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NOVE SMERNICE ZDRAVLJENJA BOLEZNI SUHEGA OCESA

Petra Schollmayer, Katja Matovic

Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

1ZVLECEK

Bolezen suhega ocesa (angl. dry eye disease, DED) je najpogostejSa bolezen
ocesne povrsine. Klju¢no vlogo pri nastanku imajo nestabilnost in hipero-
smolarnost solznega filma, vnetje in okvara oCesne povrsine ter nevrosen-
zorne motnje. Diagnosti¢ni postopek se pri¢ne z oceno ocesne simptomatike,
za postavitev diagnoze pa mora biti pozitiven vsaj eden izmed treh kazalnikov
homeostaze solznega filma: TBUT (angl. tear break-up time), hiperosmolar-
nost solznega filma ali barvanje ocesne povrsine. Pomembna je tudi doloci-
tev primarne podvrste suhega oesa — preteZno evaporativno ali hiposekre-
torno suho oko, kar prikazuje osnovno etiologijo in usmerja zdravljenje. Ne
glede na etiologijo so pri napredovani bolezni zaradi zacaranega kroga bo-
lezni suhega ocesa prisotne znacilnosti obeh oblik. Zdravljenje obsega na-
domescanje, ohranjanje in stimulacijo izlocanja solz, zdravljenje bolezni vek,
protivnetno terapijo ter kirurske posege.

Kljucne besede: suho oko, keratoconjunctivitis sicca, bolezen o¢esne povrsi-
ne, vnetje ocesne povrsine, solzni film

uvoD

Bolezen suhega ocesa (angl. dry eye disease, DED) sodi med bolezni oce-
sne povrsine (angl. ocular surface disease, OSD). Njena vse pogostejSa po-
javnost je povezana z danasnjim nacinom Zivljenja. Po novi definiciji, sprejeti
leta 2017, je bolezen suhega ocesa multifaktorsko obolenje ocesne povrsine,
za katero je znacilna izguba ravnovesja solznega filma, ki jo spremljajo oce-
sni simptomi in pri kateri imajo klju¢no etiolosko vlogo nestabilnost in hipe-



rosmolarnost solznega filma, vnetje in okvara olesne povrsine ter nevrosen-
zorne motnje (1).

KLASIFIKACIJA

Nova klasifikacijska shema temelji na patofiziologiji suhega oclesa, pri Ce-
mer sta hiposekretorno suho oko (angl. aqueous deficient dry eye, ADDE) in
evaporativno suho oko (angl. evaporative dry eye, EDE) povezana, elementi
obeh pa morajo biti upostevani pri diagnostiki in zdravljenju (slika 1) (1).
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SLIKA 1: SHEMATSKI PRIKAZ KLASIFIKACIJE (1) (POVZETO PO: TFOS DEWS || MANAGEMENT AND
THERAPY REPORT, OBLIKOVNA PRIREDBA V SLOVENSCINI BARBARA KLEMENC).

Nova klasifikacijska shema bolezni suhega ocesa ima dva dela. V prvem delu
loc¢imo med asimptomatskim in simptomatskim bolnikom in nadalje v vsaki



kategoriji med bolniki z znaki bolezni ocesne povrsine in tistimi brez njih. Bo-
lezen suhega olesa je prisotna, Ce so prisotni tako simptomi kot tudi znaki,
razen v primeru, ko simptomov ni zaradi zmanjSane obcutljivosti oesne po-
vrsine. Pritem je potrebno z usmerjenimi vprasanji in morebitnimi dodatnimi
testiranji izkljuciti druge bolezni ocesne povrsine (glej poglavje diferencialna
diagnoza). V primeru prisotnosti simptomov in odsotnosti klini¢nih znakov
gre lahko za predkliniéno bolezen ocesne povrsine ali pa za nevropati¢no bo-
lecino. Nasprotno gre pri asimptomatskih bolnikih s prisotnimi znaki bolezni
ocesne povrsine lahko bodisi za bolnike z zmanjsano obcutljivostjo roZenice
ali pa za prodromalne znake, ki se lahko ob dolo¢enem sprozilnem dejavniku,
na primer ocesni operaciji, razvijejo v manifestno bolezen suhega ocesa. V
drugem, spodnjem delu sheme so bolniki razdeljeni glede na etiologijo. Lah-
ko gre primarno za hiposekretorno (ADDE) ali evaporativno (EDE) obliko, pri
¢emer slednja prevladuje, a se z napredovanjem bolezni prikaZzejo znacilnosti
obeh oblik (1).

EPIDEMIOLOGUA

Prevalenca bolezni suhega ocesa je od 5-50%, vendar epidemioloske raziska-
ve niso imele enakih diagnosti¢nih meril (2). Prevalenca narasca s starostjo,
Zenske so pogosteje prizadete, prav tako je suho oko bolj razsirjeno v azijski
populaciji.

Drugi pomembni dejavniki tveganja so disfunkcija meibomovih Zlez (angl.
meibomian gland disfunction, MGD), bolezni vezivnega tkiva, Sjogrenov sin-
drom, pomanjkanje androgenov, nadomestno hormonsko zdravljenje, presa-
ditev kostnega mozga, dejavniki okolja kot so onesnaZenost, nizka vlaznost,
sindrom bolnih stavb (sick building syndrome), uporaba racunalnika, kon-
taktne lece, nekatera sistemska zdravila: antihistaminiki, antidepresivi, an-
ksiolitiki, izotretinoin. Verjetno so dejavniki tveganja tudi sladkorna bolezen,
rozacea, virusne okuzbe, alergijski konjunktivitis, pterigij, bolezen S¢itnice,
psihiatri¢na stanja, prehrana z malo masc¢obnimi kislinami, refraktivna kirur-
gija in med sistemskimi zdravili antiholinergiki, diuretiki in beta blokatoriji (2).



PATOFIZIOLOGUA

Za normalno homeostazo solznega filma je potrebno nemoteno delovanje
solznih Zlez, olesne povrsine, vek ter senzornega, motoricnega in avtono-
mnega ZivCevja, ki delujejo kot funkcionalna enota (3). Nove smernice pre-
dlagajo dvoslojni model solznega filma, in sicer mucinsko-vodni sloj, ki pre-
kriva epitelne celice in njihov glikokaliks, ter lipidni sloj nad njim (4).
Osnovni mehanizem nastanka bolezni suhega ocesa je z izhlapevanjem
sprozena hiperosmolarnost solznega filma, ki je tudi glavna znacilnost su-
hega oCesa. Hiperosmolarni solzni film povzroci okvaro ocesne povrsine,
in sicer neposredno in posredno preko sprozitve vnetja. Hiperosmolarnost
sprozi kaskado signalnih dogodkov v epitelnih celicah, posledica katerih je
sproscanje vnetnih mediatorjev ter proteaz. Vnetni mediatorji iz epitelnih
celic, aktiviranih T limfocitov ter sama hiperosmolarnost solznega filma po-
Skodujejo ¢asaste in epitelne celice, vklju¢no z njihovim glikokaliksom. Po-
sledica je znacilna punktatna epitelopatija in nestabilnost solznega filma,
ki privede do krajsSega TBUT (ang!. tear break-up time). S tem se Se poveca
hiperosmolarnost solznega filma in vzpostavi zacaran krog bolezni suhega
ocesa (5).

Glede na primarni mehanizem nastanka lahko Se vedno razlikujemo med hi-
posekretornim suhim oc¢esom in evaporativnim suhim oc¢esom. Pri ADDE je
hiperosmolarnost povzrocena z zmanj$anim izlo¢anjem solz ob, na zacetku
bolezni normalnem, izhlapevanju z o¢esne povrsine. Vzrokov za manjse iz-
loc¢anje solzne Zleze je vec. Lahko gre za avtoimunsko vnetje solzne Zleze,
Sjogrenov sindrom, ki je lahko primaren ali pa se pojavi v povezavi z bole-
znimi vezivnega tkiva, predvsem z revmatoidnim artritisom. Delovanje sol-
zne Zleze se zmanjsa tudi s starostjo ali v povezavi s sistemskimi zdravili (an-
tihistaminiki, beta blokatorji, diuretiki in dolo¢enimi psihotropnimi zdravili).
Manjse izlocanje solz je lahko posledica prekinjenega refleksnega solzenja,
bodisi po rozenic¢ni refraktivni kirurgiji, operaciji sive mrene, zaradi okvare
trigeminalnega Zivca ali zaradi zlorabe topi¢nih anestetikov. Pri brazgotin-
skih boleznih ocesne povrsine (trahom, mukozno-membranski pemfigoid,
sindrom Stevens-Johnson, bolezen presadka proti gostitelju (angl. graft ver-
sus host disease, GVHD) in kemic¢ne opekline) lahko pride do zapore izvodil
solzne Zleze (5,6).



Pri EDE je prisotno povecano izhlapevanje solznega filma ob na zacetku bo-
lezni normalnem delovanju solzne Zleze. Izhlapevanje je lahko povezano s
strukturo in dinamiko vek, lahko pa je posledica sprememb ocesne povr-
Sine. Slednje se pojavi pri kroni¢nih boleznih oesne povrsine, na primer
alergijskem konjunktivitisu, pomanjkanju vitamina A, pri toksi¢nih ucinkih
topi¢nega zdravljenja ali pri nosnji kontaktnih le¢ (5,7). Z vekami poveza-
ni vzroki povecanega izhlapevanja solz so lahko posledica izpostavljenosti
ocesne povrsine pri proptozi in lagoftalmosu, zmanjSane frekvence mezika-
nja, najpogosteje pa gre za MGD. Slednja je lahko posledica atrofije meibo-
movih Zlez ali zapore njihovih izvodil. Atrofija se pojavi s starostjo in je lahko
povezana z znizanim nivojem androgenov, povzroci pa jo lahko tudi jemanje
cis-retinoic¢ne kisline pri zdravljenju aken ali topi¢no antiglavkomsko zdra-
vljenje s timololom in pilokarpinom. Obstrukcija meibomovih Zlez je lahko
brazgotinska (pri zgoraj omenjenih brazgotinskih boleznih veznice) ali ne-
brazgotinska (pri koZnih boleznih, kot so rozacea, atopijski dermatitis, se-
boroi¢ni dermatitis in psoriaza). Nebrazgotinska obstrukcija nastane zaradi
spremembe v sestavi oziroma viskoznosti meibuma, posledica je hiperke-
ratinizacija izvodil. Pri brazgotinski obstrukciji pride zaradi progresivnega
brazgotinjenja do posteriornega vleka in zoZenja izvodil, vkljué¢no z njihovi-
mi ustji. Posledica MGD je pomanjkanje in sprememba sestave lipidne kom-
ponente solznega filma. Robovi vek so pri tem pogosto vneti, vnetni media-
torji in abnormalni lipidi, spros¢eni na o¢esno povrsino, pa lahko povzrocijo
okvaro epitela (5).

DIAGNOSTIKA

Diagnosti¢ni postopek se pri¢ne z usmerjenimi vprasanji za oceno dejavnikov
tveganja ter za izkljucitev diferencialnodiagnosti¢nih stanj, ki posnemajo bo-
lezen suhega ocesa.

Za postavitev diagnoze je potrebna prisotnost simptomov in vsaj eden izmed
kazalnikov homeostaze (8).

Simptome lahko ocenimo s ciljanimi vprasanji ali razlicnimi vprasalniki (pri-
porocena vprasalnika: DEQ-5 > 6 ali OSDI > 13) (8).
Simptomi suhega ocesa so lahko: obc¢utek suhosti, draZzenja, utrujenosti, zba-



danja, tujka ali peska v oceh, pekoce oci, rahlo srbenje, bolecina, slabsi vid, ki
fluktuira preko dneva, solzenje, obcutljivost na svetlobo in veter, slabo pre-
nasanje kontaktnih le¢, vlecljiv izcedek. Simptomi se lahko sproZijo ali po-
slabsajo ob sprozilnih dejavnikih: mraz, suh zrak, veter in delo, pri katerem je
zmanjsana frekvenca mezikanja (branje, delo na racunalniku, gledanje tele-
vizije, voZnja)

Kazalniki homeostaze:

1.

TBUT: je kazalec nestabilnosti solznega filma. Dolocanje je lahko neinva-
zivno (z roZeni¢no topografijo ali interferometrijo) ali invazivno s fluore-
sceinom. Fluorescein nanesemo z navlaZzenim listicem na bulbarno vezni-
co v zunanjem kantusu. Bolniku narocimo, naj trikrat pomezikne in nato
ne mezika vec¢. TBUT je interval, po katerem se pojavi prvo suho mesto
na roZenici. Mejna vrednost je 10 sekund (8,9). V primeru invazivnega do-
locenja BUT je le tega potrebno narediti po dolo¢anju osmolarnosti, saj
aplikacija barvila v solzni film vpliva na rezultate meritev osmolarnosti.
Osmolarnost solznega filma: se dolofa z osmolarometrom. Pozitiv-
na ocena testa je absolutna vrednost osmolarnosti vec ali enako 308
mOsmol/I ali razlika med osmolarnostjo solznega filma med obema oce-
soma vec¢ kot 8 mOsmol/I (8).

Barvanje s fluoresceinom ali lizamin zelenim barvilom: opazujemo ro-

Zenico, veznico in rob veke.

- Barvanje s fluoresceinom pokaze poruseno integriteto epitelnih
celic. Po 1 do 3 minutah obarvanja solznega filma gledamo
obarvanost rozZenice in test ocenimo kot pozitiven v primeru vec
kot petih tock barvanja (8).

- Lizamin zeleno barvilo obarva odmrle epitelne celice in je vta namen
bolj priporocljiv kot Rose Bengal barvilo, ki ima sicer podobne
lastnosti barvanja, vendar je bolj neprijetno in toksi¢no za ocesno
povrsino. 1 do 4 minute po nanosu barvila opazujemo obarvanost
veznice in test ocenimo kot pozitiven v primeru vec¢ kot devetih tock
obarvanosti (8).



Sledijo testi za dolocitev podvrste (pretezno ADDE ali pretezno EDE) in sto-
pnje suhega oCesa, kar usmerja nadaljnje zdravljenje. Ocenjuje se predvsem
volumen solz, lipidno komponento solznega filma in stanje meibomovih Zlez.

Volumen solz

Volumen solz lahko ocenjujemo z oceno in/ali meritvami solznega meniskusa
in Schirmerjevim testom.

Solzni meniskus ocenjujemo v centralnem delu spodnje veke s Spranjsko sve-
tilko z ozkim snopom svetlobe pri veliki povecavi. Ocenjujemo njegovo regu-
larnost in visino (7).

Schirmerjev test izvajamo brez anestetika (Schirmer 1), listice vstavimo v tem-
poralno tretjino spodnjih forniksov, preiskovanec ima med preiskavo odi za-
prte. Po 5 minutah dolo¢amo navlazenost listicev. Normalne vrednosti so nad
10 mm, mejne vrednosti med 6 in 10 mm, vrednosti 5 ali manj pa kaZejo na
suho oko (7-11).

Meibomove Zleze

S Spranjsko svetilko pregledamo ustja izvodil meibomovih Zlez. Keratinizaci-
jo si najbolje prikazemo z barvilom lizamin zeleno. Z izstisom meibomovih
Zlez, ki ga izvedemo z rahlim pritiskom vzdolZ roba celotne zgornje in spodnje
veke, ocenjujemo odprtost izvodil in kakovost izlo¢ka. Pri zdravih vekah je od-
prtih 75% ali vec izvodil, meibum je normalno tekoc in prozoren. V primeru
MGD je gostejsi, moten in tezje iztisljiv (12). Pregled meibomovih Zlez je mo-
goc tudi z meibomografijo, ki nam prikaze strukturo meibomovih Zlez v spo-
dnji in zgornji veki. Vedno ocenjujemo tudi znake vnetja robov vek.

Lipidni sloj
Lipidni sloj solznega filma in njegovo debelino je mogoce prikazati s pomocjo
inteferometrije.

Meiikanje

Ocenjujemo frekvenco in popolnost mezikanja. V normalnih pogojih mezi-
knemo 10 do 15-krat v minuti, Zenske mezikajo pogosteje kot moski (8). Pri
suhem ocesu je interval med posameznimi meziki krajsi. Kroni¢no nepopolno
ali manj pogosto mezikanje lahko vodi v MGD in ekspozicijsko keratopatijo.



Obcutljivost o€esne povrsine

Zmanjsana obcutljivost roZenice je lahko vzrok ali posledica dolgotrajne bo-
lezni suhega oc¢esa. Dolo¢amo jo z vlakni vatirane palcke ali gaze, natancneje
kvantificiramo pa z esteziometrom (7). Obcutljivost veznice naj bi bolje kore-
lirala z boleznijo suhega ocesa kot rozeni¢na obcutljivost (8).

Sestava solznega filma

Poleg doloc¢anja osmolarnosti solznega filma je med diagnosticnimi testi v
uporabi tudi dolocanje koncentracije proteinov v solznem filmu, predvsem li-
zocima in laktoferina, ter testi lokalnega vnetnega dogajanja, npr. doloc¢anje
matriksnih metaloproteinaz, citokinov in kemokinov v solznem filmu.

Sistemska obravnava

Ob sumu na vezivnotkivno bolezen je potrebno narediti laboratorijske prei-
skave (hemogram, CRP, SR, revmatoidni faktor, ANA, ENA) in pregled pri rev-
matologu (7).

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

Bolezen suhega ocesa ima lahko podobne simptome in znake kot alergijske
ocesne bolezni, infekcijski konjunktivitis, toksi¢ni keratokonjunktivitis, ko-
njunktivohalaza, superiorni limbi¢ni keratokonjunktivitis, delno pomanjkanje
limbalnih epitelnih mati¢nih celic in blefaritis.

Prisotnost bolecin je redka pri DED in usmerja diagnostiko v izkljucitev po-
Skodbe, okuzbe ali razjede. Pri nastetih je pogost tudi hiter zacetek simpto-
mov ali zadetek, povezan z dolocenim dogodkom, ter krajSe trajanje simp-
tomov v nasprotju s suhim ocesom, kjer so simptomi kroni¢ni. Enostranski
simptomi prav tako niso znacilni za suho oko, ¢eprav je pogosto simptoma-
tika asimetri¢na. Mocno srbenje nakazuje na alergijsko bolezen, medtem ko
je rahlo srbenje pogosto prisotno pri blefaritisu, pa tudi MGD. Mukopurulen-
ten izcedek je znak okuzbe ocesne povrsine, medtem ko je mukozni izcedek z
mucinskimi nitkami pogost pri izrazitem hiposekretornem suhem ocesu. Po-
membna je anamneza o zdravljenju in o morebitni nosnji kontaktnih le¢. Pri
pregledu s Spranjsko svetilko izklju¢ujemo znake anteriornega blefaritisa in
infestacijo s prsico (Demodex folliculorum).



ZDRAVLIJENIJE

Svetovano je stopenjsko zdravljenje. Bolnika je potrebno poduciti o naravi,
poteku in zdravljenju bolezni. Ne glede na izrazenost bolezni vsem bolnikom
s suhim olesom svetujemo ukrepe za prilagoditev okolja: ¢im manj zadrzeva-
nja v suhih, klimatiziranih, onesnazenih in zakajenih prostorih. Delo za racu-
nalnikom naj poteka s premori, za zmanjSane izpostavljenosti o¢esne povr-
Sine oziroma zmanjSanje ocesne reze naj bo racunalniski zaslon pod nivojem
oci. Pogovorimo se tudi o sistemski in topicni terapiji, ki lahko povzroci ali po-
slabsa simptome suhega ocesa. V kolikor je mogoce, je potrebno odpraviti
vzroke suhega ocesa, zdravljenje pa je sicer usmerjeno predvsem v podporno
lubrikantno zdravljenje, zdravljenje vek in protivnetno terapijo.

Priporoceni algoritem zdravljenja, ki ga prilagajamo glede na stopnjo in
obliko bolezni (povzeto po TFOS DEWS Il Management and Therapy Report):

1. Stopnja:
¢ vzgoja bolnika o naravi bolezni, zdravljenju, prognozi
e prilagoditev dejavnikov okolja
e seznanitev z moznostmi prilagoditve prehrane
(omega 3 mascobne kisline)
e odprava dejavnikov tveganja (sistemska in topi¢na terapija)
e umetne solze
e nega vek (gretje, masaza, Ciscenje)

2. Stopnja:
e umetne solze brez konzervansov
e olje ¢ajevca, Ce je prisoten Demodex
¢ ohranjanje volumna solz (zapora punktumov s ¢epki, vlazna komora)
e zaScita oCesne povrsine ponodi (mazila, vlazna komora)
e ambulantno gretje in ekspresija meibomovih Zlez (LipiFlow),
e |PLv primeru MGD
e zdravila:
- anteriorni blefaritis: topi¢ni antibiotiki ali kombinacija antibiotika
s kortikosteroidom



- topi¢ni kortikosteroidi (za krajSe obdobje zdravljenja)
- topi¢ni sekretagogi

- topi¢ni imunomodulator;ji (ciklosporin)

- topi¢ni LFA-1 antagonist (lifitegrast)

- makrolidi ali analogi tetraciklinov per os

3. Stopnja:
e sekretagogi per os
e avtologne ali alogene serumske kapljice
e terapevtska kontaktna leca

4. Stopnja:
e topic¢ni kortikosteroidi za daljSe obdobje zdravljenja
e amnijska membrana
e kirurska zapora punktumov
e druge kirurske moznosti: tarzorafija, presaditev slinavke

Glavna podrocja zdravljenja:

Zdravljenje pomanjkanja solz:

Pomanjkanje solz se zdravi z nadomescanjem solz (umetne solze, avtologni
serum), ohranjanjem volumna solz (zapora solznih kanalov, vlazna komora,
tarzorafija) ter s stimulacijo izlo¢anja solz (sekretagogi, nazalna stimulacija).

Umetne solze so izotoni¢ne ali hipotoni¢ne vodne raztopine, ki vsebuje-
jo polimere, viskozne substance, ki podaljSajo obstojnost na ocesni povrsi-
ni. Umetne solze za razliko od naravnih solz ne vsebujejo citokinov in rastnih
faktorjev ter jih morda celo spirajo. V umetnih solzah prisotni polimeri so: po-
lietilen- in propilen-glikol, polivinil alcohol (PVA), hidroksi-propil-metil-celulo-
za (HPMC), karboksi-metil-celuloza in hialuronska kislina. Hialuronska kislina
(HA) je naraven glikozaminoglikan, ki je v nasem telesu prisoten v Zivénem in
vezivnem tkivu, sklepni tekocini in steklovini. Vlogo HA kot aktivne substance
v umetnih solzah so preiskovali Ze pred vec kot 30 leti in ugotovili, da se HA
mnogo dlje zadrZi na o€esni povrsini kot HPMC ali PVA v koncentracijah, ki so
prisotne v umetnih solzah (13). Poleg tega HA zadrZuje vodo na ocesni povr-



Sini, povecluje stabilnost prekornealnega solznega filma in pospesuje migraci-
jo epitelnih celicin vitro (14). Novej$i nadomestki solz vsebujejo tudi osmo- in
bioprotektorje, antioksidante, posebno sestavo elektrolitov ter lipide (15,16).
Osmoprotektorji so neionski topljenci, ki v hiperosmolarnih okoljih celice $¢i-
tijo preko uravnavanja osmotskega pritiska. Z vstopom v celico uravnavajo
njeno osmolarnost in vzdrZujejo volumen celic, a pri tem ne vplivajo na celi¢-
ni metabolizem. Osmoprotektoriji, ki so prisotni v umetnih solzah, so karnitin,
eritrol, glicerol in trehaloza. Trehaloza je v naravi pogosto prisoten disaharid,
ki celicam omogocdi prezivetje v neugodnih pogojih. Poleg osmoprotektivnih
ima tudi bioprotektivne znacilnosti. Raziskave so pokazale, da trehaloza pre-
precuje izsusitev roZenicnih celic, jih varuje pred oksidativnimi poskodbami
UV svetlobe ter $¢iti roZenicne in veznicne celice pred apoptozo (7,15).
Umetne solze, ki so shranjene v klasi¢nih stekleni¢kah za veckratno uporabo,
vsebujejo konzervanse, ki preprecujejo razrast mikrobov. Znano je, da kronic-
na uporaba ocesnih kapljic, ki vsebujejo konzervanse, vodi v bolezen ocesne
povrsine. Najbolj toksi¢en je benzalkonijev klorid, zato ga za zdravljenje su-
hega oc¢esa ne priporo¢amo. V primeru znakov okvare ocesne povrsine in pri
pogosti uporabi umetnih solz so umetne solze s konzervansi, tako z benzalko-
nijevim kloridom kot novejsimi, odsvetovane (12,15).

Avtologni serum je tekoca komponenta bolnikove krvi, ki vsebuje rastne fak-
torje, fibronektin, vitamine, imunoglobuline in proteine, ki so so izjemnega
pomena za obnovo roZeni¢nega in vezni¢nega epitela. Poleg vlaZzenja oesne
povrsine deluje protivnetno, epitelo- in nevrotroficno ter zvisuje Stevilo ¢a-
Sastih celic (15,17). Zaradi zahtevne in drage priprave se uporablja le pri bol-
nikih z izrazitimi oblikami suhega ocesa, ki nezadostno odgovorijo na ostalo
terapijo.

Okluzija solznih kanalov

Solzne kanalcke se zapre bodisi s Cepki, ki so lahko resorbilni (resorbcija v
enem do Sestnajstih tednih) ali neresorbilni (silikonski), bodisi kirursko s ter-
micno kavterizacijo. Zapora solznih punktumov je indicirana pri simptomat-
skih bolnikih s pozitivnim Schirmerjevim testom in barvanjem ocesne po-
vriine, v kolikor na ocesni povrsini ni evidentnih znakov vnetja. Zapora je
kontraindicirana pri okluziji solznih poti, okuzbah, ektropiju punktumov ali pri



alergiji na material. Pri klinicno evidentnem vnetju oCesne povrsine, je pred
zaporo punktumov priporo¢eno zdravljenje vnetja (15). Med zapleti je najpo-
gostejsi izpad Cepkov, redkeje globlji pomik, kanalikulitis ali dakriocistitis, pri
cemer je potrebno cepke kirursko odstraniti (18,19).

Stimulacija izloc¢anja solz

Za stimulacijo izlo¢anja vodne, mucinske in/ali lipidne komponente solz obsta-
raziskav (digufasol, rebamipide) (15). Oralna sekretagoga pilokarpin in cevile-
min se uporabljata predvsem pri Sjogrenovem sindromu. Uporabo omejujejo
Stevilni stranski ucinki, najpogosteje potenje, navzea in trebusni kréi. Nazalna
nevrostimulacija prav tako spodbuja izlo¢anje solz, in sicer preko nazolakrimal-
nega refleksa ob kemicni ali mehanicni stimulaciji nosne sluznice (15).

Zdravljenje vek

Pri katerikoli obliki blefaritisa ter MGD je bistvenega pomena za zdravljenje
nega vek, ki vkljucuje gretje robov vek, masazo (in ekspresijo meibomovih Zlez)
ter ¢iS€enje robov vek. Disfunkcija meibomovih Zlez nastane zaradi zapore ter-
minalnih izvodil Zlez, zato je zdravljenje usmerjeno k odstranitvi zapore.

Veke grejemo enkrat do dvakrat dnevno s toplimi obkladki ali drugimi pripo-
mocki v obliki posebnih ocal ali blazinic, ki dlje ¢asa oddajajo toploto. Namen
gretja je utekoclinjenje meibuma, ki ga nato lazje iztisnemo s fizicnim priti-
skom na rob veke oziroma z masazo vek. Ker je sodelovanje bolnikov pri tovr-
stnem zdravljenju slabo, so na trzis¢u prisotne naprave, ki naj bi nadomestile
in v ucinku celo presegle ro¢no nego vek. V vecih dobro zasnovanih raziska-
vah, vkljuéno z nedavno prospektivno multicentri¢no Studijo, ki je v vkljucila
200 bolnikov, je bila pokazana dolgotrajna ucinkovitost naprave LipiFlow®, ki
istoc¢asno greje ter masira veke in u¢inek enkratne aplikacije traja od 6 mese-
cev do enega leta (20-23). Vse vec se metoda uporablja pri bolnikih z MGD,
ki so predvideni za opearcijo sive mrene, Se posebej z multifokalnimi lecami.
Druga za zdravljenje MGD je na trziS¢u prisotna naprava, ki se ve¢inoma upo-
rablja v dermatologiji, je IPL (angl. intense pulsed light, IPL). Gre za dovajanje
intenzivnih pulzov nekoherencne svetlobe med 500 in 1200nm. Ucinkovitost
in varnost pri zdravljenju MGD je bila dokazana v vecih raziskavah, zato je v

vse SirSi uporabi (24-26). Za odstranitev zapore se ponekod izvaja intraduk-



talna sondaza, ki je bila prvi¢ opisana leta 2010 (27). Dodatne raziskave so
potrebne predvsem glede na invazivnost posega, a je iz doslej objavljenih po-
datkov razvidno, da je intraduktalna sondaza ucinkovita pri bolnikih z MGD,
pri katerih neinvazivna terapija ni bila uspesna (28-30). Druga predlagana me-
toda za odstranitev zapore je mikroblefaroeksfoliacija, katere ucinkovitost je
bila prikazana v dveh manjsih prospektivnih Studijah, ki niso vkljucevale kon-
trolne skupine s placebo terapijo (31,32). Ker je pri MGD prisotna zmanjsana
debelina lipidne komponente solznega filma, nekatere umetne solze vsebu-
jejo lipide v obliki emulzij. Vel raziskav je pokazalo izboljSanje simptomov in
znakov ter debelejsi lipidni sloj solznega filma po uporabi umetnih solz z lipidi.
Izrednega pomena za zdravljenje vek je Cis¢enje robov vek, saj se Zze s samim
¢is¢enjem brez uporabe antibiotika zmanjsa bakterijska kolonizacija veznice
in robov vek. Po nasih izkusnjah se najlazje in najtemeljitejSe robove vek Cisti s
&istilom za veke prepojenimi krpicami, ki so na razpolago v lekarnah. Cig¢enje
z omenjenimi pripravki je primernejSe od pred ¢asom predlaganega CiS¢enja
z otroskim Samponom. Po nasih izkusnjah tudi ¢is¢enje z vatiranimi palicica-
mi pogosto ni dovolj ucinkovito, najverjetneje, ker ga starejsi tezko izvajajo.
V primeru izrazitih oblog ob trepalnicah pri anteriornem blefaritisu svetuje-
mo pred ¢iscenjem aplikacijo toplih vlaznih obkladkov ter izpiranje robov vek
s toplo vodo tudi po ¢iscenju s krpicami, saj so obloge lahko zelo trdovratne
in jih je tezko ocistiti. V kolikor jih ne moremo ocistiti mehanicno, je indicira-
na uporaba antibioticnega mazila ali kapljic. Pri izrazitih primerih blefaritisa
je indicirano tudi sistemsko protivnetno zdravljenje s tetraciklini in njihovimi
derivati (minociklin, doksiciklin). Enotnih smernic o optimalnem odmerjanju
Se ni, so pa omenjena zdravila kontraindicirana v nosecnosti in pri otrocih do
10. leta starosti zaradi obarvanja zobne sklenine (15,33).

Protivnetno zdravljenje

Protivnetno zdravljenje prekine zacaran krog imunskega odgovora. Protivne-
tne ucinke imajo: topi¢ni kortikosteroidi, ciklosporin A, takrolimus, lifitegrast,
nesteroidna protivnetna zdravila, sistemski tetraciklini in njihovi analogi (do-
ksiciklin), topicni in sistemski makrolidi (azitromicin) in sistemske omega-3
mascobne kisline.

Topicne kortikosteroide se uporablja kratkotrajno za hitro umiritev vnetja.
Pogosto je potrebno zaceti z bolj potentnimi kortikosteroidi, kot je 0,1% de-



ksametazon, zatem nadaljevati s takoimenovanimi “mehkimi kortikosteroi-
di”, 0,5% loteprednolom ali 0,1% fluorometolonom. Previdnost je potrebna
pri dolgotrajni uporabi zaradi stranskih ucinkov, kot so zviSevanje ocesnega
pritiska, nevarnost nastanka katarakte in oportunisti¢nih okuzb.

Ciklosporin A je cikli¢ni peptid, ki zavira aktivacijo T celic in sintezo vnetnih
mediatorjev ter tako vpliva na zacaran krog bolezni suhega ocesa. Stevilne
pomembne Studije so pokazale ucinkovitost ciklosporinskih kapljic za zdra-
vljenje DED (34-37). Maksimalen ucinek doseZe sele po 3 mesecih, indicira-
na je dolgotrajna uporaba. Pri nas je na registriran nekonzerviran pripravek v
obliki kapljic za oci, ki vsebuje 0,1 % ciklosporina v oljno-vodni emulziji in se
dozira le enkrat dnevno (38).

Topicni takrolimus je indiciran v primeru neodzivnosti ali intolerance na ciklo-
sporin A. Uporablja se v koncentraciji 0,03% enkrat dnevno.

Sistemski tetraciklini in njihovi analogi (minociklin, doksiciklin) ter makrolidi
(azitromicin) se uporabljajo pri MGD. Oboji vplivajo na metabolizem lipidov in
imajo protiventno delovanje. Tetraciklini in njihovi analogi zmanjsujejo tvor-
bo in aktivacijo vnetnih citokinov, metaloproteinaz, kolagenaz in fosfolipaz,
zavirajo tvorbo bakterijskih lipaz, tako na tetracikline obcutljivih kot tudi rezi-
stentnih stafilokokov, kar je pomembno pri zdravljenju disfunkcije Meibomo-
vih Zlez. Azitromicin deluje stimulatorno na delovanje epitelnih celic meibo-
movih Zlez (39). Enotnih smernic o optimalnem doziranju ni, svetuje pa se
vsaj nekajtedensko sistemsko zdravljenje.

Omega-3-mascobne kisline, ki se nahajajo predvsem v ribjem olju in lanenih
semenih, vodijo v nastanek protivnetnih citokinov. Njihovo ucinkovanje pri
zdravljenju bolezni suhega ocesa so pokazale Ze razli¢ne raziskave, trenutno
pa poteka multicentri¢na, randomizirana raziskava DREAM (15).

Pri bolnikih s sistemskimi vezivnotkivnimi boleznimi je indicirana tudi sistem-
ska imunomodulatorna terapija v sodelovanju z revmatologom.

Kontaktne lece in kirurSko zdravljenje

Kontaktne lec¢e lahko zas(itijo epitel, povecajo hidracijo roZenice ter pospesi-
jo celjenje okvar epitela. Potrebna je previdnost, saj podaljSana nosnja kon-
taktnih lec, predvsem ob socasni uporabi kortikosteroidov, poveca moznost
okuzb ocesne povrsine.



Med kirurske posege pri zdravljenju suhega ocesa sodi korekcija polozaja vek
(operacija entropija, ektropija, lagoftalmusa), presaditev amnijske membrane
ali ustne sluznice in delna ali popolna tarzorafija, ki zmanjsuje izpostavljenost
in izhlapevanje solz. Indicirana je predvsem pri nepopolnem zapiranju oci, pa
tudi pri trajnih okvarah epitela, nevrotroficnem ulkusu in epitelopatiji.

ZAKLJUCKI

Bolezen suhega oCesa je pogosta, kroni¢na in zelo raznolika bolezen ocesne
povrsine. Enotna diagnosticna merila so pomembna za postavitev diagnoze
in sledenje. Dognanja o patofizioloskih mehanizmih so pripomogla k razvoju
novih moznosti zdravljenja in k izboljSanju kvalitete Zivljenja bolnikov.
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OCESNI PEMFIGOID
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1ZVLECEK

Ocesni pemfigoid (angl. ocular cicatricial pemphigoid, OCP) ali po novejsi
terminologiji mukozno membranski pemfigoid (MMP) je vid ogroZujoca
bolezen, ki sodi v skupino avtoimunih buloznih dermatoz (AIBD).

Za AIBD je znacilna tvorba toksi¢nih avtoprotiteles in intraepidermalnih/
intraepitelnih  ter subepidermalnih/subepitelnih  mehurjev v koZi in
sluzni¢nih membranah. OCi so najpogosteje in najbolj prizadete pri mukozno
membranskem pemfigoidu, znanem tudi kot ocesni pemfigoid, medtem
ko so pri drugih buloznih dermatozah ocesne manifestacije manj pogoste
ter manj resne. Najpogostejsa oCesna manifestacija buloznih dermatoz je
kronicni, ponavljajoci se brazgotinski konjunktivitis z erozijami, ki v primeru
nezdravljenosti na koncu privede do simblefarona, ankiloblefarona, entropija,
trihiaze, keratinizacije olesne povrsine in slepote. Zgodnja diagnoza je
osnovni pogoj za ustrezno zdravljenje in preprecevanje poznih zapletov.

Kljucne besede: avtoimune ocesne bolezni, bulozne dermatoze, oesni pem-
figoid, brazgotinski konjunktivitis

1UvoD

Bulozne dermatoze so skupina avtoimunih bolezni, za katere je primarna
in najznacilnejsa lastnost tvorba mehurckov (vezikul) in/ali mehurjev (bul).
Mehurcek je s tekocino napolnjen prostor, ki leZi intraepidermalno oziroma
subepidermalno, in nastane zaradi locitve dveh plasti tkiva in prehajanja
plazemske tekocine v omenjeni prostor (1).



2 RAZDELITEV

Bulozne dermatoze lahko razdelimo v pemfigusne in pemfigoidne. (slika 1)
Pemfig — beseda, ki izvira iz grske beside pemphix, kar pomeni mehur (1).

PEMFIGUS VULGARIS, MEHUR ZNOTRAJ
EPIDERMISA

B

. PEMFIGOID, MEHUR SUBEPIDERMALNO

SLIKA 1: RAZLIKA MED PEMFIGUSOM IN PEMFIGOIDOM
(HTTPS://WWW.ANATOMYNOTE.COM/DISEASE-ANATOMY/DERMATOLOGY/PEMPHIGUS-VULGA-
RIS-PEMPHIGOID-DERMATITIS-HERPETIFORMIS/)

2.1 PEMFIGUS

Gre za druzino AIBD, ki se kaZejo z razSirjenimi buloznimi spremembami
na koZi in sluznicah. Najpogosteje se pojavlja v obliki pemfigus vulgarisa
in pemfigus foliaceusa. Pri pemfigusu prihaja do akantolize zaradi izgube
medcelicne adhezije med keratociti in do intradermalnih fisur in cist.
Akantoliza je posledica vezave IgG avtoprotiteles na glikokaliksni antigen v
intercelularnem prostoru stratificiranega skvamoznega epitela. Ta vezava
inhibira adhezivno funkcijo dezmogleinov, torej zmanjsa adhezijo keratocitov
— nastanejo mehurji. Avtoprotitelesa prekinejo povezave med skvamoznimi
celicami epidermisa in povzrocijo zelo povrsinske, intradermalne in krhke
bule (2).



2.1.1 Pemfigus vulgaris (PV)—Vulgaris je najpogostejsi tip pemfigusa. Pojavlja
se med 30. - 60. letom. Zanj so znacilne velike, ohlapne bule, povzrocene z
avtoprotitelesi proti celicnim vezem epidermisa, ki hitro pocijo. Ponavadi se
najprej pojavijo v ustih, sluznice so prizadete pre;j.

Ocesne manifestacije: lahko se pojavijo koZzne spremembe na vekah, erozije
na robovih vek, tudi konjunktivitis z mukoznim izcedkom. Mehurji in erozije
veznice so redki, prav tako brazgotinjenje veznice. Lahko pride do keratolize.
Ocesne manifestacije so lahko spregledane, ne korelirajo z resnostjo bolezni
in so ponavadi kroni¢ne (3).

Stranski ucinki kroni¢nega zdravljenja (velikokrat prekomernega) s steroidi
lahko predstavljajo vecji vzrok ocesne morbidnosti kot sam PV (3).

