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Summary:

Purpose: To evaluate the role of pro-inflammatory cytokines interleukin-8 (IL-8) and interferon-gamma (IFN-gamma) in pathoge-

nesis of Sjogren’s syndrome of dry eye (SS —dry eye), and in induction of ocular changes in this disease.

Material and methods: Tear samples were collected from 25 patients with Sjogren’s syndrome of dry eye and 33 healthy vo-
lunteers. Cytokine levels were determined by ELISA. Ophthalmic examinations, including tests for dry eye, were used to study
the ocular surface. The levels of these cytokines in tears and dry eye findings were compared.

Results: The tears level of IL-8 and IFN-gamma in SS — dry eye patients were significantly higher than those in contrals. We
found positive correlation between the tears levels of pro-inflammatory cytokines and dry eye findings (subjective and objective

assessments and diagnostic tests).

Conclusions: The elevated level of pro-inflammatory cytokines in tears fluid of patients with Sjdgren’s syndrome of dry eye may
be important factor in the pathogenesis of this disease. Significant correlation between tears level of cytokines and dry eye fin-
dings suggest, that these cytokines induce inflammatory changes of ocular surface in Sjégren’s syndrome of dry eye.

cytokiny, zesp6t Sjogrena, plyn tzowy.
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Zespdt suchego oka jest definiowany jako zaburzenie filmu
tzowego, spowodowane niedostatecznym wydzielaniem tez lub
ich zwigkszonym parowaniem, co skutkuje uszkodzeniem mig-
dzypowiekowej powierzchni oka i zwigzanymi z tym objawami
dyskomfortu ze strony oczu (1,2). Zespét suchego oka zwigzany
z niedostatecznym wydzielaniem tez dzieli sige na zespét suche-
go oka zwigzany z zespotem Sjogrena i zesp6t suchego oka nie-
zwigzany z zespotem Sjogrena (1).

Etiopatogeneza zespotu suchego oka nie jest jeszcze w petni
wyjasniona. Ostatnie badania wskazuja, ze kluczowym mecha-
nizmem uszkadzajagcym powierzchnie oka jest proces zapalny
o0 podtozu immunologicznym (3). Przypuszcza sie, ze szczegdlng
role w powstawaniu zmian zapalnych powierzchni oka w prze-
biegu tego schorzenia odgrywajg cytokiny, a $cislej zaburzenie
réwnowagi poziomu cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych
w plynie tzowym (4,5,6).

Zespot Sjogrena jest chorobg ogéinoustrojowa o podiozu
autoimmunologicznym, w ktérej dochodzi do limfocytarnego
nacieczenia gruczotéw tzowych i/ lub §linowych, a w rezultacie
— do atrofii tych gruczotéw (7).

Juz w 1965 roku wprowadzono podziat zespofu Sjogrena
na:

1. Pierwotny zesp6t Sjogrena, ktory wystepuje jako choroba
izolowana;

2. Witérny zespot Sjogrena, ktéry towarzyszy innym chorobom
autoimmunologicznym, takim jak: reumatoidalne zapalenie
stawoéw, uktadowy toczen rumieniowy, twardzina uktadowa,
mieszana choroba tkanki tagczne;.

Czesto$¢ wystepowania zespotu Sjogrena szacuje sie $red-

nio na 0,6-4% populaciji (8).

Cel pracy

Celem pracy jest ustalenie, czy cytokiny pozapalne, takie jak
IL-8 i IFN—y, odgrywaja role w etiopatogenezie zespotu suchego
oka zwigzanego z zespotem Sjogrena. Dokonano tego, poréwnu-
jac poziom ww. cytokin w tzach pacjentéw z zespotem suche-
go oka i w grupie kontrolnej oséb zdrowych. Celem pracy jest
réwniez okreslenie zalezno$ci pomiedzy stezeniem tych cytokin
w {zach a objawami podmiotowymi i przedmiotowymi oraz pa-
rametrami testéw diagnostycznych zespotu suchego oka.

Materiat i metodyka

Badaniom poddano 25 pacjentéw z zespotem Sjégrena,
w tym 5 os6éb (20%) z pierwotnym zespotem Sjogrena oraz 20
0séb (80%) z wtérnym zespotem Sjogrena. W grupie pacjentéw
z pierwotnym zespotem Sjogrena byty 4 kobiety (80%) i 1 mez-
czyzna (20%). W grupie pacjentéw z wtérnym zespotem Sjogre-
na byto 17 kobiet (85%) i 3 mezczyzn (15%). Grupa poréwnaw-
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cza obejmowata 33 osoby zdrowe, w tym 24 kobiety (72%) i 9
mezczyzn (27%).

