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Summary:
thyroid orbitopathy (OT).

Dry eye symptoms and tear film profile were examined in 21 patients with Graves' disease complicated by active

Dry eye symptoms and clinical tests: break-up time (BUT), Schirmer I, fluorescein and lissamine green staining in OT

patients, were comparable with control group.

Dry eye symptoms were present in 85% of OT patients compared with 30% in control group. BUT (5.84+3,31sec.)
and Schirmer test (11.11=9,14mm) were significantly lower when compared with control group (11.4=3,75sec
and 20.5+9,65mm). Lissamin green staining intensity score (3.61=1,74) as well as positive fluorescein staining
in OT patients, were significantly higher when compared with control.

Stowa kluczowe: orbitopatia tarczycowa, zespdt suchego oka, profil filmu fzowego.

Key words:  thyroid orbitopathy, dry eye, tear film profile.

Orbitopatia tarczycowa (OT), wystepujgca u czesci chorych
w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa (GB), jest schorzeniem
autoimmunologicznym, w ktérym dochodzi do zmian zapalnych
w obrebie tkanek oczodotu, tj. w mig$niach okoruchowych, oczo-
dotowej tkance facznej i ttuszczowej, jak réwniez w gruczole
tzowym (12). Wydaje sie, ze odpowiedzialny za ten proces auto-
antygen wystepuje zarébwno w tarczycy, jak i tkankach pozagat-
kowych. Istniejg sugestie, ze antygenem tym jest receptor TSH
(4). W tkankach oczodotu dochodzi do naciekdéw ztozonych
z komérek jednojadrzastych, tj. limfocytow i aktywowanych fibro-
blastéw. Dochodzi tez do uwolnienia cytokin oraz zwigkszonej
produkgji kolagenu i glikozaminoglikandéw (GAG) w fibroblastach
i preadipocytach oczodotu (1).

Naturalny przebieg tej choroby prowadzi do procesu wtéknie-
nia, charakterystycznego dla fazy nieaktywnej OT (4).

Objawy kliniczne OT ocenia sig, stosujgc m. in. siedmiostopnio-
wa klasyfikacje NO SPECS (15). Poza ustaleniem stopnia zaawanso-
wania zmian ocznych bardzo istotne jest okreslenie aktywnosci
procesu zapalnego — ma to istotne znaczenie w kwalifikacji chorych
do leczenia immunosupresyjnego. Mozna tu wykorzysta¢ tzw.
wspotczynnik klinicznej aktywnosci OT (CAS — Clinical Activity Sco-
re), wyrazany w skali punktowej od 0 do 10 (9).

Druga grupa badan pozwalajacych oceni¢ aktywnos¢ procesu
chorobowego w OT sg metody diagnostyki obrazowej (rezonans

magnetyczny oczodotow (MR), ultrasonografia oczodotéw, scynty-
grafia z zastosowaniem oktreotydu).

Nadal prowadzone sg badania, polegajagce na poszukiwaniu
wskaznikow laboratoryjnych przydatnych w ocenie aktywnosci OT.
Ocenia sie stezenia cytokin, czastek adhezyjnych, GAG w surowicy
krwi oraz GAG wydalanych z moczem (10,13).

Zespot suchego oka (ZS0) — suche zapalenie spojowki oraz rogéw-
ki — jest schorzeniem o zlozonej patogenezie oraz réznorodnych obja-
wach klinicznych, zaleznych od niedoboru frakcji wodnej badz zmian
w skiadzie frakcji mucynowej lub lipidowej filmu tzowego (7).

Chorzy z OT czesto wykazujg objawy dyskomfortu ocznego
podobne do objawdw obserwowanych w ZSO Wystgpienie ZSO
wigze sie z réznego stopnia uszkodzeniem odcinka przedniego oka
— od niewielkiej metaplazji komorek nabtonka rogéwkowego do
ciezkich powiktan rogéwkowych. W szeroko zakrojonych bada-
niach populacyjnych wykazano, ze objawy ZSO wystepujg u okofo
15% ogoInej populacji (8).

Do najczestszych objawéw sugerujgcych obecnosé ZSO naleza:
tzawienie oczu, uczucie ciata obcego lub piasku pod powiekami,
uczucie suchosci lub niedostatecznego nawilzenia oczu, nadwrazli-
wos¢ na $wiatto, uczucie ciezkosci powiek, pieczenia i zmeczenia
oczu oraz okresowe pogarszanie sie ostrosci widzenia (6,11).

