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Streszczenie: Cel: ocena zmian wydzielania fez i ich pH oraz aktywnosci lizozymu w warstwie wodnej fez podczas chemioterapii stosowane;
w leczeniu raka pluca, piersi i jelita grubego.
Materiat i metody: w zaleznosci od rodzaju chemioterapii 36 chorych podzielono na trzy grupy: grupa | — 12 chorych na niedrob-
nokomérkowego raka ptuca, leczonych wg schematu chemioterapii PE (cisplatyna, etopozyd), grupa Il — 12 chorych na raka
piersi, leczonych wg schematu FAC (fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfamid), grupa Ill — 12 chorych na raka jelita grubego,
leczonych wg schematu FU/LV (fluorouracyl, leukoworyna).
U wszystkich chorych wykonywano test Schirmera |, pomiar pH tez oraz test lizozymowy. Badania wykonywano przed chemiote-
rapig oraz po 2., 4.1 6. cyklach leczenia.
Wyniki: w grupach | i Il wykazano istotny statystycznie spadek wydzielania tez (p<0,001), w grupie Ill natomiast — wzrost ba-
danych wartosci (p<0,001). Odczyn pH ptynu izowego w grupach | i Il obnizyt sie po 2. cyklu chemioterapii (p<0,001). W kolej-
nych cyklach warto$ci pH nie ulegly juz istotnej zmianie, utrzymywat sie odczyn lekko kwasny. W grupie Ill od wdrozenia 2. cyklu
leczenia uzyskano wzrost poziomu pH tez (p<0,001), ktéry utrzymywat sie na takim poziomie kofca prowadzonych badan.
W tescie lizozymowym wykazano istotne obnizenie aktywnosci lizozymu u chorych ze wszystkich badanych grup (p<0,001)
— najwigksze u chorych z grupy leczonej wg schematu FAC.
Whioski: badane cytostatyki wplywaja niekorzystnie na stan warstwy wodnej filmu {zowego, powodujgc zmiany w jej wydzie-
laniu, a takze na zmiane pH tez, powodujgc zmiany w kierunku pH bardziej kwasnego (schemat PE i FAC) lub zasadowego
(schemat FU/LV), ponadto obnizajg aktywno$¢ lizozymu w warstwie wodnej fez. Zmiany parametréw filmu fzowego po terapii
przeciwnowotworowej moga mie¢ wptyw na zaburzenia homeostazy powierzchni oka i powikiania infekcyjne.

Stowa kluczowe:  warstwa wodna fez, test Schirmera, aktywnos¢ lizozymu, pH tez.

Summary: Purpose: the aim of the study was to evaluate tears secretion, pH and lysozyme activity in tears aqueous layer during chemo-
therapy in lung, breast and bowel cancer.
Material and methods: 36 patients were enrolled to the study. Depending on the type of cancer and type of chemotherapy pa-
tients were divided into three groups. Group | (12 patients) diagnosed with non-small-cell lung cancer treated with PE schema
(cisplatin, etoposide), Group Il (12 patients) with breast cancer treated with FAC schema (fluorouracil, doxorubicin, cyclopho-
sphamide), Group Il (12 patients) with bowel cancer treated with FU/LV schema (fluorouracil, leucovorin).
In all the patients: Schirmer’s | test, pH measurements and lysozyme test were performed. Patients were examined before che-
motherapy, after 2", 4%, 6% cycle.
Results: In group | and Il lowering of tears secretion (p<0.001) was revealed. In group lll there was higher tears secretion
(p<0.001). PH was lowered after 2¢ chemotherapy course in group | and II. In further treatment pH value were in the same
lower level as after the second course. In group Il there was higher pH — more alkaline (p<0.001) after 2" cycle of treatment
and it was on the same level to the end of the examination process.
Lowering of lysozyme activity in the tears film in all groups (p<0.001) was established. The higher alterations of the lysozyme
activity were observed in group treated with FAC schema.
Conclusions: Cytostatic treatment has major influence on tears aqueous layer causing alterations of tears secretions. PH altera-
tions depending on type of chemotherapy was observed.
Lowering of lysozyme activity in tears was observed. All the deteriorations aggravate with duration of chemotherapy. Altera-
tions of tears film parameters during chemotherapy may influence upon eye surface homeostasis and infectious complication.