U kazdego pacjenta przeprowadzono dokfadne badanie pod-
miotowe, wykonano badanie przedmiotowe powierzchni oka
w biomikroskopie oraz testy diagnostyczne zespofu suchego
oka, tzn: test Schirmera, barwienie rogéwki i spojoéwki fluore-
sceing i zielenig lizaminy, pomiar czasu przerwania filmu zowe-
go z uzyciem fluoresceiny (fBUT) oraz ocena fatdéw spojéwko-
wych w skali LIPCOF.

Na kolejnym etapie badan od kazdego pacjenta pobierano
ptyn fzowy za pomocg szklanych mikrokapilar, umiejscowionych
w kacie zewnetrznym szpary powiekowej, w ilo$ci co najmniej
100-150 ul. Uzyskane prébki ptynu izowego zamrazano w tem-
peraturze -70 °C, a poziom badanych cytokin oznaczany byt me-
toda immunoenzymatyczng ELISA.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej za pomoca
programu Statistica v. 6. 1.

Wyniki

W t{zach pacjentéw z zespotem Sjogrena stezenie cytokin
prozapalnych (IL-8 i IFN-y) byto znamiennie statystycznie wyzsze
(odpowiednio: IL-8: 1244,5 pg/ml; IFN-y: 10,8 pg/ml) w poréw-
naniu do stezenia tych cytokin w tzach w grupie kontrolnej (od-
powiednio: IL-8: 437,2 pg/ml; IFN-y: 4,5 pg/ml) (test Wilcoxona,
p < 0,001).

Wykazano korelacje istotne statystycznie i dodatnie pomie-
dzy stezeniem IL-8 i IFN-y w fzach pacjentéw z zespotem Sjogrena
a stopniem nasilenia uczucia pieczenia oczu, piasku pod powieka-
mi i $wiattowstretu (test Spearmana, p <0,001). Nie stwierdzo-
no natomiast takiej zalezno$ci z uczuciem suchosci oczu.

Ponadto wykazano istotne statystycznie i ujemne korelacje
pomiedzy stezeniem cytokin prozapalnych w fzach a wielko$cig
testu Schirmera, testu fBUT oraz korelacje dodatnie z wielko$cig
faldow spojowkowych i barwieniem rogéwki fluoresceing (test
Spearmana, p <0,001). Nie stwierdzono natomiast zaleznosci
znamiennej z przekrwieniem brzegu powieki, nieregularnoscia
brzegu powieki i zaczopowaniem gruczotéw Meiboma (tabela I).

Sucho$¢ oczu / Dryness sensation

Pieczenie oczu / Burning sensation

Piasek pod powiekami / “Sand” sensation

Swiattowstret / Photophobia

Przekrwienie brzegu powieki / Lid margin hyperemia
Nieregularno$¢ brzegu powieki / Lid margin irregularity
Zaczopowanie gruczotéw Meiboma / Meibomian glands plugging
Test Schirmera / Schirmer test

fBUT

Fatdy spojéwkowe / Conjunctival folds

Tab. 1.

Dyskusja

Pflugfelder byt pierwszym autorem, ktéry zasugerowat udziat
cytokin zapalnych w etiopatogenezie zespofu suchego oka.
Stwierdzit on, ze poziom mRNA kodujacego cytokiny prozapalne
(IL-1c, TNF-o, TGF B1, IL-6 i IL-8) w spojowce chorych z zespo-
tem Sjogrena byt wyzszy niz u oséb zdrowych. Ponadto poziom
mRNA IL-1a i IL-8 byt zalezny znamiennie statystycznie od wiel-
kosci testu Schirmera.

Nalezy podkresli¢, ze po miejscowe] przeciwzapalnej terapii
steroidami nastgpowat spadek poziomu badanych cytokin, kto-
ry korelowat z poprawg objawdw klinicznych keratoconjunctivitis
sicca (4).

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzili$my pod-
wyzszony poziom IL-8 i IFN-y w fzach wszystkich pacjentéw
z zespotem Sjogrena w odniesieniu do stezenia tych cytokin
w fzach oséb zdrowych. Wysoki poziom ww. cytokin w tzach
$wiadczy, ze sg one produkowane miejscowo.