Diagnostyka ZSO polega na ocenie aparatu ochronnego oraz
odcinka przedniego oka w lampie szczelinowej, na pomiarze czasu
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przerwania filmu fzowego (BUT), wykonaniu testu Schirmera | oraz
przeprowadzeniu testdw barwnych z zastosowaniem fluoresceiny,
zieleni lizaminy badz rézu bengalskiego (6,11).

Czas przerwania filmu tzowego (BUT) umozliwia ocene sta-
bilnosci filmu fzowego. Uzalezniony jest on nie tylko od objeto-
$ci wydzielanych tez, lecz gtéwnie od sktadu filmu tzowego. BUT
jest skrécony w przypadku zaburzehn warstwy mucynowej,
a zwtlaszcza lipidowej filmu tzowego. Referencyjng wartoscia
BUT jest czas powyzej 10 sekund (6).

Test Schirmera | jest najstarszym, prostym testem diagnostycz-
nym z. s. 0. Jego zaletami sg tatwosc i niski koszt wykonania oraz
szybkie uzyskanie informacji dotyczacej ilosci warstwy wodnej filmu
tzowego. Wartoscig graniczng jest zwilzenie po 5 minutach badania
15 mm standardowego paska umieszczonego w worku spojéwko-
wym. Niektérzy autorzy podkreslaja jednak, ze wartos¢ ta powinna
by¢ obnizona do 5 mm w celu uzyskania wyzszej specyficznosci
badania (czuto$¢ 75-83%, swoistos¢ 76-85%) (6,11).

Testy barwne sg przeprowadzane z uzyciem lampy szczelino-
wej. Fluoresceina jest barwnikiem, ktéry przenikajac do przestrzeni
miedzykomérkowych, uwidacznia ubytki komérek nabtonka rogéw-
ki, natomiast nie wybarwia ani komérek zywych, ani martwych.

Barwienie rézem bengalskim jest testem uwidaczniajagcym
zmniejszong zdolno$¢ obrony komoérek nabtonka rogéwki przez
film tzowy. Wykazano, ze réz bengalski wybarwia nie tylko komér-
ki martwe oraz $luz, lecz réwniez zywe komoérki rogéwki pozba-
wione obrony mucynowej i albuminowej (15,22). Zielen lizaminy
wykazuje ten sam zakres barwienia co réz bengalski, a jej przewa-
ga nad nim polega na tym, Ze barwnik ten nie wykazuje dziatania
draznigcego na tkanki powierzchowne oka.

Jednym z nowoczesnych badan diagnostycznych pozwalajacych
zmierzy¢ podstawowe wydzielanie tez jest fluorofotometria kompu-
terowa. Inne nowe metody diagnostyczne stosowane w okulistyce
to chromatografia cienkowarstwowa (HPLC) oraz metoda immuno-
enzymatyczna (ELISA), pozwalajace na doktadng ilosciowq i jako-
$ciowq analize biatkowego skiadu filmu tzowego (3).

Celem przeprowadzonych badan byly: a) ocena subiektywnych
objawow zespotu suchego oka; b) ocena czasu przerwania filmu
tzowego; ¢) ocena testu Schirmera I; d) ocena testow barwnych
z fluoresceing oraz zielenig lizaminy u chorych z aktywna postacig
OT w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolne;j.

Materiat i metody

Grupe badang stanowito 21 oséb (wiek 45,9 + 12,2 roku)
z chorobg GB z jednocze$nie wystepujaca aktywng formg OT. Wszy-
scy badani znajdowali sie w stadium nadczynnosci tarczycy. Chorzy
byli leczeni w Klinice Endokrynologii Katedry Patofizjologii i Endo-
krynologii Slaskiej Akademii Medycznej w Zabrzu.

Rozpoznanie choroby GB oparto na badaniach stezer wolnej
tyroksyny (fT4), wolnej trijodotyroniny (fT3), tyreotropiny (TSH),
przeciwciat przeciwko receptorowi TSH (TRAB), przeciwciat przeciw-
ko peroksydazie tarczycowej (TPOAb) w surowicy krwi, wykonano
takze badanie ultrasonograficzne tarczycy. Czynng OT stwierdzano,
opierajac sie na ocenie klinicznej (CAS > 4 pkt, NO SPECS II°-IV°)
oraz MR tkanek oczodotu.

U wszystkich os6b przeprowadzono badanie okulistyczne,
pozwalajace oceni¢ i sklasyfikowac objawy oczne orbitopatii oraz
stan filmu tzowego i odcinkéw przednich oczu (wywiad chorobowy,
pomiar wytrzeszczu egzoftalmometrem Hertla, ocena ruchomosci

oczu oraz dwojenia, test Schirmera |, czas przerwania filmu tzowe-
go (BUT), ocena testow barwienia fluoresceing oraz zielenig lizami-
ny).