Key words: tears aqueous layer, Schirmer's test, lysozyme activity, tears pH.
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Zmiany w warstwie wodnej tez podczas leczenia cytostatykami

Wstep

Powszechnie wiadomo, ze film fzowy skiada sie z trzech
warstw. Jego frakcja zewnetrzna — tluszczowa — wydzielana
jest przez powiekowe gruczoty Meiboma. Petni ona istotng role
w utrzymywaniu prawidtowej grubosci filmu tzowego, ufatwia
jego rozprowadzanie po powierzchni oka, a przede wszystkim
zapobiega nadmiernemu parowaniu lezacej pod nig warstwy
wodnej (1). Srodkowa warstwe filmu tzowego stanowi frakcja
wodna. Na catkowitg jej objeto$¢ skiadajg sie: tzw. komponen-
ta podstawowa — cze$¢ wydzielana w sposéb staty w ilosci
0,5-2,0 ul/min, oraz frakcja odruchowa — wydzielana znacznie
obficiej (2, 3). Za podstawowe wydzielanie warstwy wodnej
tez odpowiedzialne sg gruczoly tzowe dodatkowe — Wolfringa
i Krausego (4). Najwiekszg ich liczbe zlokalizowano w obrebie
istoty wiasciwej spojowki wzdtuz jej gérnego zatamka i gérnego
brzegu tarczki powiekowej (4). Gruczof tzowy wtasciwy nato-
miast warunkuje sekrecje odruchowg filmu tzowego. Dowie-
dziono, ze w wyniku pobudzenia zakonczen czuciowych nerwu
tréjdzielnego wydzielanie cze$ci wodnej tez moze wzrosngé na-
wet stukrotnie (3, 4).

Jak potwierdzajg liczne badania, warstwa wodna fez w 98%
sktada sie¢ z wody. Pozostatg jej cze$¢ stanowia: elektrolity,
hormony, rozpuszczona mucyna, biatka, immunoglobulina IgA,
lizozym, laktoferryna, czynniki wzrostu (4-6). Bogaty skiad
frakcji wodnej fez powoduije, ze oprécz podstawowych funkcji
dostarczania tlenu do nabtonka rogéwki, usuwania substancji
resztkowych oraz utrzymywania optycznie gtadkiej przedniej po-
wierzchni rogéweki petni ona istotng role przeciwbakteryjna.

Wewnetrzna warstwa tez — mucynowa — utworzona jest
gtéwnie przez $luzowa wydzieling komdrek kubkowych spojéw-
ki. Przyjmuje sig, ze rola, jaka petni warstwa mucynowa, polega
na ,kotwiczeniu” — mocowaniu — lezacej bardziej zewnetrznie
warstwy wodnej, wychwytywaniu ztuszczonych komdrek na-
btonka i mikroorganizmdéw oraz tworzeniu bariery immunologicz-
nej poprzez zatrzymywanie ponad 30% wydzielniczej IgA zawar-
tej we tzach (2, 4).

Na zmiane ilosci filmu tzowego i jego sktadu moze wptywaé
wiele czynnikéw, w tym chemioterapia.

Poniewaz charakter dziatania cytostatykéw jest antyprolife-
racyjny, skuteczno$¢ ich oddziatywania, a takze powiktania po
ich stosowaniu w gtéwnej mierze dotyczg tkanek z duzg licz-
ba dzielgcych sie komérek. W zwigzku z powyzszym mozna sie
spodziewa€, ze w narzadzie wzroku objawy uboczne chemio-
terapii bedg dotyczyly najaktywniejszego mitotycznie nabton-
ka powierzchni oka. Mozna réwniez zatozy¢, ze konsekwencjg
oddziatywania lekéw cytostatycznych beda nieprawidiowosci
w budowie i funkcjonowaniu filmu tzowego, w tym gtéwnie
jego warstwy wodne;j.

W dostepnym pismiennictwie niewiele jest jednak danych
nt. nieprawidtowosci w poszczegdlnych sktadowych filmu izo-
wego w trakcie chemioterapii. Istniejg réwniez sprzeczne donie-
sienia o wystepowaniu zaréwno zespofu suchego oka (ZS0), jak
i nadmiernego fzawienia. Brakuje publikaciji, w ktérych podjeto by
prébe wyjasnienia, jak funkcjonujg mechanizmy zaburzen filmu
tzowego w zalezno$ci od tego, jaki rodzaj cytostatykéw zastoso-
wano. Biorgc pod uwage powyzej przytoczone fakty oraz to, ze
wzrasta czesto$¢ wystepowania dolegliwosci ocznych u chorych
leczonych cytostatykami, podjeto badania na ten temat.