2.1.2 Pemfigus foliaceus — lus¢eci se pemfigus

Je relativno blaga, kroni¢na oblika pemfigusa z znacilnimi ohlapnimi bulami,
a s hujsim lus¢enjem. Histolosko so bule bolj povrsinske v subkeratocitnem
epidermisu. Lahko je prisoten konjunktivitis, panus in sekundarna infiltracija
roZenice zaradi entropija in trihiaze (1).

2.1.3 Paraneoplasticni pemfigus
Manifestira se z obseznimi ustnimi in vezni¢nimi lezijami ter vijoli¢nimi plaki
na koZi. Povezan je z neoplazmami, najpogosteje limfoidne geneze (1,2).

2.2 PEMFIGOID

Pemfigoid je skupina avtoimunih bolezni z znacilnimi avtoprotitelesi, ki
so usmerjena proti specificnim strukturnim komponentam dermalno-
epidermalnega stika. To vodi v locitev dermisa in epidermisa, na stiku se
pojavijo mehurcki in erozije (2).

Najpogostejsi obliki sta bulozni pemfigoid in mukozno membranski pemfigoid.

2.2.1 Bulozni pemfigoid — kroni¢na bulozna dermatoza, klinicna slika je
podobna pemfigusu. Za pemfigus so znacilna avtoprotitelesa proti vezem
epidermalnih celic. Pri pemfigoidu so avtoprotitelesa prav tako prisotna, a
ne proti vezem med epitelnimi celicami, pac¢ pa proti hemidezmosomskim
proteinom (specializirane intercelularne vezi, ki povezujejo epitelne celice z



bazalno membrano), oziroma proti coni bazalne membrane koze (2). Torej so
bule dejansko subepidermalne, tako da niso tako krhke — ¢e vidimo bolnika
z buloznim pemfigoidom, vidimo veliko intaktnih bul, ne pa veliko pocenih.
Tudiimunofluorescenca je razlicna — vidimo samo ¢rto na bazi epidermisa, ne
pa Cipkaste obrobe epidermalnih celic, kot pri pemfigusu vulgarisu (slika 2,3).

SLIKA 2: PEMFIGOIDNA IMUNOFLUORESCENCA — PRIZADETOST BAZALNE MEMBRANE
(PROF. DR. JOZE PIZEM, DR. MED.)

SLIKA 3: PEMFIGUSNA IMUNOFLUORESCENCA — INTERCELULARNA PRIZADETOST

(HTTPS://WWW.SLIDESHARE.NET/SHAYMAAAA1/ULCERATION-SLIDES090331)



Bolniki so v glavnem starejsi, bolezen je vecinoma lazjega poteka kot PV, saj
pogosto ne pride do pokov in sekundarnih okuzb in brazgotinjenja bul, ker so
le te globlje. Prisoten je eritem, srbeci urtikarialni plaki po celem telesu.

Ocesne manifestacije: redke, oralne lezije pa so prisotne v 10-40% (2).

Temeljiteje se bomo posvetili

2.2.2 Mukozno membranskemu pemfigoidu (MMP), kjer je prizadetost oci
najpogostejsSa. MMP je skupina heterogenih avtoimunih, kroni¢nih vnetnih
subepitelnih buloznih bolezni. Ima razlicne klinicne manifestacije in razlicne
taréne avtoantigene —za bolezen je znacilno linearno odlaganje IgG, IgA ali C3
vzdolZ podrodja epitelijske bazalne membrane (angl. basement membrane
zone, BMZ) (1,2,4,5).

MMP je bil znan predvsem kot ocesni brazgotinski pemfigoid. Druga
poimenovanja za MMP vkljucujejo e brazgotinski pemfigoid, oralni pemfigoid
(5). Incidenca ocesnega pemfigoida je 1 na 15000 ocesnih bolnikov (1).

Klini¢na slika

MMP prizadene predvsem sluznice, lahko tudi koZo. Najpogosteje prizadene
ustno sluznico - v 85%, ocesno veznico — v 65%, nazalno sluznico - v 20-40%,
koZo - v 25-30% (5). Brazgotinjenje je znacilno za vse sluznice, razen za ustno,
kjer je redko (6). Priblizno 70% - 80% bolnikov z MMP ima o¢esno prizadetost
(oCesni MMP). Ocesni MMP, omejen le na oko, je prisoten v 19-36% (7,8).
Ocesna prizadetost se kaze z rekurentni konjunktivitisom in progresivim
brazgotinjenjem. MMP je najpogostejsi vzrok brazgotniskega konjunktivitisa
v Veliki Britaniji (6).

Tipi¢na klini¢na slika oCesne prizadetostiv sklopu MMP je kroni¢ni, rekurentni,

enostranski konjunktivitis. Po Fosterju lo¢imo vec stopenj (1):

1. Stopnja | - subepitelna fibroza (slika 4)

2. Stopnja Il — skrajSanje forniksa

3. Stopnja lll = simblefaron (slika 5)

4. Stopnja IV — koncna stopnja, ankiloblefaron in keratinizacija o¢esne
povrsine (slika 6).



SLIKA 6: ANKILOBLEFARON IN KERATINIZACIJA OCESNE POVRSINE



Zapora solznih vodov in meibomovih izvodil vodi v nestabilni solzni film in
progresivni sindrom, vendar ofesni MMP ni sindrom suhega olesa do IV,
koncne stopnje. Zaradi subepitelne fibroze se pojavi trihiaza in entropion,
posledi¢no keratopatija, roZzeni¢na neovaskularizacija, roZzeni¢na ulceracija in
brazgotinjenje (1). Prinekaterih bolnikih je prisotno progresivno brazgotinjenje
brez klini¢nih znakov vnetja.

Ocesna veznica je drugo najpogostejSe mesto prizadetosti MMP. Oslepi 15%
bolnikov (5).

Povprec¢na starost ob izbruhu bolesni je 65 let, Zenske so prizadete dvakrat
pogosteje kot moski. Vezni¢ne lezije se lahko pojavijo 10 let pred ostalimi
lezijami sluznic in koZe (1).

Diagnoza MMP
Diagnoza je izjemnega pomena, saj je narava bolezni neugodna, zdravljenje

sicer ucinkovito, a toksi¢no, lahko s hudimi stranskimi ucinki. Poznati je po-
trebno diferencialno diagnozo, saj je zdravljenje razlicnih brazgotinizirajocih
sprememb ocesne povrsine povsem razli¢no.

Po priporocilih 1. Mednarodnega konsenza o MMP se dokoncno diagnozo
postavi na podlagi klini¢nih kriterijev za MMP in prisotnosti imunopatoloskih

znakov (4) (tabela 1).

TABELA 1: DIAGNOSTICNI KRITERIJI ZA MMP

Klinicna slika kroni¢na, vnetna, mehurjasta

bolezen, prvenstveno prizadene

eno ali vse mukozne membrane, z

ali brez prizadetosti koze, z ali brez
brazgotinjenja

Direktna imunofluorescenca kontinuirani depoziti IgG, IgA in/ali C3 na
epitelni BMZ

Dokoncna diagnoza glede na 1. Mednarodni konsenz o MMP potrebuje
imunohistokemi¢no potrditev pred uvedbo zdravljenja (slika 2,3). Diagnoza
je potrjena s prikazom enega ali ve¢ imunoreaktantov na epitelijski BMZ.



Problem potrditve z direktno imunofluorescenco (DIF) se pokaZe pri podskupini
oCesnega MMP, ki je omejena le na oci (angl. ocular-only MMP); polovica
bolnikov ima intermitentno negativen ali vedno negativen DIF iz vezni¢ne
biopsije (8,9). Kljub predlogu, da se bolniki z o¢esnim MMP in znacilno klinicno
sliko, negativnim DIF in izklju¢enimi drugimi vzroki brazgotinjenja obravnavajo
kot MMP bolniki in se torej agresivno sistemsko zdravijo (10), skupina v
okviru 1. Mednarodnega konsenza za MMP (4) predloga ni sprejela. Vzrok
za negativno imunohistokemijo je v tem, da je koncentracija protiteles lahko
nizka, nezaznavna, obcutljivost DIF v veznici je nizka ali pa bolezen ni MMP (4,
11,12). Studija Thornove je na vedji skupini - 123 bolnikov z MMP (74 je bilo
ocesno prizadetih z ali brez drugih ekstraokularnin manifestacij, 49 je imelo
samo ocesno prizadetost) ugotovila, da ima enkratna vezni¢na biopsija 80%
obcutljivost za bolnike z o¢esnim MMP in za 97% bolnikov z o¢esnim MMP iz
vsaj enega oCesnega ali ekstraokularnega mesta (7). Poleg tega je bila druga
biopsija 100% pozitivna, Ce je bila odvzeta z ekstraokularnega mesta, a le 25%
pozitivna, e je bila odvzeta ponovno z veznice. V to statistiko pa ni bilo vkljucenih
12 bolnikov, ki so imeli progresivno vezni¢no brazgotinjenje, enako kot pri MMP,
a ponovljajo¢e negativne DIF in indirektno imunofluorescenco (IIF) iz seruma.V
Studiji so uvedli nov termin - mozni MMP. Ne glede na to avtorica priporoca,
da bolnikom z zacetno negativno biopsijo le to ponavljamo, ob tem je bistveno
bolj obcutljiva ponovitev biopsije z ekstraokularnih mest. Prav tako nam je
lahko v pomo¢ IIF. Lanskoletna Studija Darta pa je pokazala, da je DIF negativnih
bolnikov z znacilno klini¢no sliko o¢esnega MMP vec kot DIF pozitivnih, a vzorec
je bil majhen - 20 bolnikov z ocesnim MMP (6). 55% bolnikov je imelo negativen
DIF, a klinicno znacilno bolezen. Pri primerjanju obeh podskupin bolnikov, DIF
pozitivnih in DIF negativnih ni bilo nobenih razlik, razen pogostejsa prizadetost
roZenice pri DIF negativni skupini. Studija zakljucuje, da status DIF ne vpliva na
klini¢ni fenotip. Tej Studija je pritrdila tudi Studija Lebovskyjeve, ki prav tako ni
nasla razlik v klini¢ni sliki, odgovoru na zdravljenje in prognozi med bolniki ki so
DIF pozitivni in DIF negativni (13).

Dodatna diagnosti¢na potrditev je doseZena z imunoblot analizo bolnikovega
seruma, z indentifikacijo avtoprotitelesa, ki se veZe na 205-kDa proteinski trak iz
veznicnih ali epidermalnih lizatov: anti-beta4 protitelo (1). V literaturi je odstotek
zaznanih avtoprotiteles z IIF tehniko okrog 10% (14-16), oziroma visji v Studiji
Thornove s sodelavci — MMP bolniki 24% in 30,6 % ocesni MMP bolniki (8).



Diferencialna diagnoza

MMP moramo lociti od naslednjih bolezni:

1.

7.
8.
9.

Lichen planus: prizadene koZo in mukozne membrane, na koZi se pojavlja
kot srbeca, vijolicna poligonalna papula in plak. Najpogosteje prizadene
ustno sluznico. Ocesna prizadetost v obliki brazgotinizirajocega
konjunktivitisa ali keratokonjunktivitisa je izjemo redka, porocajo o
posameznih primerih (17,18).

Stevens-Johnson sindrom / toksi¢na nekrotizantna epidermoliza: bolezen
z nenadnim zacetkom, vnetnimi koznimi spremembami, pred tem
bolniki obcutijo prodrome — vrocino, slabost, glavbol, bolece grlo, rinitis,
artralgije. Najprej se pojavijo makule na obrazu, koZi in vratu, nato se Sirijo
na periferijo. Sluzni¢ne spremembe so lahko manifestirane vzporedno ali
se pojavijo pred koznimi spremembami - pojavi se edem, nato eritem in
mehurji, erozije in plitve razjede. Smrtnost je do 35%, 20-79% prezivelih
pa ima krono¢no ocesno prizadetost, ki zaradi zacetnega suhega ocesa,
epitelnih defektov in nekroze robov vek lahko vodi v roZeni¢no slepoto
(19).

Pemfigus vulgaris: se tipi¢no zacne z obseznimi lezijami ustne sluznice in
obsezZno prizadetostjo koZe (4).

Paraneoplasti¢ni pemfigus

Bulozni pemfigoid: se manifestira z velikimi, napetimi mehurji koze,
redkokdaj je prizadeta sluznica (4).

Linearna IgA bulozna dermatoza se zacne s srbecimi papulamiin mehurcki
na kozi ekstenzornih povrsin in trupa, ki se zacelijo brez brazgotinjenja;
priblizno polovica bolnikov ima prizadeto tudi veznico.. Znacilni so linearni
IgA depoziti v lamini lucidi ali sublamini densi (1,4).

Psevdopemfigoid (glej poglavje 2.2.3)

Ocesne poskodbe

Ocesna rozacea

10. Atopicni keratokonjunktivitis

11. Kemicne poSkodbe

12. Bolezen presadka proti gostitelju (angl. graft versus host disease, GVHD)
Vecino diferencialnih diagnoz lahko izlo¢imo Ze na podlagi dobre anamneze,
klinicnega pregleda in Sele na koncu imunopatoloskih preiskav (6).



Zdravljenje
Ker je diagnoza zakasnjena, je bolezen pred pravo izbiro zdravljenja lahko zelo

napredovala.

Ocesna prizadetost v sklopu MMP ali izolirana oc¢esna prizadetost pri MMP
zahteva agresivno sistemsko imunosupresivno zdravljenje (1). Bolezen je
vidjemajoca, ¢e se jo zdravi le lokalno. Stevilne bolezni o&esne povrsine
lahko povzrocdijo brazgotinjenje veznice in simblefaron, ki posnema MMP
- psevdopemfigoid. Bistvena razlika nastopi v zdravljenju bolnika - le redke
bolezni, ki povzrocajo psevdopemfigoid, zahtevajo sistemsko zdravljenje
(lichen planus, paraneoplasti¢ni pemfigus), vecina psevdopemfigoidnih
bolezni pa potrebuje le topi¢no zdravljenje (8).

Rezimi sistemskega zdravljenja bolezni so razli¢ni. Po shemi Fosterja, ki se
uporablja najvec, zdravljenje pricnemo s sistemskimi kortikosteroidi, ki pa
ob zniZevanju doze vodijo v ponovitev bolezni (1). Kortikosteroide vedno
kombiniramo z drugimi imunosupresivi, lahko z diaminodifenil sulfonom
(Dapsonom), ki je zdravilo prvega izbora, ali z metotreksatom. Lahko
uporabljamo tudi mikofenolat mofetil ali azatioprin. Ce vnetje $e vedno ni
umirjeno, imamo na razpolago 3e ciklofofamid. Ce bolniki ne prenasajo teh
imunosupresivov ali Ce je vnetje refraktarno, imamo na razpolago intravenske
imunoglobuline in v zadnjem ¢asu rituksimab. Zadnja kombinacija ima najvec
moznosti, da bolnik ostane v dolgotrajni remisiji (20).

Kirurski pristopi: kirurSko posegamo samo v fazi popolnoma umirjenega
vnetja, ob uporabi sistemskih kortikostroidov perioperativno pri posegih na
roZenici in veznici.

2.2.3 Pemfigoid, povzrocen z zdravili (psevdopemfigoid)

Med pemfigoidomin psevdopemfigoidom je veliko podobnosti, avidna ostrina
slabsa pri psevdopemfigoidu, ceprav je konjunktivalnega brazgotinjenja
malo. Slabsa vidna ostrina je lahko povezana z o¢esnimi komorbidnostmi -
97,4 % bolnikov s psevdopemfigoidom jemlje vec topicnih antiglavkomskih
zdravil (21). Psevdopemfigoid povzroc¢ajo tudi druga topicna zdravila, npr.
pilokarpin, epinefrin, timolol..., a je imunofluorescenca nespecifi¢na ali
negativna (22,23).



3 NASI BOLNIKI

Ocesna klinika kot terciarni center obravnava veliko vecino bolnikov z
napredujocim ali obseZnejsim brazgotinskim konjunktivitisom; obravnava pa
vse bolnike, ki zaradi brazgotinskega konjunktivitisa potrebujejo sistemsko
imunomodulatorno zdravljenje. Tako imamo lahko dobro predstavo o spektru
bolezni, kot je ocesni pemfigoid.

Med letoma 2011 in 2018 smo pemfigoid dokazali pri 7 bolnikih (od tega je
imelo 5 bolnikov mukozno membranski pemfigoid in 2 bulozni pemfigoid),
pemfigus vulgaris pri 3 bolnikih, psevdopemfigoid in lichen planus vsak pri 1
bolniku. Pri vecini ustrezno zdravljenih pacientov se v ¢asu obravnave vidna
ostrina ni pomembno poslabsala in je ostala enaka kot pri prvem pregledu.

4 PRIPOROCILA ZA OBRAVNAVO

4.1 KDAJ SE ODLOCIMO ZA SIRSO DIAGNOSTIKO PRI BRAZGOTINSKEM

KONJUNKTIVITISU? (24)

1. Enostranska prizadetost (izklju¢imo plo$catocelicne neoplazije ocesne
povrsine - OSSN)

2. Nijasne anamneze oziroma podatkov o povezani o¢esni/sistemski bolezni
(MMP, pemphigus vulgaris, sarkoid...)

3. Ocesna ali sistemska bolezen z vnetjem in brazgotinjenjem, ki se ne
odziva na lokalno zdravljenje (Stevens Johnson, toksi¢na epidermalna
nekroliza...)

4.2 KDAJ SISTEMSKO ZDRAVLJENJE?

Glede na literaturo v zadnjih letih, ki propagira t.i. medicino, podkrepljeno z
dokazi, je pri obravnavi bolnika s sumom na MMP najprej potrebno izkljuditi
druge najpogostejSe vzroke za brazgotinski konjunktivitis (kemicne poskodbe,
poskodbe, rozacea, Stevens Johnson, atopija, GVHD, topi¢na zdravila) in potem,
kljub morebitni negativni biopsiji, zaceti z agresivnim imunosuprimirjajocim
zdravljenjem (6,13). Sistemsko imunomodulatorno zdravljenje je potrebno tudi
pri lichen planusu in paraneoplasticnem pemfigusu.

Vecina bolnikov, ki imajo manifestacije ostalih buloznih dermatoz na oceh,
potrebuje lokalno imunosupresivno zdravljenje in reden nadzor o¢esnega stanja.
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Izraz ploscatoceli¢ne neoplazije ocesne povrsine uporabljamo za razvrstitev Siroke-
ga spektra displasti¢nih sprememb, ki prizadenejo epitel veznice, rozenice ali lim-
busa. Histoloske podskupine, ki so zdruzene v to skupino bolezni, so plos¢atocelic-
na displazija, veznic¢na in roZeni¢na intraepitelna neoplazija (CIN) ter plos¢atoceli¢ni
karcinom (SCC). Plos¢atoceli¢ne neoplazije olesne povrsine zdravimo z ekscizijsko
biopsijo in krioterapijo robov izreza ali topicno kemoterapijo z interferonom alfa-
-2b, 5-fluorouracilom, mitomicinom C ter brahiterapijo s stroncijem-90.
Plosc¢atocelicne neoplazije o¢esne povrsine so relativno redka obolenja, pri kate-
rih je pravocasno in pravilno zdravljenje iziemno pomembno. Raziskav uspesnosti
zdravljenja z razli¢nimi zdravili in brahiterapijo ni veliko, zato je teZko potrditi, kate-
ri nacin je najbolj ucinkovit in ima najmanjso toksi¢nost in bi ga priporodili v klini¢ni
praksi. V prispevku so predstavljena priporocila za zdravljenje, ki so bila oblikovana
iz izsledkov dosedanjih raziskav.

Kljucne besede: ploscatoceliche neoplazije ocesne povrsine, OCT, IFNaz2b,
5-FU, MMC, stroncij-90

uvobD

Izraz ploScatoceli¢ne neoplazije olesne povrsine (OSSN iz angl. Ocular sur-
face squamous neoplasia) uporabljamo za razvrstitev Sirokega spektra dis-
plasticnih sprememb, ki prizadanejo epitel veznice, rozenice ali limbusa (1).
Histoloske podskupine, ki jih zdruzuje izraz OSSN, so: plo$catoceli¢na displazi-
ja, vezni¢na in rozeni¢na intraepitelna neoplazija (CIN) ter plos¢atoceli¢ni kar-
cinom (SCC) (2).



EPIDEMIOLOGUIA

OSSN je redka bolezen (0.02 do 3.5 primerov na 100.000). Incidenca se raz-
likuje glede na geografsko lego, in sicer je bolezen pogostejsa v predelih ob
ekvatorju - Avstraliji in drzavah Afrike (3,4). Znan dejavnik tveganja za nasta-
nek OSSN predstavlja namrec izpostavljenost UV svetlobi. Pri OSSN so nasli
mutacije, ki jih povzroca UV svetloba na tumor-supresorskem genu p53. Bo-
lezen se tako pogosteje pojavlja pri bolnikih s kserodermo pigmentozum, kjer
gre za prirojeno pomanjkanje mehanizmov za popravljanje DNK in pri osebah
z bledejSo poltjo. OSSN povezujejo Se z okuzbo s podtipoma 16 in 18 huma-
nega papiloma virusa (HPV) ter okuzbo z virusom ¢loveske imunske pomanj-
kljivosti (HIV). S HIV-om povezana OSSN je zelo pogosta v podsaharski Afri-
ki, kjer je potrebno pomisliti na okuzbo z virusom HIV pri vsakemu bolniku z
OSSN, ki je mlajsi od 50 let. V Evropi, kjer je okuzba z virusom HIV redkejsa,
pa je smiselno opraviti serolosko testiranje, ¢e odstranimo OSSN pri mlajsih
odraslih osebah (5). Rizi¢ni dejavniki za nastanek OSSN so Se imunosupresija,
starost in kajenje. V zadnjih letih v ekvatorialnih drZavah opaZajo porast inci-
dence OSSN, kar pripisujejo vecji izpostavljenosti soncu ter pogostejsi okuzbi
s HIV in HPV virusi (6).

KLINICNA SLIKA

Ploscatocelicne neoplazije ocesne povrsine (OSSN) obicajno zrasejo v blizini
limbusa, na predhodni pingvekuli, ki predstavlja podrocje solarne elastoze,
podobno aktini¢ni keratozi na kozi. Za klini¢ni izgled OSSN je znacilna zade-
belitev epitela, sprememba pa se lahko iz veznice Siri na periferno rozeni-
co. Prisotno je lahko izrazito zvijugano Zilje, povrsina pa daje vtis Zelatine ali
levkoplakije, kar kaZe na prisotnost poroZenevanja oz. keratinizacije (slika 1).
Keratinizacija povrsine ni patognomonicna za OSSN, saj je lahko prisotna na
vsaki privzdignjeni spremembi, ki se nezadostno prekrije s solznim filmom.
Kakorkoli Ze je pa keratinizacija pri OSSN zelo pogosta, zato mora vzbuditi
sum in zahteva pravocasno ukrepanje. Pri OSSN je veznica v okolici lezije obi-
¢ajno injicirana s poudarjenimi dovodnimi Zilami. Pri rozenicni prizadetosti pa
neovaskularizacija znacilno ni prisotna, kar OSSN loci od insuficience limbal-
nih celic. Pri sumljivih spremembah na ocesni povrs$ini moramo biti pozorni



na znake displazije, ki so levkoplakija (keratinizacija), nastanek simblefarona,
vnetje in invazija (5). Glede na obliko in razsirjenost OSSN klasificiramo na raz-
licne stopnje, pri cemer je pomembna velikost tumorja, prizadetost regional-
nih bezgavk in prisotnost metastaz (tabela 1).

SLIKA 1: FOTOGRAFIJI DVEH PRIMEROV OSSN NAREJENIH POD SPRANJSKO SVETILKO

(FoTo: B. KLEMENC)



TABELA 1: STOPNJE PRIMARNEGA VEZNICNEGA KARCINOMA (T)A

Stopnja Opis Komentar

> Primarnega tumorja ni mogoce
oceniti

TO Ni dokazov primarnega tumorja

: ) L Vklju€uje displazijo nizke stopnje, ki

Tis Carcinoma in situ jo skupno imenujemo veznicna in-

traepitelna neoplazija.

T1 Ploscatoceli¢ni karcinom velikosti 5 | Stopnja T1 in stopnje nad njo pred-
mm ali manj v najvecjem premeru | stavljajo invazivni karcinom
Plotiatoceliéni karcinom velikost IzkljuCuje karcinome, ki se Sirijo v
55 1eni Karcl Vel b rozenico, zrklo, veznico v forniksih, tar-

T2 é.r.e”r:g‘ V?Oasjggij.zn;tfriinféu' rez zus, lakrimalni punktum, solzni kanalcek,

imenjayv ) uktu semilunarno gubo, Zzmurko, sprednjo ali
zadnjo lamelo veke ali rob veke

3 Ploscatoceli¢ni karcinom se Siri v sos- | VkljuCuje sosednje strukture, ki niso
ednje strukture, vendar ne v orbito vkljucene v T2

T4 Ploscatoceli¢ni karcinom se Siri v
orbito z ali brez nadaljnje razsiritve

T4a Ploscatocelicni karcinom se Siri v kost

T4c Ploscatoceli¢ni karcinom se Siri v
paranazalne sinuse

T4d Ploscatoceli¢ni karcinom se Siri v
mozgane

Regionalne

bezgavke (N)

Nx Regionalnih bezgavk ni mogoce
oceniti

NO Ni metastaz v regionalnih

a bezgavkah (biopsija je bila oprav-

liena)

NOb Ni metastaz v regionalnih bezgavkah
(biopsija ni bila opravljena)

N1 Metastaze v regionalnih bezgavkah

Metastaze (M)
MO Ni oddaljenih metastaz
M1 Oddaljene metastaze

Modificirano po AJCC* Cancer Staging Manual (*The American Joint Committee on Cancer) (7).




HISTOLOSKE ZNACILNOSTI

Histolosko je za OSSN znacilna hiperplazija epitelnih celic, izguba ¢asastih ce-
lic, izguba polarnosti celic, hiperkromazija in pleomorfizem v jedrih celic ter
mitotska aktivnost. Pogosta je keratinizacija povrsine, ki sovpada s klini¢no
vidno levkoplakijo. Lahko je prisotna tudi diskeratoza, za katero je znacilno,
da nepovrsinske celice proizvajajo keratin. V substantii proprii je pogosto pri-
soten vnetni odziv (8).

Pri histoloski analizi OSSN je najpomembnejsa ocena ali je neoplazija v globini
omejena z epitelno bazalno membrano ali pa so jo neoplasti¢ne celice presle
in so prisotne v stromi. Pri lezijah, ki so omejene z bazalno membrano lahko
uporabimo izraz vezni¢na intraepitelna neoplazija (CIN). Intraepitelna neopla-
zija se nato gradira kot blaga, zmerna ali huda glede na stopnjo celi¢ne ati-
pije (Ceprav ta ocena nima nujno klinicne uporabnosti pri prognozi bolezni).
Pri najhujsi obliki atipije je histolosko prisotna prizadetost celotne debeline
epitela, pogosto s plos¢atimi celicami v obliki vrtincev ali keratinskimi spira-
lami in biseri. Za te lezije lahko uporabimo diagnozo ploscatoceli¢ni karcinom
in situ. V kolikor pa neoplasti¢ne celice prerascajo preko bazalne membrane
v stromo uporabljamo izraz invazivni ploscatoceli¢ni karcinom. Ker pri klinic-
nem pregledu ni mogoce ugotoviti ali je prisotna rast preko bazalne mem-
brane v stromo, se je izraz CIN opustil in ga je nadomestil bolj splosen izraz
OSSN. CIN se uporablja kot histoloski izraz, ki je rezerviran za neinvazivne le-
zije. Prerascanje skozi sklero ali roZenico in intraokularno Sirjenje je redek za-
plet invazivnega plos¢atocelicnega karcinoma. Intraokularno Sirjenje se po-
gosteje pojavi na mestu predhodnega kirurskega posega, kot je npr. incizijska
rana po operaciji sive mrene, vendar je mozna razsiritev tudi preko intaktne
belocnice, zlasti pri imunosuprimiranih bolnikih in v predelih sveta, kjer je
prisotno stanjSanje ozonske plasti. Bolezen poteka namrec v teh delih sveta
bolj agresivno. Metastaze v regionalne bezgavke so redkejse kot pri plos¢ato-
celi¢nih karcinomih koze in drugih lokacij, so pa mozne in lahko privedejo do
razSiritve bolezni in smrti (8).

Mukoepidermoidni in vretenastoceli¢ni karcinom sta redki obliki plos¢atoce-
licnega karcinoma. Pri mukoepidermoidnemu karcinomu vidimo histolosko,
poleg neoplasti¢nih epitelnih celic, tudi maligne ¢asaste celice, ki jih prikaze-
mo z barvanjem mucina. Pri vretenastocelicnem karcinomu pa anaplasti¢cne



celice izgledajo kot vretenastoceli¢ni fibroblasti. Oba tumorja sta bolj agre-
sivna kot obicajni plos¢atoceli¢ni karcinom z vecjo moznostjo ponovitve in
intraokularne razsiritve (8).

Pri pripravi patohistoloskega vzorca je potrebno odstranjeno lezijo postaviti
ravno na filtrirni papir in pustiti, da se tam susi 30-60 sekund (tako se ohrani
pravilna usmeritev na papirju in se lezija ne prepogne preko same sebe), nato
pa papir z vzorcem pazljivo namestimo v kozarec s formalinom. Priporocljivo
je tudi, da kirurg na vzorcu oznaci 2 sosednja robova s Sivi razli¢ne barve in na
obrazec za oddajo patohistoloskega vzorca vkljuci skico, ki prikazuje usmeri-
tev. Za prognozo je pomembno stanje stranskih in globokih robov.

DIAGNOSTICNE METODE

Tradicionalne diagnosticne metode pri boleznih ocesne povrsine vkljucujejo
anamnezo, klini¢ni pregled, impresijsko citologijo in histopatologijo. V zadnjih
letih so se za diagnostiko in spremljanje uveljavile nove tehnologije za analizo
sprednjega segmenta: ultrazvoc¢na biomikroskopija (UBM) (9), konfokalna mi-
kroskopija (10-12) in visokolocljivostna opticna koherentna tomografija spre-
dnjega segmenta (HR OCT) (9,13,14).

HR OCT razlikuje razli¢ne patoloske spremembe na podlagi opti¢nih znacilno-
sti. Natancneje se na HR OCT pri OSSN vidi hiperreflektivno epitelno zadebe-
litev, medtem ko se pri pterigiju in pingvekuli vidi subepitelno maso pod tanj-
Sim epitelijem. Pri limfomskih lezijah pa opisujejo hiporeflektivno homogeno
subepitelno maso. Pigmentne spremembe HR OCT slabse razlikuje, vendar
opisujejo nekatere znacilnosti, ki pomagajo pri razlikovanju. Tako pri nevu-
su kot tudi pri melanomu se vidi intenzivno hiperreflektivne bazalne epitelne
plasti in diskretne subepitelne lezije. Vendar lahko nevus od melanoma loci-
mo po prisotnosti cist pri nevusu in intenzivnem sencenju tkiva pod lezijo pri
vecini melanomov (15).

ZDRAVLIJENJE
Obstaja ve¢ moznih nacinov zdravljenja OSSN. Izbor najustreznejSega naci-

na lahko zmanjsa poskodbe, ki so posledica zdravljenja in izboljsa nadzor nad
boleznijo (16-26).



Zdravljenje suspektnih sprememb ocesne povrsine vkljucuje ekscizijsko biop-
sijo s 3-4 mm varnostnim robom in krioterapijo robov izreza (26); ali topicno
kemoterapijo z interferonom alfa-2b (IFNa2b), 5-fluorouracilom (5-FU) ali mi-
tomicinom C (MMC) ter brahiterapijo.

Zgodovinsko je bila ekscizijska biopsija s Sirokim varnostnim robom in Cistimi
robovi zlati standard primarne oskrbe. Vendar pa so porocali o visoki stopnji
ponovitve pri uporabi kirurske resekcije brez dodatne adjuvantne terapije.
Glavni razlog za visoko stopnjo recidivov po kirurskih posegih je mikroskop-
ska razsiritev bolezni preko kirurskih robov. Kasneje je Shields s sodelavci po-
roCal o metodi, ki vkljucuje ekscizijsko biopsijo s tehniko brez dotika (“no-
-touch technique”) in dodatno krioterapijo. Pri uporabi Shields-ove kirurske
tehnike so zabelezili manjSo moznost ponovitve bolezni (7-20%) (26). Glavni
prognosti¢ni dejavniki, ki so povezani z vejo moznostjo ponovitve bolezni
so prizadetost kirurskih robov, velikost lezije in prisotnost pred- ali invazivne
bolezni (27).

V zadnjem casu se v klini¢ni praksi v obliki monoterapije vse ve¢ uporablja
lokalne, topicne kemoterapevtike, kot so 5-fluorouracil (5-FU), mitomicin C
(MMC) in interferon (IFNa2b) (16). Topi¢na monoterapija ima prednost pred
kirurskim zdravljenjem, ker zdravi celotno prizadeto podrodje, tudi tisto, ki
je prizadeto subklini¢no. Nasprotno pa je pomanjkljivost uporabe kemotera-
pevtikov pocasnejsi klinicni odziv, pri cemer zmanjSanje tumorja ni takojsnje.
Trenutno se Se vedno razpravlja o najboljSem nacinu obravnave in zdravlje-
nja OSSN (16).

Kirursko zdravljenje

Kirursko zdravljenje pri OSSN je enako za displasti¢ne spremembe, kot tudi za
SCC, saj oblike OSSN ne poznamo pred zaklju¢kom histoloske preiskave. Le-
zijo ekscidiramo z varnostnim robom 3-4 mm. Rose bengal ali lizamin zele-
no barvanje nam lahko pomaga pri dologitvi omejitve robov tumorja. Ce tu-
mor raste tudi na roZenico, apliciramo absolutni alkohol za 30-40 sekund na
prizadeto podrocje ter 1-2 mm v predel normalne roZenice. Pri tem si lahko
pomagamo z Maloney keratometrom, da omejimo predel podrocdja, kjer de-
luje alkohol. Alkohol odstranimo s pivniki. KirurSke robove se nato zamrzne
s kriosondo. V retrospektivni Studiji so ugotovili, da adjuvantna krioterapija



statisticno znacilno zmanjsSa tveganje za ponovitev (27). Predel kirurske re-
sekcije lahko zasijemo primarno ali pa v primeru vecjih defektov transplanti-
ramo amnijsko membrano. Amnijska membrane pospesuje reepitelizacijo in
zmanjSuje pooperativno vnetje. Presadek mora biti nekoliko vedji od defekta,
ki ga krijemo, uporabimo pa resorbilne (9-0 ali 10-0 polyglactin) ali neresor-
bilne Sive (10-0 nylon). Za fiksacijo membrane na podlago lahko uporabimo
tudi fibrinsko lepilo, pri €emer kasneje ni potrebno odstranjevati ivov. Ce od-
stranimo vec kot 2/3 limbusa bo najverjetneje potrebna tudi transplantacija
limbalnih celic.

Ce SCC ne zdravimo oz. bolnik pride na pregled prepozno, lahko tumor inva-
dira v notranjost ocesa, kjer se hitro razraste. Poleg tega lahko invadira tudi
v Sarenico in trabekularno mrezo, kar omogoci tumorju dostop do sistemske
cirkulacije, ki predstavlja pot za nastanek oddaljenih metastaz. V tem primeru
je kot pomozna terapija na mestu tudi obsevanije.

Kemoterapevtiki

Klasfikacija, nacin delovanja in aplikacije ter opisani nezeleni ucinki kemote-
rapevtikov so predstavljeni v Tabeli 2. V terapiji OSSN se uporablja interferon
alfa-2b (IFNa2b), 5-fluorouracil (5-FU) in mitomicin C (MMC) (17-21,25,28-
31). Kemoterapevtike se lahko uporablja za primarno zdravljenje, pogosteje
pa se jih uporablja adjuvantno po kirurski eksciziji OSSN. Rezultati zdravljenja
iz predhodnih neprimerjalnih raziskav kaZzejo, da so IFNa2b, 5-FU in MMC v
obliki adjuvantne terapije podobno ucinkoviti pri nadzoru bolezni. Vendar pa
so opazali najmanjso toksicnost pri zdravljenju z IFNa2b (32). Izdelavo smer-
nic zdravljenja oteZuje odsotnost randomiziranih in primerjalnih raziskav, ki bi
ocenjevale ucinkovitost razlicnih odmerkov zdravil in nac¢inov aplikacij. Viani s
sod. je kljub temu uspel na podlagi dosedanijih raziskav izdelati priporocila za
obravnavo bolnikov z OSSN (tabela 3).



TABELA 2: KLASFIKACIJA KEMOTERAPEVTIKOV, NACIN DELOVANJA IN APLIKACIJE TER OPISANI NE-

ZELENI UCINKI (2).

Zdravilo Klasifikacija Nacin delovanja | Nacin aplikacije Nezeleni ucinki
zdravila
MMC Alkilirajoci Proizvaja proste | Topi¢no 0.02- Hiperemija
agent radikale v 0.04% veznice
aerobnih pogojih | (0.04% = 0.4 Blefarospazem
N2 mg/ml) Punktatne
Citotoksi¢nost 4x/dan erozije roZenice
N 4x/teden Stenoza
Peroksidacija 4 tedne punktumov
lipidov Interval brez Insuficienca
NE zdravljenja 2 limbalnih celic
-> Inhibicija tedna
sinteze DNA in
beljakovin
- Inhibira
migracijo celic in
proizvodnjo
ekstracelularnega
matriksa
5-FU Analog Inhibira timidilat | Topi¢no 1% 5-FU Eritem vek
pirimidina sintetazo 3-4x/dan Hiperemija
Inhibira 3-4 tedne veznice
produkcijo in ali Punktatne
vgrajevanje 3-4x/dan erozije roZenice
timidina v DNA 4-7 dni Povrsinska
Inhibira sintezo Interval brez punktatna
RNA zdravljenja 30-45 keratopatija
dniin cikel se
ponavlja




IFNa2b Tip 1 IFN Imunsko Topicno 1 mil. Folikularni

posredovana IU/ml 4x/dan ali konjunktivitis
supresija IL-10, intralezijsko 3 mil. | Sistemski
stimulacija IL-2 in | IU/ml sindrom

IFN-y mRNA 10 mil. IU/ml v podoben gripi
NE obliki Vrocina/mialgija

Antiproliferativno | subkonjunktivalnih

delovanje injekcij
Protivirusno 1x/tedensko
delovanje

Brahiterapija

V brahiterapiji se najpogosteje uporablja adjuvantno zdravljenje s stronci-
jem-90 (90Sr). V preteklih letih so za zdravljenje OSSN uporabljali razlicne iz-
otope, kot so 1251, 106Ru, 90Sr in 103Pd. Prednost stroncija-90 je hiter pre-
nos visoke doze sevanja in zato skrajSan ¢as zdravljenja v primerjavi z 125l in
106Ru. Poleg tega ima stroncij dolg razpolovni ¢as (28,8 let), zato ga ni po-
trebno pogosto menjati. Vec¢inoma se za zdravljenje uporablja aplikator SIA-
6, ki je konkavne oblike in se lepo prilega zrklu. Glede na gama sevalce kot
je 125l, je prednost B sevalcev kot je 90Sr manj$a moZnost nastanka suhega
ocesa in potencialnega ulkusa roZenice, saj obseva le nekaj milimetrov debe-
line tkiva in ne globjih struktur ocesa.

