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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AIDS Acquired Immunodeficiency Syndrome - zesp6t nabytego niedoboru
odpornosci

AMP  Antimicrobial peptides - peptydy przeciwdrobnoustojowe

BCC  Basal Cell Carcinoma - rak podstawno-komérkowy

CALT Conjunctiva- Associated Limfoid Tissue - Tkanka limfatyczna spojowki

CBA  Cytometric Bead Array

CD Cluster of Differentiation - czasteczka réznicowania komoérek

EALT Eye Associated Limfoid Tissue - tkanka lifatyczna oka

G-CSF Granulocyte Colony-Stimulating Factor - Czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytow

HAEM Agar czekoladowy

HIV ~ Human Immunodeficiency Virus- ludzki wirus niedoboru odpornosci

HSV-1 Herpes Simplex Virus - wirus opryszczki pospolitej

IF interferon
Ig immunoglobulina
IL interleukina

LIPCOF Lip Parallel Conjunctival Folds - fatdy spojéwkowe réwnolegte do brzegu
powieki

MGD Meibomian Gland Disfunction - dysfunkcja gruczotéw Meiboma

MIP 1B Macrophage inflammatory protein 1 beta- biatko zapalne makrofagéw 1beta

MMPs Matrix Metaloproteinase - metaloproteinaza tkankowa

MUC mucyna

n liczba danych

NFkB Nuclear Factor kappa B - czynnik jadrowy kappa B

NKT  Natural Killer T-cells - limfocyty NK

OSDI  Ocular Surface Disease Index - Wskaznik choréb powierzchni oka

PAMP Pathogen-Associated Molecular Patterns - wzorce molekularne zwigzane z
patogenami

(p)Ig  Polymeric Immunoglobulin - polimeryczna immunoglobulina

(p)IgR Polymeric Immunoglobulin Receptor - receptor polimerycznej
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immunoglobuliny

PRR  Pattern Recognition Receptors - receptory rozpoznajace wzorce (patogeny)

slg secretory Immunoglobulin - wydzielnicza immunogobulina

TBUT tear break-up test - test przerwania ciggtosci filmu tzowego

Th T helper cells - limfocyty T (grasiczozalezne) pomocnicze

TLR  Toll- like receptors - btonowe receptory nalezace do receptoréw
rozpoznajacych wzorce

TNF  Tumor Necrotizing Factor - czynnik martwicy nowotworéw

TSA  agar tryptozowo-sojowy

TSB  Trypticasein Soy Broth - bulion tryptozowo-sojowy

VEGF Vascular endothelial Growth Factor - czynnik wzrostu $srédbtonka
naczyniowego

7ZS0  Zespot Suchego Oka



1.Wstep

1.1 Rys historyczny dotyczacy zarazenia nuzencem

Nuzeniec (Demodex spp.) jest pasozytem nalezagcym do roztoczy. Po raz pierwszy
zostal zidentyfikowany przez Bergera w listopadzie 1841 roku, podczas badania
woskowiny z przewodu stuchowego zewngtrznego [1]. W tym samym roku Henle
zaobserwowal, iz roztocza obecne s3 rowniez na skorze twarzy. Od tego czasu opisano
okoto 140 gatunkéw tego pasozyta [2].

W 1842 roku niemiecki dermatolog Gustav Simon jako pierwszy opisal
wielopostaciowos¢ Demodex follicuorum. Dokonat tego na podstawie badania pod
mikroskopem wydzieliny z gruczotéw tojowych skory okolicy nosa [2,3]. Opisat on
nuzenca jako mikroorganizm robakowatego ksztattu, ktéry wykazywat ruch i sktadat si¢
z glowy, odnézy oraz tutowia zbudowanego z czgsci przedniej i tylnej. Po nim
podobnych obserwacji dokonali réwniez inni autorzy, tacy jak Wilson (1844), Hirst
(1919) oraz Fuss (1933, 1935, 1937) [1].

Termin Demodex wprowadzony zostal w roku 1843 przez Richarda Owena.
Wywodzit si¢ z jezyka greckiego i sktadat z dwoch cztonéw: ,,demo” (gr.: thuszcz) oraz
,dex” (gr.: kornik/nudny robak), co mialo oznacza¢ ,,nudnego robaka zyjacego w
tluszczu” 1 doskonale opisywato forme oraz miejsce wystgpowania tego organizmu
[3.4] .

Zwiazek nuzenca z narzagdem wzroku zaobserwowat w 1875 roku Beclar, ktory
stwierdzil obecno$¢ nuzenca ludzkiego na brzegach powiek, natomiast dziesi¢¢ lat
p6zniej Burchard odkryl, iz nuzence moga by¢ obecne w gradéwce. Cykl zyciowy
nuzenca ludzkiego zostat opisany przez Spicketta w 1961 r.

Demodex brevis po raz pierwszy opisany zostal znacznie p6zniej, bo w 1963 roku
przez Akbulatove, wéwczas jednak uwazany byl za jeden z dwéch podgatunkéw
Demodex folliculorum, tj. Demodex folliculorum brevis [5].

Dopiero w roku 1972 Desch i Nutting dokonali pierwszego doktadnego opisu

anatomicznego obu gatunkéw nuzenca ludzkiego [5,6]



1.2 Epidemiologia demodekozy

Obecnos¢ nuzenca odnotowywana jest u wszystkich ras ludzkich, na réznych
szerokosciach geograficznych [7,8]. Jest on ektopasozytem nalezacym do grupy
organizméw najczesciej zasiedlajacych skore cztowieka. Do zarazenia si¢ nuzencem
moze dojs¢ przez kontakt bezposredni ze skorg zarazonej osoby lub posrednio, za
pomoca poscieli, recznikéw, kosmetykéw lub kurzu (ktéry zawiera¢ moze jaja
nuzenca). Istnieja réwniez doniesienia na temat mozliwosci przeniesienia nuzenca
wsrdd oséb pracujacych przy uzyciu mikroskopéw [9].

Nie odnotowano réznic w czestosci wystepowania nuzenca ze wzgledu na ple¢
[10,11,12], natomiast istnieje réznica w proporcji czg¢stosci wystgpowania gatunkow
Demodex brevis i Demodex folliculorum, ktéra u me¢zczyzn wynosi 1:4, natomiast u
kobiet 1:10 [13].

Odnotowano, iz odsetek zarazen nuzencem wzrasta wraz z wiekiem pacjentow. Liu
1 wsp. donosza o obecnosci roztoczy na skorze u 84% pacjentow powyzej 60 r.z.,
podczas gdy u badanych powyzej 70 r.z. odsetek zarazenia wynosit 100 % [14].

Wedtug innych doniesien, odsetek os6b zarazonych nuzencem wynosi od 20% do
80% 1 wzrasta pomiedzy drugg a széstg dekadg zycia, po czym utrzymuje si¢ na statym
poziomie do 80 r.z. [15]. Co ciekawe, pasozyty nie wystepuja na skérze noworodkow,
cho¢ odnotowano zasiedlanie przez roztocza gruczotéw lojowych skéry we wczesnym
dziecinstwie oraz w wieku dojrzewania poprzez zarazenie od dorostych cztonkéw
rodziny. Niska cz¢sto$¢ wystepowania nuzenca u dzieci moze mie¢ zwigzek z
wydzielaniem niewielkiej ilosci foju przez gruczoty tojowe Zeissa i gruczoty tarczkowe
Meiboma [16,17,18,19]. Interesujacy jest fakt niskiego odsetka wystgpowania pasozyta
na skérze os6b w wieku dojrzewania, u ktérych produkcja toju jest bardzo wysoka [20].

Istniejg badania na temat predyspozycji genetycznej do zarazenia nuzencem, w
ktérych wykazano , ze osoby z fenotypem HLA-Cw?2 i HLACw4 s3 mniej oporne na
zarazenie niz osoby z fenotypem HLA- A2. Moze mie¢ to zwigzek z obnizeniem
prawidtowej liczby limfocytéw NK [19,21]. Odnotowano réwniez zalezno$¢ pomigdzy
wystepowaniem demodekozy a wystepowaniem fenotypu A3-Cw4, A3-Cw2, A3-B17,
A3-B35 oraz B35-Cw4 [22]. Do zajecia wigkszej powierzchni skory przez pasozyta
moze doj$¢ u oséb z fenotypem A2 . Osoby te posiadajg wyzszy poziom limfocytow

CD8+, wyzsza aktywno$¢ leukocytéw oraz nizsze st¢zenie IgA. Natomiast wyzsza



srednia gestos¢ pasozytéw mogaca prowadzi¢ do powaznego uszkodzenia skory
wystepuje czgsciej u 0s6b z fenotypem Cw2. U tych pacjentéw wystepuje podwyzszony
poziom aktywnosci fagocytarnej oraz obnizony poziom CD3+ [23]. Wykazano réwniez,
ze u pacjentow z demodekoza poziom CD95+ jest podwyzszony, natomiast
CD3+,CD4+, CD8+ oraz CD16+, a takze stosunek CD3+/CD20+ obnizony [19,22].
Zauwazono, ze osoby z fenotypem Cw2 oraz Cw4 maja wicksze ryzyko rozwinigcia
objawow klinicznych demodekozy.

Objawy kliniczne zwigzane z obecno$cig nuzenca na skoérze i brzegach powiek
r6znig si¢ w zaleznos$ci od gatunku. Demodex folliculorum moze powodowac rumien i
zhuszczanie si¢ naskdrka, a u nasady rzes moze wystagpi¢ pojawienie si¢ tzw. tupiezu
cylindrycznego oraz przekrwienia brzegéw powiek. Demodex brevis powoduje
symetrycznie rozmieszczone wykwity grudkowo-krostkowe na powiekach oraz
zaburzenia w dzialalno$ci wydzielniczej gruczoléw Meiboma i powiktania z tym

zZwigzane.

1.3 Budowa i rozwdéj nuzenca

Nuzeniec (Demodex spp.) jest to pajeczak nalezacy do roztoczy (Acarina), rodziny
nuzencowatych (Demodiacidae). Ma ksztalt robakowaty, a cialo pokryte oskorkiem.
Zbudowany jest z dwoch czesci: szyjno-gtowowej oraz tutowia potaczonego z ogonem.
Cze$¢ przednig nuzenca stanowi trapezoidalna gnathosoma posiadajaca aparat ggbowy i
bedaca morfologicznie dopasowang do pokarmu, jakim zywi si¢ ten pasozyt. Znajduja
si¢ na niej szczgkoczutki (chelicery) oraz nogogtaszczki (pedipalpy). Szczgkoczutki sg
ostre, sztyletowate 1 sluza nuzencom do pobierania oraz krojenia pokarmu.
Nogogtaszczki natomiast biorg udziat w przytrzymywaniu zdobytego pozywienia.
Pozostala czes¢ ciala nuzenca stanowig podosoma (z czterema krétkimi,
wateczkowatymi parami odnézy zakonczonymi pazurkami) oraz charakterystycznie
prazkowana opithosoma, ktéra jest silnie wydluzona i moze stanowi¢ nawet 80 %
dtugosci pasozyta [24]. Co ciekawe, organizm nuzencow zawiera przewod pokarmowy,
ktéry nie jest zakonczony odbytem. Strawiony pokarm jest usuwany na zewnatrz
organizmu po §mierci pasozyta, podczas jego rozpadu [3].