Grupe kontrolng stanowito 20 oséb (wiek 44,1 =+ 7,2 roku), zgta-
szajacych sie do poradni okulistycznej w celu rutynowej kontroli wzro-
ku i doboru szkiet korekcyjnych, u ktérych wywiad USG oraz podsta-
wowe badania hormonalne (TSH, fT4) wykluczyty chorobe tarczycy.

Badanie czasu przerwania filmu tzowego (BUT) przeprowadzo-
no w lampie szczelinowej po podaniu fluoresceiny ze standardo-
wych nasaczonych fluoresceing paskéw, a parametrem mierzonym
byt czas, jaki uptynat od mrugniecia do pojawienia sie na jednoli-
tym, niebieskim tle rogéwki czarnych plam swiadczacych o prze-
rwaniu warstwy lipidowej filmu tzowego.

Do wykonania testu Schirmera | stosowano standardowe paski
bibuty (Whatmann nr 41), oceniajac diugos¢ zwilzenia paska po
5 minutach badania.

Oceniajac wybarwianie rogéwki oraz spojowki zielenig lizami-
ny, wykorzystano dziewieciopunktowg skale van Bijstervelda. Oce-
niano wybarwianie obszaru rogéwki oraz obszaru nosowego i skro-
niowego spojowki. Kazdy z obszaréw w zaleznosci od intensywno-
4ci barwienia punktowano w skali od 1 do 3, a nastepnie punkty te
sumowano (brak barwienia — stopien 0, do 10 wybarwionych
punktéw — stopien 1., od 10 do 50 wybarwionych punktéw — sto-
pien 2., powyzej 50 wybarwionych punktéw — stopieni 3.). Wynik
réwny 3 lub wiekszy dla kazdego oka uznawano za nieprawidtowy.

W tescie barwienia fluoresceing parametrem ocenianym byta
liczba widocznych plamek barwnika odpowiadajacych ubytkom
nabtonka rogéwki. Za wynik nieprawidtowy uznano obecnos¢ powy-
zej 10 plamek barwnych lub rozlane barwienie rogéwki fluoresce-
ing.

Uzyskane wyniki badan poréwnywano z wynikami uzyskanymi
w grupie kontrolnej oraz z warto$ciami referencyjnymi, pochodza-
cymi z badan populacyjnych (6,11).

Objawy subiektywne typowe dla z. s. 0. oceniano na podsta-
wie kwestionariusza obejmujacego pytania: 1) czy wystepuje uczu-
cie obecnosci ciata obcego, piasku pod powiekami?; 2) czy odczu-
wasz suchos$¢ oczu?; 3) czy odczuwasz pieczenie oczu?; 4) czy oczy
tzawia?; 5) czy wystepuje uczucie zmeczenia oczu oraz okresowego
«Zamazywania" obrazu?

Analize statystyczng uzyskanych wynikéw przeprowadzono za
pomocg programu Statistica 5.0 PL, stosujac test t-Studenta w przy-
padku normalnego rozktadu w grupie badanej badz test U-Manna-
-Whitneya w przypadku rozktadu innego niz normalny, przyjmujac
za poziom istotnosci statystycznej p < 0,05.

Wyniki oraz ich oméwienie:

Wyniki badan przedstawiono w tabeli I. W grupie 21 chorych
z aktywnga postacig OT objawy subiektywne z. s. o. potwierdzito 18
0s6b, co stanowito 85% grupy badanej, natomiast w grupie kontrolnej
wyzej wymienione objawy zgtosifo 6 0séb, co stanowito 30% grupy.

W grupie chorych stwierdzono znamienne skrécenie BUT (5,84
+ 3,315, p = 0,0001) w odniesieniu do grupy kontrolnej (11,4
+ 3,759).

Srednia warto$¢ testu Schirmera | u chorych z OT wynosita
11,11 = 9,14 mm i byta znamiennie nizsza (p = 0,0008) od wyni-
kéw uzyskanych w grupie kontrolnej (20,5 = 9,65 mm).