Opravljenih je bilo zelo malo raziskav o zdravljenju OSSN z brahiterapijo. Ke-
arsley s sod. je leta 1988 na podlagi odlicnega lokalnega nadzora bolezni z
minimalno obolevnostjo za zdravljenje povrsinskega plo$¢atocelicnega kar-
cinoma priporocal uporabo preproste kirurske ekscizije (minimalni varnostni
rob), ki ji sledi obsevanje s stroncijem-90 z dozo 30 Gy (33). Med 131 obrav-
navanimi bolniki so le pri 7 bolnikih opazali pomembne neZelene ucinke. Re-
cidiv so opazali pri 3 bolnikih, 2 od teh sta prejela dozo manjSo od 30 Gy (33).
Laskar s sod. pa je leta 2015 porocal o lokalni kontroli bolezni, prezivetju in
posledicah adjuvantnega zdravljenja z brahiterapijo s stroncijem-90 (90Sr) na
13 bolnikih (34). Pri bolnikih so najprej opravili ekscizijo z 1-2 mm varnostnim
robom in nato podrocje obsevali s stroncijem-90. Sprejemanje zdravljenja je
bilo dobro pri vseh bolnikih. Pri dveh bolnikih so opazali manj pomembne ne-



Zelene ucinke, pri nobenem pa ni bila prizadeta vidna ostrina. V raziskavi niso
opazili pomembnih neZelenih ucinkov, kot so nastanek sive mrene, insufici-
ence limbalnih celic ali kroni¢ne ocesne bolecine (34). Pri dveh bolnikih z SCC
se je lokalno pojavil recidiv. Oba bolnika sta bila uspesno ozdravljena z ree-
kscizijo, od tega je bil en bolnik po reeksciziji ponovno zdravljen z brahitera-
pijo s 90Sr. Bolezen je bila ob naslednjih kontrolah lokalno nadzorovana. Pri
bolnikih niso zabeleZili razsoja v regionalne bezgavke ali oddaljenih metastaz.
V primerjavi z drugimi moznostmi zdravljenja, kot sta kemo- in imunoterapi-
ja, brahiterapija omogoca enake oz. celo boljse rezultate glede na toksi¢nost
in nadzor bolezni. Porocajo, da se lahko brahiterapijo s stroncijem-90 ucinko-
vito in varno uporablja kot adjuvantno zdravljenje pri primarnih ali ponavlja-
jocih invazivnih malignomih veznice (34).

TABELA 3: PRIPOROCILA ZA ZDRAVLIJENJE, KI TEMELJIJO NA RAVNI DOKAZOV PRI ZDRAVLJENJU
OSSN (2).

OSSN <1 kvadrant ¢ Indicirana je ekscizijska biopsija + krioterapija robov rane +
alkoholna epiteliektomija (priporoceno).

« Ce 50 po op. robovi negativni je priporoceno spremljanje na 3
mesece za 1 leto, da se prepri¢amo, da ni recidiva.

o Ce so robovi rane pozitivni je potrebna topi¢na adjuvantna
kemoterapija, z mese¢nim spremljanjem v prvih 6 mesecih

in nato na 3 mesece dalje. Ce ni recidiva v 1 letu se priporoca
spremljanje na 6 mesecev.

¢ Alternativno, se lahko opravi diagnosti¢no biopsijo in nato
predpiSe topi¢no terapijo glede na obliko zdravila.




OSSN 1<2 kvadranta

e Potrebna je diagnosti¢na biopsija.

e Pre-invazivna lezija: indicirana je primarna topic¢na
kemoterapija z mese¢nimi kontrolami v prvih 6 mesecih in nato
na 3 mesece dalje. Ce se pojavi recidiv ali delni odgovor na
topi¢no terapijo, je indicirana kirurska ekscizija. Ce ni nevarnosti
za pojav insuficience limbalnih celic in ¢e je tumor T2 ali vedji

ali so prisotni pozitivni kirurski robovi, je indicirana ekscizijska
biopsija + krioterapija + topic¢na kemoterapija.

e Invazivna lezija: indicirana je predoperativna topi¢na
kemoterapija, kateri sledi kirurska ekscizija + krioterapija, z
mesecnim spremljanjem v prvih 6 mesecih, nato na 3 mesece.

OSSN >2 kvadranta

e Potrebna je diagnosti¢na biopsija.

e Pre-invazivna lezija: indicirana je primarna topic¢na
kemoterapija z mesecnimi kontrolami v prvih 6 mesecih in nato
na 3 mesece dalje. Ce se pojavi recidiv ali delni odgovor na
topi¢no terapijo, je indicirana kirurska ekscizija. Ce ni nevarnosti
za pojav insuficience limbalnih celic in ¢e je tumor T2 ali vedji

ali so prisotni pozitivni kirurski robovi, je indicirana ekscizijska
biopsija + krioterapija + topic¢na kemoterapija.

¢ Invazivna lezija: indicirana je predoperativna topi¢na
kemoterapija, kateri sledi kirurska ekscizija + krioterapija, z
mesecnim spremljanjem v prvih 6 mesecih, nato na 3 mesece.
Ce ni odgovora na kemoterapijo, priporo¢ajo alternativno
zdravljenje z brahiterapijo.

ZAKLJUCEK

OSSN je relativno redka bolezen, pri kateri pa je pravocasno in pravilno zdra-
vljenje izjemno pomembno. Raziskav uspesnosti zdravljenja z razli¢nimi zdra-
vili in brahiterapijo ni veliko, zato je tezko potrditi, kateri nacin je najbolj
ucinkovit in ima najmanjso toksi¢nost ter bi ga priporocili v klini¢ni praksi. V
prispevku so predstavljena priporocila za zdravljenje, ki so bila oblikovana iz
izsledkov dosedanjih raziskav.
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1ZVLECEK

Melanocitne spremembe ocesne povrsine predstavljajo Sirok spekter tu-
morjev, ki so benigni ali maligni in vkljucujejo nevus, o¢esno melanocitozo,
pigmentacijo veznice povezano s poltjo, primarno pridobljeno melanozo in
melanom. Opisan je pregled pigmentiranih sprememb veznice s klini¢no dia-
gnozo, histopatoloskimi znacilnostmi in zdravljenjem.

Klju€ne besede: tumorji veznice, melanocitni tumorji, pigmentirani tumorji
veznice, maligni melanom, nevus

uvobD

Melanocitni tumorji veznice predstavljajo 52 -53 % vseh vezni¢nih tumorjev
(1,2). Mednje uvrs¢amo melanocitni nevus, o¢esno melanocitozo, pigmenta-
cijo veznice povezano s poltjo (rasna melanoza), primarno pridobljeno mela-
nozo (angl., primary acquired melanosis - PAM) in maligni melanom. Pri kli-
nicni razpoznavi sprememb veznice so poleg znacilnosti tumorja (anatomska
lega spremembe, barva in omejenost lezije, prisotnost cist, oZiljenosti) po-
membna tudi starost bolnika in pojav spremembe na enem ali obeh ocesih.
Ceprav je vezni¢ni melanoma redek, njegova incidenca v zadnjih desetletjih
narasca, ima visoko tveganje za razvoj metastaz. Namen prispevka je opisa-
ti klini¢ne in histopatoloske znacilnosti ter zdravljenje melanocitnih tumorjev
veznice.



MELANOCITNI NEVUS VEZNICE

Nevus je najpogostejsi melanocitni tumor veznice in predstavlja 52% vseh
primerov (2). Pojavi se v mladosti, v prvem ali drugem desetletju starostiin je
obicajno sporadicen. Redko je povezan z displasti¢nim nevus sindromom za
katerega so znacilni Stevilni koZzni displasti¢ni nevusi in visja incidenca koZzne-
ga in tudi vezni¢nega melanoma. Obicajno je nevus dvignjena pigmentirana
sprememba, pogosto s pridruzenimi cistami. Najpogosteje se nahaja intra-
palpebralno, na bulbarni veznici (72%), karunkuli (15%) ali semilunarni gubi
(11%) (3). Ce se sprememba pojavi na palpebralni veznici, v forniksu ali na ro-
Zenici, je potrebno pomisliti na melanom, ki se lahko iz nevusa razvije v manj
kot 1% (2).

Nevus se zacne kot skupek benignih melanocitov v bazalni plasti epitela (junk-
cijski nevus). V drugem in tretjem desetletju celice pocasi potujejo v stromo
(kombinirani nevus), v ¢etrtem desetletju pa se v celoti nahajajo v stromi (in-
tradermalni nevus). Zdravljenje stabilnih nevusov ni potrebno. V primeru ne-
nadne rasti, vejega tumorja, odsotnosti cist, atipicne lokacije, pozitivne ana-
mneze za veznicni ali koZzni melanom in pojava nevusa pri starejsih bolnikih je
potreben izrez spremembe in histopatoloski pregled (4).

OCESNA MELANOCITOZA: SKLERALNI IN EPISKLERALNI PIGMENT

Prirojena episkleralna melanocitoza se lahko pojavi kot posamicna spremem-
ba, pogosteje pa kot del o¢esne melanocitoze ali okulodermalne melanocito-
ze (nevus Ota). Za okulodermalno melanocitozo je poleg pigmentacije beloc-
nice in uvee znacilna Se pigmentacija periokularne koZe. Obe sta povezani z
vecdjim tveganjem za razvoj uveanega melanoma ter melanoma koze, orbite,
mozganskih ovojnic.

Klinicno so melanocitozne spremembe pigmentirane skleralne in episkleral-
ne lise brez vezni¢nega pigmenta. Od vezni¢nih tumorjev jo lo¢imo po pre-
micni veznici nad njo. Patohistolosko so spremembe sestavljene iz pigmenti-
ranih dendriticnih melanocitov z benignimi citoloskimi znacilnostmi.
Zdravljenje pigmentiranih sprememb belocnice ni potrebno. Vsi bolniki z oce-
sno melanocitozo pa se morajo redno spremljati s pregledom o¢esnega ozad-
ja zaradi moZnega razvoja uvealnega melanoma ali glavkoma (5). Priblizno 1



od 400 bolnikov z o¢esno ali okulodermalno melanocitozo bo dobilo mela-
nom uvee (6).

PIGMENTACIJA VEZNICE POVEZANA S POLTJO (RASNA MELANOZA)

Ta pigmentacija se pojavlja obojestransko in simetri¢no pri temnopoltih ra-
sah. Najpogostejsa je pri Afroameri¢anih (95%), Azijcih (35%), Latinoameri-
¢anih (30%) (2). Zanjo je znacilna ravna, razprsena veznic¢na pigmentacija.
Pigmentacija je gostejsa je na limbusu in je pogosto prisotna 360° okoli lim-
busa. Redko lahko zajame forniks in palpebralno veznico. Histopatolosko je
zanjo znacilna premocna pigmentacija bazalnih celic vezni¢nega epitela brez
hiperplazije ali atipije melanocitov (4).

Zdravljenje ni potrebno, saj ni povezana z malignimi spremembami. Pri asi-
metri¢ni prizadetosti je potrebna previdnost, da je ne zamenjamo za primar-
no pridobljeno melanozo.

PRIMARNO PRIDOBLJENA MELANOZA

Primarno pridobljena melanoza predstavija 25% vezni¢nih melanocitnih
sprememb (2). Obicajno se pojavi v srednjih letih in pri svetlopoltih ljudeh kot
enostranska, asimetri¢na pigmentacija kateregakoli dela veznice in periferne
roZenice. Pigmentacija je lahko posamicna, difuzna ali multifokalna. Na epite-
liju roZenice razprsen povrsinski pigment ni oZiljen in ni premicen, na bulbar-
ni veznici in v forniksih pa je pigment gibljiv skupaj z veznico. PAM se lahko
razsiri tudi na solzni kanaléek in koZo vek. Pomembna je locitev na PAM brez
atipije in PAM z atipijo, ki pa ju klinicno ne moremo lociti.

Patohistolosko je PAM sestavljen iz nenormalnih melanocitov v bazalni plasti
epitela. PAM brez atipije je definiran kot melaninska pigmentacija bazalnega
epitela z ali brez hiperplazije citolosko benignih melanocitov. PAM z atipijo
ima podobne pigmentne spremembe, vendar s citolosko atipi¢nimi melano-
citi. Okoli 13 - 50% bolnikov s PAM z atipijo razvije melanom (7). Indikacije za
biopsijo pri PAM so: spremembe vecje od 5 mm, napredovanje, zadebelitev
prizadete veznice oziroma pojav vozli¢a, dovodna Zila, prizadetost rozenice ali
tarzalne veznice, sindrom displasti¢nega nevusa, pozitivna anamneza za ko-
Zzni ali uvealni melanom (4).



Manjse podrocje PAM lahko opazujemo. Vecji in sumljivi PAM zdravimo z iz-
rezom, krioterapijo roba izrezane veznice in alkoholno odstranitvijo pigmen-
tiranega eitelija roZenice. V primeru razprsene prizadetosti se lahko upora-
blja 0.04% mitomicin C (MMC) v obliki kapljic (4).

MALIGNI MELANOM VEZNICE

Maligni melanom se najpogosteje pojavlja pri svetlopoltih ljudeh srednje ali vis-
je starosti. Nastane lahko iz PAM (74%), predhodnega nevusa (7%) ali de-novo
(19%) (8). Obcasno je povezan s stanji kot so displasti¢ni nevus sindrom, nevro-
fibromatoza, pigmentna kseroderma. Melanom se pojavi kot pigmentirana dvi-
gnjena masa na bulbarni veznici, lahko tudi v forniksih ali na palpebralni veznici.
Redkeje je difuzno razsirjen ali multifokalen. PridruZene ima lahko ciste, dovo-
dno Zilo, lastno oZiljenost ali krvavitve (1).

Histopatolosko je sestavljen iz razlicno pigmentiranih malignih melanocitov.
V primeru nepopolnega izreza tumorja se lahko lokalno ponovno pojavi in
takrat je tipi¢no amelanoti¢en. Lokano metastazira v preavrikularne in sub-
mandibularne bezgavke. Pri tumorjih debelejsih od 2 mm je indicirana biop-
sija varovalne bezgavke (9). Oddaljene metastaze nastanejo v mozganih, je-
trih, koZi, kosti. Poleg Ze zgoraj opisanih melanocitnih tumorjev veznice lahko
za maligni melanom zamenjamo sledece spremembe: izvenocesno Sirjenje
melanoma ciliarnika, vezni¢ni tujek, hematom veznice, stafilom belocnice (4).
Pri operaciji melanoma veznice je protrebno uporabiti tehniko brez dotika
tumorija.

Izrezemo celoten tumor s 3-4 mm varnostnim robom in naredimo kriote-
rapijo roba izrezane veznice. V primeru Sirjenja na roZenico naredimo alko-
holno odstranitev epitela. Ce je prizadeta belo¢nica, je indicirana delna la-
melarna sklerotomija. V primeru izreza vecjih tumorjev odkrito belo¢nico
pokrijemo s presadkom ustne sluznice ali amnijsko membrano. Dodatna te-
rapija, v primeru nepopolnga izreza tumorja ali ponovitve bolezni, najpogo-
steje vklju€uje brahiterapijo s stroncijem ali uporabo 0.04 % MMC (10). Vloga
interferona alfa-2B, ki se uspesno uporablja pri zdravljenju plos¢atoceli¢nih
neoplazij o¢esne povrsine, pri terapiji melanoma veznice e ni povsem jasna
in se uporablja le v primeru netolerantnosti na MMC. Prilagojena enukleaci-
ja ali eksenteracija sta upraviceni pri razsirjeni bolezni v zrklo oziroma v orbi-



to. Bolnika z melanomom veznice moramo vedno napotiti k onkologu zaradi
odkrivanja sistemskih zasevkov in sledenja. Ker je lokalna ponovitev bolezni
visoka, vse do 45 % v petih letih (10), je nujno redno sledenje bolnikov. Verje-
tnost metastaziranja v lokalne bezgavke je do 52%, oddaljeni zasevki se poja-
vijo do 42% v petih letih (10). Celokupna smrtnost za bolnike z melanomom
veznice je okoli 25% (8). Prognoza in tveganje za metastaze sta odvisni od
stadija bolezni.

SLIKA 1. A. NEVUS VEZNICE.
B. LISASTE PIGMENTACIJE SKLERE PRI OCESNI MELANOCITOZI.
C. PRIMARNO PRIDOBLJENA MELANOZA VEZNICE IN PERIFERNE ROZENICE.
D. PIGMENTIRANA DVIGNJENA SPREMEMBA NA BULBARNI VEZNICI
JE MELANOM VEZNICE.
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NEVROTROFICNA KERATOPATIJA
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1ZVLECEK

Nevrotroficna keratopatija je degenerativna motnja roZeni¢nega epitela, ki na-
stane kot posledica zmanjSane ali ukinjene roZeni¢ne senzibilitete zaradi priza-
detosti trigeminalne oZivéenosti. Stevilne ocesne in sistemske bolezni lahko pri-
zadanejo senzibiliteto roZenice, najpogostejsi vzrok pa je herpeti¢ni keratitis.
Prizadeta je obnova rozZeni¢nega epitela, kar lahko vodi v nastanek perzistentnih
epitelnih defektov, ki se ne celijo, do rozenic¢nih ulkusov ali celo perforacije. Zdra-
vljenje je odvisno od stopnje keratopatije, v vsakem primeru pa mora biti zgodnje
in agresivno, da se preprecita progresivna rozeni¢na ulceracija in perforacija. Za-
radi pomanjkanja zdravil, ki vplivajo na obnovo Zivcev in epitelnih rozeni¢nih ce-
lic, zdravljenje roZeni¢ne keratopatije predstavlja velik izziv. Pred kratkim je bilo
registrirano novo zdravilo, cenegermin, rekombinantni humani zZivéni rastni de-
javnik, ki se je izkazal za ucinkovitega pri obnovi roZenic¢nih zivcev pri nevrotrofic-
ni keratopatiji.

Kljucne besede: obcutljivost ocesne povrsine, nevrotroficni dejavniki, NGF, epi-
telni defekti.

uvoD

Nevrotrofi¢na keratopatija je degenerativna bolezen roZenice, ki nastane kot po-
sledica okvare trigeminalnega Zivca, kar vodi do zmanjSane (hipestezija) ali ukinje-
ne (anestezija) senzibilitete rozenice (1,2). Bolezni roZenice so pomemben vzrok
slepote v svetu (3). Staranje populacije in s tem povezanih bolezni, kot so sladkor-
na bolezen, o¢esne operacije, tudi nekatere okuzbe, kot je npr. okuzbe s herpes



virusi, povzrocajo vecanje Stevila bolnikov z nevrotrofi¢no keratopatijo, ki pred-
stavlja vse vedji izziv za obravnavo in preprecevanje te bolezni (4).

PATOFIZIOLOGIA

Senzorno oZivéenje rozenice, veznice in ocesnih adneksov izvira iz petega mo-
Zganskega Zivca oz. trigeminalnega Zivca. Jedro trigeminalnega Zivca leZi v pon-
su, Zivca pa izvirata iz njegove osrednje-lateralne povrsine. Trigeminalni Zivec
se razdeli na oftalmi¢no, maksilarno in mandibularno vejo. Oftalmi¢na veja iz
lobanje v orbito vstopa skozi zgornjo orbitalno fisuro in se ob vstopu razdeli v
tri veje, lakrimalno, frontalno in nazociliarno. Nazociliarni Zivec vstopi skozi Zin-
nov obroc. Ena izmed njegovih vej, dolgi ciliarni Zivec, senzorno ozivcuje ciliar-
no telo, Sarenico in rozenico (5). Taksno oZivéenje oCesa preko oftalmicne veje
sluZi kot aferentni del dveh refleksnih lokov. Prvi je motori¢ni refleksni lok, ki
regulira odpiranje in zapiranje veke preko motori¢ne veje sedmega mozgan-
skega Zivca, drugi pa je avtonomni refleksni lok, ki regulira izlo¢anje solzne Zle-
ze, Meibomovih Zlez in ¢asastih celic preko avtonomnega ozivéenja. Refleksna
loka tvorita osnovno nevroanatomsko integracijo obrambe celotne oesne po-
vrsine, zagotavljata stabilnost solznega filma in skupaj z nevrotrofi¢nimi dejav-
niki zagotavljata vitalnost roZeni¢nega epitela in strome. Okvara na kateremkoli
nivoju refleksnega loka vodi do ocesne bolezni (6).

RoZenica je najbolj obcutljivo tkivo v telesu in je 300x-400x bolj obcutljiva od koze.
OZivéena je z gostimi Zivénimi vlakni mreZaste strukture. Zivéni snopi vstopijo sko-
zi periferni del osrednje strome v radialnem vzorcu, se Sirijo navzpred in oddajajo
Stevilne veje, ki oZivEujejo anteriorno in osrednjo stromo (7). Veje v anteriorni stro-
mi penetrirajo Bowmanovo plast skozi centralno in periferno rozenico, se razdelijo
in potekajo vzporedno s povrsino med Bowmanovo plastjo in bazalnim epitelom in
tvorijo sub-bazalni Zivéni pleksus, ki oskrbuje rozeniéni epitel nad njim. Poleg sen-
zornih Zivénih vlaken roZenica vsebuje tudi avtonomna simpati¢na Zivéna vlakna (8).
Visoka gostota Zivénih vlaken v roZenici je nujno potrebna za zaznavo zelo blagih
drazljajev, ki bi jo lahko poskodovali. Senzorni Zivéni koncici omogocajo obcutljivost
na mehanicne, kemicne in termicne drazljaje. Sedemdeset odstotkov aksonov ro-
Zenicnih senzornih nevronov je polimodalnih nocioreceptorjev, 15-20% mehanore-
ceptorjev in 15-20% receptorjev, obcutljivinh na mraz (9).



RoZeni¢na senzibiliteta torej ustvarja zelo obcutljiv obrambni refleks, ki je po-
memben za zasdlito roZenice in celega ocesa. Vendar roZeni¢no oZivéenje ne
omogoca le njene obcutljivosti in zascitne funkcije, ampak ima tudi troficno
vlogo, vpliv na uravnavanje integritete epitela, na njegovo proliferacijo in celje-
nje (7). Hranilni in troficni dejavniki, ki jih roZenica potrebuje, so na voljo ne le
preko solznega filma, ampak tudi preko roZeni¢nih Zivcev. Ti izlo€ajo nevrome-
diatorje, ki ustvarjajo troficno podporo za rozeni¢ne celice, spodbujajo celjenje
ran in vzdrzujejo anatomsko integriteto (10). Primeri nevromediatorjev, ki so
prisotni v rozenici so substanca P, acetilholin, holecistokinin, galanin, noradre-
nalin, serotonin, nevropeptid Y, vazointestinalni peptid, moZganski natriureti¢ni
peptid, vazopresin, nevrotenzin, beta endorfin in Stevilni drugi (11). Substanca
P je nevrotransmiter in nevrotroficni dejavnik, ki je prisoten v senzornih Zivénih
vlaknih v rozeni¢nem epitelu, zaznali so ga tudi v solznem filmu. Ima pomemb-
no vlogo v Stevilnih fizioloskih procesih, med drugim spodbuja sintezo in rast
rozenicnih epitelnih celic ter keratinocitov, imel naj bi pomembno vliogo tudi pri
stromalnem celjenju (12). Ugotovljeno je bilo, da imata pri migraciji epitelnih
celic substanca P in inzulinu podoben rastni dejavnik (IGF-1) sinergisticni ucinek
(13). Tudi rozenicne epitelne celice in keratinociti imajo pomembno vlogo pri
prezivetju, diferenciaciji in dozorevanju Zivénih vlaken, saj spros¢ajo nevropep-
tide, nevrotrofine in rastne dejavnike, kot so npr. Zivéni rastni dejavnik (NGF),
epidermalni rastni dejavnik (EGF) in Stevilni drugi. NGF ima pomembno nevro-
trofiéno vlogo pri preZivetju in obnovi roZeni¢nih Zivcev in ima vpliv tudi na
proliferacijo, diferenciacijo in migracijo rozeni¢nih epitelnih celic (14,15). Prav-
zaprav je pleiotropni dejavnik, saj mu pripisujejo Stevilne druge funkcije, med
drugim tudi vpliv na rozeni¢ne zarodne celice (16).

Vsi omenjeni dejavniki so pomembni v vzajemni povezavi med rozeni¢nimi epi-
telom, ki spro$ca nevrotroficne dejavnike, in med Zivci, ki proizvajajo troficne
nevromediatorje. Ti dve tkivi se med seboj aktivirata in spodbujata sproscanje
citokinov, nevropeptidov in nevromediatorjev, ki skupno podpirajo tropizem
in celjenje roZeni¢nih celic (10,13,17). Kadar so rozeni¢ni Zivci poskodovani, so
ti procesi spremenjeni, kar vodi do zmanjsanja oz. okvare obnove epitela in
do nevrotroficne keratopatije (18). Okvara senzornega ozZivéenja okvari refleks
solzenja ter vitalnost, metabolizem in mitozo epitelnih celic, kar vodi do okvare
epitelne obnove, do stromalnega in znotrajcelicnega edema, izgube mikrovilov



in nenormalni razvoj bazalne lamine. Studije so dokazale, da so v nevtrotrofi¢ni
roZenici prisotne spremenjene koncentracije nekaterih dejavnikov, npr. zmanj-
sano je Stevilo receptorjev za NGF, poveca se koncentracija NGF, zmanjSane so
tudi koncentracije substance P (19,20).

Studije so pokazale, da histopatoloske spremembe pri nevrotrofi¢ni keratopa-
tiji korelirajo s klini¢nimi najdbami. Kot posledica roZeni¢ne denervacije se po-
veca osmolarnost solznega filma, zmanjsa se vsebnost glikogena v rozenicnem
epiteliju, nastopijo morfoloske spremembe veznicnih celic in zmanjsa se gosto-
ta ¢aSastih celic, kar lahko vodi do spremenjene sestave solznega filma. Zmanj-
Sana je debelina epitela in manj je mikroplik na povrsini roZenice, s povrsinskih
celic izginejo tudi mikrovili, kar zmanjsa adherenco solznega filma (21). Epitelne
celice otecejo in pride do nenormalne sinteze bazalne lamine. Znizana je aktiv-
nost mitoze epitelnih celic in povecana je epitelna permeabilnost. Pojavita se
okvara medceli¢nih tesnih stikov in razsirjenost medceli¢nih prostorov, priso-
tna je tudi zakasnjeno celjenje ran zaradi zmanjsane adhezije med rozeni¢nim
epitelnimi celicami in bazalno membrano (22). Vse te spremembe vodijo v okr-
njeno adhezijo epitelnih celic, kar vodi do njihovega pospesenega lusc¢enja. Hi-
stopatoloske preiskave niso odkrile nepravilnosti strome ali endotela (21).

VZROKI

Vzroki za nevrotrofi¢no keratopatijo so Stevilni in so lahko posledica sistemskih ali
ocesnih bolezni, ki povzrocajo poskodbo trigeminalnega Zivca (1). NajpogostejSi
vzrok je okuzba s herpes virusom, bodisi z virusom herpes simpleks ali varicela zo-
ster (2,5).5 Tudi Hansenova bolezen (lepra) je lahko povezana z nevrotrofi¢no ke-
ratopatijo (2).

Poskodba intrakranialnega dela lahko nastane zaradi poskodbe glave, kirurske po-
Skodbe (ablacija trigeminalnega ganglija), cerebrovaskularnih dogodkov, anevriz-
me, multiple skleroze ter tumorijey, ki lahko vodijo do kompresije Zivca in zmanjsane
rozenic¢ne senzibilitete (1,23). Poskodba lahko nastane tudi pri ablativnih procesih
trigeminalnega ganglija (24).

Zmanjsanje rozenicne senzibilitete je prisotno tudi pri sladkorni boleznitipa 1in 2 v
sklopu senzorne nevropatije, ki je prisotna pri pacientih s sladkorno boleznijo (25).
Zmanjsano senzibiliteto roZenice najdemo tudi pri nekaterih redkih kongenital-



nih boleznih. Riley-Dayev sindrom ima za posledico roZeni¢no hipestezijo in hi-
polakrimijo, ki vodita do nastanka ulkusa pri 50% bolnikov (1,2,26). Ostali dedni
vzroki so Se Moebius sindrom, Goldenhar-Gorlin sindrom in kongenitalna roze-
nicna hipestezija (1).

RoZenic¢na hipestezija ob poskodbi periferije trigeminalnega Zivca lahko nasta-
ne zaradi uporabe nekaterih topi¢nih zdravil. Dokazano je bilo, da dolgotrajna
uporaba nekaterih antiglavkomskih zdravil, kot so beta blokatorji in inhibitorji
karbonske anhidraze, ter topi¢nih anestetikov in antibiotikov lahko povzrodi ro-
Zenicno hipostezijo (27,28). Tudi nekateri topi¢ni nesteroidni antirevmatiki ima-
jo podobne ucinke (1). MoZen vzrok so tudi kemi¢ne poskodbe (28).

Trigeminalni Zivec lahko poskodujejo nekateri laserski posegi, npr. panretinal-
na laserska fotokoagulacija lahko poskoduje dolgi ciliarni Zivec ter tudi ciklode-
struktivni posegi ciliarnika (29). Dejavniki tveganja so refraktivni laserski pose-
gi, ki lahko poskodujejo sub-bazalni Ziveni pletez, npr. LASIK ter fotorefraktivna
keratektomija, in penetrantna keratoplastika (30). Pojavi se lahko tudi po ope-
raciji katarakte (31).

Mozni vzroki so tudi nosnja mehkih in trdih kontaktnih le¢ in roZeni¢ne distro-
fije, npr. palisadna (angl. lattice) in granularna distrofija (23).

Trigeminalna senzorna nevropatija je bila opisana tudi pri 4-8-% ljudi s primar-
nim Sjogrenovim sindromom (32). Prav tako naj bi bila znizana roZeni¢na senzi-
biliteta povezana z narascajoco starostjo (33).

TABELA 1: VZROKI NEVROTROFICNE KERATOPATIJE

Sistemski vzroki Dedni:

familiarna disavtonomija (Riley-Day sindrom)
Goldenhar-Gorlin sindrom

Moebius sindrom

familiarna roZenicna hipestezija

Ostali:

sladkorna bolezen

multipla skleroza




Centralni Ziv¢ni sistem Operacije:

tumorji

nevralgija

Ostalo:

tumoriji

anevrizma
cerebrovaskularni inzult
poskodba

Ocesni vzroki Okuzbe:

herpes simpleks

herpes zoster

Zdravila:

anestetiki

beta blokatoriji

antibiotiki

nesteroidni antirevmatiki

PoSkodba:

kemicne poskodbe

mehanske poskodbe (nosnja kontaktnih lec)
operacije (refraktivni posegi, roZeni¢ne incizije, pre-
saditev roZenice)

distrofije (lattice, granularna)

laserski posegi na mreznici

tumoriji (orbitalni)

KLINICNA SLIKA IN KLASIFIKACIJA

Nevrotroficna keratopatija se kaZze z zelo tipi¢no klini¢no sliko. Klasificiramo
je glede na obseZnost poskodbe epitela v 3 stopnje (34). Najbolj zgodnji znak
so hiperemija in edem perilimbalne in palpebralne veznice. V prvi stopnji gre
za prisotno interpalpebralno barvanje epitelnih defektov veznice in rozenice,
skrajSan razpolovni ¢as solznega filma (BUT), opazujemo lahko Gaulove pege
(razprieni del¢ki posusenega epitela) (4). Ce te spremembe postanejo kroni¢-
ne, nastopijo epitelna hiperplazija, brazgotinjenje in nepravilnosti strome ter



rozeni¢na povrsinska neovaskularizacija. Na drugi stopnji epitelne celice ob ro-
bovih defektov otelejo, postanejo motne ter tvorijo gladek sivkast podvihan
rob defektov (2,5). Kmalu se razvije edem roZenice in odmrtje epitelnih celic.
To povzroci nastanek perzistentnih epitelnih defektov, ki so ovalni ali krozni in
so pogosto razporejeni interpalpebralno paracentralno oz. v zgornjem delu ro-
Zenice (1,2,23). S ¢asom se ti defekti zlijejo v vecdja podrodja, ker rasti epitela ni
vec (23). ObkroZenimi so z iregularnim, edematoznim, motnim epitelom, ki lah-
ko spontano odstopi. Pojavi se lahko tudi vnetna reakcija v sprednjem prekatu,
zelo redko se pojavi tudi sterilni hipopion (1,23). MoZen je pojav otekline stro-
me in gub membrane Descemete (23). V tretji fazi pride do prizadetosti stro-
me, s pojavom stromalne rozeni¢ne ulceracije, otekline strome in njene infiltra-
cije. Ce se ulceracija ne zdravi, lahko pride do stromalne lize in do perforacije
rozenice (1,2). Sekundarna okuzba ali neprimerno zdravljenje s kortikosteroidi
povecata nevarnost perforacije (23).

TABELA 2: KLASIFIKACIJA NEVROTROFICNE KERATOPATIJE

Stopnja 1:

rozenic¢na epitelna hiperplazija in iregularnost epitela

hiperemija veznice

punktatno barvanje epitela rozenice in veznice

skrajsan BUT

Gaulove pege

stromalno brazgotinjenje

povrsinska neovaskularizacija

Stopnja 2:

perzistentni defekti epitela z okolnim robom epitela, ki lahko odstopa

redko vnetna reakcija v sprednjem prekatu
oteklina strome

Stopnja 3:
rozenicni ulkus

stromalna liza

perforacija




Nevrotrofi¢na keratopatija pri herpesu

Okuzba s herpes virusom je najpogostejsi vzrok nevrotrofi¢ne keratopatije (35).
Le-ta se razvije pri 6% bolnikov s herpes simpleks keratitisom (36) in pri 12,8%
bolnikov s herpes zoster keratitisom (37). Herpes zoster oftalmicus lahko vodi
v zelo hudo obliko nevrotrofi¢ne keratopatije. Studije so pokazale, da uporaba
sistemskih virostatikov zmanjsa verjetnost nastanka keratopatije, zato je njiho-
va uporaba priporocljiva (38). Topografija hipestezije pri obeh virusih se razli-
kuje, pri herpes zostru je bolj sektorsko razporejena, pri simpleksu pa bolj difu-
zno (39). Spremembe zajemajo centralni in spodnji paracentralni del roZenice.
Ceprav ima vecina bolnikov med akutno fazo, ko je prisotna kozna eflorescen-
ca, prehodno zmanjsanje senzibilitete rozenice, pa pri priblizno 25% okvarjena
senzibiliteta roZenice ostane trajna. Vsakemu bolniku, ki kaZze druge znake her-
pes zoster oftalmicusa, bi morali preveriti senzibiliteto rozenice (2).

KLINIENA OCENA

Prvi korak v klini¢ni oceni bolnikov z nevrotroficno keratopatijo je pridobitev
natanéne anamneze glede morebitnih obolenj ali kirurskih posegov, da lah-
ko dolo¢imo vzrok okvarjene senzibilitete. Simptomi so odvisni od obseZnosti
nevrotroficne keratopatije, bolniki navadno navajajo pordelo oko in nekoliko
zmanjsano vidno ostrino (2).

Klini¢ni pregled mora zajemati pregled zunanjih delov. Oceniti je potrebno me-
Zzikanje, zenicne reakcije in funkcijo mozganskih Zivcev za izkljucitev morebitnih
intrakranialnih obolenj. Opravimo Schirmerjev test (2).

Kljucna je ocena senzibilitete. Izpad senzibilitete moramo oceniti po stopnji in
vzorcu. Ce pregledamo vsak kvadrant posebej, lahko odkrijemo, ¢e gre morda
le za sektorsko razporeditev izpada. Pred pregledom rozeni¢ne obcutljivosti ne
apliciramo anestetika, prav tako ni priporocljivo, da si pacient aplicira topi¢no
terapijo neposredno pred preiskavo. V namene klinicnega pregleda se upora-
blja le kvalitativna meritev, brez instrumentov, z dotikom z vatirancem, kar je
manj obcutljiva metoda, kvantitativna esteziometrija pa je uporabna za name-
ne raziskav. Ro¢ni esteziometer (Coche-Bonnet) je kontaktna naprava, ki nam
poda kvantitativne podatke o obcutljivosti rozenice ter natan¢no locira podro-
Cja izpada (2).



Potreben je skrben pregled s Spranjsko svetilko in barvanjem ocesne povrsi-
ne. S tem ocenimo zmanjSan BUT in ocenimo obseg epitelnih defektov roze-
nice in veznice ter prizadetost strome. Za barvanje lahko uporabimo fluore-
scein, »rose bengal« ali lizamin zeleno barvilo. Oceniti moramo tudi sprednji
prekat za izkljucitev vnetnic in hipopiona. Presvetlitev irisa lahko prikaZe sek-
torsko atrofijo ob herpeti¢ni okuzbi ali lepri (1,5).

Opraviti moramo tudi pregled ocesnega ozadja v midriazi. Ob tem ocenjujemo
opticni Zivec (za izkljucitev intrakranialnega procesa) in morebitne mreznic¢ne
spremembe (5).

Na nevrotrofi¢no keratopatijo moramo pomisliti pri vseh bolnikih, pri katerih
je prisotno neskladje med tezavami, ki jih navajajo, in znaki ter pri bolnikih, pri
katerih je prisotna zmanjsana frekvenca mezikanja (1).

Opredelitev integritete oZivéenja je mozna tudi s konfokalno mikroskopijo, ki
nam lepo prikaze strukturo roZenice in Zivéna vlakna ter njihovo gostoto, ki je
pri dolo¢enih boleznih zmanjsana (40).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Predvsem prvo fazo bolezni lahko zamenjamo z nekaterimi drugimi boleznimi,
kot so npr. suho oko, ekspozicijski keratitis, toksicnost nekaterih topicnih zdra-
vil, zloraba kontaktnih le¢, deficienca roZeni¢nega limbusa. Prisotnost simpto-
mov pekocih oci, obc¢utka tujka, fotofobije in suhega ocesa nas lahko napeljejo
na misel drugih bolezni ocesne povrsine. Ne smemo pozabiti, da je glavni znak
nevrotroficne keratopatije zmanjSana ali odsotna obcutljivost. Pozorni mora-
mo biti tudi, ker so obcasno zlivajoci se epitelni defekti lahko podobni dendri-
tiéni obliki herpeti¢nega keratitisa. Natan¢na anamneza, pregled in bris mikro-
bioloskih testov nam lahko podajo pravo diagnozo (1).

ZDRAVLJENIJE

Zdravljenje je odvisno od stopnje nevrotroficne keratopatije in mora biti hi-
tro. Cilj je prepreciti nadaljnje poskodbe roZenice in izboljSati celjenje epitela
(1,2,23).

V prvi stopnji bolezni je potrebno prenehati vsa topi¢na zdravila in preveriti,
katero sistemsko terapijo bolnik prejema, saj lahko nekatera zdravila, kot so



antihistaminiki, nevroleptiki in antipsihotiki poslabsajo nevrotrofi¢no kerato-
patijo. Potrebno je vlaZzenje oesne povrsine z umetnimi solzami brez konzer-
vansa vsake 2-4 ure ter uporabiti mazilo ali gel pred spanjem (15). Cilj zdravlje-
nja na tej stopnji je izboljsati kvaliteto roZzeni¢nega epitela, prepreciti nadaljnje
poskodbe in ohraniti prozornost rozenice (1,23). Morebitne dodatne bolezni
ocesne povrsine, npr. izpostavljenost roZenice, morajo biti v tej stopnji agre-
sivno zdravljene. Po moZnosti zdravimo tudi vzrok. Kadar je le mogoce, upo-
rabimo topicna zdravila brez konzervansa (2).

