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Zja­wi­ska im­mu­no­lo­gicz­ne pro­wa­dzą­ce 
do pa­to­lo­gii fil­mu łzo­we­go. ­
Czy cy­klo­spo­ry­na bę­dzie ­
prze­ło­mem w le­cze­niu ze­spo­łu ­
Sjögre­na? Do­nie­sie­nie wstęp­ne
Im­mu­no­lo­gi­cal phe­no­me­nons in the pa­tho­lo­gy of the ­
te­ar film. Is cyc­lo­spo­ri­ne the turn po­int in the ­
Sjögren’s syn­dro­me tre­at­ment? Pre­li­mi­na­ry re­port

Agniesz­ka Ku­ja­wa, Ra­do­sław Ró­życ­ki

Z Kliniki Okulistycznej Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie 
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Andrzej Stankiewicz

Summary: 	 Purpose: The purpose of this study is to examine the new way in the casual treatment, resulting in the normalization 
of immunological processes on the ocular surface. 

	 Material and methods: 5 patients (4 women and 1 men with mean age of 55,5 years, range 45 to 59 years) with 
Sjögren’s syndrome – type dry eye, were included in the study. Patients received topically 0,05% cyclosporine, 
ophthalmic emulsion twice a day for a 6 months. The severity of patients complaints was evaluated according to 
the Dr. Mann Pharma / Bausch & Lomb’s record. 

	 Results: Schirmer test II values, and lyzamine green staining scores, were evaluated priori to treatment and 6 months 
after the start. At the beginning of the study (day 0) the Schirmer test II values ranged from 1 to 5 mm (mean – 2,2 
mm). Break-up-time ranged from 3 to 6 sec (mean – 4,8 sec). In all of 5 cases lyzamine green staining scores were 
9. On month 6th, all of 5 patients had significant differences, compared to their baseline measurements in term of 
above mentioned parameters. The Schirmer test II values ranged from 8 to 12 mm (mean – 10,3 mm). Break-up-time 
ranged from 9 to 13 sec (mean – 11,2 sec), lyzamine green staining scores ranged from 2 to 3 points (mean – 2,7). 

	 Conclusions: 0,05% cyclosporine, ophthalmic emulsion had a beneficial effect both on the subjective and objective 
clinical parameters of dry eye patients. The final conclusions must be supported by more cases. 

Sowa kluczowe: immunologia, zespół suchego oka, zespół Sjögrena, cyklosporyna, normalizacja płynu łzowego. 
Key words:	 immunology, dry eye syndrome, Sjögren’s syndrome, tear film’s normalization. 
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Wstęp 
W zespole suchego oka (ZSO) dochodzi do zaburzeń dotyczących 

filmu łzowego, wynikających z niedoboru lub nadmiernego parowania 
łez, prowadzących do uszkodzenia międzypowiekowej powierzchni 
gałki ocznej. Objawy ZSO często współistnieją z chorobami autoimmu
nologicznymi (np.: zespół Sjögrena, RZS, toczeń układowy, choroba 
przeszczep przeciwko gospodarzowi i  inne), a  ich nasilenie wzrasta 
wraz z zaostrzeniem choroby podstawowej (1). Już wcześniej podej
rzewano, że ZSO ma podłoże immunologiczne, kiedy to pacjenci po 
przeszczepie szpiku kostnego czy innych narządów zgłaszali nagły 
rozwój schorzenia. Właśnie to spostrzeżenie doprowadziło do pierw
szych badań eksperymentalnych na psach (7). Ich celem było wyja
śnienie zjawisk immunologicznycyh zachodzących na powierzchni 
gałki ocznej w ZSO. Nowoczesne techniki badawcze, a w szczególno
ści badania immunohistochemiczne, umożliwiły dokładne poznanie 

procesów autoimmunologicznych, obejmujących gruczoł łzowy 
i powierzchnię gałki ocznej (2,3,7,10,11). Wykazano wzajemne zależ
ności pomiędzy prawidłową budową a funkcjonowaniem tych struktur 
anatomicznych. Element wiążący stanowi nerwowy łuk odruchowy 
(6,7,8). Poszczególne etapy łuku odruchowego przedstawia rycina 1. 

Stwierdzono również negatywny wpływ przewlekłego stanu 
zapalnego powierzchni gałki ocznej (wyzwolonego procesami auto
agresji) na te zależności. Dotychczas nie wyjaśniono, czy stan zapal
ny jest zjawiskiem podstawowym w ZSO, czy też jest konsekwencją 
powtarzającego się pocierania powiek o  powierzchnię spojówek 
i rogówki (7,8). Bez względu na przyczynę stanu zapalnego efektem 
jest ciągła aktywacja kaskady zapalnej i samonapędzający się cykl 
błędnego koła, w którym niekorzystne czynniki środowiskowe lub 
choroby ogólnoustrojowe inicjują odpowiedź autoimmunologiczną. 
Odpowiedź autoimmunologiczna polega z kolei na aktywacji limfo
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cytów T, limfocytów B, ich wzajemnego oddziaływania i uwalniania 
cytokin zapalnych, w tym najważniejszej – Interleukiny-2 (IL-2). IL-2 
aktywuje kolejne klony limfocytów, a  przez to zwiększa stężenie 
mediatorów zapalnych w płynie łzowym. Tym samym IL-2 przerywa 
impulsy nerwowe do pnia mózgu, a w rezultacie nasila stan zapal
ny na powierzchni gałki ocznej (jednocześnie zwiększając uszkodze
nia mechaniczne – ubytki nabłonka spojówek i rogówki) (3,6,7,8).  