Zwigkszona aktywnos¢ IL-8, gtéwnie ze wzgledu na jej sil-
ne wifasciwosci chemotaktyczne wobec leukocytéw wieloja-
drzastych, zostata wykazana w wielu schorzeniach zapalnych
powierzchni oka — zaréwno infekcyjnych (bakteryjnych, wi-
rusowych), jak i nieinfekcyjnych (alergicznych) (9). IL-8 jako
silna chemokina jest odpowiedzialna za nacieki limfocytarne
(w szczegdlnosci z limfocytéw LT CD+) gruczotéw $linowych
w zespole Sjogrena. Dowiodfa tego analiza immunohistoche-
miczna materiatu biopsyjnego gruczotéw $linowych mniejszych
pobranych od pacjentéw z zespotem Sjogrena, ktéra wykazata
znaczacy wzrost ekspresji na komérkach nabtonka chemokin
IL-8, MIP— 1c, 1B i RANTES (10). Dotychczasowe badania wy-
kazaty réwniez udziat IFN-y w zespole Sjogrena. Udowodniono,
ze w przebiegu tego schorzenia jest on produkowany przez lim-
focyty T CD 4+, ktdre tworza nacieki gruczotéw fzowych i $li-
nowych (10). Ponadto stwierdzono, ze IFN-y zwigksza ekspre-
sje zapalnych czastek adhezyjnych HLA-DR komérek nabtonka
$linianek, spojowki i gruczotu tzowego oraz posredniczy w pro-
cesach patologicznej keratynizacji komdrek nabtonka spojéwki
(11,12,13,14).

R(IL-8) P(IL-8) R(IFN-y) P (IFN-y)
0,21 0,31 0,35 0,08
0,63 0,000 0,63 0,002
0,58 0,001 0,58 0,002
0,42 0,03 0,42 0,005
0,21 0,30 0,19 0,34
-0,01 0,82 -0,02 0,92
-0,02 0,89 0,09 0,64
-0,90 0,000 -0,89 0,000
-0,85 0,000 -0,72 0,000
0,58 0,005 0,61 0,001

Korelacje pomiedzy stezeniem cytokin prozapalnych w fzach a objawami podmiotowymi, przedmiotowymi i parametrami testéw diagno-

stycznych zespotu suchego oka (test Spearmana, zalezno$ci znamienne statystycznie dla p < 0,001).

Tab. I
tions p < 0,001).

Correlations between tears level of cytokines and subjective, objective assessments and dry eye tests (Spearman test, significant correla-

ISSN 0023-2157 Index 362646



NEeLLA ZvwaLEwska-GornA, Matcorzata MIRuGAcz, ALiNA Bakunowicz- EAzarczyk

W przeprowadzonych przez nas badaniach poziom cytokin
prozapalnych w izach korelowat wysoce znamiennie staty-
stycznie z objawami podmiotowymi oraz z parametrami testéw
diagnostycznych, bedacymi wyktadnikiem stopnia uszkodzenia
spojowki i rogéwki oraz wydzielania tez (test Schirmera, test
fBUT, barwienie rogéwki fluoresceing). Nie wykazano natomiast
takiej zalezno$ci z uczuciem sucho$ci oczu, nieregularnoscig
i przekrwieniem brzegu powieki oraz z zaczopowaniem gruczo-
téw Meiboma. Wyniki te byty analogiczne do uzyskanych przez
Solomona, ktéry stwierdzit wzrost poziomu prozapalnej formy
IL-1 w tzach pacjentéw z zespotem suchego oka zwigzanym
z zespotem Sjogrena i z MGD (15).

Whioski

1. Wazrost stezenia cytokin prozapalnych w tzach pacjentéw
z zespotem suchego oka zwigzanym z zespotem Sjdgrena
stanowi istotny czynnik etiopatogenetyczny tego schorze-
nia.

2. Korelacja stezenia badanych cytokin z objawami podmioto-
wymi i przedmiotowymi oraz z parametrami testéw diagno-
stycznych u pacjentéw z zespotem suchego oka zwigzanym
z zespotem Sjégrena potwierdza ich udziat w powstawaniu
zmian zapalnych powierzchni oka w przebiegu tej jednostki
chorobowej.
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