Do tej pory opisano ponad 100 gatunkéw, z czego wszystkie sg wysoce
wyspecjalizowane i obligatoryjnie zwigzane ze swoimi zywicielami, do ktérych naleza

zwierzeta domowe (psy, koty), hodowlane (konie, bydto, owce, kozy, $winie, kroliki),



dzikie (losie, jelenie, sarny), gryzonie (chomiki, szczury, myszy) i nietoperze. Tylko
dwa z opisanych dotad gatunkow, tj. nuzeniec ludzki (Demodex folliculorum) oraz
nuzeniec krotki (Demodex brevis)(Tab.l) bytuja na cztowieku. Gatunki wystepujace u
zwierzat nie sg chorobotworcze dla czlowieka, natomiast nuzence ludzkie nie
pasozytuja na zwierzgtach.

Nuzeniec ludzki osigga 0,3-0,4 mm dlugosci, a jego posta¢ larwalna ma dtugos¢
280-365 um. Doktadne wymiary podat w swojej pracy Hom, wedlug ktérego dlugosc
dorostych osobnikéw wynosi 286 pm, larwy mierzg 283 pm, protonimfy osiggaja
dlugos¢ 364 um, przy zachowaniu takiej samej szerokosci jak osobniki doroste,
natomiast nimfy 1 deutonimfy sg zaréwno dluzsze jak i 20% szersze, osiggajac 392 pm
dlugosci [25]. Samice nuzencoéw sa nieco wigksze od samcow .Pasozyt ten ma podtuzny
ksztalt i umiejscawia si¢ w ujSciach mieszkéw wtosowych. Bytuje w skupiskach,
najczesciej po kilka osobnikow.

Drugi z omawianych pasozytéw, tj. nuzeniec krotki, osigga dtugos¢ 0,2-0,3 mm 1
posiada krétsze odndza. Jego larwy majg wymiary od 105 do 165 pum. Zazwyczaj zyje
samotnie, zasiedlajagc gruczoty lojowe skoéry twarzy oraz gruczoty Meiboma, ktérych
ujscia znajdujg si¢ na brzegach powiek. Mimo, ze nuzeniec ludzki wystepuje liczniej na
skorze 1 brzegach rzg¢s, nuzeniec krétki zasiedla wigkszy obszar na ciele.

Cykl rozwojowy nuzenca trwa okoto 14 do 18 dni i1 zachodzi na jednym zywicielu
(Ryc.1, Ryc.2). Do kopulacji dochodzi na powierzchni skéry, przy wejsciu do mieszka
wlosowego. Nastepnie samice przemieszczajg si¢ do wnetrza gruczolu tojowego, gdzie
sktadaja okoto 20 jaj o wielkosci 50-60 um (Ryc.3). Po okoto 60 godzinach wylggaja
si¢ z nich beznozne larwy, ktére po pewnym czasie przybieraja postaé 6-noznych
protonimf. Wydostaja si¢ one ponownie do ujScia mieszka wlosowego, a nastepnie
liniejg na powierzchni skdry, przeobrazajac si¢ w 8-nozne nimfy (Ryc.4) [7,26]. Nimfy
linieja dwukrotnie i w ten sposob przeobrazaja si¢ w dojrzate samce i samice (Ryc.5,

Ryc.6) [7].



ﬁgma&ex Polliculorum.

.Siéc.Pal-‘t
Reund

Veun
Plale Length, 021 9mm
“ﬂ___fﬂfﬂalzlmé&u 0.29%mm
Moy L2&= R?I-;E
Y

Demodex Borenis

k%%fosmr:m
&\ ¥

Rycina 1. Cykl zyciowy nuzenca. (Parvaiz Anwar Rather, Iffat Hassan: Human
Demodex Mite: The Versatile Mite of Dermatological Importance, Indian J Dermatol.
2014 Jan-Feb; 59(1): 60-66.)
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Rycina 2. Fazy rozwoju nuzenca: jajo, larwa, nimfa, osobnik dorosty.( English,
F. et al. (2006) The natural history of demodectic mites on the skin of the eyelid

margin. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology. 2(2) 132-
136
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Rycina 3. Obraz mikroskopowy jaja nuzenca ludzkiego ( Demodex  folliculorum),
mikroskop §wietlny, mat. wlasny.

Rycina 4. Obraz mikroskopowy nimfy nuzenca ludzkiego ( Demodex folliculorum)-
mikroskop §wietlny, mat. wtasny.
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Na kazdym z etapéw rozwojowych nuzence unikajg §wiatla stonecznego, a ich ruch
odbywa si¢ noca. Wychodzag woéwczas z mieszkéw wlosowych 1 wedruja po
powierzchni skory z predkoscia 16 mm/godzing w poszukiwaniu partnera do rozrodu
[3]. Wedruja tylko samce, natomiast samice pozostaja w mieszku wlosowym lub
gruczole tojowym. W ciemnym i wilgotnym $rodowisku nuzence cechuja si¢ dos¢ duzg

zywotnoscig 1 mogg przezy¢ nawet do 21 dni [26].

Rycina 5. Obraz mikroskopowy nimfy nuzenca w trakcie linienia - mikroskop
swietlny ( material wtasny)
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Rycina 6. Obraz mikroskopowy nuzenca ludzkiego ( Demodex folliculorum ) -
osobniki doroste, nimfy oraz jajo - mikroskop $wietlny ( materiat wtasny).

Rycina 7. Obraz mikroskopowy nuzenca ludzkiego ( Demodex folliculorum) osobniki
doroste, nimfy oraz jajo- mikroskop swietlny, (material wlasny).
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We wszystkich stadiach rozwojowych nuzenca jego pozywienie stanowig komarki
naskorka oraz sktadniki foju i w zwigzku z tym nuzeniec zasiedla rejony bogate w
gruczoty tojowe, jak skora twarzy (nos, policzki, czoto, broda), przewdd stuchowy
zewngetrzny oraz skoéra klatki piersiowej i okolic genitalnych.

Przy wuzyciu szczekoczulek roztocza przecinaja komodrki nabtonka skory
gospodarza, nast¢gpnie wydzielajag na zewnatrz enzymy lityczne (wsrdd nich proteazy)
trawigc w ten sposOb wstepnie pokarm, po czym rozpuszczone, plynne sktadniki
zasysaja do przewodu pokarmowego [6]. W ten sposéb dochodzi do niszczenia

komoérek naskoérka oraz naruszenia bariery naskérkowe;.

Tabela I. Nuzeniec - cechy charakterystyczne gatunkéw wystepujacych u cztowieka.

Rozmiary 300- 400 um 250-280 um
Miejsce bytowania w -mieszki wlosowe -gruczoty
okolicy oczu rzgs 1 brwi tarczkowe
- gruczoty tojowe Meiboma
Zeissa
- 2yja gromadnie - 2y]ja pojedynczo
Gloéwne dolegliwosci przewlekte przednie tylne zapalenie brzegow

zapalenie brzegéw powiek | powiek

1.4 Patogeneza i obraz kliniczny

Chorobotwoérczo$¢ nuzenca jest tematem dyskusji naukowcéw od wielu lat, ale
tylko roztocza Demodex canis pasozytujace u psOw zostaly dokladnie opisane jako
organizmy chorobotwércze. Wywotuja one nuzycg, tj. chorobe zwigzang z
wystepowaniem objawdw skornych i ocznych, ktéra moze prowadzi¢ nawet do Smierci
zarazonych osobnikéw, co najprawdopodobniej zwigzane jest z istnieniem u psOw
okreslonego defektu immunologicznego [27].

Tuz po odkryciu nuzenca byt on uznawany za organizm zyjacy w symbiozie z
cztowiekiem [7]. Akilov i Mumcuglu w 2004 stwierdzili, ze obecnos¢ roztoczy
Demodex na skorze u wigkszo$ci pacjentéw nie prowadzi do rozwoju objawéw choroby
[28]. Niektérzy podejrzewaja, ze ludzie zarazaja si¢ nuzencem w mitodym wieku, a
dopiero wraz z uptywem lat dochodzi do nasilenia inwazji i rozwoju jej objawow
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klinicznych [12].

Naukowcy zaproponowali kilka teorii mozliwych mechanizméw chorobotwoérczosci
nuzenca.

1.  Bezposrednie uszkodzenie:

- mikroabrazje moga prowadzi¢ do hiperplazji nabtonka i1 odczynowe;j
hiperkeratynizacji woko6t podstawy rzgs (powstanie tupiezu cylindrycznego),

- zaczopowanie kanalikéw wyprowadzajacych gruczotéw tojowych, co prowadzi
do deficytu sktadowej lipidowej filmu tzowego (Demodex brevis),

- spozywanie komodrek nabtonka w mieszkach wtosowych powoduje ich rozdgcie,
a w nastgpstwie wypadanie lub nieprawidtowy wzrost rzes (Demodex
folliculorum) [29,7].

2. U zywiciela dochodzi do rozwoju reakcji zapalnej bedacej odpowiedzig na
obecnos$¢ chityny pasozyta jako ciata obcego [29].

3. Obecnos¢ roztoczy oraz ich metabolitow moze stymulowa¢ odpowiedz humoralng
zywiciela 1 wydzielanie mediatoréw reakcji immunologicznych [29]. Tsutsumi w
2004 zaobserwowal na powierzchni nuzencéw obecno$¢ ztogéw surowiczej
immunoglobuliny IgD, a takze dwdéch inhibitoréw surowiczych proteaz (alfa-1-
antytrypsyny i alfa-1-antychymotrypsyny) [30]. Na tej podstawie mozna
przypuszczaé, ze wsrdd enzymow trawiennych wydzielanych przez nuzenca
znajdujg si¢ proteazy (enzymy proteolityczne), a organizm gospodarza wytwarza
swoistg odpowiedz obronng na te roztocza [8,30]. Analogiczne proteazy
wydzielane sg przez roztocza kurzu domowego 1 powoduja podraznienie skory u
chorych na atopowe zapalenie skory.

4.  Istniejg doniesienia sugerujace, iz obecnos$¢ nuzenca indukuje zmiany w poziomie
cytokin obecnych we tzach, zwlaszcza IL-17, ktéra moze indukowac zapalenie
brzegéw powiek oraz powierzchni oka. Jest ona réwniez odpowiedzialna za
wytwarzanie VEGF-A, co moze powodowa¢ powstawanie teleangiektazji na
brzegach powiek [31].

5. Roztocza mogg stanowi¢ wektor w rozprzestrzenianiu si¢ drobnoustrojéow, a tym
samym modyfikowaé sktad populacji bakterii, ktére zasiedlajg brzegi powiek.
Obecnos¢ bakterii na powierzchni nuzenca podczas badan przy uzyciu
mikroskopu elektronowego opisali juz Norn (1970, 1972) oraz English i wsp.
(1970), natomiast Wolf i wsp. (1988) zaobserwowali wewnatrz odwtoka nuzenca

obecnos¢ zarodnikéw grzybowych [32,33].
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Uwaza sig, ze roztocza Demodex moga mie¢ udzial w etiopatogenezie choréb skory,
takich jak tradzik rézowaty (pityriasis folliculorum), zwlaszcza w jego odmianie
grudkowo-krostkowe;j.

W obrebie narzagdu wzroku nuzeniec moze przyczyniaé si¢ do rozwoju
przewleklego zapalenia brzegéw powiek 1 spojowek, nieprawidlowego wzrostu rzes
(trichiasis), ich wypadania (madarosis), punktowatych erozji nabtonka i owrzodzen
rogowki, tworzenia si¢ tuszczki rogéwki, objawéw suchego oka, a poprzez
zaczopowanie i zainfekowanie gruczotéw Maiboma — do nawracajacych jeczmieni i

gradowek.

