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The aim of this article is to present current opinion on aqueous humor dynamics regulation and antiglaucoma drugs mecha-
nisms of action. Pharmacotherapy of glaucoma is based mainly on neuro-hormonal processes controlling aqueous humor dyna-
mics. Systemic hormones as well as local hormones and autonomic nervous system mediators are involved in the processes of
aqueous humor formation and drainage. Antiglaucoma medications act mainly through activation or inhibition of these systems’
receptors, helping to decrease agueous humor production or improve aqueous humor outflow. In this article (part 2) we descri-
be two groups of antiglaucoma medications (parasympathicomimetics, prostaglandin analogues), inhibiting the aquoeus humor
outflow and mechanisms of their hypotensive effect in the eye.
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Gtéwny mechanizm wzrostu ci$nienia $rddgatkowego
w przebiegu neuropatii jaskrowej wigze sie ze wzmozeniem
oporéw odptywu. Leki, ktére poprawiajg odptyw cieczy wodni-
stej, uwazane sg za dziatajgce najbardziej przyczynowo w pato-
mechanizmie podwyzszonego cisnienia §rédgatkowego.

Odptyw cieczy wodnistej z gatki ocznej odbywa sie dwo-
ma drogami: przez struktury kata przesaczania — tzw. droga
konwencjonalng (ok. 70%) oraz drogg niekonwencjonalna, tzw.
naczyniowkowo-twardéwkowa (ok. 30% — gtéwnie u ludzi mto-
dych) (1). Odptyw cieczy droga konwencjonalng jest przede
wszystkim wynikiem hydrostatycznej réznicy cisnien pomiedzy
komorg przednig a zytami nadtwardéwkowymi (tu wynosi ono
8-12 mmHg) i jest zalezny od ci$nienia $rédgatkowego. Wzrost
ci$nienia $rédgatkowego w granicach fizjologicznych wiaze sie
ze wzrostem tatwosci odptywu, jednak zbyt wysokie warto$ci
ci$nienia prowadzg do spadku fatwosci odptywu wskutek kom-
presji beleczkowania i kanatu Schlemma (2). Odptyw drogg na-
czynidwkowo-twardéwkowsg polega na zwrotnym wchtanianiu
cieczy wodnistej z komory przedniej do ciata rzgskowego po-
wyzej nasady teczéwki (co jest mozliwe dzigki brakowi barie-

.Site napedowq” dla tego odptywu stanowi réznica ci$nien
hydrostatycznych pomiedzy komorg przednig a przestrzenig nad-
naczyniéwkowa, ktéra w warunkach fizjologicznych pozostaje
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ry nabtonkowej), nastepnie ciecz przeptywa przez przestrzenie
pomiedzy wiéknami migsnia rzeskowego do przestrzeni nadna-
czynidwkowej, a stad przez tkanke twardéwki bezposrednio lub
przez kanaly, ktérymi nerwy i naczynia krwiono$ne przebijaja
twardéwke, drenowana jest do przestrzeni nadtwardéwkowej
i wehtaniania do naczyn zylnych i limfatycznych oczodotu i spo-
jowki (2) (ryc. 1).

Ryc. 1. Odptyw droga naczyniéwkowo-twardéwkowa.

Fig. 1. Uveoscleral outflow.

wzglednie stata i niezalezna od wahan cisnienia srédgatkowego
(u matp wynosi okofo 4 mmHg). W sytuacji istotnego wzrostu
ci$nienia $rédgatkowego odptyw ta droga jednak réwniez ma-
leje, ze wzgledu na kompresje przestrzeni miedzymig$niowych
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w ciele rzeskowym (2). Tak wiec o tatwos$ci odprowadzania cie-
czy wodnistej w zasadniczym stopniu decyduje opér odptywu,
zalezny od szerokosci przestrzeni migdzybeleczkowych lub mie-
dzymigsniowych w ciele rzeskowym.