Cilj zdravljenja druge stopnje bolezni je izogniti se nastanku rozeni¢nega ulku-
sain izboljsati zdravljenje epitelnih defektov ter zmanjsati ponovitve njihove-
ga nastanka (23). Potrebni so enaki ukrepi kot na prvi stopnji, poleg tega pa
moramo pacienta skrbno spremljati, ker ob prisotnosti asimptomatske bo-
lezni, lahko le-ta hitro napreduje do perforacije. Razvoj Stevilnejsih epitelnih
defektov zahteva bolj agresivno zdravljenje (2). Potrebno je ustrezno zdravi-
ti morebitni spremljajoci keratitis z ustrezno topi¢no antibioti¢no terapijo. V
namene spodbujanja ponovne epitelizacije in zmanjsanja poskodbe epitela
lahko uporabimo terapevtsko kontaktno leco, ob tem moramo seveda biti
pozorni na povecano tveganje sekundarne okuzbe in pojav sterilnega hipo-
piona ob nosnji kontaktnih le¢ (1,2,40). Lahko uporabimo tudi skleralno kon-
taktno leco (41). Funkcija lece je, da zas¢iti roZenico pred vekami in proizvede
tekocinsko plast nad roZenico ter na ta nacin omogoca nemoteno celjenje.
Anesteti¢ne rozenice so bolj nagnjene k okuzbam, zato moramo ob aplikaciji
kontaktne le¢e dodati tudi topi¢ni antibiotik (2,5). Ce je prisotno suho oko je
potrebna vstavitev cepkov v punktume (42).

Kortikosteroide uporabimo z visoko previdnostjo, le ¢e je potrebno, v nizkih
odmerkih in kratkotrajno. Topi¢ni kortikosteroidi povzrocajo aktivacijo kola-
genaz, hkrati pa lahko zavrejo stromalno celjenje in povecajo tveganje toplje-
nja rozenice in perforacije. Izogibati se moramo tudi topi¢nim NSAID, saj lah-
ko povecajo rozeni¢no hipestezijo (4,43).

Na tretji stopnji bolezni je glavni cilj zdravljenja prepreciti stanjSanje rozenice
in perforacijo. Ker gre pri teh pacientih za povecano tveganje okuzbe, mora-
mo v primeru ulkusa odvzeti bris roZenice na patogene bakterije, glive in viru-
se. V primeru sekundarne okuzbe uporabimo topicne antibiotike.
Dolgotrajna deepitelizacija lahko vodi do povecanih aktivnosti kolagenaz v



stromi roZenice in zdravila s specificno aktivnostjo proti tem encimom, kot
npr. 10-20% N-acetilcisteine, topi¢ni 1% medroksiprogesteron ter sistemski
in topi¢ni tetraciklini, ki imajo ucinek tudi na matriksne metaloproteinaze,
lahko pomagajo prepreciti ali ustaviti topljenje strome (4). V zacetnih fazah
topljenja roZenice je bil pri nekaterih pacientih ucinkovito uporabljen kola-
genski »cross-linking« (2).

V primeru perforacije roZenice lahko uporabimo cianoakrilatno lepilo, fibrin-
sko lepilo ali kontaktno leco, e je defekt manjsi od 2-3 mm (44). Vsi defekd,
ki so vecji, morajo biti razreSeni z lamelarno tektonsko ali penetrantno kera-
toplastiko (45).

Studije zadnjih let so pokazale, da lahko stanje roZenice ob nevrotrofi¢ni ke-
ratopatiji izboljSamo z uporabo specificnih topicnih zdravil (1).

Avtologni serum vsebuje nekatere rastne dejavnike in komponente solz, npr.
epidermalni rastni dejavnik (EGF), vitamin A, transformirajoci dejavnik beta
(TGF-B), fibroblastni rastni dejavnik, hepatocitni rastni dejavnik, fibronektin
in Stevilne druge. Te substance izboljSajo proliferacijo, migracijo in diferenci-
acijo rozenicnega epitela. Zaradi svojih znacilnosti je avtologni serum upora-
ben pri boleznih ocesne povrsine, tudi pri perzistentnih epitelnih defektih.
Avtologni serum prav tako vsebuje nevrotroficne dejavnike, kot so substan-
ca P, IGF-1 in NGF (46), zato je uporaben pri zdravljenju nevrotrofi¢ne kera-
topatije (2).

Serum popkovnice (»umbilical cord serum«) se je prav tako izkazal za ucinko-
vito zdravljenje pri Stevilnih boleznih ocesne povrsine, tudi pri nevrotrofi¢ni
keratopatiji. Podobno kot avtologni serum vsebuje komponente solz, rastne
dejavnike in nevrotrofi¢ne faktorje, vitamin A in fibronektin. Vsebnost EGF in
TGF-B je vi$ja kot v avtolognem serumu, prav tako je visja vsebnost substan-
ce Pin NGF, manjsa pa vsebnost IGF-1 in vitamina A. Popkovni¢ni serum omo-
goca epitelno obnovo ter pospesuje proliferacijo, migracijo in diferenciacijo
oCesnega epitela (47).

RGTA (»matrix regenerating agent«) je polimer, podoben matriksnemu hepa-
ran sulfatu, vezanem na rozZeni¢ne zunajceli¢cne matriksne proteine. Ob topic-
ni aplikaciji se veZe na zunajceli¢ni matriks, prepreci proteolizo ter omogoci
rastnim dejavnikom in citokinom delovanje na mestu poskodbe. Studije so
pokazale meSane rezultate, v nekaterih je bilo ob aplikaciji zdravila celjenje



rozenice izbolj$ano, spet v drugih pozitiven ucinek ni bil potrjen (48).
Novejse registrirano zdravilo, ki se je pokazalo kot ucinkovito pri zdravljenju
nevrotroficne keratopatije, je rekombinantna oblika humanega NGF (cene-
germin), v obliki raztopine za topi¢no uporabo. NGF ima troficne in regene-
rativne ucinke na senzorne Zivce. Studije so pokazale, da NGF v obliki topi¢ne
terapije pomaga pri obnovi rozeni¢nih Zivcev in senzibilitete in s tem spod-
buja celjenje rozenice. Glede na izsledke Studij gre za varno ucinkovino, ki jo
pacienti dobro prenasajo (49).

Kirursko zdravljenje

Pogosto se pri pojavu epitelnih defektov ob zdravljenju nevrotroficne kera-
topatije posluzujemo tarzorafije, ki je zelo enostaven in ucinkovit nacin zdra-
vljenja. Tarzorafija zmanjsuje izhlapevanje solznega filma in zmanjsa njegovo
osmolarnost, najverjetneje kot posledica zmanjsane povrsine izpostavljene
rozenice ter na ta nacin izboljsa celjenje. Alternativna metoda je sprozitev za-
casne ptoze z injekcijo botulina v veko (2,5).

Naslednji kirurski ukrep je transplantacija amnijske membrane, kar je zelo
koristno pri zdravljenju perzistentnih epitelnih defektov s sterilnim ulkusom
(2). Amnijska membrana je tanka avaskularna membrana iz notranje plasti
fetalne membrane in je sestavljena iz 3 delov: epitela, bazalne membrane in
strome. Vsaka plast ima dolocene bioloske znacilnosti. Epitel vsebuje rastne
dejavnike in citokine, bazalna membrana kolagen, laminin in fibronektin, ki
izboljSajo epitelno celicno migracijo in adhezijo na bazalne celice, inducirajo
diferenciacijo epitela, ¢asastih celic in preprecujejo apoptozo. TGF-B, pro-
tivnetni in antiangiogeni proteini ter inhibitorji proteaz v stromi lahko zavrejo
roZeni¢ne miofibroblaste, proliferacijo in diferenciacijo normalnih in patolo-
skih veznicnih fibroblastov ter na ta nacin ustavijo brazgotinjenje, inhibirajo
vnetje in neovaskularizacijo. Pri nevrotrofi¢ni keratopatiji se amnijska mem-
brana uporablja za podporo adheziji epitela, rasti in diferenciaciji ter za po-
dajsanje Zivljenske dobe epitelnih progenitornih celic. Membrano lahko apli-
ciramo v eni ali ve¢ plasteh, odvisno od globine defekta (50).

Ce je okuzba izklju€ena, lahko kot skrajni ukrep za reditev o€esa uporabimo
tudi vezni¢ni rezenj, ki lahko prepreci topljenje rozenice (2).

Uspesnost presaditve rozenice pri nevrotrofi¢ni keratopatiji je zmanj$ana za-



radi slabega celjenja ran in nastanka perzistentnih epitelnih defektov zaradi
osnovne bolezni in verjetnost zavrnitve je velika. Hkrati zmanj$ana senzibili-
teta poveca dovzetnost presadka za imunsko posredovano zavrnitev tkiva.
Zelo dosledno vlaZenje in parcialna tarzorafija dokazano izboljsajo uspeh pre-
saditve (2).

Moznosti zdravljenja v prihodnosti

Raziskave novih pristopov zdravljenja nevrotroficne keratopatije so usmerje-
ne predvsem v Studijo nevropeptidov in rastnih dejavnikov. Topi¢na terapija
s substanco P in IGF-1 se je izkazala za ucinkovito pri pacientih z nevrotrofic-
no keratopatijo v Stevilnih Studijah, saj njuna kombinacija ugodno vpliva na
obnovo epitelnih celic z neposrednim delovanjem nanje (51). Prav tako naj
bi ugodne ucinke imela aplikacija timozina 4 (52) in uporaba oralnega nicer-
golina, ki se uporablja pri zdravljenju kognitivnega upada pri degenerativni
demenci ali kapi (53). Pri bolnikih s sladkorno boleznijo so nekatere Studije
pokazale, da aplikacija topicnih ali sistemskih inhibitorjev aldozne reduktaze
izboljSa obcutljivost roZenice (54).

Zanimiv pristop je tudi poskus nevronizacije pri nevrotrofi¢ni keratopatiji. Ro-
Zeni¢na nevronizacija omogoci nov vir ozivéenja. Tehnika vkljucuje presaditev
normalnega senzornega zivca z drugega dela telesa na funkcionalni del trige-
minalnega Zivca (kontralateralni supraorbitalni ali supratrohlearni Zivec) na
eni strani in s perilimbalnim subvezni¢nih prostorom na drugi strani, z name-
nom sprozitve ponovne rasti senzornih vlaken. V literaturi so opisani posa-
mezni primeri bolnikov z uspesnim rezultatom zdravljenja (55).



TABELA 3: ZDRAVLIENJE NEVROTROFICNE KERATOPATIJE

STOPNJA 1:

UMETNE SOLZE BREZ KONZERVANSA
PRENEHANJE MOREBITNE TOPICNE TERAPIJE
OKLUZIJA PUNKTUMOV

ZDRAVLIENJE PRIDRUZENIH BOLEZNI

STOPNJA 2:

UKREPI KOT PRI STOPNJI 1
TERAPEVTSKA KONTAKTNA LECA
BRIS ROZENICE

TOPICNI ANTIBIOTIKI
TARZORAFIJA

STOPNIA 3:

UKREPI STOPNJE 1 IN 2

INIBITORJI KOLAGENAZ
TRANSPLANTACUA AMNUSKE MEMBRANE
CIANOAKRILATNO LEPILO

VEZNICNI REZENJ

KERATOPLASTIKA

PROGNOZA IN SPREMLJANJE

Prognoza nevrotroficne keratopatije je odvisna od Stevilnih dejavnikov, v naj-
vecji meri od stopnje okvare rozeni¢ne senzibilitete in hkratne prisotnosti bo-
lezni rozeni¢ne povrsine. Vecja je stopnja senzori¢ne okvare, vecja je moznost

napredovanja bolezni (39).

Bolnike s prvo stopnjo nevrotroficne keratopatije moramo spremljati na 3-7
dni, z drugo stopnjo na 1-2 dni do izboljsanja, nato na 3-5- dni do ozdravitve.
Bolnike s stopnjo 3 moramo hospitalizirati. Ce smo napravili tarzorafijo, jo lah-
ko Cez nekaj tednov odstranimo, vendar moramo biti previdni zaradi moZnosti

recidivov (1).



ZAKJUCEK

Nevrotrofi¢na keratopatija je degenerativna bolezen rozZenice, ki prizadene ro-
Zeni¢no oziv€enje. Diagnoza in zdravljenje predstavljata velik izziv. Pristopi k
zdravljenju, ki so na voljo, pospesujejo celjenje rozenice, preprecijo napredo-
vanje bolezni in roZeni¢no perforacijo. Rekombinantna oblika humanega NGF
(cenegermin) je prvo registrirano zdravilo, ki deluje na obnovo Zivcev. Razvoj
novih specifi¢nih zdravil, ki delujejo na Zivéno in epitelno regeneracijo bo prine-
sel nove, uspednejSe moZnosti zdravljenja te bolezni.
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MIKROBIOLOSKE PREISKAVE OKUZB OCESNE POVRSINE
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1ZVLECEK

V prispevku opisujemo razlicne metode in tehnike, ki jih uporabljamo za mi-
krobiolosko diagnostiko okuzb povrsine oc¢esa; pravilen odvzem in transport
klini¢nih vzorcev in interpretacijo rezultatov mikrobioloskih preiskav.

Kljucne besede: okuzbe ocesne povrsine, mikrobioloska diagnostika, od-
vzem vzorcey, interpretacija rezultatov

1ZHODISCA

Okuzbe ocesne povrsine so zelo pogoste. Na ocesni veznici so, zaradi stika z
okoljem in koZo veke, prisotni razli¢ni mikroorganizmi, ki so del stalne ali pre-
hodne mikrobiote. Stalno mikrobioto ocesne veznice najpogosteje sestavljajo
bakterije iz rodu Corynebacterium, Pseudomonas, Staphylococcus, Acineto-
bacter, Streptococcus, Millisia, Anaerococcus, Finegoldia, Simonsiella in Veil-
lonella. Bakterije na povrsini oCesa lahko predstavljajo nenevarne simbiotske
mikroorganizme, potencialne patogene ali patogene (1). Naloga mikrobiolo-
Skega laboratorija je, da s pomocjo razlicnih mikrobioloskih preiskav in tehnik
oftalmologu pomaga etiolosko opredeliti vzrok okuzbe. Za uspeh mikrobio-
loske preiskave sta poleg izbire ustrezne metode najpomembnejsa tudi pra-
vilen odvzem in transport vzorcev ocesa ter podatki o bolnikovem klinicnem
stanju in sumu na dolo¢enega povzrocitelja (2).



VRSTE KLINICNIH VZORCEV

Oko z mikrobioloskega stalis¢a lahko razdelimo na dve podrocji. Tako lo¢imo
vzorce ocesa s podrocij z normalno mikrobioto, ki so v neposrednem stiku z
okoljem (bris veke, bris oCesne veznice, izlocki iz solznega kanala) in primar-
no sterilne vzorce ocCesa (vzorci rozenice, lece, Sarenice, mreznice, belocni-
ce, steklovine, prekatna vodka ter vzorci odvzeti med operacijo npr. postrz-
ki, tkiva, biopsijski vzorci). Ena izmed poglavitnih znacilnosti mikrobioloskih
vzorcev ocesa je njihova zelo majhna koli¢ina. Prav tako se je pri odvzemu in
nacrtovanju preiskav potrebno zavedati, da ponoven odvzem primarno ste-
rilnih vzorcev o¢esa najveckrat ni mozen. Pri blagih znakih okuZbe ali sumu na
okuzbe s povzrocitelji, ki so samoomejujoce (npr. z adenovirusi), rutinsko ne
odvzamemo vzorcev za mikrobioloske preiskave (3).

ODVZEM IN TRANSPORT VZORCEV ZA MIKROBIOLOSKO PREISKAVO

Mikrobioloska preiskava se pri¢ne s predanaliticno fazo, ki vkljucuje odvzem
vzorcev v zdravstveni ustanovi in transport do mikrobioloSkega laboratorija
ter sprejem vzorcev v mikrobioloskem laboratoriju. Vzorce za mikrobiolosko
preiskavo mora odvzeti strokovno ustrezno usposobljeno osebje ob znakih
okuzbe, v kolikor je mogoce pred pricetkom zdravljenja z antibiotiki, aseptic¢-
no s sterilnimi pripomocki in z ustrezno tehniko na nacin, da prepreci konta-
minacijo vzorcev iz primarno sterilnih mest z normalno mikrobioto. Primar-
no sterilne vzorce ocesa naj vedno odvzame zdravnik oftalmolog. V kolikor
je v oko apliciral barvilo ali anestetik, je potrebno pred odvzemom vzorcev
oko sprati s sterilno fizioloSko raztopino ali destilirano vodo, da prepre¢imo
inhibitorni vpliv teh snovi na dokazovanje povzrociteljev, bodisi s kultivacijo
ali z molekularnimi metodami. Pri odvzemu vzorcev je pomembno paziti na
varnost bolnika, osebe, ki vzorec odvzame, in osebe, ki vzorec transportira.
Vzorce je potrebno prenasati v ustrezno oznaceni sterilni embalazi oziroma
transportnem gojis¢u. Vzorce oCesne veznice za preiskavo na patogene bak-
terije odvzamemo z brisom z bombazno konico, ki ga je potrebno predhodno
navlaziti s sterilno fiziolosko raztopino in vstaviti v Ameisovo ali Stuartovo
transportno gojis¢e. Pri odvzemu smo pozorni, da se z brisom ne dotaknemo
koZe obraza ali vek (3,4). Ugotovili so, da zasejevanje vzorcev, odvzetih z bri-



si, neposredno na bakterioloska in mikoloska gojis¢a nima prednosti oziroma
boljse obclutljivosti v primerjavi z uporabo transportnih gojis¢, ki so za upo-
rabnika tudi bolj prijazna (5). Poleg brisov z bombaZzno konico so v zadnjem
desetleju pogostejsi tudi brisi s konicami iz umetnih materialov z razlicnimi
strukturami konice (npr. poliuretanska pena, krtacasti brisi), vendar zaenkrat
nimamo dokazov, da bi imeli tovrstni brisi boljsi izplen pri kultivaciji bakterij
od obicajnih bombaznih brisov. Tudi Ce je prizadeto le eno oko, vzorce brisov
vek in brise veznice odvzememo iz obeh oces, saj zaradi prisotne normalne
mikrobiote s primerjavo rasti iz obeh vzorcev lahko lazje ugotovimo patoge-
na. Za vzorce, poslane na preiskavo na klamidije, je potrebno uporabiti tran-
sportno gojisce za klamidije in bris z dakronsko konico. Za vzorce, poslane na
virusne povzrocitelje, je primerno transportno gojisce za viruse. Ker so virusi
in klamidije znotrajceli¢ni paraziti, je potrebno pri odvzemu zajeti kar najve-
¢je Stevilo okuzenih celic, kar dosezemo z odlo¢nim obrisanjem ocesne vezni-
ce ali rozenice. Brisov, ki so poslani v transportnem gojis¢u za viruse, ne mo-
remo uporabiti za dokaz bakterij, saj ta gojis¢a vsebujejo antibiotike. Vzorce
tkiva, biopsijske vzorce, postrzke, vzorce prekatne vodke, kontaktne lece in
tujke vstavimo v sterilno posodico in ustrezno navlazimo s sterilno fiziolosko
raztopino ali zasejemo neposredno na bakterioloska in mikoloska gojisc¢a, ki
jih zagotovi mikrobioloski laboratorij. Pomembno je, da uporabljamo gojisca
z ustreznim rokom trajanja in da predhodno preverimo morebitno kontami-
nacijo in kontaminirana gojis¢a zavrzemo (3).

Vzorce poslijemo v laboratorij skupaj s spremnim listom za mikrobioloske prei-
skave, ki mora poleg osnovnih podatkov o bolniku in posiljatelju vsebovati tudi
podatke o ¢asu odvzema vzorca, kliniénih znakih, diagnozi, predhodni operaciji
in morebitnem zdravljenju z antibiotiki pred odvzemom vzorca (npr. zdravlje-
nje aken). Pomembno je, da navedemo, ¢e sumimo na okuzbo s patogeni ki so
zahtevnejsi za rast in identifikacijo (npr. akantamebe, glive, mikobakterije, akti-
nomicete, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Toxoplasma gondii,
Treponema pallidum, anaerobne bakterije), saj je v teh primerih pogosto po-
trebno prilagoditi laboratorijske tehnike dokaza. Ce smo uporabili transportno
gojis¢e, vzorce transportiramo pri sobni temperaturi v 24 urah po odvzemu.
V dveh urah po odvzemu in pri sobni temperaturi moramo dostaviti v mikrobi-
oloski laboratorij vzorce, ki smo jih vstavili v sterilno fiziolosko raztopino ali za-
sejali neposredno na bakterioloska in mikoloska gojis¢a (3,4,6).



Pred odvzemom vzorcev vedno mislimo na moZne povzrocitelje, saj se nacin
jemanja kuznin, posodice za odvzem in tudi transport za bakterioloske, viro-
loske ali parazitoloske preiskave razlikujejo. Pri dvomu v pravilnost postop-
kov za odvzem ali pri nekaterih redkih preiskavah se je vedno koristno posve-
tovati s klini¢nim mikrobiologom, ki poleg navodil za odvzem poskrbi tudi za
ustrezne transportne sisteme (2).

POSTOPKI V MIKROBIOLOSKEM LABORATORIJU

Izvanje preiskav spada v analiticno fazo mikrobioloske preiskave. Izbor mikro-
bioloske diagnosticne metode je odvisen od klini¢ne slike in najverjetnejSega
povzrocitelja okuzbe (bakterija, gliva, virus ali parazit).

Vzorce, poslane na preiskavo na patogene bakterije in glive, zasejemo na
bakterioloska in mikoloska gojis¢a (npr. krvni agar, Cokoladni agar, Sabourau-
dov agar, tioglikolatni bujon), inkubiramo v ustreznih pogojih (npr. atmosfe-
ra obogatena s 5 % CO, pri temperaturi 35 - 37 °C) in dnevno preverjamo
rast. Porasle kolonije identificiramo do vrste, najpogosteje s pomocjo masne
spektrometrije (angl. matrix-assisted laser-desorption/ionization time-of-fli-
ght mass spectrometry; MALDI TOF MS) in dolo¢imo obcutljivost za antibio-
tike oziroma antimikotike s standardizirano metodo z difuzijo v agarju z diski
ali z dolo¢anjem minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) z metodo difuzij-
skega gradienta po Evropskih smernicah (angl. European comittee on anti-
microbial susceptibility testing, EUCAST). Iz vzorcev ocesa na bakterioloskih
CFU) mikroorganizmov, ki za kultivacijo in identifikacijo niso zahtevni. Na ta
nacin najpogosteje izoliramo Staphylococcus aureus, Corynebacterium spp,
koagulazno negativne stafilokoke, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, alfa hemoliticne streptokoke, Haemophilus influenzae, N. gonorr-
hoeae, Moraxella spp, Pseudomonas aeruginosa, enterobakterije, Bacillus ce-
reus, Bacillus subtilis, Propionibacterium acnes, hitro rastoce netuberkulozne
mikobakterije, kvasovke iz rodu Candida in filamentozne glive iz rodu Asper-
gillus, Scedosporium, Fusarium in Paecilomyces (1,3). Za primarno kultivacijo
kvasovk najpogosteje uporabljamo standardno gojis¢e po Sabouraudu in kro-
mogeno gojisCe, kjer se razli¢ne vrste kvasovk iz rodu Candida razlicno obar-
vajo. Pri diagnostiki filamentoznih glivima pomembno vlogo direktni mikro-



skopski preparat vzorca. Obarvamo ga s fluorescencnim barvilom za glivne
elemente (kalkofluor belo, angl. CalcouFluor White, CFW) in preparat opazu-
tificiramo s pomocjo neposrednega mikroskopskega preparata obarvanega z
laktofenol modrilom v katerem s svetlobnim mikroskopom prepoznamo zna-
Cilne glivne strukture. Vedno vecji pomen v diagnostiki gliv dobivajo moleku-
larne diagnosti¢cne metode. Velika prednost je njihova visoka obcutljivost in
kratek cas, v katerem dobimo rezultate testiranj (6).

Z namenom delne potrditve klinicne diagnoze je smiselno, ¢e seveda koli¢ina
vzorca to dopusca, izdelati tudi neposredni ali direktni razmaz in ga obarvati
po Gramu. Na ta nacin lahko dokazemo prisotnost bakterij ali gliv in prelimi-
narno identificiramo bakterijske povzrocitelje na osnovi njihovih barvilnih in
oblikovnih znacilnosti, kar omogoca ustrezno izkustveno izbiro antibiotika ali
antimikotika. Ce je kuznina bris in Zelimo direktni razmaz in kulturo (npr. bris
ocesne veznice v primeru, ko vnetje spremlja obilen gnojav izcedek), mora-
mo odvzeti dva brisa. |z prvega naredimo direktni razmaz, drugega zasejemo
na gojisca (2,3,6).

Okuzbo s C. trachomatis dokazujemo predvsem z dokazom nukleinskih kislin
C. trachomatis s pomocjo molekularne metode verizne reakcije s polimera-
zo (angl. polymerase chain reaction, PCR) v realnem ¢asu, ko pomnoZevanje
in detekcija pridelkov reakcije potekata isto¢asno. Hitro diagnostiko okuzbe s
klamidijo omogoca tudi dokaz klamidijskih antigenov v kuznini z neposrednim
imunofluorescencnim testom (DIF). Prednost metode PCR pred drugimi dia-
gnosticnimi testi je v veliki obcutljivosti (>90 %), veliki specificnosti (98 %) in
hitrem dokazu patogena. Zadnja leta tudi za mikrobiolosko diagnostiko go-
nokoknih okuzb (npr. primarno gonokokno vnetje ocesne veznice pri novoro-
jencih) in sifilisa (npr. sifiliti€ni uveitis pri novorojencih) uporabljamo diagno-
sticne teste, ki temeljijo na dokazu nukleinskih kislin neposredno v kuznini (6).
Okuzbe ocesa z Mycobacterium tuberculosis dokazujemo z osamitvijo bacilov
matiziranih sistemov. Zaradi pocasne rasti bacilov tuberkuloze vse pogosteje
uporabljamo molekularne metode, ki temeljijo na dokazu nukleinskih kislin v
kuznini, ki so tudi bolj obcutljive in specificne.

Za identifikacijo redkih in neobicajnih bakterij in gliv neposredno iz ocesnih
vzorcev oziroma identifikacijo izolatov iz kulture, lahko uporabimo metodo



dolocanja nukleotidnih zaporedij (sekvenciranje), ki temelji na dolo¢anju za-
poredja gena za 16S ribosomsko RNA za bakterije in ITS ribosomsko RNA za
glive (7). Veliko diagnosti¢nih moZnosti kakor tudi moznosti za analizo sesta-
ve normalne mikrobiote ocesa ponuja v zadnjem ¢asu vedno bolj uveljavljena
metoda sekvenciranja naslednje generacije (angl. next generation sequen-
cing, NGS), s katero lahko dokazujemo mikroorganizme, ki jih ne moremo
kultivirati ali rastejo zelo pocasi, hkrati pa zaznamo Ze majhne spremembe v
njihovem genomu, kot je npr. pridobitev genov za virulenco (1).

Na prvem mestu po pomembnosti in uporabnosti v diagnosti¢ni virologiji je
metoda PCR v realnem casu. |z vzorcev oCesa najpogosteje dokazemo virus
herpesa simpleksa tipa 1 in 2 (HSV-1, HSV-2), virus varicele zostra (VZV), vi-
rus citomegalije (CMV) in adenoviruse (najpogosteje serotipe 3,4,7,8,19 in 37)
(8). Za hitro diagnostiko okuzb s HSV, VZV in adenovirusi neposredno iz kuzni-
ne je bila do nedavno uporabljana tudi metoda DIF, ki pa jo je zaradi slabse
ob¢utljivosti v celoti nadomestila metoda PCR. Se posebej to velja za vzorce
ocesne veznice, kjer je ob izrazenem vnetju in bolecini zelo tezko odvzeti ka-
kovosten vzorec (9). Metodo sekvenciranja pa v diagnosti¢ni virologiji najvec-
krat uporabimo za dolo¢anje mutacij v genomu povezanih z odpornostjo pro-
ti protivirusnim zdravilom (npr. odpornost HSV proti aciklovirju). Seroloske
metode dokazovanja okuzb s HSV-1, HSV-2, VZV in CMV imajo zaradi verjetne
reaktivacije latentnih okuzb majhno diagnosti¢no vrednost (2,3).

Okuzbe z akantamebo (npr. akantamebni keratitis) so najpogostejse pri upo-
rabnikih kontaktnih le¢. 1z postrzka roZenice lahko naredimo direktni mikro-
skopski preparat, ga obarvamo po Giemsi ali Gramu in preglejujemo s sve-
tlobnim mikroskopom na prisotnost amebnih trofozoitov ali cist. Ciste amebe
lahko is¢emo tudi v direktnih preparatih obarvanih s CFW z UV-mikrosko-
pom. Odvzeto kuznino lahko kultiviramo na agarju, na katerem je bila pred-
hodno cepljena enterobakterija Escherichia coli. Za pripravo gojis¢a se vsaj 24
h prej dogovorimo z mikrobioloskim laboratorijem. Po nekaj dneh trofozoiti
ameb, ki se prehranjujejo z bakterijami, za seboj pusc¢ajo vidne sledi. V mate-
rialu, ki ga odvzamemo s povrsine agarja, lahko z mikroskopskim pregledom
prepoznamo znacilne trofozoite in ciste ameb (10). Ciste ameb ostanejo via-
bilne zelo dolgo Casa, zato je Se posebej pomembna ustrezna zascita pri od-
vzemu, transportu in procesiranju vzorcev ter pregledovanju kultur in mikro-
skopiranju (vedno uporabimo rokavice) (3). Slabost kultivacije je dolg ¢as, ki



je potreben za inkubacijo in nizka obcutljivost metode, zato se za dokaz okuz-
be vedno bolj uveljavljajo molekularne metode, kot je PCR v realnem casu. V
centrih, kjer imajo kadrovske in tehni¢ne moZnosti, pride v postev tudi kon-
fokalna mikroskopija ocesa, s katero ugotavljajo prisotnost amebnih cist, in
jo lahko izvede le izkusen operater (11). Velika prednost molekularnih me-
tod poleg hitrih rezultatov in visoke obcutljivosti je, da jih lahko izvedemo iz
majhne koli¢ine vzorca (100 pulL) (3).

INTERPRETACIJA REZULTATOV MIKROBIOLOSKIH PREISKAV

Postanaliticna faza mikrobioloske preiskave vklju€uje zapis rezultatov in po-
rocanje z interpretacijo rezultatov. Intepretacija rezultatov osamitve je zelo
in klini¢no sliko pri bolniku. Za pravilno interpretacijo rezultatov je pomemb-
no poznavanje anatomije ocesa in podatkov o bolniku (klini¢ni znaki, diagno-
za, predhodna operacija, zdravljenje z antibiotiki pred odvzemom vzorca).
Nekateri virusi (npr. adenovirus) se lahko izlo¢ajo zelo dolgo ¢asa po prebo-
leli okuzbi, zato je pomembno, da izvide interpretiramo v povezavi s klini¢no
sliko. Se posebej velja previdnost pri interpretaciji rezultatov metode PCR,
ki lahko zazna Ze zelo majhno koli¢ino DNK, ki pa ni nujno povezana s klinic-
no sliko (2,8). Laboratorij mora lece¢emu zdravniku takoj (Se pred izdajo izvi-
da) sporociti prisotnost pomembnih patogenov (npr. prisotnost gliv, saj bolni-
ki veCinoma dobijo antibioti¢no zascito, prisotnost N. gonorrhoeae v vzorcih
ocesne veznice, P. aeruginosa v vzorcih rozenice in Bacillus spp v vzorcih no-
tranjega ocesa) (3).

ZAKLJUCKI

Posebnost vzorcev ocesa je njihova zelo majhna koli¢ina. Mikrobioloski labo-
ratorij z uporabo razli¢nih mikrobioloskih preiskav lahko odkrije vzrok okuz-
be. Pogoji za pravilno identifikacijo povzrocitelja so pravilen odvzem in tran-
sport vzorcev ocesa ter podatki o bolnikovem kliniénem stanju in sumu na
dolocenega povzrocitelja. Vedno bolj se v diagnosti¢ni mikrobiologiji ocesnih
okuZb uveljavljajo visoko obcutljive in specificne molekularne metode, s ka-
terimi lahko dokazujemo tudi mikroorganizme, ki jih ne moremo kultivirati



ali rastejo zelo pocasi, za njihovo izvedbo pa zadostuje Ze minimalna koli¢ina
vzorca. Molekularne metode imajo tudi vedno vecjo vlogo v epidemiologiji,
etiologiji in patogenezi okuzb, taksonomiji mikroorganizmov in pri ugotavlja-
nju odpornosti proti protimikrobnim ucinkovinam.
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1ZVLECEK

Opisane so klinicne znacilnosti in zdravljenje vernalnega keratokonjunktiviti-
sa (VKC) s podano diferencialno diagnostiko drugih poznanih pogostejsih ob-
-lik alergijskih konjunktivitisov kot alergijski rinokonjunktivitis, atopijski ble-
farokeratokonjunktivitis ter kontaktni blefarokonjunktivitis. Kljub napredku
patofizioloSkega in imunopatoloskega znanja o alergijskih konjunktivitisih, Se
vedno ni na razpolago specificnega in ucinkovitega imunskega zdravljenja.
V prispevku so podane moZnosti in priporo¢ena izbira zdravljenja, zlasti VKC.

Kljucne besede: alergija, keratitis, konjunktivitis, oko, otroci

uvobD

Vernalni keratokonjunktivitis (VKC) sodi med relativno redke obojestranske obli-
ke ocesnih alergij, sicer kroni¢nega in potencialno vid ogroZujocega stanja. VKC
kot recidivantno vezni¢no vnetje se pojavlja predvsem pri otrocih in mladih od-
raslih, ki so poznani alergiki, pojavlja se sezonsko, z astmo ali ekcemi (1,2). V Slo-
veniji zaradi urejenega zdravstva ne povzroca hude slabovidnosti in slepote, ali
celo izgubo ocesa, je pa hudo neprijeten za bolnika, otrokove starse in okolico.
V prispevku je glede na sedanje poznavanje patofiziologije in klini¢ni potek opisa-
nih vec oblik alergijskih vezni¢nih vnetij, njihova diferencialna diagnoza in zdra-
vljenje.

V nasem okolju konjunktivitisi predstavljajo do 5 % oftalmoloskih diagnoz (3)
alergijski konjunktivitisi pa prizadenejo preko 15 % prebivalstva, zlasti mlajse
(4). Prevalenca vseh alergijskih obolenj vklju¢no s konjunktivitisom zadnja de-



setletja Se narasca, kar se pripisuje vplivu okolja (4). Gre za preobcutljivostno
reakcijo tkiv na snovi iz okolja, ve€inoma beljakovine - alergene, od cvetnega
in hiSnega prahu, Zivalske dlake, hraniva, zdravila idr. Doslej je poznanih Ze
vec deset tisoC snovi, ki delujejo alergeno (5).

Povrsina oCesa je zelo izpostavljena, imunski odgovori so kot pri drugih sluzni-
cah v telesu. Obstojajo pa genetske razlike pri alergijskemu konjunktivitisu in
atopicni astmi, kar kaZe na obstoj genov za specificen organ in bolezen, ki sku-
paj s splosnimi atopijskimi geni sprozijo specificen alergijski odgovor dolocene
sluznice (6). Pri alergijskem konjunktivitisu povzrocajo prostanoidi (PG) srbenje
in rdecino ocCesne veznice (PGD2, PGE2, PGF2 alfa), edem (PGD2, TxA2), eozino-
filno infiltracijo (PGD2, PGJ2), sluzast izcedek (PGD2, PGJ2, TxA2) (7).

Ocesna veznica je v stiku s Stevilnimi delci iz zraka, kar povzroca drazenje tar-
zalne in bulbarne olesne veznice, razlicne oblike alergijske reakcije z razlika-
mi v pogostnosti in starosti obolevnosti, obliki in tezi bolezni ter podrocju po-
javljanja. Tako so milejSe oblike alergijskih konjunktivitisov prisotne v Evropi,
hujse pa v toplejsih in vlaznejsih krajih. Resnost bolezni je v dolo¢eni meri od-
visna od tipa celic, ki izzovejo alergijsko reakcijo (8). Pri blagih oblikah alergij-
skega konjunktivitisa prevladujejo tkivni mastociti, ki Ze v zgodnji fazi reakcije
sproscajo histamin. Pri hujsih oblikah alergijskega konjunktivitisa prevladuje-
jo T limfociti, ki so povezani s porastom eozinofilcev. CD4+ spominske T celi-
ce uravnavajo imunopatologijo pri kroni¢ni alergijski bolezni ocesa, kar je po-
membno vedeti pri nacrtovanju zdravljenja (9).

KLINICNE OBLIKE ALERGIJSKEGA KONJUNKTIVITISA

Klasifikacija oCesnih alergijskih bolezni ni povsem enotna. Po sedanjem pato-

fizioloSkem razumevanju in klinicnem poteku se najpogosteje opisuje nasle-

dnje klinicne oblike alergijskega konjunktivitisa (10,11):

e alergijski (rino)konjunktivitis (sezonski in kroni¢ni)

e vernalni keratokonjunktivitis (palpebralni, limbalni, mesani)

e atopijski blefaro in keratokonjunktivitis (tudi pri nosilcih kontaktnih le¢,
ocesne proteze, Sivalnem materialu)

e kontaktni blefarokonjunktivitis



Sezonski in kronicni alergijski (rino)konjunktivitis

Ocena prevalence tega obolenja je 18 primerov/10.000 prebivalcev (11). Se-
zonski alergijski konjunktivitis se pojavlja v ¢asu cvetenja trav, dreves, grmov,
roz, medtem ko so alergeni pri kronicnem celoletnem konjunktivitisu pred-
vsem prsice, hisni prah, Zivalske dlake idr (12). Odgovor na alergen je nava-
dno nenaden, lahko v minutah, po reakciji tipa |. Vstopna pot alergena je po-
vrsina ocesa - solzni film, veznica. Alergen z vezavo na IgE in mastocit veznice
povzroCi izplavljanje histamina ter drugih mediatorjev, kar povzrodi dilatacijo
vezni¢nih Zilic, oteklino, kopi¢enje vnetnic in eozinofilcev 13). Tudi interlevkin
(IL)-4 lahko vpliva na razvoj te oblike konjunktivitisa (14).

Simptomi
V napadih se pojavljajo pordele, srbece oci, solzenje, lahko tudi z vodenim iz-
cedkom iz nosu, kihanje.

Znaki

Navadno je prisoten blag edem vek, v hudih primerih lahko periorbitalni
edem. Ocesna veznica ima mlecnato roznat izgled zaradi edema in draze-
nja - injekcije. Na zgornji tarzalni veznici so lahko prisotne male papile. Papile
predstavljajo nespecificno veznic¢no reakcijo. So iz skupka krvnih Zilic, celi¢-
nih elementov in eksudatov (15).

Zdravljenje

Pomembno je preprecevanje stika z alergeni. Bolezen je lahko samoomejitve-
na. Zdravljenje je v blagih primerih lahko le simptomatsko s hladnimi obklad-
ki, izpiranje veznice s fiziolosko raztopino, s ¢imer tudi red¢imo alergen in iz-
plavljamo mediatorje vnetja (16). Kot lokalno zdravljenje je umestna tudi raba
tesnilcev membrane mastocitov (nedokromil, lodoksamid) ali lokalnih antihi-
staminikov (levokabastin, azelastin), ki so antagonisti H-1 receptorjev. Uporaba
kortikosteroidov navadno ni potrebna, oziroma le izjemoma zelo kratek ¢as, s
preparati, ki jih spremlja ¢im manj stranskih ucinkov, npr. fluorometolon.
Alergik s hujso obliko bolezni poleg splosnega, druZinskega zdravnika, pediatra,
lahko potrebuje Se obravnavo alergologa, pulmologa, otorinolaringologa. Po-
trebuje obicajno oralne antihistaminike idr. zdravljenje.