1.5 Diagnostyka nuzenca

Istnieje wiele metod stuzacych do wykrywania obecnosci nuzenca w obrebie
narzgdu wzroku. Wsréd nich najpopularniejsze 1 najwazniejsze to:

- pobranie rzes od pacjenta, umieszczenie ich na szkietku podstawowym i
ogladanie pod mikroskopem w powigkszeniu 40x

- metoda preparatu bezposredniego, polegajagca na pobraniu zeskrobin naskoérka,
umieszczeniu na szkietku podstawowym, zakropleniu 20% KOH 1 ogladaniu w

mikroskopie swietlnym w powigkszeniu 40x 1 100x [13].

1.6 Anatomia aparatu ochronnego narzadu wzroku

Narzad wzroku zlozony jest z kilku barier, ktérych zadaniem jest zapobieganie
infekcji bez wywotywania stanu zapalnego. Jest to tzw. sktadowa pasywna odpornosci i
tworzga ja bariery: anatomiczna, fizyczna i chemiczna.

Z kolei sktadowa aktywna odpornosci ztozona jest z elementéw komérkowych oraz
wydzielniczych, ktérych zadaniem jest wywolywanie zapalenia ukierunkowanego na
eliminacje¢ patogenu.

Przeszkod¢ anatomiczng stanowi gtoéwnie aparat ochronny oka, w ktérego sktad
wchodza powieki, film tzowy oraz nabtonek rogéwki.

Ze wzgledu na fakt, ze zaréwno biotop, jak 1 wystepowanie ewentualnej patologii
zwigzanej z obecno$cig nuzenca zwigzane sg z aparatem ochronnym oka — niezwykle
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istotna wydaje si¢ by¢ doktadna znajomos$¢ anatomii tej czesci narzagdu wzroku.

a) Powieki

Powieki stanowig barier¢ mechaniczng, chronigcg oko przed S$rodowiskiem
zewnetrznym. Poprzez mruganie, zapobiegaja wnikaniu szkodliwych mikroorganizméw
mogacych wywotac infekcje.

Powieki pokryte sg skora, ktéra przechodzi ptynnie w otaczajacg je skore okolicy
oczodotu. Grubos¢ skéry pokrywajacej powieki wynosi od 0,5 mm na brzegu powieki
do 1 mm na brzegu oczodolowym. Brzeg powiekowy pokryty jest rzesami (na powiece
gbrnej ich liczba wynosi ok. 200 natomiast na powiece dolnej ok.100). Rzesy odnawiaja
si¢ co 2-5 miesigcy, natomiast po wyrwaniu odrastaja po okoto 2 miesigcach. Na brzegu
powieki, w miejscu potaczenia skory i bl. §luzowej, wzdtuz bruzdy, naskérek ostro
przechodzi w nablonek wielowarstwowy plaski nierogowaciejacy i wtasnie w tym
miejscu znajdujg si¢ ujscia gruczotéw Meiboma [34,35].

W skérze powiek znajduja si¢ holokrynowe gruczoty sluzowe i ekrynowe gruczoty
potowe, a przy brzegu powieki znajduja si¢ apokrynowe gruczoty potowe Molla i liczne
gruczoty tojowe Zeissa [34].

W glebszych warstwach gérnej 1 dolnej powieki umiejscowione sg tarczki. Ich
grubo$¢ wynosi 0,75 mm, natomiast wysoko$¢ wynosi odpowiednio 10 mm i 4 mm.
Tarczki stanowig strukturalng podstawe przyczepéw migsni i przegrody oczodolowe;.
W kazdej tarczce zatopione sg gruczoty Meiboma. Sg one zbudowane z wielu ptacikow,
ktére otwieraja si¢ do wspdlnego przewodu wyprowadzajacego. Od tarczki do okostnej
brzegu oczodotu rozcigga si¢ przegroda oczodotowa, ktéra oddziela migsnie okrezne od

ciata tluszczowego oczodotu [34,35].

b) Spojowka
Worek spojowkowy ztozony jest z:
1. spojowki gatkowe;j
2. sklepien (gérnego i dolnego)
3. faldu pétksiezycowatego lezacego przysrodkowo (tj. w kacie
przysrodkowym)
4. spojowki powiekowe;.

Spojéwka gatkowa- to cienka i przejrzysta struktura, zbudowana z dwéch

czesci:
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- czesci twardowkowej — rozciggajacej si¢ od zatamka spojowki do rabka
rogowki

- czeSci rabkowej — pierscien o szerokosci 3 mm w miejscu potaczenia
nabtonka spojowki z nabtonkiem rogéwki.

Strefa przejSciowa- pomiedzy spojowka powiekowg a gatkowg, zbudowana jest

z nastepujacych czesci:

- zalamek gorny spojoéwki- na poziomie brzegu oczodotu, okoto 8-10 mm od
rabka rogéwki

- zatamek dolny spojéwki, zlokalizowany 8 mm od ragbka rogéwki

- zatamek boczny spojéwki, potozony 14 mm od rabka rogéwki

- w czesci przysrodkowej brak zatamka - zastgpiony jest przez migsko tzowe i
fatd potksiezycowaty.

Migsko tzowe to spoista masa tkankowa zawierajaca drobne wioski

1 gruczoty tojowe.

Spojéwka powiekowa — zlozona jest z trzech warstw:

- polaczenie Sluzowo-skérne: umieszczone jest do tytu od ujs¢ gruczotéw Meiboma,
jest strefg przejSciowg pomiedzy nabtonkiem wielowarstwowym  ptaskim
rogowaciejagcym brzegu powieki 1 nablonkiem wielowarstwowym ptaskim
nierogowaciejacym spojowki

- spojéwka tarczkowa: $cisle przylega do tarczki

- spojéwka oczodotowa: rozciggni¢ta jest od tarczki do zatamka

Nabtonek spojowki obejmuje:
- nabtonek wielowarstwowy sze$cienny w okolicy tarczek
- nabtonek walcowaty w okolicy sklepien
- nabtonek ptaski w obrgbie spojowki gatkowej
Komoérki nabtonka sg ze sobg potaczone za pomocg desmosomdéw oraz Scistych
polaczen miedzykomérkowych (tight junction), co stanowi barier¢ fizyczng dla
drobnoustrojéow. 10% komoérek podstawnych nabtonka spojowki stanowig komorki
kubkowe. Najliczniej wystgpuja w obrgbie tarczkowej i dolnonosowej spojowki
gatkowej 1 sa rozrzucone $rédnablonkowo. Zawieraja one ziarna mucyny oraz tréjkatne
jadra komoérkowe. Oprocz komorek kubkowych, ktére wystepuja pojedynczo lub w
matych skupiskach, mozemy réwniez wyrézni¢ komérki dendrytyczne oraz limfocyty

[34.35].
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Istota wilasciwa spojowki sktada si¢ z luznej tkanki tacznej, natomiast tkanka
limfatyczna spojowki (Conjunctiva-Associated Limfoid Tissue-CALT) wystepuje w
obregbie sklepien i sktada si¢ z limfocytow 1 innych leukocytéw. Mediatorami pomigdzy
oddziatywaniem limfocytéw i komoérek nabtonkowych §luzéwki sg czynniki wzrostu,
cytokiny oraz neuropeptydy [ 36].

Bariera fizyczna nablonka spojowki uzupetniana jest przez warstw¢ mucyn, ktére
produkowane przez komorki nabtonka sa zwigzane z btonami komoérkowymi
(glikokaliks) oraz mucyn niezwigzanych, wydzielanych przez komérki kubkowe.

Spojéwka jest strukturg majacag bardzo rozwiniety uktad odpornosciowy. Za
pomoca receptorOw rozpoznajacych wzorce (pattern recognition receptors-PRR)
rozpoznaje antygeny pochodzace z rozpadu komorek oraz antygeny PAMP (Patogen-
Associated Molecular Patterns). Nastgpnie efektory, ktérymi sg rozpuszczalne biatka i
peptydy, zwalczajg drobnoustroje poprzez wigzanie si¢ z nimi i niszczenie ich $ciany
komérkowej lub poprzez zaburzenie wewnatrzkomérkowego metabolizmu. Jezeli
jednak antygen poradzi sobie z przedostaniem przez barier¢ fizykochemiczng, zostaje
polaczony z receptorem z rodziny TLR (Toll-like receptors). Nabtonek spojéwki
podobnie jak komérki rgbka rogéwki, zawiera rézne formy receptora TLR: 1,2,3,5,6, z
czego TLR 2 jest wykrywany tylko w warunkach stymulacji [F-gamma lub wyciagiem
z blony bakteryjnej. Dochodzi do zwigzania ligandu 1 stymulacji kaskady zaleznej od
MyD88, a nastepnie aktywacji transkrypcyjnego czynnika jadrowego kappa B (NFkB).
Konsekwencja catego procesu jest produkcja cytokin zapalnych: interleukiny 6 (IL-6),
interferonu gamma (IF-gamma) oraz czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-alfa).
Cytokiny zapalne powoduja produkcj¢ chemokin, molekut adhezyjnych oraz
indukowanego AMP. Aktywacja specyficznych dla antygenéw bakteryjnych TLR, ktéra
moze nastgpi¢ u alergikow u ktérych wtérnie doszto do kolonizacji bakteryjnej, jest
istotnym czynnikiem wywotujagcym objawy.

Spojéwkowy AMP, podobnie jak LL-37, jest aktywny przeciw Pseudomonas
Aeruginosa, Staphylococcus Aureus, Stahylococcus Epidermidis oraz HSV-1 i

adenowirusom [37]

¢) Rogowka
Jest to przezroczysta, beznaczyniowa i silnie unerwiona tkanka o wymiarach 11-12
mm na 10-11 mm. Stanowi 1/6 przednig cze$¢ gatki ocznej. Jest strukturg asferyczng, a

jej sredni promien krzywizny wynosi 7,8 mm, natomiast jej moc tamigca to 43 dioptrie
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[34,35].

Rogoéwka jest odzywiana przez naczynia krwionosne rabka, glukoze dyfundujaca z
cieczy wodnistej 1 natleniana tlenem dyfundujacym przez film tzowy. Ze wzgledu na
awaskularno$¢ oraz bardzo matg ilos¢ komoérek prezentujacych antygen, rogéwka ma
status tkanki uprzywilejowanej immunologicznie. Bierze ona udzial w reakcjach
immunologicznych za posrednictwem immunologicznych elementéw humoralnych oraz
komérkowych. Te z kolei przedostajg si¢ do niej z naczyn okotoragbkowych. Zbudowana
jest z szesSciu warstw:

A. nabtonek - wielowarstwowy ptaski nierogowaciejacy, o Scistych potgczeniach,
co ma wpltyw na przejrzystos¢ rogéwki. Sktada si¢ z 5-6 warstw. Posiada mikrokosmki 1
mikrofatldy, ktére zanurzaja si¢ w filmie izowym zatrzymujac go i utrzymujac
wilgotno$¢ komoérek. Stanowi on pierwszg lini¢ obrony przed patogenami. Zadaniem
komérek nabtonka jest rozpoznanie antygenu, indukcja odpowiedzi zapalnej poprzez
stymulacj¢ produkcji i wydzielanie prozapalnych cytokin i chemokin, wydzielanie
substancji miejscowo toksycznych dla drobnoustroj0w oraz przyspieszenie gojenia si¢
rany. Odgrywa on role w regulowaniu odpowiedzi zapalnej poprzez ekspresje
receptorow TLR.

