurcza-
cych naczynia, takich jak angioten-
syna II i endotelina 1 [1]. Waznym
nastgpstwem stresu oksydacyjnego
1 hiperglikemii obserwowanym
w przebiegu cukrzycy jest powsta-
wanie zwiazkéw w wyniku reakgji
chemicznej glukozy z biatkami.
Zwiazki te, zwane zaawansowany-

mi koficowymi produktami glikagji
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(advanced glycation end-products, pocenep

AGE), mogy si¢ gromadzi¢ i mo-

dyfikowaé struktur¢ macierzy biatkowej wielu réznych
tkanek, a takze aktywowaé cytokiny prozapalne powodu-
jace uszkodzenia komoérek w naczyniach krwionosnych,
siatkdwee, soczewce 1 gruczole Izowym [2-3]. AGE moga
sprzyja¢ wzmozonej produkgji czynnika wzrostu $rod-
blonka naczyn (vascular endothelial growth factor, VEGF),
ktory takze zwigksza przepuszczalno$é Scian naczyn, co
sprawia, ze biatka przedostaja si¢ do plynu pozakomoérko-
wego [4]. Z czasem w wyniku zaprogramowanej Smierci
komérek dochodzi do utraty komorek drobnych naczyi
1 zamknigcia ich $wiatla. Zamykaniu si¢ naczyn sprzyja
nadprodukgcja macierzy pozakomoérkowej wywolana przez
transformujacy czynnik wzrostu B (transforming growth
factor B, TGFp). Ponadto hiperglikemia przyczynia si¢ do
zmniejszenia produkgeji czynnikéw troficznych dla nablon-
ka oraz komoérek nerwowych. Opisane zmiany prowadza
do rozwoju obrz¢ku, niedokrwienia, neowaskularyzagji
w wyniku niedotlenienia oraz wieloogniskowego aksonal-
nego zwyrodnienia nerwdw obwodowych.

Hiperglikemia, AGE oraz stres oksydacyjny moga row-
niez aktywowaé jadrowy czynnik transkrypcyjny NF-xB.
Bialko to powoduje transkrypcje gendw warunkujacych od-
powiedz komérkowa na okreslone czynniki zapalne. Sprzyja
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CHOROBY ROGOWKI

Sktadowa Przyczyny zaburzen
filmu
fzowego
Warstwa Uszkodzenie gruczotu tzowego w nastepstwie
wodna mikroangiopati cukrzycowej
Zniesienie odruchu wydzielania tez wywotane
ostabieniem czucia rogéwkowego w nastepstwie
uszkodzenia wtdkien nerwowych rogéwki
Warstwa Zanik i metaplazja komdrek kubkowych
sluzowa ograniczajgce wytwarzanie mucyny
Warstwa Zaburzenie czucia rogéwkowego sprawia,
ttuszczowa ze mruganie staje sie rzadsze, co uniemozliwia

prawidfowe rozprowadzanie warstwy lipidowej
Zaburzenia jakosciowe pozostatych sktadnikéw tez

moga utrudnia¢ prawidtowe przyleganie

fosfolipidéw do warstwy wodnisto-Sluzowej

Rycina 1. Rogowka chorego na cukrzyce, u ktorego
wystepuja zaburzenia wydzielania tez i przewlekta
keratoepiteliopatia.

to powstawaniu czynnika martwicy nowotworu (tumor
necrosis factor o, TNFa) oraz interleukiny 18 (IL-1pB),
a utrzymywanie si¢ zmian moze doprowadzi¢ do uszko-
dzenia tkanek i zaburzenia czynnosci narzadéw [5].

Czucie rogéwkowe

U chorych na cukrzyce w wyniku bezpos$redniego od-
dzialywania hiperglikemii lub uszkodzenia drobnych
naczyn krwiono$nych dochodzi do niszczenia wibkien
nerwowych rogdwki — aferentnej drogi w odruchu wy-
dzielania fez. Hamuje to mechanizm sprzg¢zenia zwrot-
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nego kontrolujacy czynno$é wydzielnicza gruczoléw
lzowych. Ostabienie czucia rogéwkowego doprowadza
do ostabienia odruchu wydzielania tez. Narz¢dziem,
ktore wykorzystano do obrazowania uszkodzenia
wlokien nerwowych rogéwki, byla mikroskopia kon-
fokalna [6]. Badanie przeprowadzone przez Kinoshitg
ukazuje, ze czucie rogdwkowe jest oslabione podczas
faz hiperglikemii, co jest spowodowane zmniejszeniem
uwodnienia rogbéwki [7].

Zaburzenia filmu tzowego w cukrzycy

Zaburzenia filmu tzowego w przebiegu cukrzycy dotycza
wszystkich jego sktadowych: wodnej, Sluzowej 1 ttuszczo-
wej. W tabeli 1 przedstawiono przyczyny zaburzeh po-
szczegblnych skfadowych.