Vernalni keratokonjunktivitis (VKC)

Imenovan je tudi spomladanski katar (VKC), ker so spomladi navadno hujsi
zagoni te bolezni, ki sicer mnogokrat poteka tudi vse leto. VKC je pogostejsi
v toplih, suhih podnebjih kot je Sredozemlje in mnogo redkeje v mrzlih kra-
jih, kar bi lahko kazalo tudi na genetsko predispozicijo. Prizadene predvsem
otroke in mlade odrasle, zlasti decke. Pri VKC so v ocesni veznici dokazali pri-
sotnost estrogenskih in progesteronskih receptorjev, kar lahko vpliva na izra-
Zenost VKC. Zlasti estrogen se veZe na receptorje eozinofilcev in vpliva na nji-
hovo aktivnost pri VKC (17). VKC po poenostavljeni patofiziologiji poteka po
tipu l'in IV preobcutljivostne reakcije, kjer imajo pomembno vlogo IgE in celi¢-
ni imunski mehanizmi z izlo¢anjem razlicnih proteinov, ki regulirajo imunost
in vnetje kot npr. kemokini, citokini, metaloproteinaze, rastni faktorji. Velika
vecina bolnikov z vernalnim konjunktivitisom so atopiki, ali pa imajo za aler-
gijo pozitivno druzinsko anamnezo. Med njimi so pogosto astmatiki in otro-
ci z ekcemi v otrostvu. VKC je najpogostejsi po 5 letu starosti do pubertete.
Najmlajsi opisani bolnik je bil star 5 mesecev. Bolnik ima v krvi lahko prisotno
eozinofilijo in povisan serumski IgE (12).

Klini¢na slika

VKC spremljajo simptomi: srbenje oci, solzenje, fotofobija, oblutek tujka, pe-

¢enje. Izcedek iz oCesa je lahko gost, sluzast. Koza vek in robovi vek obicajno

niso prizadeti.

Po prizadetosti ocesnih delov razlikujemo:

e palpebralni vernalni keratokonjunktivitis; po veznicni hiperemiji se po-
javi difuzna papilarna hipertrofija, predvsem na veznici zgornjega tarzu-
sa. Papile se povecujejo in dobe plo$c¢ato obliko kot tlakovci (slika 1). Pri
hujsih oblikah VKC lahko vezni¢na septa med papilami pocijo, nastanejo
gigantske papile, vmes pa je lahko viden sluzast izlocek. Za aktivno obliko
VKC je znacilna rdecina, oteklina in na gosto posejane papile. Ob regresiji
VKC pa se te papile zmanjSujejo in redcijo.

Diferencialno diagnosti¢no je kronicni papilarni konjunktivitis pricakovan
tudi pri sezonskem ali celoletnem alergijskem konjunktivitisu, kjer pa ro-
Zenica ni prizadeta.



limbalni vernalni keratokonjunktivitis; prognosti¢no je boljsi. Zanj so
znacilni mukoidni vozli¢i z gladko, okroglo povrsino okrog limbusa roze-
nice, na vrhu lezij pa so lahko vidne belkaste povrsinske tocke (Tranta-
sove tocke), ki jih tvorijo predvsem eozinofilci, epitelni in celi¢ni debris
(slika 2).

mesani vernalni keratokonjunktivitis; poteka z obema oblikama hkrati
na istem ocesu.

SLIKA 2. LIMBALNA OBLIKA VKC s TRANTASOVIMI TOCKAMI NA LIMBUSU.

RozZenicne spremembe pri VKC

punktatna epiteliopatija je prisotna zelo zgodaj

makroerozije - nastanejo zaradi dolgotrajne izgube epitela rozenice
rozenicni plaki - navadno slede makroerozijam, ki jih prekrije izlo¢ena
sluz, normalno vlaZzenje s solznim filmom pa je okrnjeno, prav tako reepi-
telizacija rozenice (slika 3)



subepitelijske brazgotine - kazejo na predhodno prizadeto rozenico
psevdogerontokson - je viden v predelu limbusa rozenice kot bocen pre-
del predhodno vnetega dela roZenice, ki spominja na arkus senilis.

SLIKA 3. ROZENICNI PLAK PO MAKROEROZIJI PRI VKC.

Zdravljenje vernalnega keratokonjunktivitisa
Poleg meril, ki veljajo na splosno za vse alergike, vklju¢no s psiholosko podpo-
ro, so priporoc¢ene naslednje oblike zdravljenja VKC:

tesnilci mastocitov kot 0,1 % nedokromil dvakrat dnevno, oziroma 0,1 %
lodoksamid stirikrat dnevno kapljice v oci stalno, oziroma zaceti vsaj ne-
kaj tednov pred obi¢ajnim pojavom VKC. Gre za ucinkovita zdravila, ki su-
bjektivno lahko dajejo oblutek kratkotrajnega pecenja ob uporabi, ven-
dar tudi po dolgotrajni uporabi stranski ucinki niso poznani.

mozna je kombinacija z antihistaminiki (levokabastin, azelastin)
steroidne kapljice lokalno ob poslabsanju - naj jih uporablja le oftalmolog
(11,16-18) in to najmanjso ucinkovito dozo, najkrajsi potrebni ¢as, brez
primesi antibiotikov, ¢e ni znakov okuzbe. Uporaba steroidov naj bi bila
ucinkovita pri keratopatijah in hudi simptomatiki VKC, vendar so kom-
plikacije kot katarakta, zvisan intraokularni tlak pogosto prisotne v zelo
kratkem casu uporabe. Za VKC se priporoca Sibki steroid kot fluorome-
tolon, deksametazon ali prednizolon sta vezana na ve¢ zapletov in nista



prvi terapevtski izbor.

e 5 % acetilcistein kapljice Stirikrat dnevno v oci so ucinkovite za zgodnjo
zdravljenje plakov zaradi mukoliticnih lastnosti.

¢ Umetne solze — za stabilizacijo solznega filma, spiranje zrkel, dilucijo kon-
centracije alergenov.

e Imunomodulatoriji: ciklosporin A - lokalno je priporocen pri primerih, ki
ne odgovorijo na lokalne steroide; Studije so pokazale, da sta tako ciklo-
sporin A 0,1% do 2% in 0,005% do 0,1% tacrolimus s podobnim delova-
njem, a kemijsko razli¢nostjo, enako ucinkovita in varna pri terapiji VKC
(19,20). Gre za kontrolo z VKC povezanim vnetjem z blokado Th2 limfoci-
tne proliferacije in produkcije interlevkina 2, inhibicijo spro$c¢anja hista-
mina iz mastocitov in bazofilcev z redukcijo interlevkina 5 ter redukcijo
eozinofilcev. Le pri < 5% bolnikov je od stranskih uc¢inkov porocano dra-
Zenje oci (20,21).

e supratarzalna injekcija steroida pospesi zmanjsevanje papil

e abrazija mukoznih plakov lahko pospesi celjenje dolgotrajnih defektov ro-
Zeni¢nega epitela.

e kriokoagulacija ali kirurska obravnava trdovratnih vezni¢nih papil je pri-
porocena izjemoma v izbranih primerih, da ni dodatnega brazgotinjenja
(19).

e lamelarna keratektomija ali keratoplastika sta potrebni v redkih prime-
rih gostih adherentnih roZeni¢nih plakov, ali po zamotnitvi roZenice za-
radi okuZzb.

Atopijski keratokonjunktivitis

Gre za sicer redko bolezen, vendar potencialno nevarno za vid. Prizadene pred-
vsem mlade bolnike, ki imajo tudi atopijski dermatitis, lahko tudi astmo, seneni
nahod, migreno. Klini¢no je atopijski keratokonjunktivitis podoben VKC, lahko
je tudi posledica VKC v otroStvu. Preobdutljivostna reakcija je tipa |, prisotna
je tudi zniZana celi¢na imunost, kar pomeni vecjo dovzetnost za okuzbe, zlasti
herpeti¢ni keratokonjunktivitis, stafilokokni blefaritis, mikrobni keratokonjunk-
tivitis. Posebna, sicer Se ne povsem jasna podobna preobcutljivostna reakcija
je poznana pri nosilcih kontaktnih le¢, zlasti mehkih, bolnikih z o¢esno protezo
ali s kirurskim Sivalnim materialom v sprednjh ocesnih delih.



Klini¢na slika

e veke so rdece, zadebeljene, z zgubano, macerirano kozo, pogosto je pri-
soten blefaritis

e prizadeta je predvsem tarzalna veznica in spodnja veznic¢na prehodna
guba, ki ima ob infiltraciji brezobli¢en bledikast izgled, moZna je hemoza
- edem veznice. Pri hudih zagonih bolezni veznica lahko brazgotini, razvi-
je se cikatrijelni simblefaron.

e keratopatija kot punktatna epiteliopatija je pogosta, v napredovalih pri-
merih so kroni¢no prisotne lezije rozeni¢nega epitela, z brazgotinami v
sprednji roZenicni stromi, neovaskularizacija rozenice. Herpeti¢na in mi-
krobna vnetja so neredki zapleti.

Zdravljenje

Nacela veljajo kot za VKC, vendar zaradi kroni¢ne narave atopijskega kerato-

konjunktivitisa gre za dolgotrajen postopek.

e |okalni steroidi - priporoceni le pod kontrolo oftalmologa, zelo kratek cas
pri hudih zagonih, keratopatiji

e tesnilci mastocitov lokalno so zaZeljeni skozi celo leto kot profilaksa

e oralni antihistaminiki so lahko koristni pri hudem srbenju

e sistemski antibiotiki npr. azitromicin 500 mg enkrat dnevno tri dni lahko
zmanjsajo vnetja

Kontaktni blefarokonjunktivitis

Predstavlja preobcutljivostno reakcijo, ki poteka akutno kot tipa | ali pa tipa
IV zapoznelo, po 24-72 urah po lokalni uporabi ocesne terapije, kozmetike
idr. Od ocesne terapije povzrocajo kontaktni blefarokonjunktivitis midriatiki
(atropin, homatropin), lokalni antibiotiki kot neomicin, ki je v Bivacyn kaplji-
cah in mazilu, v Dexamethason-Neomycinu, pa tudi na gentamicin, tobrami-
cin, razlicne konzervanse, shranjevalne tekocine, Cistilci, razkuzila za kontak-
tne lece idr. Veke oteclejo, pordijo, koZa je ekcematozna, otrdela, se lusci, srbi,
veznica je otekla, z razsirejnimi zilami, srbeca, prisotno je solzenje (11).

Zdravljenje
Bolnik naj ne uporablja vec snovi, ki je kontaktni blefarokonjunktivitis pov-



zrocila. Simptomatsko stanje ublazijo hladni obkladki, lokalni antihistaminik,
vazokonstriktor ali tesnilec mastocitov. Za koZzne spremembe vek je blazilno
kortikosteroidno o¢esno mazilo nekaj dni.

ZAKLJUCEK

VKC kot alergijski konjunktivitis je imunsko sproZzena ocesna bolezen. Pojavlja
se v povezavi z okoljem in je po opazovanju v porastu. Njegova spoznava je
teZja predvsem pri kroni¢nih oblikah in po napacno zastavljenem zdravljenju,
npr. z vrsto lokalnih antibiotikov in kortikosteroidnimi kapljicami. Zdravljenje
VKC je najucinkoviteje po spoznanju alergena, e ga iz okolja lahko odstrani-
mo. Farmacevtska industrija je Ze razvila zdravila za lajSanje simptomov, z no-
vimi spoznanji o imunskem dogajanju v ocesni veznici pa lahko pri¢akujemo
Se ucinkovitej$a zdravila z enostavnej$o uporabo.

RazloCevanje alergije od nespecificnega vnetja je za diagnozo in zdravljenje
pomembno. Razliche kroni¢ne oblike alergijskega konjunktivitisa je vcasih
med seboj tezko lociti. Histamin je glavni mediator, ki se izloca po specifi¢ni
alergijski in nespecifi¢ni aktivaciji mastocitov. Koli¢ina IgE v solzah doloca re-
snost alergijskega konjunktivitisa.

Srbenje, edem in hiperemijo blazZijo lokalni antihistaminiki in novi stabilizator-
ji mastocitov, kar omogoca manjso uporabo kortikosteroidov. Mnogo alergij-
skih konjunktivitisov je mogoce zdraviti z izogibom alergenom ali z nespeci-
ficno terapijo kot fizioloska raztopina, umetne solze. Za ucinkovito imunsko
zdravljenje v bodocnosti pa je potrebno Se vec znanja o imunopatologiji aler-
gijskega konjunktivitisa s prisotno mesano celi¢no infiltracijo.
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BOLEZNI OCESNE POVRSINE V OTROSKEM OBDOBJU

Manca Tekavci¢ Pompe

Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

1ZVLECEK

V prispevku bo predstavljena specificnost problematike bolezni ocesne povr-
Sine v otroskem obdobju. Podrobneje bodo obravnavane nekatere najpogo-
stejSe bolezni ocesne povrsine pri otrocih, vklju¢no z navodili za diagnostiko
in zdravljenje.

Kljucne besede: ocesna povrsina, otroci, konjunktivitis, keratitis, molluscum
contagiosum, vezni¢ni nevus.

Specificnost problematike bolezni o¢esne povrsine v otroske obdobju:

e Bolezni, znacilne za dolo¢eno starostno obdobje.
Nekatere bolezni ocesne povrsine se pojavljajo zgolj v doloceni starosti
ali pa je njihova pogostnost bistveno visja v dolo¢enem starostnem ob-
dobju. Sem sodi npr. konjunktivitis pri novorojencku, vernalni keratoko-
njunktivitis, ki se najpogosteje pojavlja pri fantih pred 15. letom.

¢ Neznacilna klini¢na slika.
Otrok pogosto na tezavo reagira drugace od pri¢akovanj, kar lahko vodi
v pozno prepoznavanje dolocenega stanja. Pogosto je npr. meZikanje in
bizarni o€esni gibi pri suhih oceh, kar lahko napac¢no interpretiramo kot
pojav tikov, otrok je lahko ob tem nemiren, kar lahko pediater zmotno
oceni za motnjo pozornosti itd.

e Posebnosti zdravljenja otrok.
Zdravljenje doloCenih stanj pri otroku ni enako kot pri odraslem. Vecina
zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje olesne povrsine ni registriranih



za uporabo pred dopolnjenim tretjim letom starosti, obstajajo pa tudi
zdravila, ki so za zdravljenje otrok kontraindicirana npr. za otroke pred
dopolnjenim 8. letom doksiciklin ni primeren zaradi podobnih stranskih
ucinkov kot pri tetraciklinih — hipoplazija zobne sklenine, rumenkasto
obarvanja zob... Pomembno je tudi stalno prilagajanje sistemske doze
zdravila otrokovi tezi.

¢ Ambliogeni ucinek.
V primeru, da dolo¢eno stanje povzroci poslabsanje vidne funkcije pri
otroku v ambliogenem obdobju, pride lahko do trajnih posledic za ra-
zvoj vida. Zato naj zdravljenje ambliopije vedno sovpada z zdravljenjem
osnovnega stanja. Zavedati se moramo dejstva, da npr. v zgodnjem do-
jenckovem obdobju ambliogeno deluje Ze nekaj dni trajajoce stanje slab-
Se vidne funkcije.

NAJPOGOSTEJSEBOLEZNIOCESNE POVRSINE VOTROSKEM OBDOBJU

Nekatera pogostejsa stanja so predstavljena v Tabeli 1, ki vkljuCuje tudi znane
podatke o delezu posamezne bolezni v otroskem obdobju.

TABELA 1. BOLEZNI OCESNE POVRSINE V OTROSKEM OBDOBJU.

Alergijske bolezni ocesne povrsine DeleZ bolezni v populaciji <14.letom

e Alergijski konjunktivitis 4.7-44% (1,2)
e Vernalni keratokonjunktivitis 1-4% (3)
e Fliktenski keratokonjunktivitis ?

Vnetne bolezni ocesne povrSine

e Konjunktivitis novorojencka

0.5 — 24% (novorojencki) (4)

e Herpeti¢ni keratitis

?*

Molluscum contagiosum

5-11% (5)

Veznicni nevus

?

*-razsirjenost in letna pojavnost sta podcenjeni zaradi pogosto (v 2/3) asimptomatskega poteka pri-

marne okuzbe s HSV




Alergijski konjunktivitis

Alergijski konjunktivitis pri otroku ima vec¢inoma znacilno klini¢no sliko rdece-
ga oCesa z vodenim izlo¢kom, oteklino in srbenjem. Vzrok je stik o¢esne povr-
Sine z alergenom (trave, pelod, prah, prsica, Zivalska dlaka....), na katerega je
otrok preobdutljiv. Ker otrok pogosto ne zna opisati obc¢utka, ki ga ima v oceh
(srbenje, peko¢ obclutek, obcutek tujka..), se zanasamo na klini¢ni izgled, ki
pa je lahko zelo razlicen, od blagih do hudih sprememb. Zaradi neprijetnih
obclutkov v oceh otrok pogosto o¢i menca, izrazito me?ika, obraca oci in s¢a-
soma lahko razvije tudi druge neznacilne navade, ki lahko spominjajo na tike.
Diagnozo postavimo z natan¢no anamnezo in kliniénim pregledom, pogosto
za postavitev diagnoze alergolosko testiranje niti ni potrebno. Blazenje tezav
zaradi alergijskega konjunktivitisa je podobno ne glede na alergen: izogibanje
alergenu, ob sezonskem pojavu - zmanjSevanje aktivnosti na prostem med
vi§jimi koncentracijami alergena v zraku, uporaba zascitnih ocal, hladne kom-
prese, umivanje obraza po prihodu v prostor v primeru, da so vzrok zunanji
alergeni, izogibanje mencanju oci... Zdravljenje obsega enake substance kot
pri odraslih, Se vecja previdnost pa je potrebna pri uporabi lokalnih kortiko-
steroidov, ki jih praviloma predpisemo za ¢imkrajSe obdobje in ob tem otroka
redno spremljamo (1,2).

Vernalni keratokonjunktivitis

Navadno se pojavi med 3.-5.letom starosti in v 90% izzveni do odrasle dobe.
TeZave so prisotne skozi celo leto s sezonskim poslabsanjem spomladi (ver-
nalni = spomladanski). Pogosteje se pojavi pri deckih, pri otrocih s pozitivho
druZinsko anamnezo na atopijo in v toplejSih podnebjih.

Otrok ima teZave z obojestranskim srbenjem, solzenjem, obcutkom tujka in
fotofobijo. Pojavi se gost mukozni izlocek.

Vernalni keratokonjunktivitis delimo v dve obliki, tarzalno in limbalno. Pri tar-
zalni obliki je izrazitejSa reakcija tarzalne veznice, kar se znacilno kaze s po-
javom gigantskih papil, ki lahko vodijo v zadebelitev veke in pojav ptoze. Pri
limbalni obliki pa pogosto opazujemo t.i. Trantasove pege — na vrhu limbalnih
papil se pojavijo skupki eozinofilcev. RoZenica je pogosteje bolj prizadeta pri
tarzalni obliki. Navadno je najbolj prizadeta zgornja polovica roZenice, ki je v



stiku z zgornjo veko. Najpogostejsi pojav so pikCasti defekti epitela, ki se lah-
ko zdruZijo, nastane makroerozija. Ce se na erozijo prilepi mukozni izlo¢ek, pa
to lahko vodi v pojav t.i. vernalnega plaka, ki lahko trajno okvari vidno ostrino.
Zdravljenje zajema uporabo kombinacije zdravil, ki vkljucuje stabilizatorje ma-
stocitov, lokalne in sistemske antihistaminike, lokalna nesteroidna protivnetna
zdravila, kortikosteroide in ciklosporin (3).

Fliktenski keratokonjunktivitis

Ime se nanasa na fliktene, ki so veznicni in roZeni¢ni vnetni nodusi in predsta-
vljajo pozen celi¢ni odziv na antigene — najpogosteje na stafilokoke. Vezni¢ne
fliktene se obicajno pojavijo na limbusu, so okrogle, roZnate, prosojne lezi-
je velikosti 1-3 mm. RoZenic¢ne fliktene pa so pogosto trikotne oblike, z bazo
obrnjeno proti limbusu, pogosto globoko oZiljene s periferije. Ob pojavu flik-
ten pri otroku v nasem okolju najprej izklju¢imo znake kroni¢nega stafiloko-
knega blefaritisa. Fliktene nastanejo lahko tudi kot odziv na tuberkulozne an-
tigene, na vnetje s protozoi (Leishmania), paraziti (usi), kot posledica lokalne
okuZbe s klamidijo ali kandido.

Pristop k otroku, pri katerem opazimo fliktene, mora biti kombinacija zdra-

vljenja osnovnega vzroka (npr. veke), vnetja (npr. Staph. aureus) in celicnega

odziva na antigen (6,7):

e Nega robov vek

e Odvzamemo bris veznice in zdravimo vnetje (npr. kloramfenikol po ro-
bovih vek)

e Kroni¢na in trdovratna stanja vcasih zahtevajo sistemsko zdravljenje (eri-
tromicin 250 mg 2x / dan 10 dni ali azitromicin 5mg / kg / dan v enkratni
dozi 3-6 dni)

e Lokalno zdravljenje s kortikosteroidi (npr. loteprednol 4x 1 teden, nato
postopno nizanje za eno kapljico vsak teden v naslednjih 4 tednih)

Zavedati se moramo, da otrok s fliktenskim keratokonjunktivitisom potrebu-

je redno spremljanje, starsi se morajo zavedati kroni¢nosti stanja, zagotoviti

poskusamo ¢imboljse sodelovanje.



Konjunktivitis novorojencka (ophthalmia neonatorum)

Z izrazom konjunktivitis novorojencka oznacujemo konjunktivitis v prvem
mesecu po rojstvu. Predstavlja najpogostejso obliko vnetne bolezni v 1. me-
secu starosti, s pogostostjo do 24% vseh rojstev. Delimo ga v tri etioloSke ka-
tegorije: kemicni, bakterijski in virusni. Vecina oblik je samoomejujocih in ne
zahtevajo zdravljenja, nekatere redke pa imajo lahko tudi resne sistemske po-
vezave. Konjunktivalno draZzeno zrklo, hemoza veznice, izcedek in predvsem
izrazita oteklina vek so glavne znacilnosti vseh vrst konjunktivitisov novoro-
jencka, o podvrsti pa lahko sklepamo ob pojavu specifi¢nih znakov, kot so vr-
sta izcedka, prisotnost vezni¢nih pseudomembran, prisotnost koZznega izpu-
$Caja, lateralizacija... Pomembni so tudi anamnesti¢ni podatki matere pred
porodom, ki lahko olajsajo odlocitev glede povzrocitelja.

Profilakso pred (gonokoknim) neonatalnim konjunktivitisom je prvi vpeljal
Carl Crede, ki je uporabljal 2% srebrov nitrat. V vecini evropskih drzav danes
ne izvajamo profilakse za novorojenckov konjunktivitis, saj je prevalenca oku-
Zenih Zensk v Evropi niZja od 1%, v ZDA pa je v vecini zveznih drZav zakonsko
doloceno, da novorojencek dobi kapljico eritromicina v prvi uri po rojstvu kot
preventivo gonokokne okuzbe.

Kemicni konjunktivitis se najpogosteje pojavlja kot posledica profilakse s sre-
brovim nitratom. Navadno zados¢a izdatno spiranje ocesne povrsine z ume-
tnimi solzami.

Gonokokni konjunktivitis je najhujSa oblika konjunktivitisa novorojencka, saj
je N. gonorrhoeae sposobna preiti skozi neposkodovano rozenico. Simptomi
se tipi¢no pri¢no pojavljati 2.-5. dan po rojstvu s hujso klinicno sliko purulen-
tnega konjunktivitisa, ki se v 16% nadaljuje s keratitisom. Gonokokna okuzba
ima lahko resne sistemske posledice, kot so sepsa, meningitis, septi¢ni artri-
tis itd., zato je antibioti¢no zdravljenje sistemsko (25-50 mg/kg ceftriaksona
i.v. dnevno). Od lokalne antibioti¢ne terapije danes najpogosteje uporablja-
mo azitromicin.

Klamidijski konjunktivitis novorojencka se znacilno razvije med 5.-14. dnem
po rojstvu. V Evropi je prevalenca bakterije Chlamydia trachomatis med no-
secnicami okrog 2%, verjetnost da otrok okuzene matere razvije simptomat-
ski konjunktivitis pa variira od 20-50%. Klamidijski konjunktivitis novorojencka
ima znacilen mukopurulenten izcedek, pogosto se tvorijo pseudomembrane,



lahko pride do brazgotinjenja tako veznice kot roZenice. Priblizno 4-12 tednov
po konjunktivitisu sistemska okuzba s klamidijo lahko privede do vnetja sre-
dnjega usesa in klamidijske pljucnice, zato potrjen klamidijski konjunktivitis
s sistemskimi znaki zdravimo z eritromicinom p.o. 50mg/kg v 4 odmerkih 14
dni. Prav tako je treba zdraviti mamo in njenega spolnega partnerja, upora-
blja se 1-gramski odmerek azitromicina per os (4).

Herpeticni keratitis pri otroku

Herpeti¢ni keratitis je v razvitem svetu vodilni vzrok za slepoto kot posledi-
co rozeni¢ne patologije. HSV-1 se prenasa s telesnimi izlocki (solze, slina...) ali
neposredno iz aktivne lezije ali aktivnega Zaris¢a. 90% svetovne populacije
starosti do 60. leta starosti ima latentni HSV-1 virus v trigeminalnih ganglijih.
Otroci, ki Zivijo v niZjih socialno-ekonomskih pogojih postanejo prej seropozi-
tivni. HSV keratitis lahko zajame razli¢ne plasti roZenice:

e Epitelni keratitis se kaze kot dendriti¢ni keratitis ali geografski ulkus
e Stromalni keratitis brez ulkusa, t.i. intersticijski keratitis

e Stromalni keratitis z ulkusom, t.i. nekrotizantni keratitis

e Endotelni keratitis, t.i. disciformni keratitis

Ce se herpeti¢ni keratitis ponovi, ne zajame vedno iste plasti roZenice in se
lahko pojavlja v razlicnih oblikah.

Pri otrocih herpeticni keratitis poteka pogosto agresivneje kot pri odraslih.
Med bolniki s primarnim HSV keratitisom je 7% otrok mlajSih od 5 let in 41%
starejSih od 5 let. Ponavljajoce episode HSV keratitisa pri otrocih so pogo-
stejSe kot pri odraslih (v 25-80%). Otroci tudi pogosteje razvijejo obojestran-
ski HSV keratitis kot odrasli (5-25%). Atopija je dokazan dejavnik tveganja za
tezjo obliko HSV keratitisa z ve¢ ponovitvami. Ocenjeno pa je, da je pri pri-
blizno 30% otrok s HSV keratitisom prva diagnoza postavljena napacno, kar
upocasni ustrezno zdravljenje in poveca moZnosti trajnih okvar vidne funk-
cije (8-11).

Zdravljenje epitelnega HSV keratitisa pri otroku je podobno kot pri odraslem.
Stromalni keratitis brez ulkusa zahteva uporabo lokalnih kortikosteroidov ter
sistemskega virostatika. Najbolj Siroko uporabljan virostatik v pediatri¢ni po-



pulaciji je aciklovir, ki ga predpisujemo 3x dnevno 100mg (za otroka do do-
polnjenega 18. meseca starosti), 200mg (od 18. mes — 3. leta), 300mg (od 3.-
5. leta), 400mg (za otroke starejSe od 6. leta), pri ¢emer naj dnevna doza ne
bi presegala 40-80mg/kg/dan. Pri terapevtski dozi je smiselno vztrajati vsaj
10 tednov, nato sledi profilakti¢na doza, pri kateri praviloma veljajo iste ko-
licine zdravila, vendar le v dveh dnevnih odmerkih. Profilakti¢cno dozo otrok
prejema 1 leto od zadnje ponovitve keratitisa (12). Pomembno je tudi skrb-
no spremljanje telesne teZe otroka in prilagajanje doze zdravila, predvsem v
obdobiju hitre rasti, zato je na mestu tesno sodelovanje s pediatrom-infekto-
logom. Prav tako je v Casu prejemanja sistemskega virostatika na 6 mesecev
potrebno kontrolirati otrokovo ledvi¢no in jetrno funkcijo.

Otroci s herpeticnim keratitisom pogosto razvijejo ambliopijo, bodisi zaradi
samih motnjav v roZenici ali sekundarno povzrocene refraktivne napke. Ro-
Zeni¢ne brazgotine so lahko prisotne pri 80%, vidna ostrina <0.5 pri 25%, vec
kot 2D astigmatizma pa pri 30% oci otrok s keratitisom (12). Sodelovanje star-
Sev je klju¢no pri zdravljenju otroka s HSV keratitisom, predvsem zaradi velike
verjetnosti ambliopije. Ker aciklovir kot pomozno snov v tableti vsebuje lakto-
zo, lahko pri otrocih z laktozno intoleranco izzove prebavne tezave in posle-
di¢no neredno jemanje zdravila. TeZave lahko omilimo z dodajanjem laktaze.

Molluscum contagiosum

Molluscum contagiosum oz. moluske povzroca DNA poxvirus. Prenasa se z
neposrednim stikom in direktnim vnosom na ocesno povrsino. Pojavijo se
znacilne okrogle, v sredini umbilicirane lezije. Lahko se pojavijo kjerkoli po
koZi, okrog oci, na samem robu vek ali celo na sami trepalni¢ni meji, kjer jih
ni tezko spregledati. Povzrocajo lahko kroniéni folikularni konjunktivitis, ki se
praviloma pojavlja enostransko, z vrhom pojavnosti pri 2.-4. letih. Stevilnejie
moluske najdemo pri imunsko oslabelih otrocih ter pri atopikih. Zdravljenje
vkljucuje ekskohleacijo moluske v celoti, za kar je pri otroku pogosto potreb-
na splo$na anestezija (5).



Veznicni nevus

Vezni¢ni nevus predstavlja najpogostejsi vezni¢ni tumor v otroskem obdobju
in zajema 64% vseh vezni¢nih tumorjev. Vecina nevusov (65%) je temneje pi-
gmentiranih, 20% blago, 15% je nepigmentiranih. Veclina se jih pojavi na na-
zalni ali temporalni strani limbusa in lahko prehajajo na roZenico, drugo naj-
pogostejSe mesto je karunkula, v forniksu so nevusi redki. Pri ve¢ kot 60%
vezni¢nih nevusov opazimo ciste znotraj lezije. Vsaj 13% nevusov dokumen-
tirano raste, vsaj 5% pa s asom spreminja barvo. Maligna alteracija v mela-
nom je v otroStvu izjiemno redka in je ocenjena na manj kot 1%, v retrospek-
tivni raziskavi Shields in sodelavcev iz leta 2004 so v 7 letih maligno alterirali
3 0d 410 nevusov pri otrocih (13,14). Zdravljenje vklju€uje kirursko ekscizijo v
splosni anesteziji, spremembo posljemo na histolosko analizo.

ZAKLJUCEK

Bolezni ocesne povrsine v otroskem obdobju imajo dolocene specificne zna-
Cilnosti glede pojavnosti, klinicne slike, zdravljenja in vplivov na razvijajo¢o
se vidno funkcijo. V prispevku so izpostavljeni nekateri vidiki teh bolezni pri
otroku. Tako kot za vecino ocesne patologije pri otrocih pa tudi za bolezni
ocesne povrsine velja izpostaviti timski pristop, ki vkljucuje poleg (pediatric-
nega) oftalmologa tudi pediatre razli¢nih subspecialnosti. Le celostna obrav-
nava otroka bo lahko omogocila optimalno zdravljenje in znizala stopnjo pre-
hoda v kroni¢nost, ki je sicer pogosta pri Stevilnih boleznih o¢esne povrsine.
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PRIZADETOST OCESNE POVRSINE PRI SCITNICNI ORBITO-
PATUI
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1ZVLECEK

Ze v zgodniji fazi &¢itni¢ne orbitopatije (SO) ima veliko bolnikov tezave pove-
zane z drazenjem ocesne povrsine, kot so obcutek peska, fotofobija in po-
vecano solzenje. TeZave se lahko stopnjujejo in pri napredovali SO privedejo
tudi do najteZje, t.i. vid ogrozujoce oblike SO zaradi izpostavljenosti roZenice.
Vsi roZeni¢ni znaki so sekundarni znaki SO. Siroko odprta o¢esna reza, redko
utripanje vek, protruzija ocesa, hemoza veznice, zaostajanje zgornje veke za
zrklom pri pogledu navzdol in oslabljen Bellov fenomen Ze anatomsko vodijo
do povecane evaporacije in nastanka pikcastih defektov epitela. Lahko pri-
peljejo do razjede rozenice, ki zahteva takojsnje ukrepanje, saj je prav zaradi
anatomskih sprememb oboéesnih struktur pri SO moznost perforacije roze-
nice toliko vedja.

Bolniki s SO imajo teZave z o¢esno povriino tako v akutni, aktivni kot v kro-
nicni, neaktivni fazi bolezni. Zdravimo najprej osnovno bolezen — orbitopati-
jo. Potrebno je vzpostaviti evtirozo. Za ocesno povrsino priporo¢amo lokalno
vlaZenje o¢i in lokalno protivnetno zdravljenje. Pri izraziti SO je potrebno tudi
kirursko zdravljenje.

Kljucne besede: 3¢itni¢na orbitopatija, ofesna povrsina, ofesna reZa

1.UvOoD

S¢itni¢na orbitopatija (SO) je kroni¢na vnetna avtoimunska bolezen perirbi-
talnega tkiva in veznice in retrobulbarnih struktur. Je najpogostejsi zunajsci-



tnicni znak avtoimunske bolezni Scitnice, t.i. bazedovke. Pogosto sovpada z
avtoimunsko pogojeno hipertirozo, lahko pa se pojavi tudi brez znakov hipre-
tiroze - do dve leti pred zacetkom hipertiroze ali pa pri bolnikih s hipotirozo
zaradi avtoimunskega tiroiditisa ali zaradi radiojodnega zdravljenja bazedov-
ke. Lahko se pojavi, sicer redko, celo pri vedno evtiroti¢nih bolnikih, ki pa ima-
jo biokemi¢ne znake $¢itni¢ne avtoimunosti, torej protitelesa proti receptor-
ju za tirotropin (TSH-R) (1).

2. MEHANIZEM, ZNAKI IN SIMPTOMI

Retrakcija zgornje veke in s tem Siroko odprta oCesna reza je skoraj patogno-
moniéni znak SO. Retrakcija zgornje veke je posledica povecane simpateti¢ne
stimulacije Mullerjeve miSice in kontrakcije misice dvigovalke veke zaradi av-
toimunskega vnetja le-te (2). Posebej znacilna je izrazitejsa retrakcija v zuna-
njem delu ocesne reze (3), ki je posledica brazgotinjenja med fascijo solzne
Zleze in misice dvigovalke veke. Zaradi take anantomske situacije je izposta-
vljenost ocesne povriine vegja (slika 1). Znacilen znak SO je tudi zaostajanje
zgornje veke za zrklom pri pogledu navzdol (slika 2). Pogost znak je eksoftal-
mus ali proptoza, ki znacilno kolerira z retrakcijo spodnje veke (4). Ocesna
re7a je pri bolnikih s SO torej pogosto izrazito $ir§a. Bolnikih s SO oéesne reze
pogosto ne zapirajo popolno, imajo lagoftalmus (slika 3). Znacilno zanje je
tudi, da manj pogosto utripajo z vekami, za to se razporeditev solzniga filma
po izpostavljeni o&esni povrini ne obnavlja dovolj pogosto. Ko je SO aktivna,
okvare ocesne povrsine pomembno korelirajo tudi z zmanjSanim izlo¢anjem
solz zaradi avtoimunske infiltracije solzne Zleze. Predpostavljajo, da se proti-
telesa TSH-R, ki so znacilno prisotna pri bolnikih s SO, veZejo na receptorje v
solzni Zlezi in s tem zmanjsajo funkcijo le-te (5).



SLIKA 1: SPREMENJEN POLOZAJ VEK PRI BOLNIKU S SCITNICNO ORBITOPATIJO, ZARADI CESAR JE
IZPOSTAVLIEN VECJI DEL OCESNE POVRSINE. OCESNA REZA JE SIROKA ZARADI RETRAKCIJE ZGOR-
NJE IN SPODNJE VEKE, RETRAKCIJA ZGORNJE VEKE JE SE BOLJ IZRAZITA V ZUNANJEM DELU.

SLIKA 2: ZAOSTAJANJE ZGORNJE VEKE ZA ZRKLOM PRI POGLEDU NAVZDOL (LEVO OKO) PRI BOL-
NIKU Z ENOSTRANSKO SCITNICNO ORBITOPATIJO. ZGORNJA VEKA DESNO LEPO SLEDI ZRKLU PRI
POGLEDU NAVZDOL.

Znaki prizadetosti o¢esne povrsine pri bolnikih s SO so povrsinska punktatna
keratopatija, hemoza, hipertrofija Zmurke, injekcija, mukozni izlocek in razSir-
jene Zile veznice, zlasti na narastisc¢u zunanjih premih misic.




Ce se defekti epitela stopnjujejo v razjedo na rozenici, v absces in celo v per-
foracijo, imenujemo to stanje vid ogrozujoc¢a SO. To je sicer zelo redko stanje,
vendar ga je potrebno prepoznati, saj zahteva hitro ukrepanje (6). Razjeda na
rozenici se pri bolnikih s SO pojavi, kadar ni normalne zai¢ite rozenice. To se
zgodi pri bolnikih, ki imajo lagoftalmus in pri katerih po zapiranju vek roZenica
ostane izpostavljena. Pri bonikih s SO je namre¢ pogosto Bellov znak mo¢no
oslabljen aliizgubljen. Pri vecini zdravih ljudi se pri zapiranju vek zrklo zarotira
navzgor in se s tem zas¢iti rozenica; ta refleks imenujemo Bellov znak. Pri bol-
nikih s SO pa je spodnja prema zunanja o¢esna misica pogosto zadebeljena in
zaradi zadebeljenega trebuha ne more slediti gibanju zrkla navzgor pri zapi-
ranu oCi. RoZenica se tako ne skrije pod veko in ostane izpostavljena (slika 3).

SLIKA 3: ZAPIRANJE OCESNE REZE - SHEMATSKO: LAGOFTALMUS IN BELLOV ZNAK. A ODPRTO
OKO. B POSKUS ZAPRETI OKO, KI IMA LAGOFTALMUS, PRI KATEREM PA ROZENICA NI IZPOSTA-
VLIENA, SAJ SE ZARADI DOBREGA BELLOVEGA ZNAKA ZRKLO ZAROTIRA NAVZGOR. C POSKUS ZA-
PRETI OKO, KI IMA LAGOFTALMUS IN OSLABLJEN BELLOV REFLEKS, ZATO ROZENICA OSTANE IZPO-
STAVLJENA. (POVZETO PO DICKINSON (3))



SLIKA 4: BOLNICA s SCITNICNO ORBITOPATIJO, KI IMA IZPOSTAVLIENO ROZENICO ZARADI LA-
GOFTALMUSA IN OSLABLIENEGA BELLOVEGA REFLEKSA

Bolnik s SO pogosto navaja znacilne simptome suhega ocesa, lahko tudi mo-
ten vid, kar je potrebno $e posebej pozorno obravnavati. Ce je poleg motne-
ga vida tudi slabsSe zaznavanje barv, tega ne smemo pripisati samo okvari
ocesne povrsine. Z natanc¢nim usmerjenim pregledom je vsekakor potrebno
izkljuciti vid ogrozujoco distiroidno opti¢no nevropatijo (DON).

3. PREISKAVE OCESNE POVRSINE PRI SO

Pri bolnikih s SO s klini¢nim pregledom vidimo tudi znake povrsinskega vne-
tja: difuzno injekcijo veznice, lokalizirano injekcijo, zlasti v predelu ocesne
reze in na narastiscih zuanjih ocesnih misic, hemozo; pogosto je prisoten tudi
blefaritis.

Povecana izpostavljena povrsina ocesa, oslabljena gibljivost zrkla in avtoi-
munska okvara solzne Zleze (v vnetni fazi bolezni) vodijo v susenje ocesne po-
vréine. Pri bolnikih s SO sta Schirmerjev test in BUT test pogosto patologka,
osmolarnost solz je povecana (7,8).