Wzrasta również u pacjenta subiektywne odczucie dyskomfortu 
ze strony oczu. 

Oprócz analizy procesów immunologicznych zachodzących na 
powierzchni gałki ocznej ce­lem naszej pra­cy jest przedstawienie 
najnowszej metody leczenia przyczynowego zespołu suchego oka 
w  zespole Sjögrena, prowadzącej do normalizacji płynu łzowego, 
a w efekcie – do zmniejszenia dyskomfortu ze strony oczu. 

Ma­te­riał i me­to­dy 
Z 25 pacjentów z zespołem Sjögrena, obserwowanych w naszej 

klinice, do badań zakwalifikowano 5 pacjentów z najbardziej wyra
żonymi objawami subiektywnymi w przebiegu schorzenia (4 kobie
ty, 1 mężczyzna w wieku od 45 do 59 lat, średnia wieku 55,5 roku). 

Do worków spojówkowych obojga oczu podawano 0,05% pre
parat cyklosporyny – w schemacie 2  x dziennie przez 6 miesięcy. 
Dolegliwości subiektywne oceniono według protokołu firmy Dr. 
Mann Pharma/ Bausch & Lomb. 

Wy­ni­ki 
Nasilenie objawów subiektywnych i  wyniki testów diagnostycz

nych przed leczeniem i po 6 miesiącach leczenia 0,05% preparatem 

cyklosporyny prezentują tabele. W tabeli I zebrano wyniki badań dia
gnostycznych takich jak: test Schirmera II, BUT, barwienie zielenią liza
miny. 

Wyniki testu Schirmera II przed rozpoczęciem kuracji wahały się 
w granicach od 1 do 5 mm, średnio 2,2. Czas przerwania filmu łzo
wego wahał się w granicach od 3 do 6  sekund, średnio 4,8. We 
wszystkich 5  przypadkach uzyskano najwyższą liczbę punktów 
w ocenie barwienia spojówek i  rogówki zielenią lizaminy – 9. Po 
6  miesiącach leczenia uzyskano poprawę wyników powyższych 
badań: test Schirmera II – 8-12 mm, średnio 10,3, czas przerwania 
filmu łzowego – 9-13 sekund, średnio 11,2, barwienie zielenią liza
miny – 2-3 punkty, średnio 2,7 punktów. 

Tabela II przedstawia nasilenie objawów subiektywnych najczę
ściej podawanych przez pacjentów z ZSO. 

Po 6  miesiącach kuracji chorzy zgłaszali znaczne zmniejszenie 
się, a nawet wycofanie dolegliwości subiektywnych, takich jak pie
czenie oczu, wrażenie piasku pod powiekami, uczucie suchości oczu. 

Z uwagi na małą liczbę przypadków pacjentów z  zespołem 
Sjögrena, leczonych 0,05% preparatem cyklosporyny, otrzymanych 
wyników nie poddano analizie statystycznej. Badania dotyczące 
skuteczności cyklosporyny w  ZSO będą przez nas kontynuowane, 
a ich wyniki zostaną podane w kolejnych pracach. 

Dys­ku­sja
Przy założeniu, że ZSO ma podłoże autoimmunologiczne, jedy
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				    przed leczeniem 	 po leczeniu
				    before	 after

			   	 T. Schirmera II		  Zieleń lizaminy	 T. Schirmera II		  Zieleń lizaminy
	Pacjent	 Wiek	 Płeć	 (mm)	 BUT	 (pkt)	 (mm)	 BUT	 (pkt)
	patient	 age	 sex	 t. Schirmera II	 (s)	 lissamine green	 t. Schirmera II	 (s)	 lissamine green
				    Schirmer test II (mm)		  (pkt)	 Schirmer test II (mm)		  (pkt)

	 1	 58	 K	 1	 3	 9	 8	 13	 3

	 2	 56	 K	 2	 6	 9	 10	 10	 3

	 3	 59	 K	 2	 5	 9	 12	 11	 3

	 4	 45	 K	 1	 6	 9	 10	 9	 2

	 5	 59	 M	 5	 4	 9	 12	 13	 3

Tab. I.	 Wyniki testów diagnostycznych przed leczeniem i po 6 miesiącach terapii 0,05% preparatem cyklosporyny. 
Tab. I.	 Results of diagnostic tests before 0,05% cyclosporine treatment and 6 months later.