B. warstwa Bowmana - jest to warstwa bezkomdrkowa, zbudowana z widkien
kolagenowych typu I oraz IIl zanurzonych w substancji miedzykomérkowej 1
posiadajgca grubo$¢ 8-12 um.

C. istota wilasciwa rogéwki (zragb) - stanowi 90% grubosci rogéwki. Jest to
struktura przezroczysta, widknista, zwarta, o regularnym utkaniu komorek oraz
makromolekut, co jest konieczne do utrzymania przejrzystosci rogéwki. Zbudowana
jest z macierzy pozakomérkowej utworzonej z kolagenu (gtownie I, a takze III, V i VI)
oraz proteoglikanéw, keratocytéw (fibroblastéw rogéwkowych) i widkien nerwowych
[34,35].

D. warstwa Dua- nowo odkryta warstwa rogéwki bedaca acelularng strukturg o
grubosci 10,15 +/- 3,6 um. Jest ona zlozona 5-8 blaszek kolagenu (gtéwnie kolagenu
typu 1), ktéry jest upakowany w wigzki utozone w réznych kierunkach i jest w stanie
wytrzymac cisnienie 200 kPa [38].

E. btona Descemeta

F. $rédbtonek - ztozony z jednej warstwy heksagonalnych komdrek $cisle do
siebie przylegajacych. Oddzielony od zrgbu btong podstawng zwang btong Descemeta o
grubosci 10-12 um
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d) Film 1zowy

Film 1zowy stanowi ochron¢ powierzchni gatki ocznej i jednoczesnie ja nawilza.
Pokrywa powierzchowne struktury oka. Zapewnia on wilgotne $srodowisko komérkom
nablonka, usuwa czynniki szkodliwe, zaopatruje rogéwke w podstawowe substancje
odzywcze, tlen, a takze leukocyty oraz czynniki wzrostu [34]. W sktad filmu tzowego
wchodza biatka, tj.: lizozym, laktoferyna, lipokalina 1zowa, wydzielnicze IgA oraz
cystatyna S. Lizozym wykazuje aktywnos$¢ przeciwbakteryjng poprzez lize Sciany
komérkowej bakterii  Gram-dodatnich, laktoferryna natomiast interferuje z
metabolizmem wewnatrzkomdérkowym bakterii. Dodatkowo zaréwno lizozym jak i
laktoferyna wykazuja dziatanie przeciwwirusowe 1 przeciwgrzybicze. PH filmu
tzowego wynosi ok. 7,2, osmolarnos¢ 302 mOsm/l1, a objetosc 7 ul [34].

Film 1zowy sktada si¢ z trzech warstw:

1 warstwa lipidowa - najbardziej powierzchowna, grubosci ok. 0,1 um, wytwarzana
przez gruczoty Meiboma. Jej funkcja jest opdznianie parowania tez, poprawa
stabilnosci oraz utrzymywanie menisku 1zowego. Jej niedob6r moze prowadzi¢ do
niestabilno$ci filmu tzowego oraz zaburzen ze strony nabtonka spojowki i
rogéwki;

2 warstwa wodna - o grubosci ok. 7 um, wytwarzana jest przez gruczoty tzowe
wtasciwe oraz dodatkowe gruczoty tzowe Krausego i Wolfringa. Bierze udziat w
transporcie wszystkich rozpuszczalnych w wodzie czynnikéw odzywczych.
Zawiera ona liczne biatka ( laktoferyne, lizozym, defenzyny oraz wydzielnicze
IgA i sktadniki dopetniacza), ktére wykazuja dziatanie przeciwbakteryjnie. Jej
niedobor jest najczestszg przyczyng suchego oka;

3 mucynowa warstwa podstawna — o grubosci 20-50 nm, jest warstwg bezposrednio
pokrywajaca rogéwke. Wytwarzana jest przez komorki kubkowe spojowki oraz
nablonek spojowki i rogéwki. Warstwa sluzowa zawiera mucyny. Jej funkcjg jest
wychwytywanie czynnikéw wzrostu, leukocytow i cytokin. Chroni ona
powierzchni¢ oka przed patogenami i wysychaniem. Niedobdr warstwy §luzowe;j

prowadzi do rogowacenia spojowki [34,35].

Mucyny wystgpujace na powierzchni oka, zwigzane z btonami komérkowymi to
MUCI1,MUC4 i MUC 16. Zakotwiczaja one film tzowy w nabtonku rogéwki i stanowig
barier¢ fizyczng zapobiegajaca wnikaniu patogendéw [36,39,40,41]. W warstwie
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sluzowej filmu 1zowego wystepuja rowniez mucyny wolne - MUC2, MUCS5AC i MUC
19 [42]. Wiaza one patogeny w filmie Izowym 1 dzigki temu umozliwiaja ich eliminacje
przez wyptukanie. Produkcja 1 wydzielanie mucyn przez komoérki kubkowe spojowki
oraz komorki nabtonka rogéwki zachodzi w sposéb ciagly. Dodatkowo w przypadku
zapalenia ich produkcja moze by¢ indukowana przez cytokiny takie jak: IL1-beta, IL-6,
TNF-alfa oraz za pomocg stymulacji receptoréw TLR (Toll like receptors) [36,40].

W galce ocznej funkcjonuje tak zwana EALT (Eye Associated Limfoid Tissue).
Jego cz¢$¢ stanowi CALT (Conjuctva-Associted Limfoid Tissue) [36,43]. Limfocyty,
makrofagi, granulocyty oraz komoérki tuczne tworzg rozsiang tkanke limfatyczna.
Umiejscawia si¢ ona gléwnie w poblizu powierzchni oka. Jedynie grudki limfatyczne
znajdujg si¢ glgbiej w obrgbie lamina propria. W CALT obecne sg wszystkie typy
limfocytow - w lamina propria T helper CD4+ oraz T helper CD8+, w nabtonku
spojowki limfocyty cytotoksyczne/supresorowe T CD8+, natomiast rozsiane limfocyty
spojowkowe to giéwnie T CD3+, a sktadniki grudek limfatycznych to limfocyty B
CD20+. Komoérki plazmatyczne stanowig podstawowy element wydzielniczego uktadu
odpornosciowego wszystkich bton §luzowych w organizmie, w tym w spojéwce [36].

Jesli chodzi o immunoglobuliny, zaréwno w spojéwce jak i w filmie tzowym
dominujg polimery IgA- (p)Iga. Oprdocz nich wystepuja (p)IgM oraz IgG [36,44].
Przeznabtonkowym transporterem dla IgA jest plgR, ktérego pozakomérkowy
komponent stanowi domena SC. Po przetransportowaniu przez nablonek plgA taczy sie
z SC i powstaje wydzielnicze sIgA, ktére to odklada si¢ w spojowce i filmie tzowym.
Ich funkcja jest unieszkodliwianie wnikajacych antygendw, a ich produkcja zwigksza
si¢ pod wptywem obecnosci zar6wno Pseudomonas lub Acantameba jak 1 patogenow
wnikajacych wgtab tkanki, w tym wiruséw replikujacych wewnatrzkomérkowo. IgA
wigza antygen, co ulatwia jego opsonizacje i fagocytowanie [36,45]. W przypadku
patogendw wewnatrzkomodrkowych - zwigzany antygen wraz z pIgA zostaje usunigty z
wnetrza tkanki na jej powierzchni¢ podczas transportu przezblonowego. Takie
kompleksy antygen-przeciwcialo, maja zdolno$¢ indukcji kaskady zapalnej poprzez
indukcje m.in. cytokin zapalnych [36,46]

W tkance limfatycznej spojowki wystepuja dodatkowo jeszcze inne komorki
pochodzenia leukocytarnego: makrofagi, granulocyty i1 neutrofile. W przypadku zakazen
pasozytniczych, zdolno$¢ migracji do spojowki wykazuja réwniez eozynofile, ktére
produkuja hemokiny i cytokiny w celu aktywacji innych leukocytéw, w tym limfocytéw

T. Komoérki tuczne natomiast wydzielajg wiele wazoaktywnych mediatoréw takich jak:
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histamina, heparyna oraz cytokiny ( IL-4, IL-5, IL-6 oraz TNF-alfa), ktére odgrywaja

role w wigkszosci reakcji zapalnych.

1.7 Obraz kliniczny choréb narzadu wzroku, ktére moga by¢

wywolane obecnoscia roztoczy Demodex spp.

1.7.1 Przewlekle zapalenie brzegéw powiek

Jest to czesto wystepujace schorzenie, powodujace dyskomfort oraz zadraznienie
oczu. Jest chorobg trudng do leczenia, mogaca trwa¢ wiele miesiecy. Zazwyczaj
wystepuje obustronnie i symetrycznie. Objawia si¢ pieczeniem, uczuciem piasku pod
powiekami, niewielkim swiattowstretem, fuskami u nasady rzes, przekrwieniem
brzegéw powiek z charakterystycznymi okresami zaostrzen 1 remisji. Nasilenie
objawéw wystepuje zazwyczaj w godzinach porannych, a mimo ich podobienstwa oraz
czestego wspotistnienia, mozna je podzieli¢ na: przewlekte przednie zapalenie brzegéw

powiek oraz przewlekle tylne zapalenie brzegéw powiek [35].

1. Przewlekle przednie zapalenie brzegéw powiek — schorzenie to dotyczy skory
powiek u podstawy rz¢s. W badaniu mozna zaobserwowac:
— twarde tuski zlokalizowane u podstawy rzgs, okreslane jako mankiety
keratynowo-tluszczowe (tzw. tupiez cylindryczny) (Ryc.8),
— teleangiektazje na brzegach powiek,
—  przekrwiony oraz potyskujacy, ttusty brzeg powieki,
—  zbliznowacenia oraz ubytki brzegu powieki,
—  nieprawidlowy wzrost rz¢s, ich wypadanie lub siwienie,
— czgsto towarzyszace przekrwienie lub tagodne brodawkowate zapalenie
spojowek ,
— objawy wtérne takie jak: nawracajace jeczmienie, brzezne zapalenie
rogowki, pryszczykowe zapalenie spojowki 1 rogéwki,
—  niestabilno$¢ przedrogéwkowego filmu tzowego oraz objawy zespotu

suchego oka.

23



Uwaza sie, ze zapalenie przedniego brzegu powiek moze miec¢ etiologie
gronkowcowa lub tojotokowg. Autorzy, tacy jak Kim i wsp., Wolf i wsp., Kerighah 1
wsp. uwazaja ze duza rol¢ w etiopatogenezie tego schorzenia odgrywa obecno$¢ w
mieszkach rzegs nuzenca ludzkiego (Demodex folliculorum) [31,47]. Prowadzi ona do
mechanicznego zatkania uj$¢ gruczoléw Zeissa, draznienia cebulek wlosowych rzes

oraz wtérnych zakazen bakteryjnych i grzybiczych.

Rycina 8. Mankiety keratynowo-tluszczowe u podstawy rzgs na brzegu powieki goérne;j
(mat. wiasny).

2. Przewlekle tylne zapalenie brzegow powiek — schorzenie spowodowane
zaburzeniami czynnos$ci gruczotéw Meiboma i zmianami w uwalnianiu ich wydzieliny.
Na skutek dziatania lipaz bakteryjnych, ktére odpowiedzialne sg za powstawanie
wolnych kwaséw tluszczowych, dochodzi do podwyzszenia temperatury topnienia
wydzieliny tojowej. Utrudnia to jej sekrecje z gruczotéw, czego skutkiem jest spadek
zawartosci fosfolipidow w filmie tzowym oraz jego niestabilno$¢ (wzrost tempa
parowania tez i wzrost ich osmolarnosci). W efekcie dochodzi do zadraznienia
powierzchni gatki oczne;.