Cel

Celem pracy jest ocena zmian w wydzielaniu warstwy wod-
nej tez i w jej pH oraz aktywnosci lizozymu w warstwie wodnej
tez podczas chemioterapii stosowanej w leczeniu rakéw ptuca,
piersi i jelita grubego.

Materiat i metody

Do chemioterapii uzupetniajgcej lub paliatywnej zakwalifiko-
wano 36 chorych (72 oczu). W zalezno$ci od rodzaju nowotwo-
ru i typu chemioterapii podzielono ich na trzy grupy liczace po
12 os6b — tab. I. Grupe kontrolng stanowili ci sami chorzy — pod
uwage brano wyniki uzyskane przed podaniem pierwszego cy-
klu chemioterapii.

Badana grupa Liczba Schemat chemioterapii/
Rozpoznanie/ chorych/ odstep migdzy cyklami/
Examinated group @ Patients Chemotherapy schema/
diagnosis number time duration between cycles
Grupa | — rak PE — cisplatyna, etopozyd co 21 dni/
ptuca/ Group | — lung 12 PE schema — cisplatin/etoposide,
cancer every 21 days

FAC — fluorouracyl, doksorubicyna
cyklofosfamid co 21 dni/ FAC

— fluorouracil, doxorubicin, cyclo-
phosphamide every 21 days

Grupa Il — rak piersi/
Group Il — breast 12
cancer

Grupa Ill - rak jelita
grubego/ Group Il 12
— bowel cancer

FU/LV — fluorouracyl, leukoworyna
co 28 dni/ FU/LV — fluorouracil,
leucovorin every 28 days

Tab. I.
Tab. L.

Podziat badanych chorych na grupy.
Division examinated patients on groups.

Badania okulistyczne obejmowaty: petne badanie okulistycz-
ne oraz badania dodatkowe, w tym test Schirmera I, pomiar pH
ptynu fzowego oraz oznaczenie aktywnosci lizozymu.

Na przeprowadzenie badan okulistycznych uzyskano
zgode Komisji Bioetyki Uniwersytetu Medycznego w todzi
nr RNN/32/05/KB.

Badania okulistyczne wykonywano przed chemioterapig
(BO) oraz po 2., 4. i 6. cyklach chemioterapii i oznaczano od-
powiednio jako B2, B4, B6. U pacjentéw z grup | i Il badania
wykonywano po kolejnych cyklach chemioterapii, tj. co 21 dni,
a u pacjentéw z grupy lll — co 28 dni.

Wszystkie cytostatyki podawane byly w dozylnym wlewie
kroplowym.

Do wykonania testu Schirmera | stosowano jatowe paski bi-
buly filtracyjnej Whatmann nr 41 z podziatkg, o wymiarach 5 x
35 mm — ,Tear-Flo” (Rose Stone Enterprises USA).

Pasek bibuty zaginano peseta w oznaczonym fabrycznie
miejscu i wprowadzano zaokraglonym koficem do dolnej czesci
zatamka worka spojéowkowego w '/; odlegtosci od skroniowe-
go brzegu powieki. Po uptywie 5 minut pasek bibuty ,Tear-Flo”
usuwano i odczytywano z podziatki dfugo$¢ zwilzonego odcinka
w mm, liczac od miejsca zagiecia paska. Zwilzenie odcinka bi-
buty ponizej 15 mm traktowano jako obnizone warto$ci podsta-
wowego i odruchowego wydzielania tez.

W celu oceny pH tez z dolnego zatamka worka spojéwko-
wego pobierano mikropipetg ptyn tzowy, ktéry nastepnie nakra-
piano na barwny pasek wskaznikowy do badania pH (pH Indica-
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tor Strips 6,5-10,0, Merck Niemcy). Poréwnujac uzyskany na

badanym pasku kolor z zataczong miarkg wskaznikowg barw,

odczytywano poziom pH z doktadno$cig do 0,2. Wykonywano
po dwa pomiary dla kazdego oka, a z uzyskanych wynikéw wy-
liczano $rednig dla kazdego oka.