Szeroko$¢ przestrzeni miedzybeleczkowych podlega re-
gulacji posrednio — przez wptyw wiékien podtuznych migsnia
rzeskowego, przyczepiajgcych sie do ostrogi twardéwki i do
beleczkowania oraz przez bezpos$rednie dziatanie obecnej w be-
leczkowaniu populacji komérek o strukturalnych i funkcjonal-
nych cechach miocytéw (zawierajg one m.in. biatko kurczliwe
a-aktyne, charakterystycznag dla komdrek migsni gtadkich) (3).
Skurcz wiékien podtuznych miesnia rzeskowego w wyniku po-
budzenia receptoréw cholinergicznych M3 przez acetylocholing
skutkuje rozciggnieciem struktury beleczkowania, poszerzeniem
przestrzeni migdzybeleczkowych i obnizeniem ci$nienia $rédgat-
kowego przez spadek oporu odptywu cieczy wodnistej droga
konwencjonalng. Jest to réwniez mechanizm, w ktérym agoni-
sta receptora cholinergicznego — pilokarpina — wywiera dziata-
nie hipotensyjne w galce ocznej. Skurcz tych samych widkien,
czyli zwigkszenie ich wymiaru poprzecznego, powoduje jedno-
cze$nie zwezenie szeroko$ci przestrzeni miedzymig$niowych
w ciele rzeskowym i tym samym wzrost oporu odptywu cieczy
droga naczyniéwkowo-twardéwkowa (2). Wptyw agonistow
cholinergicznych na beleczkowanie, ufatwiajgcy odptyw cieczy
drogg konwencjonalng, przewaza jednak nad ich dziataniem,
utrudniajgcym odptyw droga naczyniéwkowo-twardéwkowa,
prawdopodobnie z powodu wigkszego udziatu drogi konwencjo-
nalnej w odptywie cieczy wodnistej. Migsien rzeskowy posiada
takze, cho¢ znacznie stabsze, unerwienie wspétczulne: stymula-
cja adrenergiczna skutkuje jego rozkurczem wskutek znaczacej
przewagi receptoréw B-2 (dziatajacych relaksacyjnie na witdkna
mig$niowe) nad receptorami o (wywolujgcymi skurcz miocy-
téw) (2,3). Relaksacja migénia rzeskowego w tym mechanizmie
receptorowym powoduje zwiotczenie i zapadniecie sig struktury
beleczkowania, zwezenie przestrzeni miedzybeleczkowych i spa-
dek odptywu drogg konwencjonalng, natomiast zwieksza sig
odptyw droga naczyniéwkowo-twardéwkowg wskutek zmniej-
szenia sie przekroju poprzecznego wiokien migsnia rzeskowego,
a tym samym — poszerzenia przestrzeni miedzymig$niowych
i spadku oporu odptywu w jego obszarze. Podobny efekt na
omawiane drogi odptywu cieczy wodnistej daje atropina — an-
tagonista receptoréw muskarynowych. Tak wiec stan napiecia
miesnia rzeskowego powoduje redystrybucje odptywu cieczy
na droge konwencjonalng i naczyniéwkowo-twardéwkows (2).

Komérki beleczkowania rogéwkowo-twardéwkowego o cha-
rakterze miocytdw mogg podlegaé skurczom i rozkurczom pod
wplywem odpowiednich mediatoréw, a tym samym regulowac
bezposrednio szeroko$¢ przestrzeni miedzybeleczkowych: ich
skurcz zweza przestrzenie miedzybeleczkowe i zwigksza op6r
odptywu, rozkurcz beleczkowania przynosi efekt odwrotny (3).
Beleczkowanie rogdwkowo-twardéwkowe jest zaopatrywane
przez wiékna ukfadu autonomicznego, jednak unerwienie to jest
znacznie stabsze niz ciata rzgskowego.

Wsrdd receptoréw adrenergicznych, obecnych w miocytach
beleczkowania, dominujg receptory p-2 (2,3,4). Ich pobudzenie,
zwigzane ze wzrostem stezenia cAMP, powoduje najprawdo-
podobniej relaksacje tych komérek, co prowadzi do rozluznie-
nia utkania beleczkowego, poszerzenia przestrzeni miedzybe-

