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ABURZENIE wydzielania lez jest schorzeniem oczu

wystepujacym dosyé czesto. Wediug Jonesa u co 3
pacjenta zglaszajacego sie do okulisty mozna stwierdzié
zmiany w ilosci i jakosSci wydzielanych lez’. Zmniejszo-
na produkcja plynu i1zowego powoduje zaburzenie sta-
bilno$ci przedocznego filmu izowego. Prowadzi to do po-
wstania zmian, ktére ogélnie okre§lamy jako wysycha-
jace zapalenie rogéwki i spojowki.

Przyczyny prowadzace do zaburzen wydzielania plynu
lzowego mogg byé rézne. Najczesciej zmniejszenie wy-
dzielania lez wystepuje w zespole Sjogrena oraz W
przebiegu schorzen ogélnych, przede wszystkim choréb
tkanki lgcznej, sarkoidozy oraz schorzen wirusowych ® 2,
Leczenie wysychajacego zapalenia rogbébwki i spojowki
stanowi bardzo trudny problem. Gi6éwng metoda stoso-
wang obecnie jest czeste zakraplanie réznego rodzaju
preparatéw zastepujacych lzy. Skiad tych lek6éw oparty
jest na zwigzkach chemicznych pochodnych metylocelu-
lozy, alkoholu poliwinylowego, poliwinylu pirolidynonu,
a ostatnio takze kwasu poliakrylowego, soli sodowej
kwasu hialuronowego oraz siarczanu chondroityny * &%,
W przypadku znacznego braku lez stosuje sie obliteracje
punktéw 1zowych. Powyzsze metody nie zawsze sg sku-
teczne, a przy tym sa kiopotliwe dla chorego. Dlatego
tez poszukuje sie nowych Srodkéw leczniczych, w tym
réwniez lekéw pobudzajacych gruczot lzowy do zwiek-
szonego wydzielania plynu lzowego. Poczatkowo prébo-
wano zastosowaé do tego celu pilokarpine, ktéra powo-
duje wzmozenie wydzielania lez poprzez pobudzenie
ukladu nerwowego przywspélczulnego. Dziala ona jed-
nak dopiero w dawkach wywolujgeych znaczne ogélne
objawy uboczne (przede wszystkim biegunki®). Dziala-
nie pobudzajace na gruczot lzowy maja wykazywaé dwa
zwigzki zaliczone do grupy kinin: fyzalemina wyizolo-
wana ze skéry poludniowoamerykanskiego plaza Physa-
laemus fuscumaculatus oraz eledoizyna wystepujaca w
gruczolach $linowych o$miornic Eledona moschata 8 Ze
wzgledu jednak na bardzo trudng ich dostepnosé zwiazki
te nie mogg byé zastosowane masowo i ich uzycie nie
wyszlo poza sfere préb. Jednym ze Srodkéw, na ktéry
zwrécono uwage jest chlorowodorek bromheksyny * 4 1,
Jest to Srodek o dziataniu sekretomotorycznym i sekre-
tolityeznym, czyli zwiekszajgcym produkcje wydzieliny
Sluzowej, miedzy innymi w oskrzelach, oraz zmniejsza-
jacym jej lepko§é % ® M Stosowany byt on dotychczas w
leczeniu przewlektych zapalen oskrzeli. Odnosnie dzia-
l.ania tego leku na gruczot lzowy pojawily sie tylko nie-
liczne doniesienia kliniczne * * , Dlatego tez w niniej-
szej pracy postanowiono zbadaé doswiadczalnie wplyw
chlorowodorku bromheksyny na wydzielanie ptynu izo-
Wego przez gruczot lzowy u krélikow.