Do oznaczenia aktywnosci lizozymu w ptynie tzowym uzyto
paskow testu Schirmera, umieszczonego na 5 minut w worku
spojéwkowym (pasek bibuty ,Tear-Flo”, Rose Stone Enterprises
USA). Nasaczony tzami krazek o $rednicy 5 mm odcinano od
paska bibuly i umieszczano w studzience 24-wellowej (Gre-
iner Bio One, Niemcy), ktdéra przechowywano w temperaturze
-20° C do czasu wykonania badania. Pomiar aktywno$ci lizozy-
mu we fzach wykonywano po zebraniu prébek od wszystkich
chorych, po szesciu cyklach chemioterapii. Z hodowli macie-
rzystej Micrococcus lysodeicticus wykonywano posiewy re-
dukcyjne na podioza hodowlane Columbia agar z dodatkiem
2% odwtdknionej krwi baraniej i inkubowano przez 24 godziny
w temperaturze 37° C. Za pomocg nefelometru przygotowywa-
no zawiesiny bakterii M. lysodeicticus o gestosci 3 x 108 k/ml.
Zawiesine bakterii wysiewano na podfoza Columbia agar z do-
datkiem 2% odwtdknionej krwi baraniej. W warunkach jatowych
uktadano na podfoza po 6 krazkéw wycietych z paskéw bibuty
Jlear-Flo”, nasaczonych {zami chorych, oraz krazek kontrolny
nasgczony lizozymem (Sigma, USA) o stezeniu 5 mg/ml. Tak
przygotowane ptytki z wysianymi drobnoustrojami i natozo-
nymi krazkami bibuty inkubowano wieczkiem do géry przez
24 godziny w temp. 37° C. Aktywno$¢ lizozymu oceniano po
24 godzinach poprzez pomiar (w mm) $rednicy strefy zahamo-
wania wzrostu bakterii wskaznikowych M. lysodeicticus wokét
krazkéw. Z wykonanych trzech pomiaréw wyliczano $rednig dla
kazdego oka. Punkt odniesienia stanowit krgzek nasaczony roz-
tworem lizozymu o stezeniu 5 mg/ml.

Do analizy statystycznej uzyskanych wynikéw zastosowano:
e poréwnujgc wyniki badan w czasie chemioterapii: niepara-

metryczny test Friedmana, a jako test post-hoc: test kolej-

no$ci par Wilcoxona,

* poréwnujgc miedzy sobg poszczegdine schematy leczenia:
nieparametryczny test Kruscala-Wallisa, a jako test post-
-hoc: test U Manna-Whitney'a.

Za istotne statystycznie uznano te wyniki, dla ktérych
p<0,05. Ze wzgledu na mate liczebno$ci grup wskaznikéw nie
podawano w procentach, lecz przedstawiono w postaci frakcji.

Wyniki

Oceniajgc testem Schirmera | podstawowe i odruchowe
wydzielanie tez, stwierdzono istotny statystycznie spadek ich
wydzielania (p<0,001) u pacjentéw z grup | i Il. U pacjentéw
z grupy lll natomiast uzyskano systematyczny wzrost badanych
wartosci (p<0,001) (ryc. 1.).

Dokonano poréwnan badanych grup pacjentéw — miedzy
grupami | a Il nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
w wynikach testu Schirmera | w zadnym analizowanym prze-
dziale czasu, w grupie Ill uzyskano istotnie wyzsze wartosci
w poréwnaniu z warto$ciami w grupach I i Il (p<0,001).

Po wtaczeniu 2. cyklu chemioterapii u pacjentéw z grup | i |l
odczyn pH ptynu tzowego istotnie sie obnizyt w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowej (p<0,001). Po wiaczeniu kolejnych cykli
chemioterapii wartosci pH nie ulegty juz istotnej zmianie, utrzy-

[ Grupa |, schemat PE
M Grupa ll, schemat FAC

[ Grupa lll, schemat FU

dtugos¢ zwilzenia paska bibuty w mm

B0 B2 B4 B6

badany przedziat czasowy

Ryc. 1. Srednie wartosci wydzielania tez — pomiar testem Schirmera |
— u chorych leczonych wg réznych schematéw chemioterapii
w badanych przedziatach czasowych.

Fig. 1. Mean values of tears secretion in Shirmer’s | test in patients

treated with different chemotherapy schemas.
* réinica istotna statystycznie w badanej grupie/ statistically significant differrence in examinated group

pHlez

[ Grupa , schemat PE

M Grupa ll, schemat FAC

[l Grupa lll, schemat FU

Ryc.2. Srednie wartosci pH fez u chorych leczonych réznymi sche-
matami chemioterapii w poszczegdlnych przedziatach czaso-
wych.