Pogosto z vitalnimi barvanji prikazemo pik¢aste defekte na epiteliju rozenice
(9) in veznice (10). Barvanje je po vzorcu “keratitis sicca”, torej najbolj izrazi-
to v predelu ocesne reZe. Ce je oko med spanjem nepopolno zaprto ali &e je
prisoten lagoftalmus, je barvanje v spodnji tretjini roZenice in v predelu spo-
dnjega limbusa. Kadar je prisoten zgornji limbalni keratitis, ki je tudi pogost
znak SO, je barvanje v predelu zgornjega limbusa, pogosto pa najdemo na
tem delu tudi filamente (11).

Bolniki s SO imajo zelo pogosto poleg suhega ocesa tudi zmanj$ano senzitiv-
nost rozenice. Ugotovili so, da je tako suho oko kot zmanjsana senzitivnost
prisotna pri dveh tretjinah bolnikov s SO 7e v za&etni fazi aktivne bolezni, tudi
¢e nimajo proptoze (8).

4. ZDRAVLIENIJE

Pri zdravljenju bolnikov, ki imajo teZave z o€esno povrsino in SO, je najprej po-
trebno zdraviti osnovno bolezen, saj so znaki okvare ocesne povrsine pri teh
bolnikih sekundarni znaki. Potrebno je vzpostaviti in vzdrzevati evtirozo. Bol-
niku je potrebno razloziti mo¢no negativno povezavo med kajenjem in SO ter
nujnost takojsnjega prenehanja s kajenjem (6). S sistemskim zdaravljenjem
SO s kortikosteroidi (in retrobulbarnim obsevanjem), ko je bolezen v aktivni
fazi, zmanjSamo avtoimunsko in vnetno infiltracijo orbitalnih in periorbitalnih
struktur, s tem edem le-teh in posledi¢no izpostavljenost zrkla. V neaktivni,
povnetni fazi bolezni imunomodulatorno zdravljenje ni indicirano.

Simptome okvare ocesne povrsine lahko blazimo z umetnimi solzami, pri-
poroc¢amo solze z natrijevim hialuronatom in brez konzervansov in solze z
osmoprotektivnim ucinkom, saj je osmolarnost solznega filma pri bolnikih s
SO izrazito povedana (12,13). Pri teZjih oblikah vnetja je indiciran ciklosporin
A topicno (14), v koncentraciji 0,05% - 0,1%, 2-4 krat dnevno.

Pogosto pomagajo tudi soncna ocala, ki mehansko nekoliko zas¢itijo izposta-
vljenost zrkla zaradi Siroko odprte oCesne reze in zmanjsajo fotofobijo.

Kadar je prisoten izrazit eksoftalmus in lagoftalmus, je ponodi indicirano me-
hansko zapreti o¢esno re7o z lepilom ¢ez veke. Ce to ne zadostuje, je ponoci
potrebna vlazna komora (15).



Vid ogrozujo¢o SO zaradi razjede roZenice je potrebno obravnavati kot ur-
gentno stanje. Lokalno zdravljenje z antibiotiki in vlazno komoro izvajamo,
dokler se razjeda ne zaceli; indicirana je tudi zacasna delna lateralna tarzo-
rafija. Ce omenjeni pristop ne zadostuje, je potrebna kirurska dekompresi-
ja orbite (6). Ce pride do perforacije rozenice, je indicirano kritje z amnijsko
membrano (16) ali drugi posegi kirurskega zapiranja perforacije (lepljenje,
zapiranje peraforacije s presaditvijo rozenice). Ko je roZenica zaceljena, je
vsekakor potrebno nadaljevati rehabilitativno zdravljenje s ciljem omogoci-
ti boljSe zapiranje oCesne reze, da se prepreci kroni¢no izpostavljenost in ev.
ponavljajoCe se razjede.

Ko je SO neaktivna vsaj pol leta, je indicirano rehabilitativno kirurgko zdravlje-
nje. Obsirnost kirurskega zdravljenja je odvisna od stopnje SO. Pri izraziti pro-
truziji je indicirana orbitalna dekompresija, ki poleg zmanjsanja eksoftalmusa
lahko zmanjsa tudi retrakcijo zgornje in spodnje veke (17). Tudi operacija ev.
vertikalne tropije lahko vpliva na pozicijo vek, zato je operacija strabizma in-
dicirana pred operacijo vek. Kirursko rehabilitativno zdravljenje je potrebno
torej izvajati v omenjenem zaporedju, saj predhodnji korak lahko vpliva na
potrebo in obsirnosti naslednjega. Zadnji korak je obicajno podaljSanje vek,
ev. z blefaroplastiko (korekcija dermatohalaze).

5. ZAKLJUCEK

Bolniki s SO imajo tezave z o¢esno povriino tako v akutni, aktivni kot v kroni¢-
ni, neaktivni fazi bolezni. Tezave so zaradi proptoze, retrakcije vek in lagoftal-
musa, kar vodi v ekspozicijski keratitis, zaradi mehanskega draZenja roZenice
in veznice s pretesno prilegajocimi se vekami in zaradi spremenjenga solzne-
ga filma v smislu povecanega izhlapevanja in zmanjSanega delovanja solzne
Zleze kot tudi refleksne hipersekrecije. Zdravimo najprej osnovno bolezen,
torej bazedovko in SO. TeZave lahko blazimo lokalno z umetnimi solzami, s
protivnetnimi kapljicami in zas¢itnimi o¢ali. Pri teZji obliki SO moramo pre-
preciti perforacijo rozenice.
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1ZVLECEK

Izhodisca: Kemicne in toplotne poskodbe ocesa so urgentno stanje v oftal-
mologiji, kjer je pravilno in takojsnje ukrepanje vitalnega pomena za ohrani-
tev funkcije prizadetega ocesa. Z ustrezno terapijo Zelimo prepreciti ali vsaj
omiliti pozne zaplete tovrstnih poskodb.

Zakljucki: V ¢lanku predstavljamo klinicno delitev kemicnih poskodb, njiho-
vo klini¢no sliko ter podajamo smernice za takoj$nje zdravljenje ter moznosti
reSevanja poznih zapletov. Predstavljamo tudi stopnje, klini¢no sliko in zdra-
vljenje toplotnih poskodb.

Kljucne besede: kemi¢ne poskodbe, toplotne poskodbe, ocesne poskodbe

KEMICNE POSKODBE

Kemicne poskodbe so ena od pravih nujnih stanj v oftalmologiji, kjer je pravil-
no in takojsnje ukrepanje odlocilnega pomena za ohranitev ocesnih funkcij. Po-
Skodbe se lahko zgodijo v domacem okolju ali v industriji. Doma so najpogostej-
Si agensi detergenti, dezinficiensi, topila, kozmeti¢na sredstva, belila, amoniak
idr. Vindustriji pa mocne kisline in baze, redko druge kemicne spojine (1-3). So
relativno pogoste in predstavljajo 10% vseh ocesnih poskodb (4-7).
Poskodovanci so najveckrat mladi ljudje in predvsem zaposleni, pri katerih je
Se kako pomembno, da s pravilnim ukrepanjem preprecimo dolgoroc¢ne za-
plete kemicnih poskodb (1).

Kemicni agens je lahko v trdni obliki, tekoci, v obliki prahu ali pare.



Kemic¢ne poskodbe delimo glede na agense v dve veliki skupini, na poskod-
be s kislinami in bazami. Poskodbe s kislinami v tkivu povzroc¢ajo koagulacij-
sko nekrozo — denaturacijo tkivnih beljakovin, pri ¢emer nastajajo produkti, ki
tvorijo bariero, ki onemogoci ali pa vsaj upocasni prehod kislin v globino. Zato
kisline praviloma povzrocajo Ze takoj po stiku s tkivi o¢esa okvaro, ki kasneje
ne napreduje. Od moci same kisline in ¢asa izpostavljenosti je odvisno, ali bo
poskodba povrhnja ali globlja (1,2).

Baze sprozijo povisanje pH in s tem saponifikacijo mascobnih kislin v celi¢nih
membranah —kolikvacijsko nekrozo, zato prodirajo globlje in povzrocajo huj-
Se poskodbe ne samo veznice in roZenice, temvec tudi sprednjega prekata,
sarenice, lece, ciliarnika ... - uveitis, sekundarni glavkom, katarakta. Prodira-
nje nekroze lahko poteka tudi vec dni po poskodb (1,3).

Teza poskodbe, Cas celjenja in koncni izid so zato odvisni od tipa kemicne
snovi, povrsine in ¢asa izpostavljenosti ter globine poskodbe in s tem od po-
Skodovanih struktur (1).

Delitev kemicnih poskodb

Kemicne poskodbe klini¢no najveckrat delimo v blage in srednje tezke ter tez-
je poskodbe, saj nam to olajsa zdravljenje in spremljanje stanja (1,2). Zlasti za
delitev povrsinskih poskodb ocesa se v angleski literaturi uporablja delitev
po Hugesu, Ballenu in Roperhallu, ki nam glede na izgled rozenice in stopnjo
ishemije limbusa nakaZe stopnjo poskodbe limbalnih celic, s tem pa izid po-
Skodbe (1).

Klini¢na delitev kemi¢nih poskodb:

1. Blage in srednje tezke poskodbe:

- epitelni defekti roZenice, ki obsegajo superficialni keratitis, fokalne
defekte ali odluscenje celotnega epitela,

- ni vidnih podrocij perilimbalne ishemije (ni prekinjenega dotoka krvi
v veznicno in episkleralno Zilje),

- na veznici so podrocja hemoze ali/in krvavitve,

- lahko je prisotna blaga reakcija sprednjega prekata,

- blag edem vek, opekline okolne koZe prve in druge stopnje.



SLIKA 1: BLAGA KEMICNA POSKODBA S HIPEREMIJO VEZNICE IN MANJSIMI DEFEKTI ROZENICE

2. Hude poskodbe (slika 2 in 3):

- na veznici poudarjena hemoza,

- edem, zamotnitev rozZenice,

- reakcija sprednjega prekata,

- pridruzene poskodbe lece, Sarenice, ciliarnika,

- poviSan ocesni pritisk,

- lokalna nekroti¢na retinopatija, ki je posledica direktnega prodiranja
baze skozi belo¢nico,

- poskodbe vek in okolne koZze.

SLIKA 2: HUDA KEMICNA POSKODBA VEZNICE IN ROZENICE.

VEZNICA JE NEKROTICNA, ROZENICA V CELOTI ZAMOTNJENA.
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SLIKA 3: OMEJENA HUDA KEMICNA POSKODBA VEZNICE IN ROZENICE.

Delitev povrsinskih poSkodb o¢esa po Hugesu, Ballenu in Roperhallu (1):
1. stopnja: roZenica je prozorna, ni ishemije limbusa,
2. stopnja: rozenica je rahlo motna, sprednji deli o¢esa so dobro
pregledni, manj kot tretjina limbusa je ishemicnega,
3. stopnja: motna roZenica, sprednji deli so slabse pregledni, ishemija
limbusa od tretjine do polovice,
4., stopnja: roZenica je v celoti belkasta, sprednji deli so nepregledni,
vec kot polovica limbusa je ishemic¢nega, prisotna je ishemicna
nekroza proksimalne veznice in beloc¢nice.

Prva pomoc in zdravljenje kemicnih poskodb

Zdravljenje mora biti takojsnje:

1. Izpiranje s fizioloSko raztopino, Ringer laktatom ali v skrajnem
primeru s teko¢o vodo 30 minut oziroma do nevtralizacije. Potreben je
natancen pregled forniksov (delci kemikalije, kristalizirani delci),
nujno je dvojno evertiranje vek. Z izpiranjem je potrebno priceti
takoj na mestu poskodbe in nadaljevati, dokler poskodovanca
ne pregleda oftalmolog (2,3).

2. Anamneza: kaj je padlo v oko, kdaj, kako dolgo je bil stik s kemikalijo,
ali je bila nudena prva pomoc (3)?

3. Biomikroskop: odstranimo preostale delce, odmrlo tkivo, barvanje
s fluresceinom za dolocitev obsega poskodbe roZenice, izmerimo
ocesni pritisk (3).



Zdravljenje blagih in srednje tezkih poskodb:

1.

Cikloplegik: 1 % atropin (izogibamo se fenilefrina, ker povzroca dodatno
vazokonstrikcijo) (3).

Kortikosteroidi so mocni zaviralci polimorfonuklearnih levkocitov, ki so
glavni vir encimovy, ki raztapljajo kolagen v roZeni¢ni stromi. V prvih dveh
tednih po poskodbi je zato priporocljivo intenzivno kapljanje. Kasneje je
potrebno doziranje zmanjsati, ker zavirajo celjenje z onemogocanjem
migracije keratocitov v prizadeto podrocje rozenice in zaviranjem
sproscanja fibroblastov in sinteze kolagena (8).

Antibioticno mazilo za preprecevanje sekundarne okuzbe (1,3).

Umetne solze brez konzervansa (pospesijo reepitelizacijo in zmanjsajo
tveganje za nastanek erozij na rozenici) (1,3) .

Vitamin C ali citrat (pospesujeta celjenje, zmanjsSata pojavnost erozij
in nastanka sterilne razjede roZenice, zlasti pri poskodbah z bazami,
nevtralizira proste radikale). Pomanjkanje kalcija v membrani poli-
morfonuklearnih levkocitov zavira njihovo zmozZnost da degranulirajo.
Askorbinska kislina je je mocan chelator zunajcelicnega kalcija. Ker je
vitamin C tudi koencim pri sintezi kolagena, je priporocljivo pri poskodbah
z bazami jemati dnevno 2 grama askorbinske kisline. S tem se zvisa
njegova vrednost tudi v prekatni vodki in s tem se zmanjSa pojavnost
razjed.

Beta bloker pri povisanem ocesnem pritisku lokalno in/ ali inhibitor
karboanhidraze peroralno (3).

Oralno analgetik

Zdravljenje hudih poskodb:
Priporocena je hospitalizacija poSkodovanca zaradi neprekinjene aplikacije
zdravil, spremljanja ocesnega pritiska in celjenja same poskodbe

1.
2.
3.

Cikloplegik: 1 % atropin.

Antibioticno mazilo in raztopina.

Kortikosteroidi, lahko v kombinaciji z antibiotikom. Indikacija je reakcija
sprednjega prekata in / ali edem roZenice, saj steroid zmanjsa infiltraci-
jo vnetnih celic. Uporabljamo jih le toliko ¢asa, dokler njihov protivnetni
ucinek prevladuje, to je 7- 10 dni. Zmanjsa tudi verjetnost nastanka uvei-
tisa in simblefarona.



Beta bloker lokalno in/ali inhibitor karboanhidraze peroralno.

Umetne solze brez konzervansa.

Vitamin C.

Tetraciklini peroralno, ker podobno kot vitamin C preprecujejo razpada-

nje kolagena, povzrocenega s polimorfonuklearnimi levkociti.

8. Kapalna infuzija bolnikovega seruma v prvih dveh dneh. Kri ima najvecjo
pufersko kapaciteto, vsebuje tudi rastne faktorje, ki pospesujejo epiteli-
zacijo.

9. Mehke kontaktne lece lahko uporabimo po 14 dneh, Ce so Se prisotni de-

fekti epitela.

N o U s

Takojsnje medikamentozno zdravljenje je usmerjeno v reepitelizacijo rozeni-
ce, kontrolo vnetja in preprecevanje zapletov, ki lahko nastanejo dva do tri
tedne po poskodbi (sterilna razjeda, descemetokela, ...) (2).

Takojsnje kirursko zdravljenje je potrebno za odstranitev nekroticnega tkiva
in hkratno vzpostavitev prekrvljenosti prizadetega podrocja. Po odstranitvi
nekroti¢nih predelov je potrebno prekrivanje bodisi z autologno veznico in
tenonijem ali ustno sluznico. Vecja podrocja lahko prekrijemo tudi z amnijsko
membrano. Ce grozi perforacija rozenice, jo prav tako prekrijemo z enim od
omenjenih transplantatov. V kolikor po dveh tednih ni znakov roZenicne epi-
telizacije, je potrebno transplantirati rozenicne zarodne (“stem”) celice. Ke-
ratoplastika ima pri teh poskodbah slabo prognozo in je z njo potrebno po-
Cakati tudi vec let.

Pozni zapleti kemi¢nih poSkodb

Najpogostejsi kasni zapleti kemic¢nih poskodb so: zras¢anje veznice zrkla in
vek (simblefaron), entropij, ektropij, ki nastaneta zaradi brazgotin bodisi zu-
nanje ali notranje oCesne lamele, brazgotine na vekah. Zaradi simblefaronain
poskodb veznice je lahko moteno izlocanje solz. Na roZenici se lahko pojavijo
makule ali vecji defekti epitela. Pojavi se lahko tudi sekundarni glavkom. Naj-
hujsa posledica pa je atrofija zrkla (1,2,3).

Kirurska terapija poznih zapletov
Zaradi zgoraj navedenih kasnih zapletov po kemicnih poskodbah je potrebno



kirursko zdravljenje, ki je sestavljeno iz razli¢nih in vecstopenjskih postopkov.
Potrebno je loevanje vezivnih trakov in zarastlin veznice. Defekte veznice
nadomescamo bodisi z avtologno veznico, ustno sluznico ali amnijsko mem-
brano. Potrebno je korigirati entropij ali ektropij, da se veka prilagodi zrklu.
Za ponovno vzpostavitev vidne ostrine je potrebna keratoplastika, s katero
pa moramo pocakati nekaj let. V primerih, ko zaradi hujSe okvare povrnitev
vida ni moZna, pa pripravimo oko na nosenje terapevtske obarvane kontak-
tne lece, s katero skusamo doseci ¢im boljsi estetski rezultat. V skrajnem pri-
meru pa je potrebna odstranitev zrkla - enukleacija. Pri posegu vstavimo in-
tegrirani implant, nato pa v fornikse vstavimo o¢esno protezo.

TOPLOTNE POSKODBE OCESA

Opekline so relativno redke poskodbe olesa. Razlicni materiali v gospodinj-
stvu in industriji kot so pare, vrela voda, vrela olja, stopljene kovine ,lahko
povzrocijo opekline oci (7).

Opekline lahko zajamejo veke, veznico in roZenico in se lahko pojavljajo v treh
stopnjah. Poskodovanec obcuti bolecino, solzenje, fotofobijo in blefarospa-
zem, zmanjsano vidno ostrino, glede na tezo poskodbe (7).

Poskodba tkiva je odvisna od temperature, ¢asa trajanja stika toplotnega vira
in lokacije, na katero vir deluje.

Klini¢na delitev toplotnih poskodb:

1. Stopnja opeklin: rdecina kozZe vek brez mehurjev, bolecina je zmerna, hi-
peremija veznice, zamotnitev epitela roZenice.

2. Stopnja: Rdecina koZe z mehurji, hemoza veznice s posameznimi ishe-
micnimi podrocji veznice zrkla, na roZenici vecja erozija, manjsa razjeda.
Transparentnost rozenice je zmanjsana. Bolecina je huda.

3. Stopnja: Koza je belkasto siva ali rjavkasto temna. Veznica je ishemi¢na in
nekroti¢na, roZenica v celoti motna in nekroti¢na. Obcutljivosti in boleci-
ne ni zaradi poskodbe cutilnih telesc in Zivénih koncicev.

Zdravljenje:
Prva pomoc pri opeklinah je predvsem hlajenje., ki zmanjsa bolecino in pre-



precuje nadaljnjo poskodbo tkiva. Hladimo s hladno vodo od 30-60 minut.

V primeru prve stopnje opeklin v oko kapljamo anestetik, ki zmanjsa bolecino
in omogoci lazji pregled poskodovanega ocesa. Oko nato oko spiramo s fizio-
losko raztopino, s katero odstranjujemo odpadle nekroti¢ne delce. Predpise-
mo antibioti¢ne kapljice in mazilo, ter umetne solze. Oko pokrijemo. Zdravlje-
nje je vdomacem okolju (7).

Pri drugi in tretji stopnji opeklin pa je potrebno hospitalno zdravljenje, ki po-
leg zdravljenja z lokalnimi zdravili sestoji tudi iz kirurskega zdravljenja, ki zah-
teva odstranitev odmrlega tkiva in posledi¢no rekonstrukcijo.

Pozne posledice so podobne kot pri kemi¢nih poskodbah, prav tako tudi zdra-
vljenje.

PRIKAZ PRIMERA 1:

Takrat 36-letni bolnik je imel leta 1992 poskodbo desnega ocesa in spodnje
veke z natrijevim hidroksidom. Veckrat je bil operiran v Splosni bolnisnici Ce-
lie. Od poskodbe dalje je na poskodovano oko slabo videl (prsti na 50 centi-
metrov). Leta 1996 je bil sprejet na Ocesno kliniko zaradi operacije simblefa-
rona in psevdopterigija na tem ocesu . Naredili smo ablacijo psevdopterigija,
sprostili smo simblefaron spodnje veke, odstranili limbalne zarastline, defekt
rozenice smo krili z veznico, defekt veznice pa s transplantatom ustne sluzni-
ce, bolnik je tekom hospitalizacije prejemal sistemsko antibioticno zascito.
Simblefaron spodnje veke se je ponovil, zato smo leta 1997 ponovno opravili
poseg - sprostili smo simblefaron in vsili aloplant. Sprostitev sinehij je bolniku
omogocila noSenje terapevtske kozmetiéne kontaktne lece. Bolnik je od za-
dnje hospitalizacije brez vegjih teZzav do leta 2017, ko so se mu ponovno po-
javile zarastline v spodnjem forniksu in nazalno. V letu 2018 je bila ponovno
narejena sinehioliza.



SLIKA 1: SIMBLEFARON SLIKA 2: TRANSPLANTACIJA AMNIJSKE
MEMBRANE

SLIKA3: VSTAVLIENA KOZMETICNA OBARVANA KL SLIKA 4: PO 20 LETIH PONOVNO ZARASTLINE
NAZALNO NAZALNO

PRIKAZ PRIMERA 2:

Leta 2006 se je takrat 32-letni bolnik poskodoval s pirotehni¢no raketo. Utr-
pel je opeklino vek in levega ocesa 3. stopnje: popolna nekroza vek, poskod-
ba veznice in rozenice. Po obrazu je imel Stevilne tetovaze.

Opravljena je bila nekrektomija in rekonstrukcija vek s prostim koznim (retro-
avrikularnim) transplantatom, veznice z ustno sluznico in amnijsko membra-
no. RoZenica je bila prekrita z amnijsko membrano. Po zacelitvi je bila vsta-
vljena luskasta proteza. Tetovaze smo odstranili z Er: YAG laserjem.



SLIKA 2: NEKREKTOMIJA OCESNE POVRSINE SLIKA 3: TRANSPLANTACIJA USTNE SLUZNICE

SLIKA 4: PREKRIVANJE OCESNE POVRSINE IN NOTRANJOSTI VEK Z AMNIISKO MEMBRANO



SLIKA 5: TRANSPLANTACIJA RETROAURIKULARNE KOZE

SLIKA 6: VSTAVLIENA LUSKASTA OCESNA PROTEZA

ZAKLJUCEK

Kemicne poskodbe so nujna stanja v oftalmologiji, kjer je pravocasno in pra-
vilno ukrepanje odlocilnega pomena za ohranitev funkcije prizadetega ocesa.
Pravilno zdravljenje prepreci ali pa vsaj omili pojav poznejsih zapletov, ki zah-
tevajo vec kirurskih posegov in dolgotrajno rehabilitacijo.
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POMANJKANJE LIMBALNIH MATICNIH CELIC

Petra Schollmayer,® Zala Luznik, * Luka Lapajne, * Marko Hawlina *?

1 Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana,
2 Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

1ZVLECEK

Limbalne mati¢ne celice (LEMC) omogocajo obnovo roZeni¢nega epitela in
hkrati tvorijo pregrado za rast vezni¢nih epitelnih celic na roZenico. Nahaja-
jo se v limbusu, anatomskem prehodu med veznico in roZenico. Pomanjkanje
ali okvara funkcije LEMC (angl. limbal stem cell deficiency — LSCD) privede
do konjunktivalizacije in vaskularizacije rozenice, vztrajajocih okvar epitela,
kroni¢nega vnetja in poslab$anja vida. Enostransko popolno pomanjkanje
LEMC lahko zdravimo z avtologno presaditvijo LEMC z zdravega oCesa, med-
tem ko je v primeru obojestranske prizadetosti potrebna alogenska presa-
ditev. LEMC lahko presadimo neposredno s presaditvijo limbalnega tkiva ali
s presaditvijo ex vivo vzgojenega limbalnega epitela (angl. cultivated limbal
epithelial transplantation, CLET). Tehnika izbora pri enostranskem LSCD je
zaenkrat avtologni vezni¢no-limbalni presadek (angl. conjunctival limbal au-
tograft, CLAU).

Kljucne besede: pomanjkanje limbalnih zarodnih celic, presaditev limbusa,
gojenje limbalnih mati¢nih celic, konjunktivalizacija roZenice, presaditev ro-
Zenice
uvoD

Limbalne epitelne maticne celice (LEMC)

Zunaniji sloj ocesne povrsine je v neposrednem stiku z okoljem in $¢iti globlje



oCesne strukture pred zunanjimi dejavniki. Tvorijo ga hitro obnavljajoci se ne-
porozenevajoci ploscati vecskladni epitel ektodermalnega izvora (tj. rozenicni,
limbalni in vezni¢ni epitel). Ze v sedemdesetih letih prej$njega stoletja sta Da-
vanger in Evensen s pionirskim raziskovalnim delom postavila hipotezo o lokali-
zaciji rozeni¢nih mati¢nih celic v predelu limbusa, koncept t. i. limbalne paradi-
gme (2). Dokazala sta, da se v bazalnih slojih limbalnega epitela nahaja najvecje
Stevilo rozenicnih epitelnih mati¢nih celic, t. i. limbalnih epitelnih mati¢nih celic
(LEMC), ki so klju¢nega pomena za obnovo rozeni¢nega epitela. Regeneracijska
sposobnost epitela je torej odvisna od malosteviléne celi¢ne populacije matic-
nih celic, ki se nahaja v ustreznih podpornih mikro-okoljih oz. niSah. Hkrati ima
limbus pomembno vlogo pregrade in preprecuje vras¢anje veznicnega epite-
la na roZenico. Posledica pomanjkanja LEMC ali njihove disfunkcije je bolezen
ocesne povrsine (angl. limbal stem cell deficiency, LSCD). Zanjo je znadilna rast
vezni¢nega epitela na roZenico — konjunktivalizacija rozenice, vaskularizacija ro-
Zenice in ponavljajoce se in vztrajajoce okvare epitela, ki pogosto vodijo v raz-
jede rozenice, kroni¢no vnetje, brazgotinjenje in poslabsanje vida. Pomanjkanje
je lahko enostransko ali obojestransko ter delno ali popolno. Vzroki pomanjka-
nja LEMC so najveckrat pridobljeni (kemi¢ne in termi¢ne poskodbe, Stevens-
-Johnsonov sindrom, mukozno membranski ali o¢esni pemfigoid, nepravilno
nosenje kontaktnih lec), redkeje prirojeni (aniridija). Diagnozo bolezni postavi-
mo na podlagi anamneze in klini¢ne slike. Zdravljenje je kirursko in je odvisno
od obsega prizadetosti (popolno ali delno) (3).

TEHNIKE ZDRAVLJENJA POMANIJKANIJA LEMC

V primeru delnega pomanjkanja LEMC se lahko z roZenice kirur§ko odstra-
ni vrascajoci veznicni epitel s takoimenovano sekvencéno sektorsko vezni¢no
epiteliektomijo (angl. sequential sector conjunctival epitheliectomy, SSCE).
S tem se lahko prepreci konjunktivalizacija roZenice Ze v akutni fazi po po-
Skodbi ali odstrani Ze dlje ¢asa obstojec veznicni epitel z roZenice (4). Za po-
spesitev epitelizacije roZenice z zdravim rozeni¢nim epitelom je Tseng s so-
delavci leta 1998 priporocal kritje razgaljene rozenice s presadkom amnijske
membrane (AM), kar je pospesilo celjenje in izboljSalo konéno vidno ostrino
(5). Kadar je pomanjkanje LEMC popolno, je potrebna presaditev LEMC za re-
konstrukcijo oCesne povrsine. Poznamo klasi¢ne kirurske pristope zdravlje-



nja z neposredno presaditvijo limbalnega tkiva in zdravljenje s pomocjo pre-
saditve ex vivo vzgojenega limbalnega epitela iz majhne limbalne biopsije, ki
vsebuje tudi LEMC (angl. cultivated limbal epithelial transplantation, CLET)
(6,7). Glede na prizadetost enega ali obeh oci je presaditev lahko avtologna
ali alogenska, tako pri klasi¢ni presaditvi limbusa kot pri CLET. Zdravljenje po-
polnega pomanjkanja LEMC z neposredno presaditvijo limbusa sta leta 1989
uvedla Kenyon in Tseng (8). Opisala sta tehniko avtologne presaditve limbal-
nega tkiva, ki pride v postev v primeru enostranske prizadetosti ocesa in jo
danes imenujemo avtologni vezni¢no-limbalni presadek (angl. conjunctival-
-limbal autografts, CLAU) (9). Pri obojestranski prizadetosti o¢i je potrebna
presaditev alogenskega limbalnega tkiva, ki je lahko kadaverskega izvora —
keratolimbalni alograft (angl. keratolimbal allograft, KLAL) ali darovano od
zivega sorodnika (angl. living-related conjunctival-limbal allografts, Ir-CLAL).
Pri slednjem je kirurska tehnika enaka kot pri CLAU. PreZivetje alogenskega
limbalnega tkiva je v nasprotju z avtolognim kratko, saj v vec¢ kot 50 % v 5 le-
tih pride do imunske zavrnitvene reakcije kljub sistemski imunosupresivni te-
rapiji (10-13).

Avtologni vezni¢no-limbalni presadek (CLAU)

CLAU je uspesna metoda zdravljenja enostranske popolne insuficience LEMC
(3,8,12,14-16). Na Ocesni kliniki smo opravili Ze vec¢ uspesnih presaditev lim-
busa s tehniko avtolognega vezni¢no-limbalnega presadka (CLAU) pri bolni-
kih z enostranskim popolnim pomanjkanjem LEMC (3). Ta tehnika vkljucu-
je avtologno presaditev dveh vezni¢no-limbalnih presadkov v obsegu 2 ur
z zdravega na prizadeto oko. Presadka, veznica in rozZenica, so nato kriti z
amnijsko membrano (AM), ki je priSita na veznico. Prav tako z AM krijemo
odvzemna mesta na zdravem ocesu. Zaradi relativno velikega odvzemnega
mesta lahko ta tehnika v redkih primerih povzroci iatrogeno pomanjkanje
LEMC na zdravem ocesu (14-17). V naso studijo so bili vkljuc¢eni 4 bolniki z
enostranskim popolnim pomanjkanjem LEMC po kemi¢ni poskodbi. Pri vseh
smo opazali izras¢anje epitela iz limbalih presadkov po odstranitvi AM 3.-6.
dan po posegu. Pri 3 bolnikih se je roZenica epitelizirala znotraj 14 dni, pri ce-
trtem bolniku pa Sele po 35 dneh. Pri treh bolnikih smo za ¢asa sledenja opa-
zali klinicne znake roZenicnega epitela, ostal je gladek, prozoren in stabilen



brez neovaskularizacije (slika 3). Vidna ostrina se je pri vseh treh bolnikih iz-
boljsala. Pri bolniku, pri katerem smo istoasno s CLAU naredili $e korekcijo
simblefarona, smo ob koncu sledenja opazali epitelizacijo z nestabilnim, mo-
zai¢nim epitelom roZenice in veznice, torej delno pomanjkanje LSCD. Pri no-
benem primeru nismo opazali iatrogenih poskodb na donorskem ocesu, pri
vseh so se odvzemna mesta epitelizirala v nekaj dneh. Nase izkusnje kazejo,
da je CLAU varna metoda za rekonstrukcijo oesne povrsine pri enostran-
skem pomanjkanju LEMC. Glede na slabsi izid pri bolniku, pri katerem smo s
CLAU sprostili tudi simblefaron, predlagamo, naj bo presaditev limbusa zadnji
poseg pri rekonstrukciji oCesne povrsine, saj vsak dodaten poseg povzroci
vnetje ter posledi¢no slabsi izid operacije (3). Za uspesnost CLAU je klju¢ne-
ga pomena tudi prepoznavanje izras¢anja vezni¢nega epitela proti limbusu in
preprecevanje rasti na roZenico, kot je prvi opisal Dua (18).

SLIKA 1: FOTOGRAFIJA OCESA S POPOLNIM ENOSTRANSKIM POMANJKANJEM LEMC IN ZAMO-
TNJENIM PRESADKOM ROZENICE 4 LETA PRED CLAU: KRONICNO VNETJE, VASKULARIZACIJA IN KO-
NJUNKTIVALIZACIJA ROZENICE IN PRESADKA ROZENICE. (FOTO BARBARA KLEMENC)

SLIKA 2: BARVANJE OCESNE POVRSINE OCESA PO CLAU S FLUORESCEINOM: IZRASCANJE NOVEGA
EPITELA (PUSCICI) 1Z SPODNJEGA LIMBALNEGA PRESADKA 3. POOPERATIVNI DAN. (FOTO BARBA-
RA KLEMENC)



SLIKA 3: POOPERATIVNA FOTOGRAFIJA PREJEMNEGA OCESA 5 LET PO CLAU IN NAKNADNI PRESA-
DITVI ROZENICE IN OPERACIJI SIVE MRENE: EPITELA LASTNE ROZENICE IN PRESADKA ROZENICE JE
SE VEDNO PROZOREN, GLADEK IN STABILEN. (FOTO BARBARA KLEMENC)

Presaditev gojenega limbalnega epitela (CLET)

Tehnika presaditve ex vivo gojenega limbalnega epitela je novejSa metoda
zdravljenja, s katero lahko zdravimo tako enostranska delna pomanjkanja LEMC
kot tudi popolna obojestranska. Pri enostranskem pomanjkanju je presadek
avtolognega izvora, prednost te tehnike pa je, da z zdravega ocCesa odvzame-
mo manjso biopsijo limbalnega tkiva (1-2mm2) v primerjavi z mnogo vecjo pri
zgoraj opisanem postopku CLAU. Na ta nacin zmanjSamo moznost iatrogenih
poskodb na zdravem, donorskem ocesu, sicer pa nima drugih prednosti pred
CLAU. Predvsem pa je tehnika CLET pomembna za zdravljenje popolnega obo-
jestranskega pomanjkanja LEMC. Pri teh poskodbah namrec avtologna presa-
ditev ni moZna, presaditev alogenskega tkiva kadaverskega izvora (KLAL) ali da-
rovanega od Zivega sorodnika (I-CLAL) pa ima zaradi zavrnitvenih reakcij zelo
slabo dolgoro¢no uspesnost. V raziskavah se je izkazalo, da limbalne mati¢ne
celice v kulturi izgubijo del svojih imunogenih lastnosti, kar je postavilo teme-
lie za uspesno uporabo CLET v klini¢ni praksi. Odkar je leta 1997 Pellegrini s
sod. opisala prvi klini¢ni primer uporabe CLET, so se po svetu razvili Stevilni
protokoli gojenja limbalnega epitela (6). Poro¢ana dolgoro¢na uspesnost CLET
je nad 75% (7), z okoli 3 % pojavom zavrnitvenih reakcij v primeru alogenske
transplantacije CLET (15-17,19). Klini¢no sta se najbolj izkazala dva protokola:
suspenzijska metoda gojenja LEMC na podpornem misjem fibroblastnem sloju



(fibroblasti izolirani iz embrionalnih misi — 3T3 J2) ter gojenje eksplantiranega
limbalnega tkiva na ¢loveski AM. Na Ocesni kliniki smo kot del doktorske nalo-
ge dr. Zale Luznik opravili Stevilne raziskave s podrocja gojenja limbalnih matic-
nih celic na AM in raziskovali njihove imunske lastnosti (16,17,20). Tekom teh
bazi¢nih raziskav smo se v preteklosti Ze povezali z Ofesno banko v Benetkah,
Antwerpnu, kjer smo se spoznavali s pripravo tkiva in klini¢no uporabo gojenih
limbalnih mati¢nih celic na AM pod vodstvom prof. dr. Marie-Jose Tassignon. Z
omenjenimi izkusnjami ter s sodelovanjem z Zavodom RS za transfuzijsko me-
dicino Zelimo tehniko gojenja in presaditve LEMC vpeljati v kliniéno prakso na
Ocesni kliniki, predvidoma v letu 2018 ali 2019.

SLIKA 4: PRIPRAVA LIMBALNE BIOPSIJE (VELIKOSTI 2 X 2 X 0.25MM)
S KORNEOSKLERALNEGA OBROCA ZA GOJENJE LEMC POD STERILNIMI POGOJI

ZAKLJUCKI

Zdravljenje pomanjkanja limbalnih mati¢nih celic je zahtevno in dolgotrajno.
Enostransko pomanjkanje LEMC pri nas uspesno zdravimo z avtologno presadi-
tvijo limbusa s kirursko tehniko CLAU. Alogenska presaditev limbusa (KLAL in Ir
— CLAL) ni dolgotrajno uspesna. V razvoju so metode presaditve gojenega lim-
balnega epitela, ki bi omogocile dolgotrajno prezivetje presajenih LEMC z manj
zavrnitvenih reakcij v primeru alogenske presaditve ter pomenile manj invaziv-
ni poseg na zdravem ocesu v primeru avtologne presaditve LEMC.
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1ZVLECEK

Glavkomski bolniki imajo vecjo prevalenco suhega oCesa kot starostno primer-
liiva populacija brez glavkoma. Kroni¢na topi¢na terapija je najpomembnjesi
vzrok za nastanek in poslabsanje bolezni suhega ocesa. Stranski ucinki zdra-
vljenja se kazejo redkeje kot alergijske reakcije, pogosteje kot toksicno vnetni
ucinki, ki jih sprozijo konzervansi, ekscipienti in sama aktivna ucinkovina. Kon-
zervans benzalkonijev klorid (BAK) ima citotoksi¢en in vnetni ucinek, ki se kaze
z vecjo ekspresijo vnetnih markerjev, povecano apoptozo, zmanjSanjem Stevi-
la ¢asastih celic, vecjo infiltracijo veznice z vnetnimi celicami, vecjim Stevilom
dendriticnih celic in metaplasti¢nimi spremembami epitelnih celic veznice in
rozenice. To vodi do nestabilnega solznega filma z zviSano osmolarnostjo solz,
ta pa sprozi signalne poti, ki aktivirajo izlo¢anje vnetnih mediatorjev in celice
imunskega odziva. Tak odgovor poskoduje ocesno povrsino in pripomore k Se
vedji nestabilnosti solznega filma ter ustvari zacaran krog. Slaba povezanost
med simptomi in znaki suhega oCesa pri glavkomskih bolnikih je verjetno posle-
dica hipestezije rozenice, ki nastane zaradi nevrotoksi¢nega ucinka BAK-a. Zato
je za opredelitev stopnje suhega ocesa pri klinicnem pregledu potrebno opra-
viti vsaj kljucne diagnosti¢ne teste kot sta razpolovni ¢as solznega filma in fluo-
resceinsko barvanje rozenice. Pri bolnikih s suhim ocesom zamenjava kapljic s
konzervansi s kapljicami brez konzervansa zmanjsa simptome suhega ocesa in
okvaro oc¢esne povrsine.