MATERIAL I METODYKA

Badania przeprowadzono na 20 oczach u 10 krélikéw
0 wadze 3—4 kg kazdy. Produkcje ptynu 1zowego ocenia-
N0 przy pomocy testu lizozymowego wedlug van Bijster-
velda'. W pierwszym dniu wykonano kontrolny pomiar
\yydzielania lez. Nastepne badania przeprowadzono po
Jednorazowym podaniu 4 mg chlorowodorku bromheksy-

Prace wykonano w czasie odbywania stazu specjaliza-
¢yjnego w XKlinice Okulistycznej AM w Lublinie, kie-
Townik: prof. dr med. Kazimierz Gerkowicz

Reprint requests to: Dr Ew g
) i a Oleszczyniska-Prost, ul. Har-
nasie 17 m. 15; 20-950 Lublin, Poland

T R N s

" Kiin. oczna 03: 44 (901)

EWA OLESZCZYNSKA-PROST

Badania doswiadczalne nad
wptywem chlorowodorku
bromheksyny na wydzielanie
ptynu tzowego

EXPERIMENTAL INVESTIGATIONS ON THE IN-
FLUENCE OF BROMHEXINE HYDROCHLORIDE ON
THE EXCRETION OF THE LACRIMAL FLUID

The influence of bromhexine hydrochloride on the
excretion of the lacrimal fluid in rabbits was inve-
stigated by means of lizozyme test. The investigations
showed that the application of the compound is leading
to a considerable increase of excretion ' of tears. It
reaches its maximum after ca. 2 hours from the mo-
ment of application when the production of tears is
ca. 80 p.c. larger than before if. This suggests the pos-
sibility of application of bromhexine hydrochloride in
the therapy of keratoconjunctivitis sicca.

HASEA: chlorowodorek bromheksyny, wydzielanie ply-
nu Izowego, test lizozymowy, badania doswiadczalne

KEY WORDS: bromhexine, lacrimal fluid secretion, ly-
sozyme test, experimental study

ny domigSniowo (Flegamin-Polfa), Ilogé wydzielanych
fez oznaczano po 15, 30, 60 i 120 minutach oraz po 4
i 8 h od chwili podania leku. W badaniach zastosowano
test lizozymowy van Bijstervelda zmodyfikowany do ce-
16w niniejszej pracy. Modyfikacja polegala na zastoso-
waniu suchego zwyklego podioza agarowego produkcji
Wytwérni Surowic i Szczepionek w Warszawie, zamiast
podloza stosowanego przez wyzej wymienionego autora.
Do pobierania ptynu 1zowego uzyto krazki bibuly What-
man nr 3 o Srednicy 6 mm. Zakladano je do worka

-5pojéwkowego obu oczu u krélikéw w celu nasgczenia

ich plynem lzowym w spos6b powodujgcy minimalne
Wwydzielanie odruchowe. Z kazdego oka pobierano dwa
krazki. Nastepnie ukladano je na plytki Petriego z ho-
dowla bakterii Micrococcus lysodeicticus na podiozu
agarowym i inkubowano w temperaturze 37°C przez
24 h. Aktywnos$é lizozymu odczytywano po 24 h, mie-
rzac strefy zahamowania wzrostu bakferii w milime-
trach. Z odczytanych wynikéw obliczano $rednig (%)
i odchylenie standardowe (SD) w kazdej badanej grli-
pi-e zwierzat. Do stwierdzenia istotnosci r6znic postu-
giwano sie testem t-Studenta,

WYNIKI

Przeprowadzone badania wykazaly, ze po podaniu
4 mg chlorowodorku bromheksyny w iniekeji domies-
niowej w obu oczach u wszystkich krélikéw dochodzi
do wzrostu wydzielania plynu lzowego przez gruczot
1zowy w poréwnaniu z grupa kontrolng, ocenianego za
pomocy testu lizozymowego (ryc. 1), W grupie kontrol-
nej strefa zahamowania wzrostu bakterii wynosita
0,56+1,61,

Jak wida¢ z otrzymanych wynikéw juz po 15 minu-
tach od chwili podania leku doszlo do zwigkszenia ilo§ci
wydzielanych lez, co byto istotne statystycznie (p < 0,05).
Po 30, 60, 120 minutach obserwowato si¢ dalsze zwigk~
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Ryc. 1. Wydzielanie plynu 1zowego pPo
wodorku bromheksyny.