Fig. 2. Mean values of tears pH in patients treated with different che-

motherapy schemas.
* réznica istotna statystycznie w badanej grupie w stosunku do wartosci wyjsciowej B0/ stafistically
significant difference in examinated group in relation to BO value

[ Grupal, schemat PE
M Grupa I, schemat FAC
[ Grupalll, schemat FU

Srednica strefy zahamowania wzrostu

BO B2 B4 B6
badany przedziat czasowy
Rye. 3. Aktywnos¢ lizozymu u chorych leczonych réznymi schemata-
mi chemioterapii w poszczeg6inych przedziatach czasowych.
Fig. 3. Lysozyme activity in patients treated with diffrent chemothe-

rapy schemat.
* réznica istotna statystycznie w badanej grupie/ statistically significant differrence in examinated group

mywaty sie na zblizonym poziomie i pozostawaty w zakresie pH
bardziej kwasnego. U pacjentéw z grupy lll uzyskano istotny
statystycznie wzrost wartosci pH po wiaczeniu 2. cyklu lecze-
nia (p<0,001). Takze u tych pacjentéw po wigczeniu kolejnych
cykli chemioterapii nie obserwowano dalszej zmiany warto$ci
pH fez, utrzymywaty sie one na statym podwyzszonym poziomie
pH zasadowego (ryc. 2.). Nie wykazano istotnej réznicy miedzy
zmianami pH u pacjentéw z grup li Il (p>0,05).

Test lizozymowy wykazat istotne obnizenie aktywnosci li-
zozymu u pacjentéw ze wszystkich badanych grup (p<0,001)
(ryc. 3.).

Poréwnujac wyniki uzyskane u pacjentéw ze wszystkich
grup, wykazano, ze aktywno$¢ lizozymu byta najnizsza u pacjen-
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Zmiany w warstwie wodnej tez podczas leczenia cytostatykami

téw z grupy Il — te wartosci byly istotnie nizsze niz u pacjentéw
z grupy lll (p<0,01) i grupy | (p<0,001).

Omowienie

Autorzy licznych doniesien wskazuja, ze wiele lekéw —
w tym réwniez te, stosowane w leczeniu chorych na raka ptu-
ca, piersi i jelita grubego — wptywa niekorzystnie na wydzielanie
frakcji wodnej fez (7, 8). Zostato to potwierdzone réwniez w na-
szych badaniach — obserwowano w nich zmniejszone wydziela-
nie fez podczas leczenia cytostatykami wediug schematéw PE
i FAC (grupy Ii ll). Mechanizm zmniejszenia sekrecji ptynu {zo-
wego podczas chemioterapii nie jest do konica jasny. Co wigcej,
w dostepnym pi$miennictwie brakuje danych na temat wptywu
cisplatyny i etopozydu (schemat PE) na wydzielanie tez. Poza
pojedynczymi opisami zaburzefr ERG i VEP obserwowanych
w trakcie leczenia etopozydem nie znaleziono doniesien, w kté-
rych by dowiedziono innych toksycznych dziatan tego leku na
narzad wzroku (9). Jedyne dostepne informacje, ktére moga
wyjasni¢ mechanizm zaburzen filmu fzowego, sg zwigzane
z uogolnionym wystepowaniem obwodowej polineuropatii pod-
czas leczenia cisplatyna.

W wielu pracach naukowych niezwigzanych z okulistyka
podkresla sig, ze u wigkszosci chorych leczonych cisplatyng
wystepuja réznego stopnia objawy obwodowej polineuropa-
tii, gtéwnie czuciowej (10). Mechanizm ich powstania nie jest
jeszcze dokfadnie poznany. Postuluje sig, ze jest on wywotany
uszkodzeniem komérek nerwowych przez atomy metalu cigz-
kiego, jakim jest platyna (10, 11). W pi$miennictwie dane na
temat ocznej neurotoksycznosci cisplatyny dotycza porazen ner-
woéw okoruchowych oraz zapalen wewnatrzgatkowego i poza-
gatkowego nerwu wzrokowego (12). Nie znaleziono informacji
na temat czuciowych zaburzen unerwienia rogéwki w trakcie
leczenia tym cytostatykiem. Nasze badania réwniez nie obej-
mowaty oceny czucia rogéwkowego. Niemniej jednak mozna
przypuszczaé, ze neuropatia toksyczna moze znaczgco wptywac
na obnizenie wydzielania tez w trakcie leczenia cytostatykami,
ktére wchodzg w skiad schematu PE. Moze ona dotyczy¢ ner-
wu tréjdzielnego (wéwczas skutkuje ostabieniem czucia rogéw-
kowego) oraz widkien przywspédiczulnych nerwu twarzowego,
stanowigcych unerwienie gruczotu tzowego.