Objawami tylnego zapalenia brzegéw powiek sg:

— nadmierne, nieprawidlowe wydzielanie gruczotéw Meiboma, co objawia si¢
obecnoscig matych, oleistych kuleczek w miejscach ich ujscia,

—  zaczopowanie 1 rozdecie ujS¢ gruczotdw Meiboma z towarzyszacym
przekrwieniem i teleangiektazjami na tylnym brzegu powiek,

—  przekrwienie i teleangiektazje na tylnym brzegu powiek,

— uwalnianie si¢ metnej, pastowatej wydzieliny z gruczotéw Meiboma,
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—  zmniejszenie liczby gruczoléw Meiboma,

—  oleisty, pienisty film {zowy, gromadzacy si¢ na brzegu powieki lub w kacie
przysrodkowym,

—  brodawkowate zapalenie spojowek oraz punktowata epiteliopatia dolnej

czesci rogdwki jako powiktanie.

Leczenie przewlektego zapalenia brzegéw powiek
A. Higiena brzegéw powiek:
¢ kilkuminutowe ciepte oktady w celu zmigkczenia tusek u podstawy
VA
® mechaniczne oczyszczanie powiek 1-2 razy na dobeg, z usuwaniem
tusek przy uzyciu pateczki zakonczonej nasgczonym wacikiem

® masaz brzegéw powiek

B. Antybiotykoterapia
1) og6lna
e azytromycyna w przypadku wrzodziejacego przedniego zapalenia
brzegéw powiek
e tetracykliny (oksytetracyklina, doksycyklina, minocyklina,
erytromycyna) w przypadku przewleklego tylnego zapalenia brzegéw
powiek, szczegdlnie u pacjentéw z nawrotowym pryszczykiem oraz

brzeznym zapaleniem rogéwki;

2) miejscowa

. antybiotyki
. steroidy
. preparaty sztucznych tez

Autorzy tacy jak Bhandari i wsp. uwazajg ze jednym z czynnikow rozwoju tylnego
zapalenia brzegéw powiek moze by¢ nuzeniec krétki (Demodex brevis), ktérego
obecnos¢ prowadzi do mechanicznego zaczopowania uj$¢ gruczotéw Meiboma oraz

zmiany jakosci 1 ilosci ich wydzieliny.
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1.7.2 Nieprawidlowy wzrost rzes

Jest to nabyte schorzenie, w ktérym rzgsy wyrastaja z prawidlowej anatomicznie
przedniej cz¢sci brzegu powieki, a nastgpnie ulegaja zakrzywieniu do wewnatrz, w
kierunku rogéwki. Nieprawidlowy wzrost rzgs moze by¢ idiopatyczny lub wtérny do
przewlektych schorzen zapalnych. Przewlekty stan zapalny powiek i spojowki moze
rowniez prowadzi¢ do wyrastania dodatkowych rzes z tarczki [35].

W nastepstwie nieprawidlowego wzrostu rzgs moze dochodzi¢ do urazéw
nabtonka rogéwki oraz powstawania punktowatych erozji nablonkowych, co w

konsekwencji moze prowadzi¢ do rozwoju owrzodzenia rogéwki oraz tuszczki.

Leczenie nieprawidtowego wzrostu rzes polega na ich usunieciu poprzez:

e epilacje mechaniczng - metoda ta nie daje trwatego efektu, poniewaz rzgsy
odrastajg w ciggu 2-3 tyg.,

e clektrolize — jest to metoda skuteczna w przypadku leczenia pojedynczych
nieprawidlowo rosnacych rzgs,

e krioterapi¢ - powszechnie stosowana metoda leczenia nieprawidlowo
rosngcych rzes polegajaca na przymrazaniu mieszkOw rzeskowych w
temperaturze — 20 stopni. Jest to metoda skuteczna w usuwaniu bardzo
gleboko potozonych rzes. Moze ona powodowa¢ skutki uboczne takie jak
Scieczenie brzegu powiek, utrate sgsiednich prawidlowych rzgs oraz
powstanie uporczywego meszku mogacego dziala¢ draznigco na rogéwke
lub powodujacego martwice oraz uszkodzenie gruczotéw Meiboma.

® ablacja laserem argonowym - metoda skuteczna w usuwaniu kilku
nieprawidlowo rosnacych rzegs w réznych miejscach. Do wyleczenia
zazwyczaj dochodzi po 1 lub 2 sesjach.

e techniki chirurgiczne - polegajace na nacieciu tarczki oraz rotacji brzegu

powiek.

W nastepstwie obecnosci ,,cylindrycznych” mankietéw przy podstawie rzes, a takze
przewlektej okluzji mieszkow wlosowych rzes przez nuzenca, moze dochodzi¢ nie tylko
do nieprawidtowego kierunku wzrostu rz¢s (trichiasis) ale réwniez do ich wypadania i

przerzedzenia (madarosis).
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1.7.3 Madaroza (madarosis)

Jest schorzeniem czesto przebiegajacym ze zmniejszeniem liczby rzes. Wsrod
przyczyn madarozy mozna wymieni¢ przewlekte schorzenia przedniego brzegu powiek,
guzy powiek, oparzenia, radioterapi¢ oraz krioterapi¢ stosowane w leczeniu guzéw
powiek. Przyczyna moze by¢ réwniez choroba ogélna, jak np. tysienie uogdlnione,
tuszczyca, obrzek Sluzowaty, liszaj rumieniowy ukladowy, kita, trad oraz przyczyny
jatrogenne. Zakazenie nuzencem rowniez moze przyczyni¢ si¢ do tatwiejszego
wypadania rzes 1 ich utraty. Pasozyt poprzez wzbudzenie swojg obecnoscig reakcji
zapalnej w mieszku wlosowym prowadzi do powstania obrz¢ku. To z kolei znacznie
utatwia depilacje rzegs. Obecno$¢ nuzenca w mieszkach wlosowych rzes powoduje

rowniez ostabienie ich struktury i sprawia, ze stajg si¢ one kruche i tatwo wypadaja.

1.7.4  Zespot suchego oka

Jest to zaburzenie filmu tzowego bedace wynikiem obnizonego wytwarzania lez,
badZz nadmiernego ich parowania. W wyniku utraty wody dochodzi do niestabilnosci
filmu tzowego, co prowadzi do postepujacego uszkodzenia powierzchownych struktur
oka.

Wsréd przyczyn zespotu suchego oka wyrézniamy:

¢ niedobér wodnej sktadowej tez — moze by¢ wynikiem zaburzenia

wydzielania gruczotu tzowego,

¢ niedob6ér mucynowej skladowej tez — najczesciej wynikajacy z

ogollnoustrojowego niedoboru witaminy A oraz z zaburzen czynnosci
komoérek kubkowych,

¢ niedobdr lipidowej sktadowej tez - objawia si¢ najczesciej skroceniem czasu

przerwania filmu zowego, zaburzeniem czynnosci gruczotéw Meiboma
oraz prawidlowym wydzielaniem sktadowej wodne;j.

Wsréd mechanizméw odpowiedzialnych za rozw6j stanu zapalnego w przebiegu
zespotu suchego oka mozna wymienic:

e zwigkszong osmolarnos$¢ filmu tzowego- prowadzi to do zwigkszenia

produkcji IL-1, IL-8, TNF-alfa, MMPs

¢ uposledzenie funkcji gruczotu tzowego , co obniza wydzielanie czynnikow

przeciwzapalnych

e wzrost stezenia metaloproteinaz w filmie tzowym, co prowadzi do lizy

komorek podstawnych nabtonka rogéwki 1 warunkuje ciagtos¢ nablonka
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rogéwki

Gtéwne objawy subiektywne suchego oka to uczucie obecnos$ci ciata obcego,
pieczenie, swedzenie, uczucie suchos$ci, §wiatlowstret i zamglenie widzenia.

Do objawéw przedmiotowych nalezg rozszerzenie naczyn spojowki gatkowej, fatdy
spojowkowe, zmniejszony menisk tzowy (Ryc.11), nieregularna powierzchnia rogéwki,
ubytki nabtonka rogéwki (Ryc.11) oraz zwigkszona ilos¢ materiatéw resztkowych w
filmie Izowym. W ciezkiej postaci suchego oka moze doj$s¢ do rozwoju owrzodzenia
nablonka rogéwki i istoty wtasciwej, bielma oraz patologicznego unaczynienia rogéwki.
Zmiany te w efekcie prowadza do obnizenia ostrosci wzroku [34,35].

Leczenie zespotu suchego oka zalezy w duzej mierze od cigzkosci schorzenia.

Zaleca sig¢:

e stosowanie preparatow sztucznych tez,

ciepte oktady i masaz powiek,

¢ zmodyfikowanie otoczenia pacjenta celem redukcji parowania filmu
tzowego,

e okluzje punktéw tzowych,

® boczne zeszycie powiek w ciezkich przypadkach,

® miejscowe stosowanie cyklosporyny A,

e surowice¢ autologiczng w kroplach.

U pacjentéw zakazonych nuzencem moze doj$¢ do zablokowania ujs¢ gruczotéw
Meiboma, co uniemozliwia uwolnienie wydzieliny przez nie produkowanej. Prowadzi
to do zmniejszenia ilosci warstwy lipidowej filmu tzowego i przerwania jego
stabilnosci. W efekcie dochodzi do rozwoju objawdéw suchego oka wybarwiajacych si¢
po podaniu 1% roztworu fluoresceiny do worka spojéwkowego oraz uzyciu

niebieskiego filtra. Widoczny jest rowniez niski menisk tzowy < 1 mm (Ryc.9).
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Rycina 9. Zespdt suchego oka- obraz ubytkéw nabtonka rogéwki (mat.wtasny)

1.7.5 Jeczmien

Jest to ostry gronkowcowy ropien usytuowany na powiece goérnej lub dolnej, ktéry

ze wzgledu na lokalizacje moze by¢ zewngtrzny lub wewnetrzny.

a. zewngtrzny — obejmuje mieszek rzesy, zwigzany z gruczolem Zeissa.
Objawia si¢ bolesnym obrzekiem brzegu powieki uwypuklajagcym si¢ do
przodu z zachowaniem rzes na szczycie (Ryc.12). Moze wystepowaé w
formie mnogie;j.

b. wewnetrzny - zlokalizowany jest w obrebie gruczotu Meboma i

powstaje w wyniku wtérnego nadkazenia bakteryjnego gradéwki.

Gléwnymi objawami choroby sa zaczerwienienie towarzyszace obecnosci guzka
zapalnego oraz obrzek powiek, ktéry poczatkowo moze by¢ ogdlny, z czasem ogranicza

si¢ do mniejszego obszaru. Pacjenci odczuwajg bolesno$¢, 1zawienie, swedzenie [35].

Leczenie:
e antybiotyki w kroplach
® kompresy rozgrzewajace

e usuwanie rz¢s z zakazonych mieszkéw
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1.7.6 Gradowka

Jest to miejscowe przewlekle i jatlowe zapalenie tluszczowo-ziarniniakowe w
obrebie gruczotéw Meiboma lub Zeissa. Rozwdj schorzenia spowodowany jest
zatkaniem ujs$¢ jednego lub kilku gruczotéw. Ma posta¢ niebolesnego guzka, ktory
powoli si¢ rozwija, a skora tej okolicy moze by¢ lekko zaczerwieniona. Zmiana
ustepuje w ciggu tygodni lub miesiecy, cho¢ czesto pozostaje na state o ile nie podejmie
si¢ odpowiedniego leczenia. Drenaz zmiany nast¢puje na zewnatrz lub do wewnatrz
worka spojowkowego przez tarczke, badz poprzez fagocytoze lipidéw wycisnigtych pod
wplywem ci$nienia do otaczajacych tkanek.