Ryc. 1.	 Prawidłowo funkcjonujący nerwowy łuk odruchowy.
Fig. 1.	 Functional state of neural arc. 

Ryc. 2.	 Stan patologiczny (uszkodzenia powierzchni gałki ocznej i cytokiny 
zapalne), prowadzący do zakłócenia sprawnego funkcjonowania 
nerwowego łuku odruchowego.

Fig. 2.	 Patological state (disturbing of eye surface and inflamatory 
cytokines) leading to breaking the neural arc.
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nym skutecznym leczeniem przyczynowym jest podawanie leków 
immunosupresyjnych. I  rzeczywiście, taka właśnie terapia okazuje 
się najbardziej efektywna. Donnenfeld i Stevenson podają, że rezul
taty kuracji utrzymują się przez kilka lat, w tym czasie pacjenci nie 
tylko nie zgłaszają dyskomfortu wywołanego suchością oczu, ale 
również nie muszą przyjmować żadnych substytutów łez (6,7,9). 
W naszej pracy badano skuteczność 0,05% preparatu cyklosporyny 
u  chorych z ZSO w przebiegu zespołu Sjögrena. W  trakcie pierw
szych 3-4 tygodni kuracji wszyscy spośród 5  pacjentów zgłaszali 
nasilenie dolegliwości subiektywnych, takich jak: pieczenie, zaczer
wienienie oczu, obrzęk powiek, przejściowe obniżenie ostrości 
wzroku, co wiązało się ze stopniowym przywracaniem prawidłowe
go stanu powierzchni gałki ocznej, prawidłowej inerwacji i wzro
stem czucia powierzchniowego. Pierwsze pozytywne efekty kuracji 
chorzy odczuwali po 6-7 tygodniach od rozpoczęcia leczenia. 
W  tym czasie zgłaszali stopniowe zmniejszenie dyskomfortu, jak 
również zwiększenie ilości łez. Po zakończeniu terapii stwierdzono 
znaczne zmniejszenie nasilenia objawów subiektywnych. Natomiast 
wydzielanie łez oceniane obiektywnie testem Schirmera II i testem 
przerwania filmu łzowego (BUT) poprawiło się, ale poprawa nie 
była aż tak znacząca, jak to miało miejsce w przypadku objawów 
subiektywnych. Zaobserwowane w naszej pracy początkowe nasi
lenie objawów subiektywnych, jak też ich późniejsze stopniowe 
zmniejszanie się, aż do zupełnego wycofania, jak również poprawa 
wyników badań diagnostycznych, są zgodne z wynikami uzyskany
mi przez Donnenfelda i Stevensona. 

Wnio­ski
1.	 Cyklosporyna jest lekiem zwiększającym wydzielanie płynu łzo

wego, przez co przyczynia się do poprawy stanu powierzchni 
gałki ocznej, a jednocześnie łagodzi objawy subiektywne zgła
szane przez pacjentów z ZSO. W naszej pracy po 6 miesiącach 
kuracji 0,05% preparatem cyklosporyny uzyskano znaczne 
zmniejszenie, aż do zupełnego wycofania się objawów subiek
tywnych. 

2.	 Wydzielanie płynu łzowego oceniane obiektywnie testami dia
gnostycznymi poprawiło się, co jest zgodne z wynikami badań 
innych autorów (6,7,9), ale poprawa nie była aż tak znacząca, 
jak to miało miejsce w przypadku objawów subiektywnych. 

3.	 Ostateczne wnioski muszą zostać poparte obserwacją większej 
liczby pacjentów. 
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				    przed leczeniem 	 po leczeniu
				    before	 after

				    Pieczenie 	 Wrażenie 	 Uczucie	 Pieczenie 	 Wrażenie	 Uczucie
	Pacjent	 Wiek	 Płeć	 oczu	 piasku pod 	 suchości oczu	 oczu	 piasku pod	 suchości oczu
	patient	 age	 sex	 sore 	 powiekami	 "dry eye" 	 sore 	 powiekami	 "dry eye" 
				    eye	 "sand" feeling	 feeling	 eye	 "sand" feeling	 feeling

	 1	 58	 K	 +++	 +++	 +++	 ---	 ---	 ---

	 2	 56	 K	 +++	 +++	 +++	 ---	 ---	 ---

	 3	 59	 K	 +++	 +++	 +++	 ---	 ---	 ---

	 4	 45	 K	 +++	 +++	 +++	 +	 +	 ---

	 5	 59	 M	 +++	 +++	 +++	 +	 ---	 ---

Tab. II.	 Nasilenie objawów subiektywnych przed leczeniem i po 6 miesiącach terapii 0,05% preparatem Cyklosporyny w skali od 0 do 3 + (0 – brak obja
wów, + mierne nasilone, ++ średnio nasilone, +++ silne).

Tab. II.	 Exagerating of subjective symptoms before 0,05% cyclosporine treatment and 6 months later. Scale 0 - 3+  ( 0- no symptoms, + mild, ++ 
moderate, +++ severe ).
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