szenie wydzielania 1ez, ktére bqu wy.soce lsto:.ine os;::
tystycznie W poréwnaniu z wydz{elan{em przel bl e
niem leku (p < 0,001). Szezyt wydzxelam.a. plynu 'zowkg
obserwowano po 120 minutach od chwili podania t‘e‘u,
a nastepnie dochodzilo do stopniowego spadku wy'me-
lania lez. Produkcja plynu 1zowego w. poréwrx:amu .z
okresem przed podaniem leku byla jeszcze istotnie
wieksza po 4 h od podania chlorowodor%(u b'romheksy—
ny (p<0001). Po 8 h réznice w wydzielaniu lez nie
byly istotne statystycznie (P <03).

OMOWIENIE

W niniejszej pracy ‘do oceny ilosci wydzielania piynu
1zowego postuzono sig testem lizozymowym.

Lizozym jest enzymatycznym czynnikiem przeciwbalf:
teryjnym wydzielanym przez gruczol lzowy. Aktywnosc
jego we lzach jest wprost proporcjonalna do stopnia wy-
dzielania plynu lzowego przez gruczol 1zowy * . Dla-
tego tez aktywno$é lizozymu Swiadczy o funkeji gruczo-
lu lzowego. Test lizozymowy jest ‘obecnie uwazany za
jeden z najbardziej czulych do oceny wydzielania ptynu
Izowego® * . Uwaza sie, ze jest on dokladniejszy od
testu Schirmera, kt6éry rutynowo “stosowany jest w ba-
daniach klinicznych .

Przeprowadzone niniejsze badania wykazaly, ze po
podaniu chlorowodorku bromheksyny dochodzi do znacz-
nego zwigkszenia wydzielania plynu i1zowego. Maksy-
malne wydzielanie obserwowano po 2 h, kiedy to do-
chodzitlo do zwigkszenia wydzielania ptynu lzowego o
okolo 80% w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nastepnie
dochodzilo do spadku wydzielania lez, przy czym byto
“ono jeszeze podwyzszone po 4 h i wracato do wartosci
_wyjsciowych po 8 h od chwili podania leku.

Powyzsze dane sugerujs, ze chlorowodorek bromhe-
ksy_m( powinien byé stosowany okolo 4 razy na dobe,
-aby doszlo do stalego utrzymania zwigkszonej produkeji
lez w ciagu calego dnia. &

Wyn_iki te wskazuja, ze chlorowodorek bromheksyny
powinien byé¢ skutecznym lekiem pobudzajacym gruczol
tzowy do \vydzielapia plynu lzowego. Jest to przy tym

Nr 1

pny i produkowany W Polsce. .Nie wy-
h objaw6w ubocznych, co mozna bylo
lek ten jest od dawna stosowany w

eczeniu przewleklych zapalen oskrzeli.

l Wszystko to pozwala sadzi¢, ze chlo.ro“;odcd);‘gl: b?):m
heksyny powinien byé¢ godnym polecenia Sro forzwliiz-'
niczym w terapii wysychajacego zapa%ema Stogsowamel
spojowki. Znajdzie on przede -wszyst}n.m zast S
jako lek pomocniczy W leczeniu wyzej wy‘rix?mh hgo
schorzenia. W bardziej zaawansowanych stad 1ac‘ cho-
roby dochodzi zazwyczaj do znacznego uszko ze:n:a gru.:
czolu lzowego. Dlatego tez moze byé prak dosta ?iCZﬂe]
ilogci tkanki gruczolowej aby po podaniu C.thI‘OW.O orku
bromheksyny moglo dojs¢ do znacznego zwllekszema wy-
dzielania lez. U chorych tych trzeba bedzie .w dalszym
ciégu dodatkowo stosowaé preparat:v zastepujace 1zy.