Takze u pacjentédw stosujgcych schemat chemioterapii FAC
stwierdzono obnizone wydzielanie sktadowej wodnej tez. Wy-
daje sig, ze w tym przypadku mechanizm niedoboru warstwy
wodnej jest odmienny niz w przypadku leczenia cisplatyng i eto-
pozydem. Dane z pi$miennictwa nie wskazujg, aby polineuropa-
tia wystepowata jako powiktanie po terapii lekami, ktére wcho-
dza w sktad schematu FAC.

Jak podajg rézni autorzy — zaréwno doksorubicyna, jak
i fluorouracyl (wchodzace w sktad schematu FAC) powodowaly
tzawienie oraz zadraznienie spojowek. Objawy te wystepowaty
nawet u 25% chorych (13). Nasze badania nie potwierdzily tej
obserwaciji, przeciwnie — dowiodly, ze wydzielanie sktadowej
wodnej tez podczas leczenia z zastosowaniem tego schematu
byto najnizsze w kontek$cie wszystkich badanych schema-
téw. Odmienno$¢ wynikéw badan — naszych i innych autoréw
— moze by¢ spowodowana tym, ze cytostatyki zastosowane
w badaniach innych autoréw wchodzity w skfad schematéw
chemioterapii, ktére réznity sie od naszych, lub byly stosowa-

ne w monoterapii.To, ze leki stosowano odmiennie, ma zwigzek
z réznym dawkowaniem tych samych cytostatykéw, réznym
czasem trwania terapii oraz réznymi drogami podania leku — do-
ustng lub pozajelitows.

Biorac pod uwage przytoczone argumenty, nalezy podkre-
§li¢, ze kazdy schemat leczenia powinien by¢ analizowany od-
dzielnie. Wydaje sig, ze analiza dziataf ubocznych fluorouracyly,
poprzez poréwnanie ze sobg schematéw FAC i FU/LV (mimo
ze oba w swoim skiadzie zawierajg fluorouracyl), moze ujaw-
ni¢ nieco rozbiezne wyniki. Ze wzgledu na stosowanie w te-
rapii wielolekowej (schemat FAC) nizszej dawki fluorouracylu,
innej drogi jego podawania (doustnie w ciggu jednego dnia)
— w poréwnaniu do schematu jednolekowego FU/LV (dozylnie
przez 5 dni), moze prowadzi¢ do bfednej interpretacji wynikdw.
Mozna oczekiwaé, ze w trakcie leczenia schematem FAC efekty
uboczne dziatania fluorouracylu beda znacznie stabiej wyrazone
niz w przypadku jego podawania w monoterapii (FU/LV). Przy-
toczone fakty moga tlumaczy¢ duze rozbieznosci w publikowa-
nych wynikach badan, a nawet sprzeczne wyniki.

Niedobér skiadowej wodnej tez w trakcie chemioterapii we-
dtug schematu FAC moze wynika¢ z dwdch zasadniczych przy-
czyn. Po pierwsze, z powodu kumulacji toksycznego wptywu
trzech cytostatykéw na nabtonek wydzielniczy spojéwki, gdzie
znajdujg sie gruczoty izowe — gtéwny i dodatkowe. Po drugie,
w efekcie oddziatywania cyklofosfamidu — trzeciego leku w tym
schemacie. W wielu badaniach obserwowano spadek wydziela-
nia tez nawet u 50% chorych leczonych cyklofosfamidem - za-
réwno w monoterapii, jak i w potgczeniu z innymi cytostatyka-
mi (13, 14).

W przypadku trzeciego badanego schematu chemioterapii —
FU/LV — test Schirmera | juz od pierwszego badania kontrolnego
wykazat stopniowy wzrost badanych warto$ci. Poniewaz nie
podaje sie w piSmiennictwie gérnej granicy normy testu, trudno
odnie$¢ sie do tego, jaka jest liczba chorych, u ktérych uzyska-
ne wyniki byty nieprawidiowe. Otrzymane wyzsze warto$ci te-
stu Schirmera | mozna ttumaczy¢ wystepowaniem odruchowe-
go fzawienia, ktére jest zwigzane z podraznieniem powierzchni
oka wywotanym zmiang pH tez z 7,2 na 7,8 i przechodzeniem
roztworu fluorouracylu do tez podczas wielogodzinnych infuzji
leku (schemat FU/LV — 22 godziny). Fakt ten potwierdzajg takze
niektdre publikacje (15, 16).

Jednym z istotniejszych testéw (oprdcz testu Schirmera I),
ktéry stuzy ocenie funkcji wydzielniczej gruczotu tzowego oraz
$wiadczy o przeciwinfekcyjnej funkcji fez, jest badanie aktyw-
nosci lizozymu.