Kolejnymi przyczynami zaburzen filmu tzowego bywa-
ja zwigkszona osmolarno$¢ filmu tzowego oraz wywolane
hiperglikemia zwigkszenie st¢zen cytokin prozapalnych, ta-
kich jak TNFa i IL-1f. Ponadto utrata prawidtowej funk-
gji ez moze by¢ dzialaniem niepozadanym réznych lekow
stosowanych przez chorego na cukrzycg miejscowo 1 0gdl-
nie. Udowodniono tez, ze sklad bialek w filmie fzowym
chorych na cukrzyce rézni si¢ od skladu bialek u oséb
zdrowych [8]. Zmiany korelowaly z zaawansowaniem cu-
krzycy. Im dluzej trwata choroba, tym bardziej réznorodny
byt sklad bialek, a nawet pojawialy si¢ bialka niewystepuja-
ce u os6b zdrowych.

Keratoepiteliopatia

Uszkodzenie rogdwki w cukrzycy jest skutkiem jakoscio-
wych 1 iloSciowych zaburzen wydzielania fez, ostabionego
czucia rogbwkowego oraz zmniejszonej adhezji regene-
rujacych si¢ komoérek nabtonka (ryc. 1). Stwierdzono, ze
suche zapalenie rogdwki 1 spojowek jest znacznie czgst-
sze u chorych na cukrzycg, ktorzy zuzywaja wigcej pre-
paratéw nawilzajacych niz osoby z populagji ogdlnej, co
$wiadczy o niedostatecznej kontroli glikemii [9]. W jed-
nym z badan 57% chorych na cukrzyce typu 11 az 70%
chorych na cukrzycg typu 2 zglaszalo dolegliwosci spo-
wodowane suchym zapaleniem rogdwki i spojéwek [10].
Warto podkreslié, ze u niektorych chorych na cukrzyce
wrazliwo$¢ rogdwki jest osfabiona i nie odczuwaja oni
potrzeby stosowania tzw. preparatow sztucznych fez, co
prowadzi do dalszych zaburzen (ryc. 2). W tabeli 2 wy-
mieniono najczegstsze powiklania rogbwkowe obserwo-
wane u chorych na cukrzyce.
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Tabela 2.

Zwiekszona podatnos¢ na uszkodzenia komérek srédbtonka
Obrzek mikrotorbielowaty

Powierzchowna keratopatia punktowata

Trwate uszkodzenia nabtonka

Nawracajace nadzerki nabtonka

Opdznienie procesdéw gojenia

Ostabione czucie rogéwkowe

Neurotroficzne owrzodzenia rogéwki

Zespdt suchego oka

Keratitis filamentosa

Pofatdowania btony Descemeta

Leczenie

Wezesne ustalenie rozpoznania zespotu suchego oka
u chorego na cukrzycg jest bardzo wazne, umozliwia bo-
wiem rozpoczecie leczenia we wezesnym okresie zaawan-
sowania zmian. Postgpowanie polega na kontroli glikemnii
1 zwalczaniu istniejacych zaburzen preparatami sztucznych
tez. Proponowane s3 nowe metody leczenia choréb po-
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Rycina 2. Zmiany powierzchni rogowki
w przebiegu cukrzycy wystepujace jako niezbornos¢
nieregularna uwidocznione w topografii rogowki.

wierzchni oka, uwzgledniajace patomechanizm zaburzen
wystepujacych w przebiegu cukrzycy. Naleza do nich pre-
paraty anty-AGE, inhibitory reduktazy aldolazy, antyok-
sydanty — witamina C i E [11], IGF-1 oraz substancja P,
kwas acetylosalicylowy (hamowanie kaskady sygnatu
NF-«B) [12] oraz agonisci PPAR-y (hamowanie produkgji
IL-1B) [13]. Wszystkie te metody s3 jednak na etapie badan
dos$wiadczalnych.
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Podsumowanie

Dolegliwosci skladajace sig na zesp6t suchego oka wystepuja
u chorych na cukrzycg czgdciej niz w populagji 0séb zdro-
wych. Patomechanizm tych zaburzen jest wieloczynnikowy.
Autorzy wielu badan opisywali zaburzenia strukturalne, me-
taboliczne 1 czynnosciowe spojowki 1 rogdwki, ktdre moga
odpowiadaé za objawy kliniczne powiklan rogéwkowych
cukrzycy. Keratoconjunctivitis sicca moze prowadzi¢ do za-
burzen widzenia, powstawania blizn rogéwki, a nawet jej
perforacji wtdrnie do zapalenia bakteryjnego. Zachowanie
prawidlowej czynnosci powierzchni oka 1 przeciwdzialanie
powiktaniom wymaga zatem leczenia chorych juz w okresie
wezesnych uszkodzen oka. Niezwykle wazne jest tez utrzy-
mywanie prawidlowych wartosci glikemii.
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