Leczenie:

e ciepte oklady,

® uwolnienie wydzieliny gruczolu Meiboma objetego zapaleniem poprzez
jego ucisnigcie,

® nacigcie i drenaz lub wytyzeczkowanie,

* iniekcje sterydow.

Zarowno jeczmien jak 1 graddwka moga by¢ spowodowane mechanicznym
zatkaniem uj$cia gruczotu przez osobniki doroste lub larwy nuzenca. Brak mozliwos$ci
uwolnienia wydzieliny prowadzi do jej nieprawidlowego gromadzenia i nadkazenia
bakteryjnego, co w efekcie wywoluje reakcj¢ zapalng.

Wszystkie wyzej wymienione schorzenia mogg mie¢ silny zwigzek z zakazeniem
nuzencem. Istnieje wiele badan, w ktérych naukowcy tacy jak Koksal i wsp., Wolf R. i
wsp., Kherighah i wsp. dowodzg patogennosci roztoczy i analizujg mechanizm rozwoju
danej jednostki chorobowej [31,47]. Sa jednak autorzy, ktérych badania przecza
zwigzkowi infestacji nuzencem z chorobami dotykajagcymi narzad wzroku. Naleza do
nich Kemal i wsp., ktérzy uwazaja nuzenca za flor¢ saprofityczna, a w swoich
badaniach wykazali poréwnywalng czestos¢ wystgpowania pasozyta u oséb zdrowych i
0sOb z zapaleniem brzegdéw powiek [17].

Poniewaz do tej pory brak jest szerszych badah poswigconych temu zagadnieniu,
zwlaszcza wsréd populacji polskiej, dlatego w niniejszej dysertacji postanowiono w

spos6b obiektywny zgtebic to zagadnienie.
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2. Cele pracy

Préba jednoznacznego okre§lenia patogennosci nuzenca dla narzadu

wzroku poprzez:

Oceng czgstosci wystgpowania nuzenca w wybranych chorobach narzadu

wzroku.

2. Oceng czestosci wystepowania objawéw okulistycznych zwigzanych z
obecnos$cig nuzenca.

3. Oceng flory bakteryjnej worka spojéwkowego pacjentéw i jej korelacji z
danymi na temat flory bakteryjnej nuzenca.

4. Oceng¢ zalezno$ci pomiedzy obecno$cig nuzenca i powodowanymi przez

niego objawami a poziomem stezenia we izach interleukiny 12 oraz

interleukiny 17A, jako wykladnikow miejscowej reakcji zapalnej lub

alergicznej.
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3. Pacjenci

Analizie poddano 217 oczu u 109 dorostych ( powyzej 18 lat) pacjentéw ( jeden
pacjent byl pacjentem jednoocznym), zgtaszajacych si¢ do Poradni Ogodlnej lub
Oddziatu Okulistycznego Katedry Okulistyki i Kliniki Okulistycznej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Grupg tg stanowity 62 kobiety oraz 47 mezczyzn w wieku od
24 do 89 lat.

Kryteriami wytaczajacymi z badania byty:

® stosowanie  miejscowych lub  ogdélnych  antybiotykéw  lub
chemioterapeutykow w okresie krétszym niz dwa tygodnie przed
badaniem,

e wczesniejsza lub obecna terapia z powodu demodekozy.

Pacjentéw podzielono na dwa sposoby opisane w rozdziale pt. ,,Metody’:
a) W zaleznosci od wystepowania dolegliwosci zglaszanych w momencie
wiaczenia do badania na:

® . pacjentéw objawowych”- grup¢ ta stanowilo 64 pacjentéw, w tym 37
kobiet ( 58% ogo6tu) w wieku od 25 do 84 lat (Srednia 65,81 lat) i 27
mezezyzn ( 42% ogoétu) w wieku od 28 do 89 lat (Srednia 64,52 lat).
Srednia wieku wynosita 62,25 +/- 17,05 lat. Liczba zbadanych oczu
wynosita 127 (Ryc.10).

® . pacjentdw bezobjawowych”- grupe¢ te stanowito 45 pacjentéw w tym 25
kobiet ( 56% ogétu) w wieku od 24 do 85 lat (Srednia wieku 67,7) i 20
mezczyzn w wieku od 25 do 84 lat (Srednia wieku 62,3 lat). Srednia
wieku wynosita 65,31+/- 16,12 lat. Liczba zbadanych oczu wynosita 90
(Ryc.10)

b) W zaleznosci od wystepowania nuzenca na:

® _pacjentdw z nuzencem’ — grup¢ ta stanowito 74 pacjentéw , w tym 41
kobiet w wieku od 28 do 85 lat ( $rednia 68,98) i 33 mezczyzn w wieku od
29 do 89 lat (srednia 67,24).

® _pacjentdw bez nuzenca’- grupe tg stanowito 35 pacjentéw w tym 21 kobiet
w wieku od 24 do 84 ( $rednia wieku 61,70) i 14 mezczyzn w wieku od 25
do 82 lat ( $rednia wieku 54,93) (Ryc.11).

Diagnostyka nuzycy byta jednym z etapéw prowadzonych badan.
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WIEK (lata)
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pacjenci objawowi pacjenci bezobjawowi

Eogolem M®kobiety ®meZezyzni

Rycina 10. Struktura wiekowa pacjentéw objawowych i bezobjawowych z podziatem na
ptec.
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Rycina 11. Struktura wiekowa pacjentéw z grupy z nuzencem oraz grupy bez nuzenca z
podziatem na pteé
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4. Metody

Podstawa rozpoczecia pracy badawczej byta zgoda Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu nr 434/13 z dnia 9

maja 2013.

Badanie podzielono na dwie czegsci.

W czescei 1 okreslono ponizej wymienione parametry u pacjentdw objawowych i
bezobjawowych bezposrednio zgtaszajacych si¢ do badan. W tym celu wszystkich
badanych pacjentéw podzielono na ,,objawowych” oraz ,,bezobjawowych”.

W czgsci I przeanalizowano zwigzek otrzymanych danych oraz wynikéw badan
bezposrednio z samg inwazjg nuzenca. W tym celu wszystkich badanych pacjentéw

podzielono na ,,pacjentéw z nuzencem ,, i ,, pacjentow bez nuzenca”.

4.1 Badanie podmiotowe

W  ramach badania podmiotowego ze wszystkimi badanymi pacjentami
przeprowadzono szczegétowy wywiad uwzgledniajacy przede wszystkim obecne
dolegliwosci okulistyczne, czas ich pojawienia si¢, okres wystgpowania i ich nasilenie.
W celu oceny nasilenia objawéw podmiotowych zespotu suchego oka zastosowano
kwestionariusz opracowany na podstawie kwestionariusza OSDI (ang. Ocular Surface
Disease Index). Pytania w kwestionariuszu zostaty podzielone na trzy grupy. Pacjenci
odpowiadali na temat czgstotliwosci pojawiania si¢ dolegliwosci okulistycznych.
Kazdej z odpowiedzi przypisano odpowiednig ilos¢ punktéw. Punkty oraz ilo$¢
odpowiedzi zostaly podliczone. Wskaznik OSDI zostat okreslony na podstawie odczytu
z wykresu przedstawionego na Rycinie 13 lub obliczony wg. wzoru: suma punktow
x25 / liczba odpowiedzi. Na potrzeby danego badania zapisywano jedynie wynik
liczbowy, bez uwzgledniania stopnia zaawansowania zespolu suchego oka.
Zastosowany kwestionariusz przedstawiono na Ryc.12.

W badaniu podmiotowym uwzgledniano réwniez wywiad dotyczacy chor6b
ogblnych i stosowanych lekéw. Pacjenci spetniajacy kryteria wilaczenia do badan

kwalifikowani byli do grupy po wyrazeniu pisemnej zgody.
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KWESTIONARIUSZ OBJAWOW SUCHEGO OKA

Prosze o uzupetnienie ponizszej tabelki. Z jaka czgstotliwoscig w ciagu ostatniego
tygodnia wystepowaty u Pani/Pana objawy wymienione w ponizszej tabeli :
nie wystgpowaly w ogdle — prosz¢ zaznaczyc¢ 0
wystepowatly przez mniejsza czes$¢ tygodnia -> prosze zaznaczy¢ 1
wystepowaty przez potowe czasu — prosze zaznaczyc¢ 2
wystepowaty przez wigksza cze$¢ tygodnia — prosze¢ zaznaczyC 3
wystepowaty przez caty tydzien — prosze zaznaczy¢ 4

Objawy 0O 1 12 13 |4

1) $wiattowstret

2) uczucie c.obcego

3) pieczenie/bol oczu

4) zamglenie widzenia

5) spadek ostrosci wzroku

6) swedzenie oczu

7) zaczerwienienie powiek rano

8) problem z otwarciem oczu rano

Problem z wykonywaniem czynnos$ci 0 11 12 |3 |4

9) czytanie

10) prowadzenie samochodu o zmroku

11) praca przy komputerze

12) ogladanie TV

Uczucie dyskomfortu przy 0 1 J2 |13 |4

13) wietrznej pogodzie

14) klimatyzacji

15) ogrzewanych pomieszczeniach

OSDI = suma odpowiedzi na wszystkie pytania x100 / catkowita ilos¢ pytan x 4

Rycina 12. Wz6r kwestionariusza oceniajgcego nasilenie objawow zespotu suchego
oka, o ktérego wypelnienie proszeni byli badani pacjenci.
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Liczba udzielonych odpowiedzi

(E ze strony 1)

- N W A OO N o W

5 10 15 20 -] 30 K3 40 45 a8

Suma punktéw ze wszystkich udzielonych odpowiedzi
(D ze strony 1)

norma tagodny  umiarkowany cigzki

Rycina 13. Wykres stuzacy do obliczania wskaznika OSDI (ang. Ocular Surface Disease
Index). O$ pionowa okresla liczbe pytan na ktére udzielono odpowiedzi, natomiast o$
pozioma — uzyskang liczbe punktéw

4.2 Badanie przedmiotowe

Wszyscy pacjenci zostali poddani petnemu badaniu okulistycznemu, ktére
obejmowato badanie ostrosci wzroku do dali i blizy (przy uzyciu tablic Snellena),
badanie odcinka przedniego i dna oka, badanie ci$nienia wewnatrzgatkowego (metoda
aplanacyjng), test przerwania ciggtosci filmu tzowego (TBUT). U wszystkich chorych

wykonywano réwniez test Schirmera celem oceny wydzielania tez.

4.2.1 Badanie odcinka przedniego oka

Odcinek przedni oka badano przy uzyciu biomikroskopu z lampg szczelinow3.

W trakcie badania dokonywano oceny i odnotowywano nieprawidtowosci w
okolicy powiek i ich brzegéw, rzes, spojowki, rogéwki, komory przedniej, tgczéwki,
soczewki zaréwno majacych zwigzek z podawanymi przez pacjenta dolegliwo$ciami
oraz rozpoznaniem podstawowym jak 1 nie majacych zwiazku. Szczegdtowej analizie

statystycznej poddano zmiany moggce mie¢ zwigzek z zarazeniem nuzencem. Oceniano
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obecnos¢ objawow takich jak: teleangiektazje na brzegach powiek, zaczerwienienie
powiek, tuski u podstawy rzes, prawidtowos¢ wzrostu rzgs, zmiany na powiekach (guzy,
gradéwki, jeczmienie). Oceniano réwniez obecnos$¢ choroby gruczotéw Meiboma
(MGD — Meibomian Gland Disease), obecnos¢ fatdéw spojéwkowych réwnolegtych do

brzegu powieki (LIPCOF) oraz ubytkéw nabtonka rogéwki wg skali Oxfordzkie;j.