leczkowych i zmniejszenia oporéw odptywu (2,3). Odwrotnie
— stymulacja receptoréw a-adrenergicznych powoduje obkur-
czenie struktury beleczkowania i przynosi wzrost oporu odpty-
wu (3). Adrenalina w nizszych stezeniach, wykazujac wieksze
powinowactwo do receptoréw B, powoduje poprawe fatwosci
odptywu, w wyzszych stezeniach — gdy wzrasta jej powino-
wactwo do receptoréw o — zmniejsza tatwo$é odptywu przez
beleczkowanie w warunkach do$wiadczalnych (3). Ze wzgledu
na iloSciowg przewage receptoréw B-2 na beleczkowaniu i ni-
skie stezenie katecholamin w cieczy wodnistej ich dziatanie na
odptyw cieczy drogg konwencjonalng powinno prowadzi¢ do
spadku oporu odptywu. Nie wiadomo jednak, czy katecholami-
ny w warunkach fizjologicznych w ogéle oddziatujg na belecz-
kowanie, poniewaz ich stezenie w cieczy wodnistej jest kilka-
krotnie nizsze od niezbednego do stymulacji receptoréw B (5).
Woptyw uktadu adrenergicznego na beleczkowanie pozostaje
wcigz nie do konca wyjasniony. Mozliwe, ze jest on znikomy, na
co wskazuje réwniez to, ze nie istniejg dobowe wahania tatwo-
$ci odptywu cieczy, zalezne od zmian aktywnosci uktadu adre-
nergicznego, tak jak ma to miejsce w przypadku produkciji cie-
czy wodnistej. By¢ moze jest to przyczyng braku oddziatywania
B-blokeréw (potencjalnie niekorzystnego) na opér odptywu
w beleczkowaniu w warunkach terapii jaskry poprzez analogie
do ich wptywu na blokowanie tylko tej czes$ci aktywnej sekrecji
cieczy wodnistej, ktéra jest zalezna od zwigkszonego napiecia
adrenergicznego (5). Natomiast uwaza sig, ze wptyw hipoten-
syjny egzogennej adrenaliny, ktéry w znaczgcym stopniu zalez-
ny jest od poprawy fatwos$ci odptywu drogg konwencjonalna,
zwigzany jest wtasnie ze stymulacjg receptoréw B-2 beleczko-
wania (2,3). Wskazuje na to m.in. obserwacja, ze efekt ten jest
hamowany przez p-blokery (3), przy czym najstabiej hamujgco
dziata betaksolol ze wzgledu na niewielka liczbe receptoréw B-1
w beleczkowaniu (5). Dziatanie adrenaliny, poprawiajace od-
ptyw przez beleczkowanie, jest zmniejszane na skutek jednocze-
snego rozkurczu migsnia rzeskowego, cho¢ réwnocze$nie ulega
poprawie odpfyw droga niekonwencjonalng (2). Terapeutyczny
efekt hipotensyjny adrenaliny, mimo zaréwno obnizania aktyw-
nej sekrecji cieczy, jak i poprawy fatwosci odptywu, jest naj-
stabszy wsréd wszystkich lekéw przeciwjaskrowych, najpraw-
dopodobniej ze wzgledu na niejednoznaczne i réznokierunkowe
oddziatywania receptorowe.

W beleczkowaniu wystepujg réwniez receptory choliner-
giczne M3, sg one jednak znaczaco mniej liczne niz w migéniu
rzeskowym. Pobudzenie receptoréw M3 w komdrkach beleczko-
wania wywiera przeciwny skutek na stan oporu odptywu dro-
ga konwencjonalng niz pobudzanie ich w mig$niu rzeskowym:
skurcz beleczkowania zweza przestrzenie miedzybeleczkowe
i pogarsza tatwos$¢ odptywu (3). Efekt poprawy fatwosci odpty-
wu droga konwencjonalng pod wptywem acetylocholiny lub pi-
lokarpiny przewaza z powodu funkcjonalnej przewagi biernego
rozciggniecia struktury beleczkowania nad jego czynnym skur-
czem, najprawdopodobniej zaleznej od réznic w intensywnosci
unerwienia przywspoétczulnego tych tkanek.

W beleczkowaniu obecne sg rdwniez zakonczenia nerwowe
autonomiczne, zawierajgce mediatory peptydowe: NPY i VIP
(2). Ich rola nie jest w petni poznana, lecz wydaje sig, ze NPY
mogtby pogarsza¢ odptyw drogg konwencjonalna, powodujgc
wzrost stezenia jondw wapniowych w komdrkach beleczkowa-
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nia i ich skurcz (6), natomiast mozliwe, ze VIP wywiera efekt
przeciwny, wynikajacy ze stymulacji wytwarzania cAMP i dzia-
tania relaksacyjnego (2).