W mniej zaawansowanych postaciach (_:hort.)by, w kt.é-
rych uszkodzenie gruczotu izowego quz.le m.ezbyt duze,
mozna bedzie uzyskaé wzmozenie wydzielania lez (Wy-
starczajace do zapewnienia stabilnego filmu 1zowego) po
samym tylko podaniu chlorowodorku bromheksyny. ;

Wyniki powyzszych badan doéwiadczalnyc.h wskazujg
na celowo$é podjecia dalszych badan klinicznych nafd
zastosowaniem chlorowodorku bromheksyny w leczeniu
wysychajacego zapalenia-rogowki i sl?ojéw}ci.

lek ogolnie doste
woluje on zadnyc
stwierdzié, gdyz
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OMIMO podejmowanych badan do niedawna nie
mozna bylo zrozumie¢ wplywu niskiej temperatury
na ustgpowanie wielu zmian chorobowych rogéwki.

7 biegiem jednak lat i nabytego doswiadczenia T.
Krwawicz® dochodzi do przekonania, ze krioterapia ro-
gbwki wyzwala, by¢ moze, jaka$§ dynamiczng reakcje ze
strony istoty wlasciwej rogbéwki, zmienia warunki bio-
logiczne podioza i uruchamia skuteczny mechanizm od-
pornoSciowy. W tym wiasnie kierunku poszlty jego ba-
dania, w ktérych opar! sie na dawniejszych swych
stwierdzeniach, ze komoérki istoty wilasciwej rogéwki mo-
ga wykazywaé wybitne wlasciwos$ci ultrafagocytarne,
magazynowaé srebro i przeksztalcaé¢ sie w odpowiednich
warunkach w typowe poliblasty »° Wykazal wiec on,
ze komérki istoty wlasciwej rogéwki odpowiadajg “we-
drujacym komérkom w stanie spoczynku, tj. wiasciwym
histiocytom Maximowa®. Zostaly one zaliczone do ele-
mentéw, ktére czynnoSciowo nie rézinig sie od zasadni-
czych skladowych ukladu siateczkowo-$rédblonkowego
(RE). Czynno$é tego ukladu posredniczy we wszystkich
procesach odpornos$ciowych ustroju. Tworzenie przeciw-
cial jest wskaznikiem, ze uklad ten jest nienaruszony.
Zablokowanie ukladu RE hamuje wytwarzanie sie prze-
ciwcial w ustroju natomiast przez jego czesciowa blo-
kade mozemy czynno$¢é jego pobudzié? Uklad siatecz-
kowo-$rédblonkowy (RE) jest reprezentowany przez ko-
morki, ktére wg Aschoffa®! pozostaja ze soba w zwigzku
ontogenetycznym. Posiadajag one wybitne wtasciwosci fa-
gocytarne i magazynuja ujemne koloidy i srebro. W
Scistym tego stowa znaczeniu do ukladu RE nalezg hi-
stiocyty i monocyty. Jest on jednak obecnie znacznie
rozszerzony i zalicza sie do tego ukladu komorki réinig-
ce sie pochodzeniem, ktérych wspb6lng cechg jest zdol-
nos¢ koloidopeksji i ultrafagocytozy® Wiasciwosci ko-
loidopektyczne komérek rogéwki, z ktérymi zetknat sie
T. Krwawicz® w swoich dawniejszych badaniach, ode-
graly wazng role w pbéZniejszych badaniach nad wy-
jasnieniem mechanizmu, poprzez ktéry niska tempera-
tura wywotuje zmiany w rogéwce w przebiegu doswiad-
czalnej krioterapii opryszezki®. Jedynym widocznym
objawem po krioterapii i odjeciu krioaplikatora jest bia-
lawy obszar czeSciowego zamrozenia rogéwki. Bialawy
obszar zamrozenia szybko znika, a rogéwka powraca
do swojej normalnej przezroczystosci, jakby ta skrajnie
niska temperatura nie miala zadnego wplywu na jej
tkanke. Tak jednak nie jest, bo chociaz nablonek i
przednia blona graniczna nie zostaja uszkodzone, to jed-
nak komoérki istoty wilasciwej ulegaja uszkodzeniu i to
tak dalece, Ze w miejscu po krioterapii pozostaje strefa
bezkomérkowa. Dopiero z biegiem czasu pojawiajg sie
tam inne, nowe komorki i to niekiedy w wiekszej licz-
bie anizeli poprzednio, czesto w swych mlodych, dzie-
Igcych sig¢ formach ®.