Lizozym (muramidaza) jest biatkiem z zakresu nieswoistej
humoralnej odpowiedzi immunologicznej. Nalezy do enzyméw
z grupy hydrolaz, rozktadajgcych sie w mureinie $ciany komér-
kowej bakterii — wiazania 8 1,4-glikozydowe zawarte miedzy
czasteczkami kwasu N-acetylomuraminowego a N-acetylo-
glukozaming (1). To biatko odpornosciowe wykazuje swojg ak-
tywnos$¢ gtéwnie wobec bakterii Gram-dodatnich (6). Stezenie
lizozymu we fzach jest wyzsze niz w surowicy krwi i wynosi od
1 do 2 mg/ml (1, 4).

W doniesieniach z ostatnich lat wykazano, ze wigkszo$¢
biatek ptynu tzowego jest syntetyzowana w gruczole tzowym,
a tylko 1% przechodzi na drodze filtracji z naczyn krwiono$nych
(6, 17).
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Obecnie uwaza sig, ze za produkcje lizozymu odpowiedzialny
jest nabtonek wyscielajacy gruczot tzowy. Wedtug niektérych
autoréw obecno$¢ w tych komérkach czasteczek lizozymu po-
twierdza fakt czynnego procesu produkcji enzymu w nabtonku
gruczotu fzowego (1, 6, 17).

Wiadomo, ze obnizenie poziomu stezenia lizozymu wskazuje
na uposledzone wytwarzanie biatek przez gruczot tzowy. Obser-
wuje sie to wyraznie m.in. u pacjentdw cierpigcych na zespét su-
chego oka spowodowany niedoborem warstwy wodnej tez.

W naszych obserwacjach juz od pierwszego badania kontro-
Inego zaobserwowano obnizenie aktywnosci lizozymu w czasie
leczenia badanymi schematami chemioterapii. Stwierdzono, ze
spadek aktywnosci tego enzymu jest proporcjonalny do liczby
cykli chemioterapii. Aktywno$¢ lizozymu byta najnizsza u chorych
leczonych cytostatykami wedtug schematu FAC. Prawdopodob-
nie wynika to z kumulacji toksycznego dziatania trzech lekéw na
nabtonek gruczotu fzowego. Wiadomo, ze zmniejszone wydziela-
nie fez i obnizona aktywnos$¢ lizozymu u chorych leczonych cyto-
statykami stwarzajg warunki do rozwoju flory bakteryjnej w wor-
ku spojowkowym, a w konsekwencji predysponujg do infekcji
powierzchni oka. Wyniki te moga potwierdzac liczne obserwacije
kliniczne innych autoréw nt. czestego wystepowania zapalen
spojowek i rogéwki w trakcie chemioterapii. Nasze badania nie
obejmowaty oceny czesto$ci wystepowania tych powiktan.

Objawem ubocznym lekéw przeciwnowotworowych, rzadko
branym pod uwage, jest ich niekorzystny wptyw na zmiany pH
filmu tzowego. W celu zachowania prawidfowej homeostazy po-
wierzchni oka oprécz ciggtego jej nawilzania i odzywiania przez
ptyn tzowy niezbedne jest utrzymywanie statego pH tez, ktére
w warunkach fizjologicznych wynosi 7,2. Wiele lekéw przyjmo-
wanych doustnie i/lub pozajelitowo ulega filtracji z osocza krwi
do ptynu tzowego. Zmiana pH tez moze powodowa¢ podraznie-
nie powierzchni oka. Wielu autoréw wykazato obecno$¢ cyto-
statykdw w plynie {zowym u chorych nimi leczonych, ktérzy
zgtaszali objawy okulistyczne (16, 18, 19). Dodatkowo nalezy
mie¢ na uwadze fakt, ze u oséb, u ktérych wydzielanie kompo-
nenty wodnej tez jest zmniejszone, stezenie lekéw w plynie tzo-
wym moze osigga¢ wzglednie wyzsze wartosci z powodu braku
mozliwosci ich rozcienczania i wyptukiwania.

Christophidis donosit o obecnos$ci fluorouracylu we tzach
u chorych z objawami nadmiernego tzawienia. Co ciekawe, przy
braku tzawienia nie obserwowano obecno$ci cytosatyku we
tzach (16).