Kljucne besede: antiglavkomska terapija, glavkom, ocesna povrsina, suho
oko
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Glavkom in suho oko sta pogosto socasno prisotna pri ocesnih bolnikih in njuna
pogostost se s staranjem zviSuje. Prevalenca suhega ocesa pri glavkomskih bol-
nikih znasa 60% in je vecja kot pri starostno primerljivi populaciji brez glavko-
ma, kjer je opisana prevalenca med 6-34% (1,2). Spremembe solznega filma in
simptomi suhega ocesa dodatno poslab3ajo vidno funkcijo in kvaliteto Zivljenja
pri glavkomskih bolnikih (3). Stara razdelitev suhega ocesa, ki temelji na priza-
detosti posamezne komponente solznega filma (npr. vodni ali lipidni sloj) ali na
obliko zaradi zmanjsanega izlo¢anja solz in evaporativno obliko v praksi ne ve-
lja, saj imajo bolniki s simptomi in znaki suhega ocesa ve¢ dejavnikov tveganja
ali disfunkcijo vec kot ene vrste celic ali Zlez, kar povzroci nestabilen solzni film.
Nestabilen solzni film spremlja povecana osmolarnost solz, ki sprozi signalne
poti v epitelu oCesne povrsine z izloCanjem vnetnih mediatorjev in aktivacijo
celic imunskega odziva (CD4+ Tcelic), kar nadaljuje in okrepi zacaran krog vne-
tja (4). Na nastanek in poslabsanje Ze prisotnega suhega ocesa pri glavkomskih
bolnikih vpliva ve¢ dejavnikov, ki niso v celoti pojasnjeni. Klini¢ne in laborato-
rijske raziskave kazejo, da ima kroni¢na terapija s konzervansi pomembno vlo-
go pri nastanku suhega ocesa (5). Drugi vzroki za disfunkcijo solznega fiilma pri
glavkomskih bolnikih so: spremenjena ocesna povrsina po filtracijskih operaci-
jah glavkoma, vpliv aktivne ucinkovine v kapljicah na Meibomove Zleze, toksic-
no-vnetni ucinki ekscipientov v oesnih kapljicah ter pridruzene sistemske bo-
lezni in njihova terapija (npr. parkinsonizem in jemanje antiholinergikov) (6-8).

Ucinki topicne antiglavkomske terapije na oesno povrsino

Topicna antiglavkomska terapija lahko povzroci alergijske reakcije, Se pogoste-
je pa toksicne in vnetne spremembe ocesne povrsine, ki so povezane s kronic-
no terapijo.

Alergijske reakcije nastanejo zaradi aktivne ucinkovine, dodanih farmakolo-
Sko neaktivnih snovi ali ekscipientov in konzervansov. Lahko se pojavijo takoj
po uvedbi terapije (tip 1 alergijske reakcije) ali po ve¢ mesecih terapije (tip IV
alergijske reakcije). Klinicna slika je razlicna od periorbitalnega dermatitisa, ko-
njunktivitisa do blefaritisa (9,10). Najpogostejse so alergijske reakcije na brimo-
nidin in na fiksne kombinacije z brimonidinom in se pojavijo po ve¢ mesecih te-



rapije. Kazejo se kot kontaktni dermatitis, folikularni konjunktivitis in vezni¢na
hiperemija (10).

Toksi¢no-vnetne spremembe ocesne povrsine pripisujejo predvsem ucinkom
konzervansov, od katerih je najbolj proucevan benzalkonijev klorid (BAK). Za-
radi svojega detergentskega ucinka BAK poskoduje hidrofobno roZeni¢no pre-
grado in poveca prehajanje aktivne ucinkovine v oko. BAK ima tudi pri nizkih
koncentracijah, ki jih vsebujejo ocesne kapljice, citotoksi¢en in vnetni ucinek
na ocesno povrsino, ki se kaze z vecjo ekspresijo vnetnih markerjev, povecano
apoptozo, zmanjsanjem Stevila ¢asastih celic, vecjo infiltracijo veznice z vne-
tnimi celicami, vecjim Stevilom dendriti¢nih celic in metaplasti¢cnimi spremem-
bami epitelnih celic veznice in roZenice (5). Z impresijsko citologijo in pretoc-
no citometrijo so ugotovili vecjo ekspresijo humanega levkocitnega antigena
(HLA)-DR, intercelicne adhezijske molekule (ICAM)-1, interlevkinov (IL)-6, IL-
8, Il-10 in dveh kemokinskih receptorjev CCR4 in CCR5 na vezni¢nem epite-
lu pri bolnikih, ki so prejemali kroni¢no antiglavkomsko terapijo s konzervan-
som (11,12). Vecja soCasna ekspresija obeh kemokinskih receptorjev (CCR4 in
CCR5) kaze, da kroni¢na terapija aktivira obe vrsti imunske reakcije z vkljuce-
nostjo Tcelic pomagalk (Thelper — Th)1 in Th2. To pomeni, da je vnetje oCesne
povrsine pri glavkomskih bolnikih kompleksno in vkljucuje tako alergijske (Th2
z izlo¢anjem IgE) in toksicne mehanizme (Th1 tip IV reakcije) (12). S konfokalno
mikroskopijo so ugotovili zmanjSano gostoto sub-bazalnih Zivénih viaken in po-
vrhnjih epitelnih celic roZenice pri bolnikih s kroni¢no terapijo s konzervansom
(13). Nevrotoksi¢nost BAK-a so potrdili na Zivalskem modelu tudi pri nizkih kon-
centracijah BAK-a (0,0001% in 0,001%) (14).

Ker vecina ocesnih kapljic vsebuje konzervans BAK, so ucinki drugih konzervan-
sov manj raziskani. Polikvaternium-1 (Polikvad®) je konzervans v travoprostu in
fiksni kombinaciji travoprost/timolol. Spada v skupino kvarternih amonijevih
spojin (podobno kot BAK), njegova molekula je 25x dalj$a kot molekula BAK-a
in nima detergentskega ucinka. Laboratorijska raziskava na kulturi humanih ce-
lic roZenice in veznice je pokazala manjSo citotoksi¢nost konzervansa polikvada
kot BAK-a, klini¢na Studija z uporabo impresijske citologije pa manj sprememb
ocesne povrsine (vec ¢asastih celic in manjSe metaplasticne spremembe epi-
telnih celic veznice) pri bolnikih na terapiji s travoprostom in polikvadom kot
pri tistih, ki so imeli travoprost z BAK-om (15,16). Nasprotno pa so v raziskavi,
kjer so ucinke travoprosta s konzervansom polikvadom (Travatan®) primerjali z



ucinki latanoprosta z BAK-om (Xalatan®), ugotovili vecje izlocanje vnetnih mar-
kerjev IL-6 in IL-8 pri kapanju kapljic s konzervansom polikvadom (17). S konfo-
kalno mikroskopijo so pri bolnikih s suhim ofesom in asimptomatskih glavkom-
skih bolnikih z eno ali dvema vrstama ocesnih kapljic s konzervansom ugotovili
vecje Stevilo dendriti¢nih celic v roZenici in na limbusu kot pri kontrolni skupini
(18). Gostota dendriti¢nih celic je pri glavkomskih bolnikih pozitivno korelirala s
fluoresceinskim barvanjem roZenice in simptomi suhega ocesa. Dendriti¢ne ce-
lice so antigen-predstavitvene celice in imajo pomembno vlogo pri imunskem
odzivu na razlicne patogene drazljaje, kot so npr. infektivni keratitis, suho oko,
vernalni keratokonjuntivitis, noSenje kontaktnih le¢, medikamentna in kirurska
terapija. Pri vnetjih ocesne povrsine pride do povecanja Stevila dendriti¢nih ce-
lic v roZenici in na limbusu ter do njihove aktivacije z vecjo ekspresijo molekul
HLA-DR (19). Primerljiva gostota dendriticnih celic pri glavkomskih bolnikih z
bolniki s suhim ocesom kaze na podobno imunsko posredovano vnetno mikro-
okolje pri suhem ocesu in pri spremembi ocesne povrsine povezane z glavkom-
sko terapijo (18).

Uc¢inki aktivne ucinkovine na ofesno povrsino

Pri bolnikih s topi¢no terapijo z analogi prostaglandinov (PGA) so opazili vecjo
prevalenco disfunkcije Meibomovih Zlez, saj je kar ena petina bolnikov, pri ka-
terih je bila napravljena ekskohleacija halacija, jemala oesne kapljice s PGA
(20). V presecni raziskavi so ugotovili, da je imela skupina bolnikov s topi¢nimi
PGA vec sprememb v morfologiji in funkciji Meibomovih Zlez (7). Na vecji skupi-
ni glavkomskih bolnikov z razli¢no antiglavkomsko terapijo so potrdili, da je bila
prevalenca disfunkcije Meibomovih Zlez prisotna pri 95% bolnikov z monotera-
pijo s PGA in le pri 58% bolnikov, ki so imeli topi¢no terapijo brez PGA (21). Pri
vseh je bila prisotna obstruktivna oblika disfunkcije, ki je povezana s hiperke-
ratinizacijo izvodil Meibomovih Zlez. Dolgotrajna terapija s PGA lahko povzroci
keratinizacijo Meibomovih izvodil skupaj s hipertrihozo in periokularno hiper-
pigmentacijo verjetno preko skupne molekularne poti.



Ucinki dodanih farmakalosko neaktivnih snovi (ekscipientov)

Ekscipienti v ocesnih kapljicah imajo razlicne funkcije, na primer kot pufri, an-
tioksidanti, za povecanje topnosti in boljSega prehajanja aktivne ucinkovine
v oko. Analiza glavkomskih kapljic je pokazala, da so med njimi velike razlike
v vsebnosti prostih radikalov in pH-jih (8). Prosti radikali povecajo oksidativni
stres neodvisno od konzervansa in poskodujejo ocesno povrsino, in so skupaj
z nefizioloskim pH-jem raztopine vzrok za slabo prenasanje kapljic. Najvisjo ra-
ven prostih radikalov med glavkomskim kapljicami so izmerili za apraklonidin
(lopidine®), ki zaradi pogostosti alergijsko-toksi¢nih reakcij ni registriran za kro-
ni¢no zdravljenje glavkoma, temvec le za preprecitev skokov ocesnega tlaka po
kirurskih posegih (22,23). Generi¢na zdravila vsebujejo druge pomozne snovi
kot originatorji, zato smernice Evropskega glavkomskega zdruzenja opozarja-
jo, da je po zamenjavi originatorja z generikom potrebno bolj skrbno spremljati
glavkomske bolnike. Ekscipienti lahko povzrocijo enako okvaro ocesne povrsi-
ne kot konzervansi. To so in vitro ugotovili za makrogolglicerol hidroksistearat
40 (MGHS40), ki je v generiku latanoprostu v 1000x vecji koncentraciji kot v
drugih kapljicah (originatorji) zaradi izboljSanja vodotopnosti latanoprosta (24).

Simptomi in znaki suhega ocesa pri glavkomskih bolnikih

Bolniki, ki kapajo vec€ kapljic na dan imajo vecjo okvaro roZeni¢nega epitela in
krajsi razpolovni Cas solznega filma (TBUT) (25,26). V raziskavi, ki je vkljucila
bolnike s topi¢no terapijo le v enem ocesu (drugo nezdravljeno kot kontrola),
so ugotovili, da so imele zdravljene oci statisticno znacilno krajsi TBUT, visjo
osmolarnost solz, nizji solzni meniskus, krajsi Schirmer test in vec blefaritisa kot
kontrolne oci (27). Simptome suhega ocesa zajamejo razli¢ni vprasalniki, naj-
veckrat vprasalnik OSDI (Ocular Surface Disease Index), ki pa pri glavkomskih
bolnikih ni specifi¢en za suho oko, saj zajame simptome, ki so povezani z izpadi
v vidnem polju (25). Vprasalnik, ki vkljuci le o¢esne simptome (brez motenj vida
pri razli¢nih aktivnostih kot OSDI), npr. DEQ-5, je zato verjetno primernejsi za
glavkomske bolnike (28).

Korelacija med simptomi in znaki suhega ocesa je slaba. Le 11% bolnikov s simp-
tomi suhega ocesa opredeljenimi z OSDI je imelo vse 3 klinicne teste (TBUT,
Schirmerjev test in barvanje z lizamin zelenim barvilom) patoloske (1). Slaba ko-



relacija med simptomi in znaki bolezni suhega ocesa pri glavkomskih bolnikih je
verjetno posledica hipestezije roZenice zaradi nevrotoksi¢nosti BAK-a.

Po trabekulektomiji z delujoco filtracijsko blazinico imajo bolniki pogosto simp-
tome suhega ocCesa. Nekatere filtracijske blazinice se postopno povecajo, zvi-
%ajo in lahko povzroéajo tezave kot so bolecina, skelenje in pegenje. Ceprav ti
bolniki ne kapajo antiglavkomske terapije, imajo ve¢ povrhnjih epitelnih defek-
tov in skrajsan TBUT kot kontrolna skupina (6). Ugotovili so, da imajo bolniki s
kroni¢no antiglavkomsko terapijo in po funkcionalni trabekulektomiji vec simp-
tomov suhega oclesa, skrajsan TBUT in visjo osmolarnost solz v primerjavi s
kontrolno skupino (29).

ZAKLJUCKI

Spremembe ocesne povrsine, ki jih povzrodi kroni¢na antiglavkomska terapija
so odvisne od posameznikove obcutljivosti (npr. Ze obstojeci simptomi/znaki
suhega ocesa), od Stevila kapljic na dan, konzervansov, dolZine trajanja tera-
pije, same aktivne ucinkovine in ekscipientov. Zato bolnikom predpisemo ¢im
manjse Stevilo uc¢inkovitih zdravil. Kroni¢na terapija ima toksi¢no-vnetni ucinek
na ocesno povrsino, ki se pri kliniécnem pregledu najpogosteje kaze z disfunk-
cijo Meibomovih Zlez obstruktivnega tipa, skrajSanim TBUT, in Schirmerjevim
testom in epitelijskimi defekti roZzenice ter veznice. Zaradi Sibke povezanosti
simptomov in znakov suhega ocesa so diagnosticni testi (fluoresceinski test,
TBUT) kljuéni za opredelitev okvare o&esne povrsine. Ce so prisotni simptomi
in/ali znaki suhega ocesa pri uvedbi terapije ali se pojavijo med zdravljenjem
glavkoma, je priporocljivo kapljice s konzervansom BAK-om zamenjati s kaplji-
cami brez konzervansa oziroma z manj toksi¢nim konzervansom.

Poleg klinicnega pregleda so na trgu tudi diagnosticni testi, s katerimi kvanti-
tativno izmerimo osmolarnost solz (TearLab, Sandiego, Kalifornija, ZDA) in ma-
triksno metaloproteinazo (MMP)-9. Hiperosmolarnost solz je pomemben po-
kazatelj stopnje suhe ocesa (30). MMP-9 je pomemben oznacevalec vnetja,
katerega raven je zviSana v solzah bolnikov s suhim ocesom (31). Kvantitativno
merjenje MMP-9 v solzah s komercialno dostopnim kitom (InflammaDry, Rapid
Pathogen Screening, Sarasota, Florida, ZDA) lahko omogodi zgodnjo diagnozo,
zdravljenje in spremljanje bolezni olesne povrsine tudi pri glavkomskih bolni-
kih (32).
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1ZVLECEK

Kontaktne lece so Siroko dostopen pripomocek za korekcijo vida. S svojo priso-
tnostjo povzrocajo strukturne in metabolne spremembe ocesne povrsine, kar
lahko vodi v nelagodje, zaplete in tudi prekinitev uporabe kontaktnih le¢. Po-
znavanje vpliva na olesno povrsino je pomembno za vsakega, ki se pri svojem
delu srecuje z uporabniki kontaktnih lec.

Kontaktne lece zaradi stika umetnega materiala s prilegajocimi strukturami
ocesne povrsine kljub velikim napredkom v materialih in oblikovanju predsta-
vljajo tujek. Z aplikacijo postanejo sestavni del opti¢nega sistema ocesa. Vpli-
vajo prav na vse dele ocesa, s katerimi so v stiku: na veke, veznico in roZenico.
Spremembe nastanejo zaradi mehanskih in metabolnih dejavnikov in so lahko
reverzibilne ali ireverzibilne. Njihovo poznavanje je pomembno, saj se pri vsak-
danjem delu vedno pogosteje srecujemo z nostilci kontaktnih lec.

Kljucne besede: kontaktne lece, o¢esna povrsina, veke, veznica, rozenica

uvoD

Kontaktne lece (KL) so razsirjen in tudi v prosti prodaji dostopen pripomocek, ki
se najveckrat uporablja za korekcijo vida. Uporablja jih Ze ve¢ kot 140 milijonov
ljudi (1), od tega kar 85% nosi mehke KL lece (2). Gre za pripomocek, ki je vstavljen
neposredno na ocesno povrsino, s tem postane del opticnega sistema ocesa, Se
vedno pa zaradi umetnega materiala predstavlja tujek v ocesu (3). Priblizno 12%
do 51% nosilcev prekine nosnjo (4), glavni razlog je nelagodije pri uporabi KL (5).

Na voljo je Sirok spekter KL, najpogosteje se uporabljajo silikon-hidrogelne meh-



ke KL (mKL) in poltrde KL (pKL) iz novejsih polimerov, ki so prepustni za kisik (RGP
— rigid gas permeable); redkeje trde (tKL) iz polimetil-metakrilata. Vecinoma se
uporabljajo za korekcijo refraktivne napake; za korekcijo iregularnega astigma-
tizma v prisotnosti keratokonusa in drugih sprememb rozenice (marginalne pe-
lucidne degeneracije, po vnetjih in operacijah rozenice), v terapevtske (pri bo-
lezenskih stanjih, poskodbah in po operacijah) in kozmeti¢ne namene (npr. pri
kolobomih oz. poposkodbenih defektih Sarenice, albinizmu).

V nadaljevanju se bomo osredotocili na spremembe v tkivih ocesne povrsine, ki
se zgodijo zaradi nosnje KL. V literaturi so opisane spremembe vek in disfunkci-
ja Meibomovih Zlez, spremembe veznice, limbusa in roZenice, KL vplivajo tudi na
zmanj$ano mezikanje. Opisane spremembe pogosto vodijo v nelagodje ob nosnji
KL, obcasno pa tudi v zaplete. V ¢lanku bomo metodic¢no predstavili spremembe
ocesne povrsine ob uporabi KL.

VPLIV KONTAKTNIH LEC NA VEKE

Rob veke lahko strukturno in anatomsko razdelimo na tri podrocja — anterior-
ni in posteriorni del in prosti rob veke. Na posteriornem delu roba so prisotna
izvodila Meibomovih Zlez, pod njimi stik epidermisa in vezni¢ne sluznice (Mar-
xova linija); 0,6 mm pod notranjim robom veke sledi zona marginalne veznice
(angl. lid wiper zone; LWZ) (6). Nekeratinizirana marginalna veznica (LWZ) je ne-
posredno v stiku z zrklom, ob meZikanju razporeja prekornealni solzni film. Iz-
lo€anje mucina iz ¢asastih celic v marginalni veznici sluzi kot mazivo in zmanjsa
trenje med zrklom in robom veke (7). LWZ spada med najbolj oZivéene predele
veznice_azivéenie ie primerliiva s centrom rozenice (8)

Eye lashes

Epidermis (skin)

Meibomian gland orifice
Mucocutaneous junction (Line of Marx)
(Stained with lissamine green)

Lid wiper

Subtarsal fold

Tarsal conjunctiva

SLIKA 1. PRIKAZ NORMALNEGA TKIVA VEKE PRI EVERTIRANJU. VIDNA JE MARGINALNA TARZALNA
VEZNICA (LWZ) v ODNOSU DO OSTALIH ANATOMSKIH STRUKTUR VEKE, MARXOVA LINIJA (MUKOKU-



TANI STIK) JE PRIKAZANA Z BARVILOM LISAMIN ZELENO. (MARIA NAVASCUES-CORNAGO. NORMAL
EVERTED EYELID, SHOWING THE LOCATION OF THE LID WIPER AND ADJACENT ANATOMICAL STRUC-
TURES. LISSAMINE GREEN STAIN HIGHLIGHTS THE MUCOCUTANEOUS JUNCTION (LINE OF MARX). N.
EFRON ET AL. LID WIPER EPITHELIOPATHY. PROG RETIN EYE RES. 2016 JuL;53:140-174.)
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SLIKA 2. PRIKAZ VPLIVA KONTAKTNE LECE NA RAZDELITEV PREKORNEALNEGA SOLZNEGA FILMA. (P.
ARGUESO. TEAR FILM STRUCTURE WITH A CONTACT LENS IN SITU. CRAIG JP, WiLLcox MIDP, ARGU-
ESO P, ET AL. THE TFOS INTERNATIONAL WORKSHOP ON CONTACT LENS DISCOMFORT: REPORT OF
THE CONTACT LENS INTERACTIONS WITH THE TEAR FILM SUBCOMMITTEE. INVEST OPHTHALMOL
Vis Sc1. 2013;54:TFOS123-TFOS156.)

LWZ je v neposrednem stiku s KL in izpostavljena trenju zaradi tanjSanja solzne-
ga filma in nestabilne vlaznosti KL. Trenje vodi v poskodbo LWZ, barvanje (9) in
strukturne spremembe epitela, ki se splosc¢i - pride do atipicne keratinizacije
(10). Po raziskavah so spremembe v predelu LWE prisotne pri 85% nosilcev KL
(11) - pri nosilcih pKL v 84,4% in pri nosilcih mKL v 58,1% (12).

Poznavanje mikrobioma veke oz. kolonizacije veke z mikroorganizmi pri nosilcih
KL lahko pomaga v odloditvi pri zdravljenju zapletov, povezanih z uporabo KL,
kot so infektivni keratitis in druga infektivna vnetja. Po literaturi nekateri avtoriji
sicer niso ugotavljali razlik v miokrobiomu vek med nosilci in ne-nosilci KL (13).
Vecina avtorjev pa je ugotavljala razlike med ne-nosilci KL in nosilci KL, pri sle-
dnjih so ugotavljali spremenjeno mikrobno populacijo vek, ki je bila primerljiva
mikrobiomu koZe (Staphylococcus, Propionibacterium, Corynebacterium, Bacil-
lus, Micrococcus, Rothia, Pseudomonas) (14).



VPLIV KONTAKTNIH LEC NA MEZIKANJE

Mezikanje razporeja prekornealni solzni film, omogoca optimalno opti¢no po-
vrsino rozenice, in odstranjuje naslage in tujke iz solznega filma (15). Frekvenca
mezikanja je povezana s senzibiliteto roZenice in obcutkom suhosti (16-19). Po
vec studijah je pri nosilcih mKL in pKL zaradi zniZzane obcutljivosti roZenice ob
uporabi KL zmanjsana frekvenca mezikanja. (20-22). Interakcija KL z ocesnimi
tkivi ob mezikanju in nestabilnem solznem filmu povzroca zgoraj opisano po-
Skodbo LWZ. Pri uporabi novejSih materialov je trenje pri mezikanju med KL,
povrsino rozZenice in veznice manjse, zaradi tega je tudi obcutek pri uporabi KL
boljsi (23,24).

VPLIV KONTAKTNIH LEC NA MEIBOMOVE ZLEZE

Meibomove #leze (MZ) so velike sebaceozne ?leze, ki so locirane v predelu tar-
zusa vek in izlo¢ajo lipidni meibum, ki tvori lipidni del solznega filma in prepre-
Cuje pretirano izhlapevanje vodne komponente solznega filma (25), omogoca
enakomerno razporejanje solznega filma in ga stabilizira (26). Disfunkcija MZ,
ki je kroni¢na, difuzna motnja v delovanju MZ, se kaZe z obstrukcijo izvodil in
kvantitativnimi in kvalitativnimi spremembami v sestavi Zleznih izlockov (26).
Predstavlja glavni etioloski dejavnik za nastanek evaporativnega suhega oce-
sa (27,28). Simptomatika suhega ocesa je pri nosilcih KL pogosta, pojavlja se pri
30-50% (29-31). Uporaba KL spremeni strukturo in delovanje MZ pri do 30%
nosilcev KL (32-40): pride do izgube in odsotnosti acinusov in periglandularne-
ga intersticija, skraj$anja dolzine MZ (spremembe so pri nosilcih mKL bolj izra-
zite na spodnii, pri nosilcih pKL pa na zgornji veki); spremenjena sta sestava in
izlo¢anje meibuma (38), ki je moc¢no zmanjsano (39). V literaturi so opisane tudi
spremembe vek, povezane z blagim vnetjem ocesne povrsine pri disfunkciji MZ
ob uporabi KL: vaskulariziran in iregularen rob vek (41-43), obstrukcija izvodil s
skupki odluscenih epitelnih celic (44).

VPLIV NOSNJE KONTAKTNIH LEC NA BULBARNO IN TARZALNO VEZNICO

Normalno veznico predstavlja tanek neporozenevajoc sloj epitelnih celic z vme-
snimi ¢asastimi celicami (45). Ob uporabi KL lahko pride zaradi mehanskega



ucinka v paralimbalnem delu veznice do plos¢atocelicne metaplazije oz. spre-
membe v poroZenevajoc epitel - celice se sploscijo, njihova povrsina se pove-
Ca, pride do sprememb jedra (piknocitoza) in izgube ¢asastih celic (46). Opisane
spremembe so prisotne pri skoraj vseh nosilcih KL (47), pojavijo se lahko Ze po
dveh tednih uporabe KL.

Hiperemija je lahko prisotna pri nosilcih mKL in pKL. Pri nosilcih mKL nastane
zaradi mehanskega ucinka, ko neposredni pritisk mKL na tkivo veznice povzro-
Ci zaporo drobnega 7Zilja ali poskodbo veznicnega tkiva (48). V predelih mehan-
skega delovanja mKL na veznico se veznica tudi barva, tipicno 2 mm od limbu-
sa (49), kjer na veznico pritiska rob KL in po njej ob mezikanju drsi (50). Zaradi
vezni¢ne topografije, ki je najbolj ploska v nazalnem kvadrantu, je barvanje tam
najbolj izrazito, najmanj pa v zgornjem kvadrantu (49). Barvanje veznice je po-
sledica razlicnih premerov mKL, slabsega prileganja KL in oblike roba KL (51). Pri
nosilcih pKL se lahko veznica barva »na 3 in 9 uri«, barvanju sta lahko pridruze-
na bulbarna in limbalna hiperemija (52).

Opisane so tudi gube in zavihki veznice, ki nastanejo zaradi mehanskega vpli-
va KL (53). Zavihki so iregularni, prosto premicni deli veznice, ki nastanejo 1,5
mm od limbusa pri nosilcih mKL, kjer rob slabo prilegajo¢e KL mehansko odriva
veznico (54), ob prekinitvi nosnje KL pa izzvenijo. Histolosko predstavljajo nor-
malen dislociran veznicni epitel, ki je izgubil pritrditev na podlago, med prema-
knjenimi epitelnimi celicami pa so se vzpostavile nove povezave (55). Gube ve-
znice se pojavljajo v spodnji polovici bulbarne veznice in potekajo vzporedno z
robom veke (56); njihov nastanek je povezan s suho ofesno povrsino in mehan-
sko poskodbo veznice zaradi povecanega trenja. Po raziskavah sta epiteliopati-
ja LWZ in prisotnost vezni¢nih gub najboljsa kazalnika suhosti ocesne povrsine
pri nosilcih KL (57).

Konjunktivohalaza, ki opredeljuje ohlapno odvecno veznico v predelu roba
spodnje veke (v odsotnosti edema), se obicajno pojavlja pri starejsih. Zaradi bli-
Zine solznega meniskusa mehansko preprecuje enakomerno porazdelitev sol-
znega filma po ocesni povrsini. Pri daljSi nosnji KL je konjunktivohalaza pogo-
stejSa (58). Pojavi se zaradi razgrajevanja kolagena (59), zato je veznica tudi
stanjsana (60).

Tarzalna veznica je nezna veznicna membrana na notranji strani veke, ki je nor-
malno gladka ali nezno zrnata (pri 85% ljudi prekrita z drobnimi papilami) (61).
Kombinacija mehanske poSkodbe veznice zaradi KL in hipersenzitivnosti tipa I.



in IV. na alergene (najverjetneje na mucinski sloj KL) vodi v sekundarno obliko
gigantopapilarnega konjunktivitisa (GPK). GPK je obicajno simptomatski, pove-
¢anje papilarne reakcije na tarzalni veznici povzroca nelagodje ob uporabi KL,
obicajno pride do mukoznega izlocka. Terapija je usmerjena v zmanjsanje vpli-
va mehanskih in imunoalergijskih dejavnikov z namenom omogocanja nadalj-
ne uporabe KL. Primarni ukrep je prekinitev uporabe KL za 2-4 tedne, ponovna
postopna uvedba KL s poudarkom na temeljiti higieni in pogostejsim ¢is¢enjem
KL. Svetuje se uporaba tekocin za ciS¢enje brez konzervansov, pred vstavlja-
njem pa spiranje KL s fizioloSko raztopino. Smiselna je menjava mKL za eno-
dnevne z nizjim modulom rigidnosti, pri pKL pa sprememba diametra in ma-
teriala KL (s srednjimi vrednostmi difuzijskega koeficienta prepustnosti za kisik
za zmanjSanje adherence proteinskih depozitov na KL) (62). V kolikor se simp-
tomi ponovijo, je smiselna uvedba stabilizatorja mastocitov ali kombinacije an-
tihistaminika s stabilizatorjem mastocitov (63). Uporaba steroidov je vprasljiva
(62), nekateri jih odsvetujejo zaradi moznosti sekundarne okuzbe (63).

VPLIV KONTAKTNIH LEC NA LIMBUS ROZENICE

Limbalne epitelijske zarodne celice se nahajajo v obroc¢u premera 1,5 mm na
meji med prozorno rozenico in sklero (64). So esencialne za obnavljanje epitela
rozenice in delujejo kot pregrada, ki onemogoca rast vezni¢nega epitela ¢ez ro-
Zenico. Vzrokov za insuficienco limbalnih celic (ILC) je veliko: poskodbe (kemic-
ne, kirurske), kongenitalne anomalije, sevanje, imunske bolezni o¢esne povrsi-
ne, uporaba KL. Zaradi mehanskih in metabolnih vzrokov ob nosnji KL pride do
disfunkcije mikrookolja limbalnih kript in zarodnih celic, ki s¢asoma vodi v izgu-
bo zarodnih celic (66-68,70). Kasneje lahko pride do prerascanja roZenice z ve-
znico, perzistentnih epitelnih defektov, superficialne neovaskularizacije strome
rozenice ter fotofobije, nelagodja in poslabsanja vida (69). Pri pregledu je opa-
zna izguba prozornosti rozenice, vidni so opacni epitelni podaljski (od dela pri-
zadetega limbusa proti centru roZenice), v pozni stopnji pride do vaskularizacije
(712). Pri rednih pregledih je potrebno biti pozoren na zgodnja, subtilna znaka
ILC, predvsem v zgornjem delu rozenice, ki sta: vrtincast vzorec zakasnjenega
barvanja s fluoresceinom (»late staining«) zaradi poroznosti prizadetega epi-
tela in punktatna epitelopatija. V literaturi je uporaba KL kot vzrok ILC opisana
pri priblizno 15-73% primerov ILC (65,66), ILC pa se pojavlja pri 2,4—5% nosilcev



KL, vec pri Zenskah (67-69). Najpogosteje je ILC opisana v zgornjem kvadrantu
(67,70). V kolikor so prisotni znake ILC je svetovana prekinitev nosnje KL. Preho-
dno je smiselno tudi lokalno zdravljenje s kortikosteroidi brez konzervansa in
umetnimi solzami. V kolikor pacient ne Zeli prekiniti nosenja KL, je potrebno op-
timizirati o¢esno povrsino in omejiti ¢as uporabe KL, smiselna je tudi menjava
za dnevne KL (68). Pri napredovalih oblikah ILC pridejo v poStev kirurske oblike
zdravljenja (70-74).

VPLIV KONTAKTNIH LEC NA ROZENICO
VPLIV KONTAKTNIH LEC NA EPITEL ROZENICE

RoZenicne epitelne celice se menjajo pri procesu apoptoti¢éne deskvamacije za-
radi striznih sil vek in centripentalnega pritiska (42). Zaradi mehanskih in meta-
bolnih vzrokov, kompresije in hipoksije (75), KL upocasnijo obnavljanje epitela,
epitelne celice se sploscijo in so bolj iregularne (76,77). Metabolne posledice
zaradi uporabe KL (hipoksija, acidoza) in zastajanje solznega filma pod KL vpli-
vajo na zmanjSano barierno funkcijo roZenice (42). Obc¢asno zaradi kombinacije
izsusene, na ocesno povrsino prilepljene KL, sprememb v epitelu in prisotnosti
bakterijskih proteaz (78) pri odstranitvi KL pride do erozij, ki so vedno simpto-
matske. Sicer se povrsina roZenice pri 19,5-60% nosilcev KL barva (79, 80), tudi
pri asimptomatskih posameznikih. Zaradi izsuSevanja ob nepopolnemu mezi-
kanju je pri uporabnikih mKL znacilno pasasto arkuatno barvanje v spodnjem
delu roZenice. Ob uporabi tanjsih in zelo hidrofilnih mKL pa lahko pride (ob iz-
susitvi KL) do vzorca centralnega barvanja roZenice zaradi osmoti¢nega vieka
tekocine na KL z roZenice (42). Nosilci pKL imajo lahko tipi¢no barvanje rozeni-
ce »na 3in 9 uri« zaradi slabSega pokritja roZenice z veko ob mezikanju (52) ali
tesnejSega prileganja KL na teh mestih (62), pridruzeni sta lahko limbalna in ve-
zni¢na hiperemija.

VPLIV KONTAKTNIH LEC NA STROMO ROZENICE
Ob uporabi KL pride do izgube keratocitov v anteriorni (18-30%) in posteriorni

stromi (7-18%) (75,81-83). Avtorji navajajo kot vzrok sproscanje IL-8 in epider-
malnega rastnega faktorja iz epitelnih celic, ki so mehansko stimulirane s KL



(84). Pri nosilcih so opisane tudi globoke stromalne opacifikacije, katerih etio-
logija Se ni pojasnjena (42). Pomemben zaplet pri uporabnikih KL so infektivni
stromalni infiltrati - noSnja KL za 3x poveca moznost mikrobnega keratitisa, ob
podaljSani nosnji (Cez noc) pa se verjetnost poveca za 5x (86). Pri nekaterih no-
silcih KL so prisotni manjsi infiltrati z difuzno infiltracijo velikosti do 0,2 mm, ki
se ne barvajo in niso posledica mikrobne okuzbe (3). Pri pretirani nosnji KL pri-
de s¢asoma do vrascanja limbalnega Zilja v prozorno stromo, proces je asimp-
tomatski (85).

SLIKA 3. NEOVASKULARIZACIJA ROZENICNE STROME PRI NOSILKI KL.
LJUBLIANA, OCESNA KLINIKA, FEBRUAR 2018.

VPLIV KONTAKTNIH LEC NA ENDOTEL ROZENICE

Spremembe v endotelni morfologiji so najboljsi indikator kornealnega stresa
(87). Uporaba KL vodi v acidozo zaradi kroni¢ne hipoksije (ki povzroci preved-
bo na anaerobni metabolizem) in zastajanja CO2 pod KL. Acidoza lahko akutno
privede do edema endotelnih celic in tvorbe endotelnih mehurckov (bocenje
endotelnih celic v spr. prekat), kroni¢no pa vodi v endotelni polimegatizem (ra-
znolikost v velikosti celic) in pleomorfizem (raznolikost v obliki celic) (3,85). Dol-
gotrajna uporaba KL lahko privede tudi do izgube endotelnih celic (87).



SLIKA 4. PLEOMORFIZEM IN POLIMEGATIZEM PRI NOSILCU KONTAKTNIH LEC. LIUBLIANA,
OCESNA KLINIKA, NOVEMBER 2015.

VPLIV KONTAKTNIH LEC NA ROZENIENO TOPOGRAFIJO

KL naj bi v manjsi meri, a statisti¢no znacilno, vplivale na rozeni¢no topografi-
jo, najvec tKL (75%) in pKL (57%), manj mKL (31%) (88) — centralni del roZenice
se splosci za od 0,04 mm (pri mKL) do 0,13 mm (pri pKL) s posledi¢nimi spre-
membami v refrakciji (89). Nekateri avtorji vpliva mKL na roZeni¢no topografijo
niso potrdili (90,91).

VPLIV KONTAKTNIH LEC NA TEMPERATURO OCESNE POVRSINE

Pri nosilcih KL je bila z infrardeco kamero izmerjena visja temperatura oesne
povrsine kot pri ne-nosilcih (37,1+1,7 °C v primerjavi z 35,1+1,1°C), spremembe
naj bi bile posledice dobre prevodnosti KL za toploto in zmanjSane evaporaci-
je z o¢esne povrsine (92). Drugi avtorji so s simulacijskimi modeli ocenili, da se
z nosnjo KL temperatura ocesne povrsine zmanjsa zaradi povecane evapora-
cije (93).



ZAKLJUCEK

KL kljub izboljsavam v materialih, oblikah in tekocinah za vzdrZzevanje Se vedno
vplivajo na oesno povrsino, zato je potrebno Se posebej vztrajati na edukaciji
pacientov in rednih kontrolnih pregledih. Tako lahko zmanjSamo tveganje za re-
sne zaplete povezane s slabim vzdrZzevanjem in nepravilno uporabo KL.
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VPLIV_TOPICNIH NESTEROIDNIH PROTIVNETNIH ZDRAVIL
NA OCESNO POVRSINO

Spela Stunf

Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

1ZVLECEK

Nesteroidna protivnetna zdravila (angl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
NSAID) uporabljamo topi¢no z namenom zmanjSevanja vnetja in bolecine po
operaciji katarakte in po refraktivnih posegih. Po operaciji katarakte se z upo-
rabo topi¢nih NSAID preprecuje cistoidni makularni edem, pri diabetikih se s
tem namenom topi¢ni NSAID uporablja nekaj mesecev po operaciji. Topicni
NSAID vplivajo na oCesno povrsino. Ker so se v pretkelosti ob dolgotrajnejsi
uporabi predvsem generi¢no pripravljenih topi¢nih NSAID-ov pojavljala porodi-
la 0 asepticni roZeni¢ni razjedi (angl. corneal melt), se klljub varnejsemu profilu
novih registriranih pripravkov, svetuje nadzorovana uporaba in dodatna previ-
dnost pri pacientih s povecanim tveganjem za rozeni¢ne zaplete.

Kljucne besede: topicni nesteroidni antirevmatiki, operacija katarakte, oce-
sna povrsina

Nesteroidna protivnetna zdravila; kemicna sestava in delovanje

Nesteroidna protivnetna zdravila (angl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
NSAID) so heterogena skupina zdravil s podobnimi terapevtskimi znacilnostmi in
stranskimi ucinki. Kemi¢no gre za relativno vodotopne fenil-acetatne in fenil-alka-
noidne kisline ter derivate indolov. Slednji so za oftalmolosko uporabo bolj primer-
ni.

NSAID delujejo sinergisti¢no s kortikosteroidi na bolecino in vnetje. V verigi meta-
bolizma fosfolipidov inhibirajo ciklooksigenazo - COX (slika 1) in preprecujejo nasta-



nek vnetnih mediatorjev — prostaglandinov (1). Ceprav je encim COX pomemben
za vzdrZevanje celi¢ne integritete in pri preprecevanju apoptoze, pa se pri poskodbi
tkiva sprozi povisana aktivnost COX encimov, kar privede do povisane koncentra-
cije eikozanoidov in posledi¢no mediatorjev vnetja. Kortikosteroidi deluejo na fos-
folipazo A2 in tako vplivajo na Sirsi spekter celi¢nih funkcij, medtem ko NSAID pri-
marno inhibirajo COX izoforme in delujejo bolj specifitno. Dokazano delujejo tudi
supresivno na lokomocijo polimorfonuklearnih celic in kemotakso, zmanjsajo eks-
presijo vnetnih citokoinov in degranulacijo mastocitov. S tem pospesijo vzpostavi-
tev pregrade med krvjo in prekatno vodico in zmanjSujejo vnetje (1).