Pomimo tworzenia sie stref bezkomoérkowych istoty
wlasciwej pod wplywem czynnika fizycznego jakim jest
zastosowanie niskiej temperatury, $rédblonek po pra-
widlowo wykonanej krioterapii nie zostaje uszkodzony.
Niska temperatura bowiem woéwczas do $rédblonka nie
dochodzi, obejmujgc jedynie gérng i srodkowg czgs¢
istoty wiasciwej rogowki”.
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Pobudzenie aktywnosci ukiadu
siateczkowo-érédbtonkowego £
w zdrowej rogéwce :
droga doswiadczalnej krioterapii

STIMULATION OF THE ACTIVITY OF THE RETI-
CULO-ENDOTHELIAL SYSTEM IN A HEALTHY
CORNEA BY MEANS OF EXPERIMENTAL CRYO- -
THERAPY v

Low temperature applied to a healthy cornea pro-
vokes in its stroma the formation of a limited area
deprived of cells. Excited histiocytic cells which ob=
tained the capacity of mov t penefrate soon to this
area from the surroundings. They demonstrate also
ultraphagocytic capabilities storing silver. This evidences
the setting in motion of cells of the reficulo-endothelial
system of the healthy cornea caused by the low tempe-
rature; these cells replace the cells of the stroma da-
maged by the cold. The cornea however does not loose
its transparency. Recognition of the action of low tem-
perature by creating a cell-free area and by stimulation
of the cells of the RE system in a healthy cornea has
a significance for a betfer knowledge and understanding
of the hanism of the infl of low temperature
on the cornea.

HASEA:
krioterapia

KEY WORDS: reticulo-endothelial system, cornea, eryo-
therapy .
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Stalym zatem zjawiskiem wystepujacym po krioterapii
schorzen rogéwki jest pojawiajaca sie nieodmiennie stre-
fa bezkomoérkowa w miejscu zastosowania zimna. Ko-
moérki znikajg, a na ich miejsce przywedrowujg inne
podobne. Sa to komoérki stale rogéwki, ktére uzyskaty
zdolno$é ruchu, przemieniajgec sie tu i owdzie w typEJ;
we poliblasty. Zdgzaja one w kierunku strefy bezko-
moérkowej i biora udzial w jej odnowie. Zaréwno wigc
strefa bezkomérkowa wywolana bezposrednim dziata-
niem niskiej temperatury na rogéwke, jak i uruchomie-
nie komérek RE to dwa nieodlgczne i stale elementy
krioterapii owrzodzen rogéwki®. Niska temperatura do-
prowadzajac do rozpadu elementéw komérkowych ro-
gébwki w strefie jej schorzenia wplywa réwniez w ja-
kim$§ stopniu na oczyszezenie tego miejsca. Komorki
natomiast, zaréwno te z dalszego, jak i blizszego oto-
czenia strefy bezkomérkowej, uzyskuja zdolno$é ruchu
i z czasem wypelniajg te strefe, przynoszac ze soba ele-
menty wazne dla jej odbudowy. S to pobudzone do
ruchu komérki histiocytarne uktadu RE rogowki* .

Obserwacje mechanizmu dzialania niskiej temperatu-
ry postanowiliSmy przeprowadzi¢ obecnie w badaniach
rogoéwki zdrowej.

Chcieliby$my wiec na modelu rogéwki zdrowej wy-
kazaé, ze podobnie jak w rogéwce dotknietej zakaze-
niem wirusowym mozna wywola¢ zastosowaniem zimna
zarOwno strefe bezkomoérkowa, jak i pobudzi¢ ukiad
siateczkowo-$rodblonkowy rogéwki do uruchomienia
swych elementéw i rozpoczecia procesu odnowy tej stre-
fy. Do identyfikacji komodrek ukladu siateczkowo-$réd-