Beleczkowanie moze podlega¢ takze oddziatywaniom me-
diatoréw, wytwarzanych miejscowo w tkankach przedniego
odcinka gatki ocznej. Endotelina-1 (ET-1), najsilniejsza znana
obecnie substancja naczynioskurczowa, wykryta po raz pierw-
szy w $rddbtonku naczyniowym, jest produkowana przez komoér-
ki nabtonka bezbarwnikowego ciata rzeskowego i jej stezenie
w cieczy wodnistej jest istotnie wyzsze niz we krwi (7). Dziata
ona obkurczajaco na beleczkowanie, pogarszajgc tatwo$¢ odpty-
wu droga konwencjonalng (3), jednak opisywano takze jej dzia-
tanie poprawiajace odptyw tg droga, ktére mogtoby wynika¢ ze
skurczu migs$nia rzeskowego (8). Fizjologicznym antagonistg ET-1
w naczyniach krwiono$nych, wywotujacym ich rozkurcz, jest
tlenek azotu (NO), wytwarzany réwniez przez $§rédbtonek naczy-
niowy. W obszarze beleczkowania dziata on takze przeciwstaw-
nie do ET-1, powodujac relaksacje tej struktury (3). Wykazano,
ze leki o dziataniu naczyniorozkurczowym, takie jak blokery ka-
natu wapniowego, wywotujg rozkurcz beleczkowania (3) i moga
poprawia¢ odptyw drogg konwencjonalna.

Do substancji o charakterze lokalnych hormonéw (autako-
idow), ktére sa produkowane i dziatajg w obszarze przednie-
go odcinka gatki ocznej na dynamike cieczy wodnistej, nalezg
prostaglandyny (PG). Wptyw ten u cziowieka wykazujg gtow-
nie dwie grupy tych mediatoréw: PGE i PGF2q, ktére obnizajg
ci$nienie $rodgatkowe na drodze poprawy tatwosci odptywu,
szczegodlnie drogg naczyniéwkowo-twardéwkowsa (1,9). Recep-
tory EP, z ktérymi wigzg sie¢ PGE, wystepujag m.in. w mig$niu
rzeskowym i beleczkowaniu, natomiast receptory FP (specy-
ficzne dla PGF2a) — w migéniu rzeskowym (9). PGE wywotuja
relaksacje mig$nia rzeskowego oraz beleczkowania (3,9), co
moze powodowaé poprawe tatwosci odptywu cieczy wodni-
stej oboma drogami. Stymulatorem produkcji PGE jest m.in.
adrenalina (9), prawdopodobnie przez po$rednictwo receptoréw
a-2 adrenergicznych. Sugeruje to, ze selektywne a-2 adrenomi-
metyki (szczegdlnie wysoce selektywne, do ktdrych zalicza sie
brimonidyna) mogg powodowaé¢ poprawe fatwosci odptywu
droga niekonwencjonalng (10). Cze$¢ efektu hipotensyjnego ad-
renomimetykow nieselektywnych, zwigzana z poprawa tatwosci
odplywu, moze dokonywac sie przez posrednictwo PG. Przema-
wia za tym obserwacja, ze inhibitory syntezy PG (niesterydowe
leki przeciwzapalne) zmniejszajg efekt hipotensyjny adrenaliny
w galce ocznej (2). Préby zastosowania PGE jako lekéw obniza-
jacych cisnienie srodgatkowe u cztowieka zakonczyty sie jednak
niepowodzeniem, miedzy innymi ze wzgledu na niestate i niejed-
noznaczne efekty oraz dziatania niepozadane (9,11). PGE majg
najsilniejsze w grupie tych mediatoréw dziatanie prozapalne,
a rozszerzenie naczyn krwionos$nych i wzrost przepuszczalnosci
bariery krew—ciecz wodnista (9) skutkuje zwiekszeniem ilosci
biatek i komérek zapalnych w cieczy wodnistej, co moze sprzy-
ja¢ blokowaniu odptywu przez beleczkowanie. Szczegélnie silny
i jednoznaczny wptyw, poprawiajgcy tatwo$¢ odptywu droga
naczynidwkowo-twardéwkowa, majg PGF2a. i ich syntetyczne
pochodne, stosowane jako leki przeciwjaskrowe najnowszej
generacji: latanoprost i travoprost (eikozanoidy), bimatoprost
(prostamid), unoproston (dokozanoid) (9,11). Analogi PG sg
lipofilnymi prolekami, ktére w rogéwce ulegajg enzymatyczne-