Inhibirajo
kortikosteroidi

Onhibirajo I
NSAIDi 1 1

— |

SLIKA 1: MESTA DELOVANJA NSAID-OV IN KORTIKOSTEROIDOV.

Pregled topi¢nih NSAID

Bromfenak 0.9 mg/ml (YELLOX®) — uporablja se 2x dnevno, registriran za kapa-
nje neposredno pred operacijo katarakte in 2 tedna po operaciji. Vsebuje kon-
zervans benzalkonijev klorid (2).

Zaradi bromidne skupine je bromfenak bolj lipofilen in boljSe prehaja v rozeni-
co, ima podaljSano aktivnost in povecano inhibitorno ucinkovitost na COX-2 iz-
oformo (3). v primerjavi z diklofenakom je ucinkovitost 4-krat vecja, v primerja-



vi zamfenakom 6-krat (2).

Napafenac 1 mg/ml (NEVANAC®) — uporablja se 3x dnevno, registriran za kapa-
nje 1 dan pred operacijo katarakte, neposredno pred operacijo in 2-3 tedne po
operaciji, ze preprecevanju makularnega edema pri diabetikih 60 dni po ope-
raciji katarakte. Vsebuje konzervans benzalkonijev klorid (4).

Napafenac je nenabita prekurzorska manj ucinkovita molekula, ki dobro pre-
haja roZenico in se Sele s pomocjo hidrolize intraokularnih encimov pretvori v
bolj aktivno abliko amfenak. Najvedji del pretvorbe se dogaja v intraokularnih
oziljenih tkivih, mrezZnici in Zilnici (4). V primerjavi z diklofenakom so v predkli-
ni¢nih Studijah dokazali pomembno daljSe delovanje na inhibicijo sinteze pro-
staglandinov v Sarenici in ciliarniku in pomembno vecjo ucinkovitost v mreznici
in zilnici (5).

Diklofenac Img/ml (NACLOF®) — uporablja se 3-5x dnevno, registriran je za ka-
panje neposredno pred in kolikor je potrebno po operaciji katarakte, vsebuje
benzalkonijev klorid (6).

V kombinaciji z ali brez kortikosteroidov je ucinkovit pri zaviranju pooperativ-
nega vnetja v sprednjem prekatu (7), vendar je toksic¢en za epitelne celice ro-
Zenice in ne dosega pomembnih koncentracij v tkivih zadnjega segmenta (8,9).

Uporaba topicnih NSAID

Uporaba topi¢nih NSAID je Siroka. Najpomembnejsa vloga je pri zmanjSevanjeu
pooperativnega vnetja po operaciji katarakte in razli¢nih kirurskih refraktivnih
posegih. Uporabljajo se tudi za preprecevanje in zdravljenje cistoidnega maku-
larnega edema in pri alergijskih konjunktivitisih. Ce jih uporabimo predopera-
tivno, vplivajo na s prostaglandini povzro¢eno miozo in posledi¢no izboljsajo
midriazo med operacijo.

Glede na nedavno izvedeno multicentri¢no Studijo PREMED kombinacija topic-
nega NSAID bromfenaka in kortikosteroida zmanjsa verjetnost za pooperativni
CME v primerjavi s posameznim zdravilom (10).

Stranski ucinki topicnih NSAID

Topi¢ni NSAID neposredno toksi¢no delujejo na membrane epitelnih celic, za-
virajo senzorno obcutljivost rozenice in celjenje defektov epitela roZenice (2,



4). Vsi mozni stranski ucinki na ocesni povrsini so nasteti v tabeli 1. Lokalno
draZenje povzrodi konjunktivalno hiperemijo, peko¢ oblutek, srbenje. Redke-
je se razvije alergi¢na ali hipersenzitivna reakcija. Na roZenici se lahko razvi-
je povrsinski punktatni keratitis, defekti epitela, zamotnjenje (haze) roZenice,
zakasnjeno celjenje rane, keratomalacija. RoZenica je lahko anesteti¢na. Resni
stranski ucinki pa so tudi roZenicni ulkus in perforacija. Podobno lahko pride do
liticnih zapletov tudi na veznici in belocnici.

TABELA 1: STRANSKI UCINKI TOPICNIH NSAID NA OCESNO POVRSINO

DraZenje Veke RoZenica Veznica Belocnica

PekocC obcutek | Alergija Pikcasti eptielni defekti Konjunktivitis | Topljenje

Srbenja Edem Anestezija Erozija Perforacija
Solzenje Upocasnjeno celjenje epitela Perforacija
Vztrajajoci epitelni defket Hiperemija

Keratoliza (angl. corneal melt)

Ulkus roZenice

Edem, haze

Pacienti, ki so imeli zahteven kirurski poseg na ocesu, imajo denervacijo roze-
nice, defekt roZeni¢nega epitela, sladkorno bolezen, bolezni na povrsini ocesa
(npr. sindrom suhega ocesa), revmatoidni artritis ali so imeli v krajsem ¢asov-
nem obdobju veckratne kirurSke posege na ocesu, imajo prisotno povecano
tveganje za neZelene ucinke na rozZenici, ki lahko celo ogrozijo bolnikov vid. Pri
teh pacientih je zato potrebno topicni NSAID uporabljati previdno. DaljSa upo-
raba topi¢nega NSAID lahko poveca tveganje za pojav nezelenih ucinkov zdra-
vila na rozenico. Prav tako ob hkratni uporabi topi¢nih kortikosteroidov, pogo-
steje nastopi okvara rozenice.

Pri pacinetih, ki prejemajo topicni NSAID in razvijejo defekte epitela, je potreb-
no prekiniti s terapijo in natanc¢no slediti.

Lokalni stranski ucinki so neprimerno pogostejsi od sistemskih, ki nastopijo za-
radi absorbcije preko nazalne sluznice in v resnih ali redkih? primerih povzrodi-
jo celo poslabsanje astme.



Mehnizem nastanka stranskih uc¢inkov NSAID

Najvec¢ porocil o hudih posledicah uporabe topi¢nih NSAID je povezanih z ge-
neri¢nih diklofenakom.

Za nastanek defektov roZenice in v skrajnem primeru keratolize je vec teorij.
Po prvi naj bi prislo do nespecificnega vnetja z aktivacijo matriksmetaloproteaz
1in 8. Le-te imajo keratoliti¢ni ucinek (10). Druga teorija pravi, da topic¢ni NSA-
ID-i upocasnijo zgodnje faze celjenja epitela in povzrodcijo supresijo mnozenja
keratocitov (11,12). Po tretji teoriji pa naj bi topi¢ni NSAID-i direktno blokirali
aferentne Zivéne koncice in povzrocili reverzibilno hipestezijo (13, 14). Najverje-
tneje gre za kombinacijo vseh nastetih mehanizmov, poleg tega pa obstaja po-
tencialna vzrocna povezava med nastankom keratopatije in direktnim toksic-
nim ucinkom pomoznih sestavin, kot so surfaktanti in konzervansi (15).

Z NSAID povezana keratopatija in keratoliza
V obdobju uporabe registriranega diklofenaka smo na Ocesni kliniki ugotavlja-

li okroli 2 primera keratolize na leto, pri vecini je bil prisoten dodatni dejavnik
tveganja kot npr. Sjogrenov sindrom, revmatoidni artritis, ipd. (slika 2).

SLIKA 2: KERATOLIZA PRI 81-LETNI BOLNICI S SINDROMOM SUHEGA OCESA OB UPORABI TOPICNE-
GA DIKLOFENAKA 3X NA DAN PO 1 MESECU.

Zadnjih nekaj let se ob zavestnejsi uporabi novejsih generacij topic¢nih NSAID,
pri nas so to bromfenac in napafenac, prava keratoliza povezane z uporabo to-
pi¢nih NSAID-ov ne pojavi vec. V Studiji so pokazali, da se izlocanje solz in ob-
Cutljivost roZenice pri zdravih posameznikih, ki kapajo bromfenak 1 mesec, ne



spremeni (16). Kljub temu, pa v SmPC-jih Se vedno opozarjajo na previdno upo-
rabo pri bolnikih, ki imajo dodatna tveganja za okvaro o¢esne povrsine ter pre-
kinitev uporabe, Ce pride do defektov epitela roZenice.

V literaturi je par primerov liticnih sprememb roZenice ali perforacije, ki so po-
vezani z uporabo bromfenaka pri buloznih spremembah rozenice, ob prepo-
gosti uporabi po operaciji katarakte in pterigija in po zaceljenem infektivnem
ulkusu (17,18). Porocila o hudih zapletih roZenice povezanih z uporabo napafe-
naca so pri pacientih z oslabljeno sposobnostjo celjenja epitela, ve¢mesecno
uporabo, pogosto uporabo po PTK, po epi LASIKU pa so ugotavljali pomembno
zakasnitev celjenja in haze v primerjavi s ketorolakom (19-22).

Obravnava in zdravljenje bolnikov s keratolizo

e Ukinemo topi¢ni NSAID

e Bris na mikrobioloske povzrocitelje

e Topi¢no medikamentozno zdravljenje: antibioti¢na zascita zdravljenje su-
hega ocesa

e Sistemsko medikamentozno zdravljenje: antibioti¢na zascita doksicilkin kot
inhibitor matriks metaloproteaz, vitamin C

e Kirursko zdravljenje: amnijska membrana, tarzorafija, tektonska presadi-
tev roZenice

ZAKLJUCKI

Keratomalacija je bila v obdobju uporabe topi¢nega diklofenaka redka, v za-
dnjih letih z bolj pazljivo uporabo bromfenaka in napafenaca je prakti¢no ni
vec. V povezavi s topi¢nimi NSAID-i Se vedno ugotavljamo blazje oblike kerato-
patij. V literaturi je nekoliko ve¢ porocil o posameznih hudih zapoletih na roze-
nici ob uporabi napafenaka. Previdnost je potrebna pri uporabi napafenaka ali
bromfenaca pri pacientih z dodatnimi tveganji kot so diabetitki, revmatiki in pri
suhem ocesu. Prav tako je potrebno kontrolirati paciente, ki hkrati uporablja-
jo topicni kortikosteroid in/ali imajo topi¢ni NSAID predpisan daljsi ¢as. Ob na-
stanku sprememb epitela se svetuje prekinitev, ob nastanku stranskih ucinkov
pa ustrezna obravnava in zdravljenje.
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ADENOVIRUSNI KERATOKONJUNKTIVITIS
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1ZVLECEK

Humani adenovirusi so skupina dvoveriznih DNA virusov brez ovojnice. Trenu-
tno je identificiranih 51 serotipov in preko 70 genotipov humanega adenoviru-
sa, ki so razvrsceniv 7 podskupin (A—G) (1-3). Najpogosteje prizadenejo zgornje
in spodnje dihalne poti, veznico, gastrointestinalni in urinarni trakt. Lahko se
pojavijo sporadi¢no ali pa povzrocijo epidemijo.

Adenovirusni konjunktivitisi se navadno pojavijo pozimi in spomladi, lahko pa
tudi kadarkoli med letom. Okuzba se lahko prenese neposredno preko okuzene
osebe ali posredno preko okuZenih predmetov. Simptomi se za¢nejo z draze-
njem, zbadanjem, solzenjem, pekoco bolecino, fotofobijo in razli¢nimi stopnja-
mi zameglitve vida. Klini¢na slika je razli¢cna odvisno od serotipa, ki jo povzro-
¢a: od pojava folikularnih sprememb veznice z ali brez membran do razli¢ne
stopnje epitelopatije roZenice z ali brez subepitelnih infiltratov. Konjunktivitis
traja od enega do treh tednov, medtem ko lahko subepitelni infiltrati vztrajajo
celo vec let.

Adenovirusna ocesna okuzba se lahko manifestira v treh obikah: nespecifi¢ni
folikularni konjunktivitis, faringokonjunktivalna vrocica in epidemicni kerato-
konjunktivitis (EKC). Glede na dosedanje raziskave je priporoceno zdravljenje
odvisno od klini¢ne slike in simptomov: izpiranje s fiziolosko raztopino, umetne
solze, hladni obkladki, mehansko odstranjevanje membran, profilakticna an-
tibakterijska ter kortikosteroidna terapija. Eden najpomembnejsih ukrepov je
preventiva Sirenja okuzb.

Kljucne besede: ocesne okuzbe, folikularni konjunktivitis, subepitelni infil-
trati



uvobD

Adenovirusi so najpogostejsi povzrocitelji virusnega konjunktivitisa. Letna ozi-
roma sezonska incidenca v Sloveniji je tezko dolocljiva, saj se okuzb ne prija-
vlja. Prvi primeri adenovirusnega keratokonjunktivitisa v urgentni ambulanti na
Ocesni kliniki v Ljubljani jeseni 2017 so bili zabeleZeni v mesecu septembru. Ste-
vilo obolelih je nato hitro naraslo v mesecu oktobru in novembru z maksimal-
nim Stevilom februarja 2018. V grafu 1 je prikazan delez adenovirusnih okuzb
dihal v sezoni 2017/2018, ki smo ga dobili iz Nacionalnega laboratorija za zdrav-
je okolje in hrano (NLZOH), Laboratorij za javno zdravstveno virologijo, Ljublja-
na. Tipe adenovirusov dolocajo le v posebnih primerih in zato nimajo podatkov
o kroZenju tipov in podtipov. Gre za vzorce zgornjih dihal (bris nosa, bris Zrela,
bris nazofarinksa), ki so bili odvzeti v programu spremljanja gripe in gripi po-
dobnih bolezni ali za diagnostiko respiratornih obolen;.
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GRAF 1. DELEZ ADENOVIRUSNIH OKUZB DIHAL V SEZONI 2017/2018

LEGENDA:
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HCOV-HUMAN CORONA VIRUS HMPV-HUMAN METAPNEVNOVIRUS



ETIOLOGUA

Humani adenovirusi so skupina dvoveriznih DNA virusov brez ovojnice (dou-
ble-stranded non-enveloped DNA). Spadajo v rod Mastadenovirusov iz druzi-
ne Adenoviridae. Adenovirus so leta 1953 prvi izolirali Rowe in sod. Jawetz in
sod. so leta 1955 opisali, da so adenovirusi povzrocitelji epidemi¢nega kerato-
konjunktivitisa (EKC). Trenutno je identificiranih 51 serotipov in preko 70 ge-
notipov humanega adenovirusa, ki so razvréeni v 7 podskupin (A-G) (1,2,3).
Priblizno tretjina jih je povezanih z boleznimi pri ¢loveku. Najpogosteje prizade-
nejo zgornje in spodnje dihalne poti, veznice, gastrointestinalni trakt in urinarni
trakt (tabela 1). Lahko povzrocajo blago klini¢no sliko ali pa celo Zivljenje ogro-
Zujoco bolezen, e posebej pri imunsko oslabelih bolnikih.

TABELA 1: ADENOVIRUSNI SEROTIPI, POVEZANI Z RAZLICNO PATOLOGIJO (2)

Humani . M
) Serotip Vrsta okuzbe
adenovirus,
podskupina
A 12,18, 31 gastrointestinalna, dihalna, urinarna
B, tip1 3,7,16,21 keratokonjunktivitis, gastrointestinalna,
dihalna, urinarna
B, tip 2 11, 14, 34, 35 gastrointestinalna, dihalna, urinarna
C 1,2,5,6 dihalna, gastrointestinalna, vklju¢no s
hepatitisom, urinarna
8-10, 13, 15, 17, 19, 20,
D 22-30, 32, 33, keratokonjunktivitis, gastrointestinalna
36-39, 42-49
E 4 keratokonjunktivitis, dihalna
F 40, 41 gastrointestinalna
G 52 Gastrointestinalna




V zadnjem Casu je prislo do izbruhov epidemije z novimi genomskimi tipi in nu-
kleotidnimi polimorfizmi (1,2). Novi tipi ¢loveskih adenovirusov se razvijejo iz ge-
nomskih variacij s substitucijo in rekombinacijo med razli¢nimi tipi obstojecih ¢lo-
veskih adenovirusov (3,4). Z DNA sekvenciranjem filogenetska analiza zagotavlja
ucinkovito in zanesljivo metodo klasifikacije adenovirusov in spremljanje moleku-
larne evolucije. Tako so na Japonskem imenovali dva nova ¢loveska adenovirusa,
ki sta povzrocala EKC: humani adenovirus-53 in humani adenovirus-54.

EPIDEMIOLOGUIA

Adenovirusi se lahko pojavijo sporadi¢no ali pa povzrocijo epidemijo. Navadno
se pojavijo pozimi in spomladi, lahko pa tudi kadarkoli med letom (5). Najpogo-
steje prizadenejo populacijo med dvajsetim in Stiridesetim letom starosti (Sole,
vrtci, bolnice, vojska in podobno). Za Sirjenje epidemije so posebej izpostavlje-
ne ocesne ambulante in oddelki, zato je treba posebej strogo slediti navodilom
o preprecevanju okuzb.

Okuzba se lahko prenese neposredno preko okuZene osebe (kapljicno, direktna
inokulacija z okuzenimi solzami ali fekalno-oralna pot), posredno preko okuze-
nih predmetov (posteljnina, vzglavnik, pohistvo, igrace, medicinska oprema),
lahko pa pride do reaktivacije v latentnih nosilcih (virus lahko vec let obstaja v
limfoidnih tkivih, ledviécnem parenhimu in nekaterih drugih tkivih) (5,6).
Adenovirusi lahko prizadenejo ¢loveske celice na dva nacina. V liticni akutni
okuzbi, kjer je prizadet epitel, se virus razmnozuje znotraj celic, povzrodi celi¢-
no smrt in spros¢anje 104 do 106 novih virusov, med katerimi je 5% sposob-
nih okuzbe. V latentni okuzbi prizedane limfoidne celice, sprosti se le majhna
koli¢ina virusov. Imunski odzivi na adenovirusne okuzbe so odvisni od Stevilnih
dejavnikov, kot so mesto vstopa in serotip virusa ter imunskega statusa gosti-
telja. Obstaja ve¢ mehanizmov, s katerimi adenovirusi iznicijo imunski odziv go-
stitelja, vkljuéno z zaviranjem intrinzi¢ne celi¢ne apoptoze v okuzenih celicah,
z zaviranjem odzivov na interferon in tumor nekrotizirajo¢i faktor in s prepre-
cevanjem izrazanja glavnega histokompatibilnostnega kompleksa razreda | na
celicnih povrsinah (7). Trdnih dokazov, ki bi podpirale onkogeno preoblikovanje
adenovirusov pri ljudeh, ni.



KLINICNA SLIKA

Adenovirusna ocCesna okuzba se lahko manifestira v treh obikah: nespecifi¢ni
folikularni konjunktivitis, faringokonjunktivalna vrocica in epidemicni keratoko-
njunktivitis (EKC) (9,10).

Nespecificni folikularni konjunktivitis je najlaZja oblika, povzrocajo ga seroti-
pi 1-11 (poskupine B—D) in 19. Pogosto se pojavlja pri otrocih skupaj z okuzbo
zgornjih dihal. KaZe se s hiperemijo in hemozo veznice ter izrazito folikularno
reakcijo tarzalne veznice. Bolnik navaja fotofobijo, solzenje, zbadanje in boledi-
ne (8,9,10). Navadno mine brez posledic.

Faringokonjunktivalna vrocica je nekoliko tezja oblika kot prva, najpogosteje
jo povzrocajo serotipi 3, 4, 7 (podskupini B in D), redkeje 2 in 14. Sporadi¢en po-
jav je lahko posledica serotipov 1, 5, 6, 8, 11 in 19. Gre za zelo nalezljivo obliko,
za katero je znacilen konjunktivitis, vrocina, faringitis in adenopatija (povecane
regionalne limfne Zleze), pogosto pa je prisotno Se bruhanje in diareja. Klinicno
se na oceh kaZe kot akutni folikularni konjunktivitis s petehijalnimi vezni¢nimi
krvavitvami in punktatnimi epitelnimi defekti (zelo redko s subepitelnimi infil-
trati). Zacne se enostransko in ¢ez 1-3 dni nadaljuje obojestransko. Najpogo-
steje je bolezen samoomejujoca brez vecjih komplikacij (8-10).

Epidemicni keratokonjunktivitis (EKC) je najtezja oblika, povzroca ga lahko
devetnajst serotipov. Najpogosteje so to serotipi 8 (50 % vseh EKC), 19 in 37
(podskupina D), redkeje pa 2-5, 7, 9, 10, 11, 14, 16, 21 in 29. Pojavlja se lahko
sporadi¢no ali epidemic¢no. Lahko ga spremlja uretritis ali cervicitis. Inkubacijski
cas traja 2-14 dni. Akutno nastane enostranski konjunktivitis, v 70 % nadalju-
je bilateralno in je lahko hemoragicen. Pogosto so povecane preaurikularne ali
submandibularne limfne Zleze.

Simptomi se za¢nejo z iritacijo, zbadanjem, solzenjem, pekoco bolecino, fotofo-
bijo in razli¢nimi stopnjami zameglitve vida (8-10). Ze v prvih 24 urah se pojavijo
folikli na tarzalni veznici in intraepitelni infiltrati rozenice (slika 1). Prvi in drugi
dan se lahko pojavijo petehijalne krvavitve veznice in mukopurulentni izcedki v
forniksu (8,9,10). Pozneje, med sedmim in desetim dnevom, se lahko pojavijo
membrane tarzalnih veznic (slika 2), ki se navadno resorbirajo v drugem ali tre-



tjem tednu bolezni. Navadno gre za psevdomembrane, ki predstavljajo fibrinski
izcedek brez limfnih in krvnih celic. Po odstranitvi ne krvavijo ali pa zelo malo
(11). Redkeje se pojavljajo prave membrane, ki vsebujejo levkocite, ekstrace-
lularni matriks, angiogene faktorje in degenerirane vezni¢ne celice. Pri odstra-
nitvi moc¢no krvavijo (11). Posledice so lahko vezni¢no brazgotinjenje, v teZjih
oblikah pa entropij, trihiaza in simblefaron. Adenovirusni keratitis nastane zara-
di replikacije virusa v rozeni¢nem epitelu, prve dni v obliki difuznega, po enem
tednu pa v obliki fokalnega keratitisa. Multifokalni subepitelni infiltrati na roze-
nici so patognomonicni za adenovirusno infekcijo (slika 3). Pojavijo se v drugem
do tretjem tednu bolezni in vztrajajo od enega meseca do vec let (iziemoma do
15 let). Zari$&ne lezije predstavljajo celi¢no imunsko reakcijo proti virusnim an-
tigenom v anteriorni stromi roZenice pod Bowmanovim slojem.

Opravljena je bila Studija in vivo s konfokalno mikroskopijo, ki je ocenjevala
spremembe na nivoju rozenice tekom kliniénega poteka bolezni (12). Pri fokal-
nem epitelijskem keratitisu v prvem tednu bolezni so intraepitelni infiltrati, vi-
dni s Spranjsko svetilko, ustrezali skupkom hiperreflektivnih celic v bazalnem
sloju epitela s subepitelnim kopi¢enjem dendriticnih celic na nivoju Bowmano-
vega sloja, vidnih s konfokalno mikroskopijo. V drugem tednu bolezni, ko so se
pojavili multifokalni subepitelni infiltrati, so na ustreznih mestih s konfokalnim
mikroskopom ugotavljali hiperreflektivne celicne skupke v anteriorni stromi,
kasneje (po 24 tednih) pa tudi v srednjih plasteh strome (12).

Vid je na zacetku skoraj nespremenjen, vendar se s pojavom rozenicnih infiltra-
tov vidna ostrina lahko zelo poslabsa. Opisani so tudi primeri disciformnega ke-
ratitisa in uveitisa kot posledice adenovirusne okuzbe (13,14).

SLIKA 1. FOLIKULARNI KONJUNKTIVITIS, SLIKA 2. PSEVDOMEMBRANE TARZALNE VEZNICE,



SLIKA 3. SUBEPITELNI INFILTRATI ROZENICE

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

e Folikularni konjunktivitis, povzro¢en z naslednjimi mikroorganizmi: virus
herpesa simpleksa (HSV), virus varicella zoster (VZV), virus Epstein-Barr, vi-
rus gripe, paramiksovirusi, virus rdeck in klamidija.

e Akutni membranozni konjunktivitis, povzrocen z: C. diphtheriae, Streptoco-
ccus pyogenes, Neisseria, Streptococci, Haemofilus, Candida, HSV.

e Hiperpurulentni konjunktivitis: N. gonorrhoeae, N meningitidis.

e Erythema mutiforme minor

DIAGNOZA

Pri postavljanju diagnoze sta zelo pomembni klini¢na slika in anamneza. Najpogo-
steje ne potrebujemo dodatnih diagnosti¢nih preiskav. V kolikor je klini¢na slika
nejasna, se lahko opravijo naslednje diagnosti¢ne preiskave: verizna reakcija s po-
limerazo (Polymerase Chain Reaction — PCR), direktna imunofluorescenca in hitri
antigen detektirajoci imunoloski testi. PCR metoda (senzitivnost 95 %, specific-
nost 100 %) in potrditev virusa v celi¢ni kulturi z imunofluorescenco sta zelo sen-
zitivni in specifi¢ni metodi, vendar zahtevata dobro opremo, izkusene preiskoval-
ce, transportne medije in nekaj ¢asa za rezultate (15). Zadnje ¢ase so na voljo hitri
testi za odkrivanje adenovirusne okuzbe, ki so namenjeni ambulantni uporabi. To
so hitri antigen imunoloski testi (Adeno Plus test, RPS Adeno detector), s katerimi
lahko potrdimo 51 serotipov adenovirusov v 10 minutah. Zelo so uporabni za hi-
tro preprecitev Sirjenja okuzbe in postavljanje hitre diagnoze (16,17).



ZDRAVLIJENIJE

Adenovirusni keratokonjunktivitis je samoomejujoca bolezen. Simptomatsko
zdravljenje z umetnimi solzami in hladnimi obkladki navadno zadostuje.
Uporaba kortikosteroidov v prvem tednu bolezni je kontroverzna. Na Zivalskih
modelih je bilo pokazano, da se lahko podaljSata bolezen in trajanje okuzbe za-
radi povecane stopnje replikacije adenovirusa (18-20). Druge Studije so poka-
zale pozitivne ucinke kortikosteroidov na zmanjSevanje zapletov - membran in
subepitelnih infiltratov (20-22). Rezultati in priporocila so zelo razli¢ni.
Kovalyuk in sodelavci so v nedavni prospektivni randomizirani kontrolirani Stu-
diji raziskovali ucinek topi¢ne terapije z 1% povidon-jodom in 0,1% deksame-
tazonom na simptome, trajanje bolezni in pojav zapletov (21). Prva skupina je
prejela kapljice povidon-joda in deksametazona, druga skupina le deksameta-
zon in tretja skupina samo vlazilno podporno terapijo. Najkrajse simptome bo-
lezni je imela prva skupina, ki je prejemala kombinacijo povidon-joda in deksa-
metazona, najdaljSe pa tretja skupina, ki je imela le vlaZilno podporno terapijo.
Prva skupina je bila brez subepitelnih infiltratov, pri tretji skupini so se pojavili v
20% in najpogosteje, v 44%, so bili prisotni pri drugi skupini, ki je prejela le de-
ksametazon. Ta skupina je imela tudi najvec;ji titer adenovirusa.

Asena in sodelavci so primerjali topi¢no zdravljenje adenovirusnega keratoko-
njunktivitisa z 0.1% deksametazonom, 2% ciklosporinom A in umetnimi sol-
zami (20). Najkrajsi Cas trajanje simptomov in najmanjsi pojav subepitelnih
infiltratov je imela skupina, ki je dobila deksametazon 0.1%, najdlje trajajoce
simptome in najvec subepitelnih infiltratov pa je imela skupina, ki je prejemala
samo umetne solze.

Odobreno antivirusno zdravilo za zdravljenje adenovirusnega konjunktivitisa
ne obstaja. V literaturi je opisano, da imajo virostatiki trifluridin, vidarabin in
ganciklovir majhen ucinek na adenoviruse, zato je njihova uporaba kontrover-
zna. In vitro ganciklovir na adenoviruse sicer deluje virostaticno, vendar nima
taksnega pozitivnega ucinka tudiin vivo pri ljudeh (23,24). Tudi cidofovir zmanj-
Sa Stevilo virusov ter pogostost pojava roZeni¢nih motenj v eksperimentalnih
Studijah, vendar se zaradi toksi¢nosti ne uporablja. Potrebno bi bilo Se raziska-
ti, kakSna koncentracija bi bila idealna, najmanj toksi¢na, vendar Se ucinkovita
(25).



Lokalna uporaba 1% povidon-joda in 0,1% deksametazona je pokazala zniZanje
Stevila virusov ter skrajSanje Casa trajanja bolezni, vendar te terapije zaenkrat
Se ne uporabljamo rutinsko. 1% povidon-jod in 0,1% deksametazon ucinkovito
delujeta na zmanjSevanje prostih povrsinskih virusov, ne pa tudi na Stevilo in-
tracelularnih virusov (16). Opisani so bili tudi pozitivni ucinki spiranja z 2,5 % po-
vidon-jodom na zdravljenje adenovirusnega konjunktivitisa pri dojenckih (26).
Ciklosporin v ocesnih kapljicah (opisane razlicne koncentracije 0.05%-2%) lah-
ko vpliva na kroni¢ne subepitelne infiltrate ter zmanjsanje njihovih simptomov
(obcutek tujka, fotofobija, meglen vid), ne vpliva pa na akutni potek bolezni.
Zamenja lahko kortikosteroide, da bi se izognili njihovim nezelenim ucinkom
(20,27,28).

Nesteroidna protivnetna zdravila pri adenovirusnem keratokonjunktivitisu
ucinkujejo na olajsanje simptomov, ne pa tudi na potek bolezni (29).

V literaturi je opisano tudi zdravljenje subepitelnih infiltratov ter simptomoy,
ki jih ti povzrocajo (fotofobija, obcutek tujka, zmanjSana vidna ostrina in kon-
trastna senzitivnost), s fototerapevtsko keratektomijo (angl. phototherapeutic
keratectomy, PTK) (30).

Glede na dosedanje raziskave je priporocljivo zdravljenje:

Folikularni konjunktivitis: spiranje s fiziolosko raztopino ter umetnimi solzami,
hladni obkladki (8,20,22).

Zdravljenje psevdomembran in membran (v 7-14 dneh bolezni): mehansko od-
stranjevanje na 2—3 dni, lahko se doda tudi kortikosteroidno terapijo (npr 0,1%
deksametazon, po moZnosti brez konzervansa) ter profilakticno antibakterijsko
topicno terapijo pri izrazitth membranah (8,19,20,22).

Za zdravljenje subepitelnih infiltratov roZenice se lahko priporo¢a 0.1% deksa-
metazon ali nizkopotentni kortikosteroid (na primer 0,5% loteprednol ali 0,1%
fluorometolon). V kolikor infiltrati perzistirajo Se naprej kot kroni¢na oblika bo-
lezni, se priporoca topicni 0,05 do 1 % ciklosporin (8,20,27).

RAZPRAVA
Glede na izsledke nedavnih studij je v prvem tednu potrebno razmisliti o upo-

rabi povidon-joda v manjsih koncentracijah (1%-2.5%), ev. v kombinaciji z 0,1%
deksametazonom (do Stririkrat dnevno) (21,26).



Zaradi prikazanega ucinka ganciklovira na adenoviruse in majhne toksi¢nosti
lokalne terapije ima potencial tudi uporaba 0,15% ganciklovirja v obliki gela
(31).

Potrebno je presoditi, e je smiselna preventivna uporaba antibiotikov tudi pri
laZjih primerih ali le pri teZjih primerih s psevdomembranami in epitelopatijo
roZenice, pri katerih obstaja vecja verjetnost sekundarne bakterijske okuzbe
(32-35).

PREPRECEVANIJE

Z bolnikom se je potrebno pogovoriti in mu razlozZiti moZnost hitrega Sirjenja
bolezni v druzini, med sodelavci, soSolci in podobno (36,37).

Potrebno je razloZiti potek in zdravljenje bolezni, da bi se izognili nepotrebnim
kontrolnim pregledom ter Sirjenju okuzbe (36,37).

Potreben je bolniski stalez za 10—14 dni (medicinsko osebje 14 dni).

Navodila osebne higiene (razkuzevanje rok, uporaba zasebnih brisac, zasebne
posteljnine, higiena predmetov doma) (15,38).

Zelo pomembno je preprecevanje Sirjenja okuzb v bolnisnicah oziroma ambu-
lantah (36,37).

Za primerjavo: serotipi 8, 19, 5 prezivijo 5 dni na papirju (Casopisih), 10 dni na
oblacilih, do 5 tednov na plastiki (stol, telefon, daljinski upravljalnik) in do 7 te-
dnov na kovini (kljuke, delovne povrsine) (15,38,39).

ZAKLJUCEK

Adenovirusni keratokonjunktivitis je pogosta ocesna okuzba, ki se pojavlja v
razlicnih oblikah. Ponavadi je to samoomejujoca bolezen, vender je lahko za
bolnika zelo travmatska zaradi izrazitega vnetja in bolecin v zgodnjem obdo-
bju ter moznih dlje ¢asa trajajocih posledic, ki vplivajo na vid. Zato je bolniku
potrebno dobro razloziti potek bolezni in ga poduciti o preprecevanju Sirenja
okuzbe.
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Neporabljeno raztopino zavrzte takoj po uporabi. Pediatricna populacija: Vamost in ucinkovitost zdravila LUMIGAN pri otrocih, starih od 0 do 18 let, Se nista bili dokazani. Bolniki z okvaro jeter in ledvic: Zdravila LU-
MIGAN niso preucevali pri bolnikih z ledviéno okvaro ali zmemo do hudo okvaro jeter in ga je zato pri taksnih bolnikih potrebno uporabljati previdno. Pri bolnikih z anamnezo blage bolezni jeter ali nenormalnih
vrednosti alanin feraze (ALT), aspartat feraze (AST) in/ali celokur bilirubina, £ prost 0,3 mg/ml kapljice za oko (vecodmema oblika), raztopina v 24 mesecih ni imela nezelenega
utinka na delovanje jeter. Na&in uporabe: Ee bolnik uporablja ve€ razliénih zdravil za oko za lokalno uporabo, jih je potrebno aplicirati v razmiku najmanj 5 minut. Kontraindikacije: PreobCutljivost na zdravilno
utinkovino ali katerokoli pomozno snov. Povzetek posebnih opozoril in previdnostnih ukrepov: O¢i: Pred zacetkom zdravjenjenja je potrebno bolnika obvestiti o mozni rasti trepalnic, temnenju koze veke in
povetani pigmentaciji irisa, saj so to spremembe, ki so jih opazili med zdravijenjem z zdravilom LUMIGAN. Nekatere od teh sprememb so lahko trajne in ahko vadijo do razlik v videzu o, Ce je zdravljeno le eno oko.
Povetana pigmentacija irisa bo verjetno trajna. Pigmentacija se spremeni zaradi povecane vsebnosti melanina v melanocitih in ne zaradi povecanega stevila mel Cni utinki povecane

irisa niso znani. Spremembe barve irisa ob uporabi bimatoprosta lahko ne zaznamo nekaj mesecev ali let. Rjava pigmentacija okoli zenice se v prizadetem ocesu obicajno koncentricno razsiri proti periferiji irisa, ki
postane v celoti ali delno bolj rjav. PoroCali so, da je pigmentacija periorbitalnega tkiva pri nekaterih bolnikih reverzibilna. Obcasno so poratali o cistoidnem makulamem edemu kot posledici zdravljenja z bimato-
prostom 0,3 mg/ml kapljicami za oko (vecodmema oblika). Zato je treba pri bolnikih z znanimi dejavniki tveganja za makulame edeme zdravilo LUMIGAN uporabljati previdno. Pri uporabi bimatoprosta 0,3 mg/
ml, kapliic za oko, raztopine (veCodmerna oblika), so redko spontano poraCali o reaktivaciji predhodnih infiltratov rozenice ali ocesnih okuzbah. Pri bolnikih s pomembnimi virusnimi okuzbami ogesa ali uveitisom/
iritisom v anamnezi je treba zdravilo LUMIGAN uporabljati previdno. Zdravila LUMIGAN niso preizkusali pri bolnikih z ocesnimi vnetji, kul inzvnetjem lavk zaprtega zakotja, k |

nim glavkomom ali glavkomom zoZenega zakotja. Koza: Na obmagjin, kier je raztopina zdravila LUMIGAN veckrat v stiku s povrsino koZe, se lahko pojavi rast dlak. Zato je treba zdravilo LUMIGAN uporabljati v skladu
2 navodili in prepreciti, da stece na lica ali druge predele koze. Respiratomi sistem: Zdravila LUMIGAN niso preizkusali pri bolnikih z oslabelim delovanjem respiratomega sistema. Ceprav je o bolnikih z anamnezo
astme ali kronicne obstruktivne pljucne bolezni na voljo malo podatkov, obstajajo porotila o poslabsanju astme, dispneje ali kronicne obstruktivne pljucne bolezni in poratila o astmi po prihodu zdravila na trg.
Bolnike s kronitno obstruktivno pljutno boleznijo, astmo ali oslabelim delovanjem respiratormega sistema zaradi drugih bolezenskih stanj je treba zdraviti previdno. Kardiovaskulami sistem: Zdravila LUMIGAN niso
preucevali pri bolnikih z obliko srthe blokade teZjo kot prve stopnje ali pri nek srénem popusCanju. Pri b 0,3 mg/ml kapljicah za oko, raztopini (vecodmema oblika), obstaja
omejeno Stevilo spontanih porotil o bradikardiji ali hipotenzij. Pri bolnikih, ki so nagnjeni k potasnemu srnemu utripu ali nizkemu krvnemu tlaku, je treba zdravilo LUMIGAN upurahljatl previdno. Druge |nfnrmacue
Po Studijah bimatoprosta 0,3 mg/ml pri bolnikih z glavk ali okulamo hi lahko veckratna i ljenost ocesa vt kot enemu odmerku himatoprosta dnevno zmanj3a uginek zniZevanja ocesnega
tlaka. Pri bolnikih, ki zdravilo LUMIGAN uporabljajo z drugimi analogi prostaglandma e  treba spremljati spremembe ocesnega tlaka. Zdravila LUMIGAN U 3 mg/ml (enoodmema oblika) niso preucevah pri bolnikih, ki
uporabliajo kontaktne lege. Kontaktne lece je potrebno pred vkapanjem odstraniti, 15 minut po vkapanju se jih lahko ponovno vstavi. Povzetek i : Ker je sistemska | pri lokalm
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pocakati z voznjo ali upravjanjem s straji, dokler se V|d ne zbistr. Neeleni uinki: V Klinicnih preskusanjih z zdravilom LUMIGAN 0,3 mg/ml (enoodmema oblika) ali po prihodu zdravila na trg so purucal\ 0
nasledn]lh nezelenih utinkih. Vetina je bila blagih uginkov na oko, noben ni bil resen: Zelo pogosti (21/10): hiperemija veznice. Pogosti (=1/100 do <1/10): tockasti keratitis, drazenje oCesa, obCutek tujka v ocesu,
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0,3 mg/ml (enoodmema oblika), so zabelezili dodatne nezelene uinke, opazene pri uporabi zdravila LUMIGAN 0,3 mg/ml (vecodmema oblika). Pogosti (=1/100 do <1/10): erozija roZenice, pekoce oi, alergijski
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Vetina je bila blagih do zmemih uZinkov na oko, noben ni bil resen. NeZeleni uCinki pri kapljicah za oko, ki vsebujejo fosfate.0 primerih kalcifikacije rozenice so porotali v zelo redkih primerih, pri nekaterih bolnikih
2 znatnimi poskodbami roZenice, ki so uporabljali kapljice za oko, ki vsebujejo fosfate. Pred predpisovanjem in uporabo, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znailnosti zdravila. IMETNIK DOVOL-
JENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Allergan Pharmaceuticals Ireland, Castlebar Road, Westport, Co. Mayo, Irska Rp — Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Datum priprave materiala: marec 2018
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