Doroshow udowodnit, ze ptyn {zowy, w ktérym poziom meto-
treksatu byt poréwnywalny do jego stezenia we krwi, miat pH ob-
nizone do wartosci 6,5 — to wywotywato zaczerwienienie spojo-
wek i fzawienie. Objawy subiektywne ustepowaty po normalizacji
pH tez oraz wtedy, kiedy cytostatyk nie byt obecny we tzach (18).

Inni autorzy donosza, ze u chorych leczonych fluorouracy-
lem, ktérym przed podaniem cytostatyku w celu obkurczania
naczyn krwiono$nych naktadano na powieki woreczki z lodem,
uzyskiwano zmniejszenie przesaczania si¢ leku do tez. U tych
chorych obserwuje sie znacznie mniej objawéw toksycznych
(19). Obserwacje te potwierdzajg teorie o przenikaniu cytosta-
tykéw do ptynu fzowego.

Oceniajac odczyn tez u badanych chorych, wykazano,
ze w przypadku leczenia cytostatykami schematéw PE i FAC
pH tez juz w pierwszym badaniu kontrolnym ulegto nieznaczne;

zmianie w kierunku odczynu kwasnego z 7,2-7,3 do 6,9. W ko-
lejnych cyklach chemioterapii pH utrzymywato sie na podobnym
poziomie. Z kolei podczas leczenia fluorouracylem w monotera-
pii (schemat FU/LV) obserwowano wzrost pH fez—z 7,2 do 7,8,
réwniez od pierwszego badania kontrolnego. Do konca okresu
obserwacji pH utrzymywato sie na tym samym poziomie.

Podkreslenia wymaga fakt, ze pH roztwordw cytostatykow:
cisplatyny, etpozydu, doksorubicyny i cyklofosfamidu, wcho-
dzacych w sktad schematéw PE i FAC, jest kwasne, z kolei pH
roztworu fluorouracylu — zasadowe. Obserwacja ta stuzy poten-
cjalnemu wyjasnieniu, ze za zmiany pH tez w trakcie leczenia
odpowiedzialne sg cytostatyki przenikajgce do ptynu tzowego.
Mniejsza réznica w zmianie odczynu pH w przypadku schema-
téw PE i FAC mogta wynika¢ z krétszego okresu ich podawania
(odpowiednio 3 dni schemat PE i 1 dzien schemat FAC). Na-
tomiast w przypadku fluorouracylu uzyskano wigkszg réznice
zmian pH. Schemat ten obejmowat podawanie leku przez 5 dni
w cigglym wlewie dozylnym. Dzigki temu fluorouracyl maégt
osiggnaé wyzsze stezenie w ptynie tzowym i tym samym mégt
wplywaé na wieksze zréznicowanie zmian pH tez.

Mechanizm uszkodzenia powierzchni oka przez cytostatyki
zawarte we fzach moze by¢ analogiczny do zmian obserwo-
wanych podczas wynaczynienia leku w miejscu jego podania
dozylnego. Stwierdzono, ze znajdujgcy sie poza naczyniem cy-
tostatyk wigze sie z DNA komorki i indukuje jej uszkodzenie.
Udowodniono, ze cytostatyki z grupy np. antracyklin mogg by¢
obecne w tkankach otaczajgcych wynaczynienie nawet przez
kilka tygodni. Z tego powodu, aby zapobiec niekorzystnym po-
wikfaniom cytostatykdw po ich wynaczynieniu, stosuje sig zim-
ne oktady, zeby obkurczy¢ naczynia i ograniczy¢ wchtanianie
leku. Autorzy wykazali, ze podobny efekt mniejszej toksyczno-
$ci fluorouracylu mozna osiggna¢ po zastosowaniu u chorych
przyjmujgcych ten lek chiodnych kompreséw na powieki (19).
Biorac pod uwage przytoczone fakty, warto rozwazy¢ zastoso-
wanie zimnych oktaddw na powieki u chorych, u ktérych ryzyko
filtracji cytostatyku do tez jest zwigkszone (np. w wyniku kilku-
godzinnych wlewéw dozylnych leku).

Whioski

Badane cytostatyki wptywaja niekorzystnie na stan war-
stwy wodnej tez, a zmiany nasilajg sie¢ wraz z czasem trwania
chemioterapii.

Chemioterapeutyki obnizajg aktywnos$¢ lizozymu we {zach,
ma to potencjalny wptyw na miejscowa odporno$¢ powierzchni
oka.

Cytostatyki wptywaja niekorzystnie na zmiane pH fez.

Zmiany nawilzenia powierzchni oka, aktywnosci lizozymu
i poziomu pH zaleza od rodzaju stosowanego schematu chemio-
terapii.
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