Intensywnos¢ LIPCOF oceniano na podstawie nastepujacej skali:
Stopien 0 — brak faldéw spojéwkowych rownolegtych do brzegu powieki

Stopien 1 — pojedynczy fatd, mniejszy niz menisk tzowy — tagodny zespét
suchego oka
Stopien 2 — pojedynczy wyrazny fald, wigkszy niz menisk zowy — umiarkowany

zespot suchego oka

Stopien 3 — duze, liczne fatdy spojéwkowe, nie dochodzace do brzegu powieki

— zaawansowany zespot suchego oka

Stopien 4 — liczne faldy spojéwkowe, dochodzace do brzegu zewnetrznego

powieki —zaawansowany zesp6t suchego oka

Stopien uszkodzenia rogéwki oceniano na podstawie skali Oxfordzkiej:
0 — brak ubytkéw nabtonka rogéwki
I — minimalne ubytki nabtonka rogéwki
IT — tagodne ubytki nabtonka rogéwki
IIT — umiarkowane ubytki nabtonka rogéwki
IV — znaczne ubytki nabtonka rogéwki

V — bardzo silne ubytki nabtonka rogéwki.
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4.2.2 Badanie dna oka

Badanie dna oka odbywalo si¢ przy uzyciu biomikroskopu z lampa szczelinowa,
przy zastosowaniu oftalmoskopii posredniej, z uzyciem szkla Volka 78D. Badanie
odbywato si¢ po uprzednim =zakropieniu do worka spojéwkowego kropli 1%
Tropicamidu.

Wszelkie nieprawidtowosci odnotowywane byty w protokole w formie opisowej
lub w formie schematu rysunkowego, jednak w wynikach oraz analizie statystycznej
brano pod uwage wylacznie odchylenia mogace mie¢ zwigzek bezposredni lub posredni

z zakazeniem nuzencem.

4.2.3 Ocena jakosciowa filmu 1zowego

Do oceny prawidlowosci 1 stabilnosci przedrogéwkowego filmu 1zowego
zastosowano czas przerwania filmu tzowego (TBUT). Jest to czas mierzony od
mrugni¢cia do momentu przerwania filmu tzowego. Wykonywano go przy uzyciu
biomikroskopu z lampg szczelinowa, z zastosowaniem filtru kobaltowego. Badanie
odbywato si¢ po uprzednim wybarwieniu powierzchni oka fluoresceing przy uzyciu
sterylnych paskéw fluoresceinowych FluoGp (Prolens) i polegato na ocenie cigglosci
filmu izowego — po otwarciu oczu przez pacjenta mierzono czas do momentu
pojawienia si¢ czarnych plam na zielonozoéttym tle (Ryc.14).

Interpretacja wynikow:

>10 sek - prawidlowy

5-10 sek.- obnizony

< 5 sek.- znacznie obnizony

Rycina 14. Test przerwania ciggtosci filmu tzowego TBUT- materiat wiasny
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4.2.4 Ocena ilosciowa filmu 1zowego

Oceny wydzielania wodnej sktadowej tez dokonano za pomocg testu Schirmera I.
Mierzonym parametrem byta ilos¢ komponenty wodnej filmu tzowego wydzielanej
catkowicie - wydzielanie podstawowe+ odruchowe. Test wykonywano bez znieczulenia.
Do badania uzyto paskéw Tear Touch Schirmer Strips. Pacjenta proszono o patrzenie na
wprost. Nastgpnie po zagieciu paska w zaznaczonym miejscu zaktadano go w 1/3
zewnetrznej brzegu powieki. Po 5 minutach pasek usuwano.

Interpretacja wynikow:
>15 mm - wynik prawidtowy
10-15 mm - poczatkowy deficyt tez
5-10 mm - nasilony deficyt tez

<5 mm - zaawansowany ZSO

Do analizy w przeprowadzonym badaniu autorka uzyta jedynie informaciji :
>15 mm - wynik prawidtowy

<15 mm - wynik nieprawidlowy

4.3 Badania dodatkowe

4.3.1 Diagnostyka nuzenca

Wszystkim pacjentom pobierano peseta 4 rzesy z powieki gornej oraz 4 rzesy z
powieki dolnej obu oczu (z réznych czesci brzegu powieki) oraz po 4 wloski z brwi
prawej i lewej. Pobierano rowniez naskoérek z powiek i okolicy oczu przy uzyciu tasmy
celofanowej, po wczesniejszym zeskrobaniu powierzchownej warstwy naskorka.

Pobrany material umieszczano na szkietku podstawowym, dodawano kilka kropli
20% roztworu KOH, a nastgpnie, po nakryciu szkietkiem nakrywkowym, materiat
ogladano pod mikroskopem $wietlnym (Delta Optical) w powigkszeniu 100x oraz 40x
celem znalezienia pasozyta i okreslenia stopnia nat¢zenia inwazji.

Za wynik dodatni traktowano obecnos¢ nuzenca ludzkiego (Demodex
folliculorum) lub nuzenca krétkiego (Demodex brevis).

W ocenie nat¢zenia zarazenia dokonano nastepujgcego podziatu:
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1. Inwazja o stabym nasileniu — obecno$¢ 1-2 osobnikéw w mieszku
wlosowym lub w jego poblizu i/lub obecno$é 1 osobnika na 1 cm?
powierzchni skory twarzy

2. Inwazja o srednim nasileniu — obecno$¢ 3-5 osobnikéw w mieszku
wlosowym lub w jego poblizu i/lub obecno$é¢ 2 osobnikéw na 1 cm?
powierzchni skory twarzy

3. Inwazja o cigzkim nasileniu — obecnos¢ 5 i wigcej osobnikéw w

mieszku wltosowym lub w jego poblizu i/lub obecno$¢ >2 osobnikéw

na 1 cm? powierzchni skéry twarzy (Ryc.15, Ryc.16).

Rycina 15. Obraz mikroskopowy inwazji nuzenca ludzkiego w mieszku wtosowym rzgsy
u pacjenta objawowego — mikroskop $wietlny (materiat wtasny).
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Rycina 16. Obecnos¢ wielu osobnikéw wewnatrz pochewki keratynowo-tluszczowej w
poblizu mieszka wltosowego brwi pacjenta objawowego — mikroskop $wietlny (mat.
wlasny).

Rycina 17. Obraz mikroskopowy osobnika dorostego nuzenca ludzkiego (Demodex
folliculorum) wykryty na skérze powieki gérnej — mikroskop swietlny (materiat
wlasny).
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Rycina 18. Obraz mikroskopowy osobnika dorostego nuzenca krétkiego ( Demodex
brevis)- mikroskop $wietlny (material wlasny).

Rycina.19: Obraz mikroskopowy osobnikéw dorostych nuzenca krétkiego (Demodex
brevis) uwolnionych z pochewki keratynowo-ttuszczowej rzgsy pacjenta objawowego-
mikroskop §wietlny (materiat wlasny).
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4.3.2 Oznaczenie stezenia IL-12p70 oraz IL-17A we Izach

W celu okreslenia zalezno$ci pomie¢dzy obecno$cig nuzenca a nasileniem odczynu
zapalnego w obregbie odcinka przedniego oka przeprowadzono analize¢ stezenia
wybranych cytokin zapalnych IL-12 oraz IL-17A badajac ich poziom w filmie tzowym.

Pacjentom z obu grup pobrano tzy do dalszego badania. Materiat uzyskiwano przy
mozliwie jak najmniejszym zadraznieniu oka, z dolnego menisku tzowego za pomocg
mikrokapilar w ilosci 100 mikrolitréw. L.zy umieszczano w probéwkach i niezwlocznie
zamrazano do temperatury -80° C. Byly one przechowywane w tej temperaturze do
momentu wykonania oznaczenia st¢zenia cytokin.

Zebrany materiat przekazano do Zaktadu Immunologii Katedry Immunologii
Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, gdzie dokonano oznaczenia st¢zenia
interleukin w spos6éb opisany ponizej.

Po rozmrozeniu materiatu do badania, st¢zenie 1L-12p70 oraz IL-17A w badanych
tzach oceniono przy uzyciu komercyjnie dostepnych zestawéw BD™ cytometric bead
array (CBA) Enhanced Sensitivity Flex Set (BD Biosciences).

Wykorzystane testy umozliwily oceng stezenia badanych cytokin na bardzo niskim
poziomie, ponizej 0,3 pg/ml. Ocene przeprowadzono zgodnie z instrukcja zataczong
przez producenta. System BD™ CBA Enhanced Sensitivity Flex Set sktada si¢ z
zestawu zawierajagcego odpowiednie bufory, Human Enhanced Sensitivity Master
Buffer Kit oraz zestawéw Human Soluble Protein Enhanced Sensitivity Flex Sets,
ktérych potaczenie umozliwia jednoczesng detekcje wielu rozpuszczalnych biatek w
badanym materiale przy zastosowaniu odpowiednich przeciwcial. Zestawy Human
Soluble Protein Enhanced Sensitivity Flex Sets zawierajg polimerowe kulki optaszczone
okreslonym przeciwcialem (Capture Beads), ktére poprzez powinowactwo do badane;j
cytokiny moze wigzac si¢ z nig wychwytujac ja z roztworu. Elementem detekcyjnym
tego systemu sg specyficzne dla badanego bialka przeciwciata potaczone z barwnikiem
fluorescencyjnym (fikoerytryng; PE), wykazujacym rézne intensywnosci fluorescencji
dla ré6znych badanych cytokin (Detection reagents - Part A oraz Enhanced Sensitivity
Detection Reagent - Part B). Dzigki tej wlasciwosci mozna selektywnie wykrywac
badane cytokiny w zawiesinie przy pomocy cytometru przeptywowego. Dzieki
réznicom w intensywnosci fluorescencji emitowanej przez fluorochromy skoniugowane
z polimerowymi kulkami mozna je przypisa¢ do S$ciSle okreslonej pozycji na
macierzowym wykresie kanatow fluorescencji FL3 1 FL4, dzigki czemu polaczenie
réznych zestawéw Human Soluble Protein Enhanced Sensitivity Flex Sets umozliwia
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stworzenie multipleksu. Takie rozwigzanie umozliwia réwnoczesny pomiar st¢zenia
wielu cytokin w niewielkiej objetosci badanego materiatu (50ul).