U 7 os6b z OT grupy badanej (33%) test Schirmera | wykazat
ponizej 5 mm zwilzenia paska testowego po 5 minutach badania
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OT (n=21) Kontrola (n=20) testy t-Studenta lub U-Manna-Whitneya
Control (n=20 t-Student or U-Mann-Whitney test

subiektywne objawy z. s. 0. (%) 85 30 p=0,005

dry eye symptoms (%) (t-Student)

BUT (sekundy) 5,84+3,31 11,4+3,75 p=0,0001
(U-Mann-Whitney)

test Schirmera | (mm) 11,11£9,14 20,5+9,65 p=0,0008

Schirmer | test (mm) (t-Student)

test barwienia zielenig lizaminy (punkty) 3,61+1,74 0,65+0,9 p=0,005

Lissamine green staining (score) (U-Mann-Whitney)

dodatni test barwienia fluoresceing (%) 57 10 p<0,05

positive fluorescein staining (%) (t-Student)

BUT — czas przerwania filmu fzowego
BUT — break-up time

Tab. I.
forma orbitopatii tarczycowej (OT) oraz w grupie kontrolnej.
Tab. I.

w co najmniej jednym oku, natomiast u 16 0sob (75%) wynik byt
mniejszy od 15 mm.

Bardzo istotne diagnostycznie okazato sie przyzyciowe barwienie
Zielenig lizaminy. Srednia warto$¢ testu w grupie z OT wynosita 3,61
+ 1,74 punktéw wedfug skali van Bijstervelda i byta znamiennie
wyzsza (p = 0,0001) od wartosci uzyskanej w grupie kontrolnej (0,65
+ 0,9 pkt). U 76% tych chorych (16 0sdb) uzyskano wynik barwienia
powyzej 3 pkt w co najmniej jednym oku, natomiast patologiczne
barwienie fluoresceing stwierdzono u 57% chorych (12 osob).

Orbitopatia tarczycowa rozwija sie u okoto 50% chorych na
chorobe Gravesa-Basedowa, w postaci za$ subklinicznej mozna
ujawnic ja u ponad 90% tych chorych.

Wysychanie powierzchni rogéwki w OT spowodowane jest
retrakcjg powieki gornej, wytrzeszczem, niedomykalnoscig szpary
powiekowej, ograniczeniem ruchomosci oka, jak réwniez uposle-
dzeniem czynnosci gruczotu tzowego w przebiegu procesu zapal-
nego toczacego sie w oczodole (26). Czes¢ autordw wykazata
znamiennie czestsze wystepowanie z. s. 0. u chorych z nieleczo-
nym wolem nadczynnym (1).

U chorych z objawami OT wykazywano skrdcenie czasu prze-
rwania filmu tzowego (BUT), co jest zgodne z wynikami naszych
obserwacdji (2). W przeciwienstwie jednak do uzyskanych przez nas
wynikéw autorzy ci nie wykazali obnizonych wartosci testu Schir-
mera |, co mogfoby wskazywac na prawidtowe wydzielanie wodnej
frakgji filmu tzowego (2). Khalil i wsp. (5) wykazali, ze profil biatek
w filmie zowym u chorych z aktywng OT wykazuje znamienne réz-
nice w stosunku do 0séb zdrowych. Zwigkszony stosunek immuno-
globuliny A (slgA) do lizozymu wskazuje na wzrost liczby komérek
plazmatycznych wydzielajgcych slgA w gruczole tzowym oséb cho-
rych z OT. Na og6t nie stwierdza sie korelacji pomiedzy stopniem OT
okreslonym wedfug klasyfikacji NO SPECS a obecnoscig zaburzen
filmu tzowego (5), co jest zgodne z wynikami naszych badan.
Podobnie nie stwierdzono powigzan pomiedzy zaburzeniami biaf-
kowymi filmu fzowego a rodzajem stosowanego w OT leczenia.
Wydaje sie zatem, ze jeden z pierwszych objawéw OT, tj. uczucie
pieczenia oraz szczypania oczu, moze by¢ spowodowany zaréwno
zwigkszonym parowaniem, nieprawidfowym rozprowadzeniem tez
poprzez powieki, jak i zmiang sktadu tez.

Czestos¢ wystepowania objawow subiektywnych oraz wyniki testow diagnostycznych zespotu suchego oka (z. s. 0.) w grupie chorych z aktywna

Symptoms frequency and clinical tests of dry eye syndrome in patients with active thyroid orbithopathy (OT) and in control group.

Whioski

1. Na podstawie uzyskanych przez nas wynikéw mozna wniosko-
wag, ze w OT czestos¢ wystepowania zespotu suchego oka jest
znacznie wieksza niz w pozostafej populadji.

2. Orbitopatia tarczycowa oraz zesp6t suchego oka s odrebnymi
jednostkami chorobowymi, ktére moga ze sobg wspdtistniec,
wymagaja jednak odrebnej diagnostyki i leczenia.
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