mu przeksztatceniu do postaci wolnych kwaséw o charakterze
hydrofilnym, co ufatwia ich dalsza penetracje do cieczy wod-
nistej. Stymulacja receptoréw FP w ciele rzeskowym skutkuje
aktywacjg enzymoéw z grupy metaloproteinaz, ktére wywotujg
przebudowe tkanki tgcznej, otaczajacej widkna migénia rzesko-
wego (tzw. macierzy zewnatrzkomérkowej), polegajgcg na de-
gradacji réznych typéw kolagenu, lamininy, fibronektyny, kwa-
su hialuronowego (1). W wyniku tego nastepuje zmniejszenie
ilo$ci macierzy zewnatrzkomérkowej i poszerzenie przestrzeni
miedzymie$niowych w ciele rzgskowym, co powoduje bardzo
duzy spadek oporu odptywu i wzrost odprowadzania cieczy dro-
g3 naczynidwkowo-twardéwkowg nawet o 100% (1). Mimo ze
aktywacja receptoréw FP skutkuje wzrostem stezenia jondw
wapniowych w komérkach (9), nie wykazano, aby leki z tej
grupy dziataty obkurczajgco na migsien rzeskowy (3), a wrecz
przeciwnie — obserwowany jest nawet pewien efekt relaksacyj-
ny (4,9), ktéry moze wspomagaé poprawe tatwosci odptywu
droga niekonwencjonalng. Efekt ten mozna prébowac¢ wyjasniac
ich stabym powinowactwem do receptoréw EP. Nieobecno$¢
receptorow FP na beleczkowaniu (9) skutkuje brakiem dziatania
obkurczajacego lekow z tej grupy na jego strukture (3).

Efekt hipotensyjny analogéw PGF2o jest poréwnywalny,
a nawet wyzszy, niz B-blokerdéw, za wyjatkiem unoprostonu, ktdry
wykazuje najstabsze (i stosunkowo bardzo niskie) powinowac-
two do receptora FP (1,9). Zaletg lekdéw z tej grupy jest obnizanie
ci$nienia $rédgatkowego w nocy, co ttumaczy sie brakiem dobo-
wego rytmu regulacji odptywu droga naczynidwkowo-twardéw-
kowa (12). Dzigki mechanizmowi hipotensyjnemu, zwigzanemu
z poprawa fatwosci odptywu, analogi PG, podobnie jak parasym-
patykomimetyki, dziatajg synergistycznie z lekami, hamujgcymi
produkcje cieczy wodnistej, gtéwnie B-blokerami i inhibitorami
AW (1). Mimo, ze pilokarpina kurczy migsien rzeskowy, jednak
nie blokuje catkowicie hipotensyjnego efektu analogéw PG z tego
powodu, ze ich gtéwny wptyw wiaze sie z degradacjg macierzy
zewnatrzkomoérkowej w ciele rzeskowym (12).

Procesy regulacji dynamiki cieczy wodnistej nie sg jeszcze
do konca poznane, a ich ztozono$¢ powoduje, ze dziatanie lekéw
przeciwjaskrowych, nawet tych najstarszych, oczekuje jeszcze
doktadnego wyjasnienia. Obecnie wydaje sig, ze przyszlo$é te-
rapii jaskry zwigzana bedzie z analogami prostaglandyn, miej-
scowo wytwarzanych hormondw, ktdrych sita dziatania hipoten-
syjnego jest réwna lub przewyzsza dotychczas stosowane leki,
opierajgce sie gtéwnie na oddziatywaniu ogolnoustrojowych
uktadéw neurohormonalnych.
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Xl Zjazd Polskiego Towarzystwa Chirurgii Plastycznej,
Rekonstrukcyjnej i Estetycznej odbedzie si¢
w dniach 20-22 wrzesnia 2007 roku w Bydgoszczy

Giownymi tematami obrad beda:
Leczenie wad wrodzonych
Leczenie znieksztatcen pourazowych i pochorobowych
Mikrochirurgia
Chirurgia estetyczna
Chirurgia odtwdrcza wiosow

Zainteresowanych Zjazdem prosimy o zgtoszenia na adres
Komitetu Organizacyjnego:

Katedra i Klinika Chirurgii Plastycznej Collegium Medicum w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu
Ul. Sktodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz
tel.ffax: 48 52 585 40 17
e-mail: kikchirplast@cm.umk.pl

Prof. zw. dr hab. n. med. Julia Kruk-Jeromin — prezes PTCHPRIE
Prof. dr hab. n. med. Andrzej Zielinski — przewodniczacy Komitetu Organizacyjnego
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