Po ustawieniu parametrow pomiarowych cytometru przeptywowego zgodnie z
odpowiedng procedurg (Instrument Setup) przeprowadzono analiz¢ badanych tez. Do
probowek cytometrycznych dodawano po 50ul badanych prébek oraz standardéw
okreslonych pod wzgledem stezen i1 przygotowanych w szeregach rozcienczen.
Réwnoczesnie przy uzyciu dostarczonego buforu (ang. Capture Bead Diluent)
przygotowano rozcienczenia polimerowych kulek (ang. Capture Beads) optaszczonych
przeciwciatami i1 dodano je do wszystkich probéwek w objetosci 20ul. Tak
przygotowane mieszaniny inkubowano w czasie 2 godzin w temperaturze pokojowej
chronigc przed dostgpem sSwiatta. W kolejnym etapie do wszystkich probéwek
dodawano po 20ul przeciwciat detekcyjnych (Detection reagents - Part A)
skierowanych przeciwko badanym cytokinom. Po dwugodzinnej inkubacji w
temperaturze pokojowej bez dostgpu S$wiatla probki ptukano dostarczonym przez
producenta buforem pluczacym i wirowano je przez 5 min przy predkosci 1500
obr./min. W kolejnym etapie do probéwek dodano reagent detekcyjny o zwigkszone]
czutosci (Enhanced Sensitivity Detection Reagent - Part B), a nast¢pnie inkubowano
mieszaniny w czasie 1 godziny bez dostepu s$wiatta. Po tym czasie powtérzono
procedure¢ ptukania buforem pluczacym. Ostatecznie uzyskane kompleksy kulek,
badanych cytokin 1 wyznakowanych fluorochromem przeciwcial detekcyjnych
zawieszono w 300ul buforu ptuczacego. Po wykonaniu akwizycji przy uzyciu
cytometru przeptywowego FACSCanto za pomocg oprogramowania FACSDiva,
uzyskane dane analizowano przy uzyciu programu komputerowego FCAP Array™

Software (Becton Dickinson).
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4.3.3 Badanie flory bakteryjnej worka spojéwkowego

W celu przeprowadzenia oceny flory bakteryjnej worka spojéwkowego pacjentéw i
jej korelacji z danymi na temat flory bakteryjnej nuzenca — u chorych wykonywano
wymaz z worka spojéwkowego. Badanie flory bakteryjnej w worku spojéwkowym
wykonano u 63 pacjentéw (123 oczu), w tym u 33 chorych objawowych (64 oczy) oraz
u 30 os6b bezobjawowch (59 oczu).

Material pobierano ze spojowki powieki dolnej za pomoca ezy. Bezposrednio po jego
pobraniu wykonywano posiew redukcyjny na wybrane podtoza mikrobiologiczne state:

e TSA - agar tryptozowo-sojowy — jest to podiloze nieselektywne,
namnazajace dla bakterii tlenowych o niskich wymaganiach odzywczych i
wzrostowych.

e HAEM - agar czekoladowy — jest to podloze selektywne wybidrczo-
réznicujace, utatwia fenotypowa ocen¢ wyrostych kolonii. Podloze
przeznaczone jest do wzrostu drobnoustrojéw o wysokich wymaganiach
odzywczych 1 wzrostowych (w przypadku wymazu z worka
spojowkowego - celem wykrycia gatunkéw nalezacych do rodzaju
Haemophilus spp.).
ptynne:

e TSB — bulion tryptozowo-sojowy - pozwalajagcy na namnozenie wszystkich
drobnoustrojéow, ktérych ilo§¢ w pierwotnie pobranej prébie byta zbyt

mata aby wyrosng¢ bezposrednio na statym podtozu.

Pobrany material przekazywano do laboratorium mikrobiologicznego Szpitala
Klinicznego UM Przemienienia Panskiego w Poznaniu, gdzie dokonywano inkubacji.
Czas prowadzenia hodowli, celem uzyskania wzrostu kolonii do oceny makroskopowe;j
dla wigkszosci gatunkéw bakteryjnych wynosi od 18 do 24 godzin. Przeprowadzane
inkubacje w toku niniejszej pracy badawczej wydtuzono do 48 godzin, aby umozliwic¢
wzrost wolniej rosngcym gatunkom drobnoustrojow. Inkubacja ptytek z podlozem
statym (TSA oraz HAEM) trwata zatem 48 godzin i odbywata si¢ w temperaturze 37°C,
celem potwierdzenia lub wykluczenia obecnosci drobnoustrojow. Ptytka z podlozem
HAEM umieszczana byta w atmosferze 5-10 % CO» (zapewnianej przez eksykator lub
generator wytwarzajacy gaz), w celu identyfikacji potencjalnych drobnoustrojow
mikroaerofilnych.

Celem wykluczenia wzrostu grzybow, pobrany material poddano inkubacji na
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wyzej wmienionych podtozach statych, trwajacej 72 godziny.

Inkubacja podtoza ptynnego TSB, w przypadku, gdy nie zostalo odnotowane jego
zmgetnienie trwata do pigciu dob i odbywata si¢ w temperaturze 37°C. Jezeli zmgetnienie
zostalo odnotowane, bylo ono réwnoznaczne z namnozeniem mikroorganizméw w
prébie badanej. Wéwczas material przesiewany byt na wczes$niej wymienione podioza
wybidrczo-r6znicujgce, celem pordwnania wynikéw z bezposredniego posiewu
materiatu klinicznego oraz po namnozeniu i umozliwieniu wzrostu mikroorganizméw
wymagajacych, mogacych wystepowac na powierzchni oka.

Wynik jaki wowczas otrzymano wydawany byt z dopiskiem ,,po namnozeniu”, bez
mozliwo$ci dokonania oceny potilosciowej w przypadku materiatu namnozonego w
podtozu pltynnym. Jezeli wzrost odnotowany byl na posianych bezposrednio przez
pobierajacego material ptytkach z podtozem staltym, wéwczas mozliwa byla ocena
potilosciowa, a wynik opisywany byt jako ,,wzrost pojedynczych kolonii”/ $rednio

obfity”/ ,,obfity”/ ,,bardzo obfity”.

46



5. Analiza statystyczna

Analize statystyczng wykonano w programie STATISTICA v.12.0 (StatSoft, Inc.

2014. www.statsoft.com). Wszystkie wyniki uznano za istotne przy p<0,05.
Za pomocy liczebnosci oraz wartosci procentowej przedstawiono parametry wyrazone
w skali nominalnej takie jak: rozpoznanie podstawowe, zgtaszane objawy okulistyczne,
odchylenia w badaniu powieki i spojowki, wyniki testéw i badan dodatkowych (test
Schirmera oraz nieprawidtowy wynik testu TBUT) oraz ocena wynikdw wymazéw z
worka spojowkowego. Do poréwnania czestosci wystgpowania poszczegdlnych
rozpoznan podstawowych ze wzglegdu na pte¢, a takze czestosci zglaszania
poszczegdlnych objawdw okulistycznych i czgsto$ci wystgpowania odchylen w badaniu
powiek i spojéwki w zalezno$ci od grupy oraz czesto$ci wystepowania odchylen w
badaniu powiek i spojéwki w zaleznosci od wystepowania nuzenca, uzyto testu réznic
miedzy dwoma wskaznikami struktury.

W  przeprowadzonych badaniach uzyto réwniez testu Chi-kwadrat w celu
sprawdzenia zaleznosci miedzy nasileniem zakazenia nuzencem w mieszkach
wlosowych rzes, brwi oraz skéry powiek 1 okolic oczu a grupa.

Testu Fishera uzyto w celu sprawdzenia zaleznosci miedzy czegstoscia
wystepowania nuzenca a grupg oraz pilcia, czgsto$cig wystepowania poszczegllnych
rozpoznan podstawowych, czgstoscig wystepowania objawdéw suchego oka. Test ten
wykorzystano rowniez do sprawdzenia zalezno$ci mi¢dzy obecno$cig IL-17 a czestoscig
poszczegdlnych  rozpoznan  podstawowych, a takze zalezno$¢ pomigdzy
wystepowaniem nuzenca a obecnoscig bakterii w worku spojéwkowym.

Wartosci parametrow wyrazonych w skali ilosciowej, takich jak: wiek, fatdy LIPCOF,
rogowka — skala oksfordzka, TBUT, poziom IL-17 oraz IL-12, OSDI przestawiono za
pomoca liczebnosci, wartosci Sredniej, wartoSci minimalnej 1 maksymalnej oraz
odchylenia standardowego. Do poréwnania wyzej wymienionych parametrow miedzy
pacjentami objawowymi i bezobjawowymi, a takze do porOéwnania ze wzgledu na
wystepowanie nuzenca lub jego brak wykorzystano nieparametryczny test Manna —
Whitney’a dla zmiennych niepowigzanych.

W celu sprawdzenia zaleznosci miedzy poziomem IL-17 i1 IL-12 a OSDI uzyto

nieparametrycznego testu korelacji rang Spearmana.
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6. Wyniki

6.1 Czesc I - Pacjenci objawowi oraz bezobjawowi.

6.1.1 Analiza wynikéw badania podmiotowego

a) objawy okulistyczne zglaszane przez pacjentéow

Wsréd pacjentéw objawowych najczesciej zgtaszang dolegliwoscig okulistyczng w
chwili badania bylo uczucie dyskomfortu w oczach, ktére wystgpowalo u 73%
pacjentéw (n=47). W dalszej kolejnosci zgtaszali oni swegdzenie oczu - 64% (n=41) oraz
uczucie piasku pod powiekami - 63% pacjentéw (n=40). Pieczenie oczu zgtaszane bylo
przez 58% chorych (n=37), obecno$¢ porannej wydzieliny przez 50% (n=32), tzawienie
oczu zglaszalo 48% pacjentow (n=31), pogorszenie widzenia - 39% (n=25), natomiast
swiattowstret obecny byt u 36% pacjentéw (n=23) objawowych.

Pacjenci bezobjawowi w chwili przeprowadzania badania nie zgtaszali objawéw

majacych zwigzek z chorobami powierzchni oka.
b) wyniki uzyskane w kwestionariuszu OSDI

Odpowiedzi na pytania z kwestionariusza opracowanego na podstawie
kwestionariusza OSDI udzielito 52 pacjentéw objawowych oraz 42 pacjentéw
bezobjawowych.

Wspétczynnik OSDI, bedacy wyznacznikiem nasilenia dolegliwosci zespotu
suchego oka, byl zdecydowanie wyzszy wsérdod pacjentéw objawowych niz
bezobjawowych (36,47 +/- 22,09 vs. 16,05 +/- 18,28 ; p<0,0001) (Tab.II). Oznaczato to
wieksze nasilenie objawdw suchego oka zglaszane przez pacjentéw objawowych. Nie
wykazano jednak zwigzku pomi¢dzy wspoétczynnikiem OSDI a zarazeniem nuzencem w
poszczegdlnych grupach.

W grupie pacjentéw objawowych, u ktérych wystepowato zakazenie nuzencem,
srednia warto$¢ wspotczynnika OSDI wyniosta 36,32 +/- 22,16, natomiast u os6b bez
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infestacji 37,62 +/- 23,59 (p=0,7909).

W grupie pacjentéw bezobjawowych, Srednia warto$¢ wspétczynnika OSDI u 0s6b

zarazonych nuzencem wyniosta 10,20+/- 9,72, natomiast u oséb bez zarazenia 21,89 +/-

22,78 ( p=0,1196) (Tab.III, Ryc.20).

Tabela II. Warto$¢ wspétczynnika OSDI u pacjentéw bezobjawowych oraz pacjentéw

objawowych.

OSDI N $rednia | mediana Min. Max. SD p testu
Pacjenci 42 | 1605 | 994 | 000 | 81,81 | 1828
bezobjawowi <0,0001
Pacjenci objawowi 52 36,47 33,33 0,00 92,31 22,09

OSDI

p<0.0001

.

pacjenci objawowi

pacjenci bezobjawowi

Rycina 20. Srednia warto$é¢ wspétczynnika OSDI wéréd pacjentéw objawowych oraz
pacjentéw bezobjawowych.

Tabela III. Ocena zwigzku pomi¢dzy wspoétczynnikiem OSDI a zarazeniem nuzencem u
pacjentéw objawowych i bezobjawowych.

Wyste;P qwanie N srednia | mediana | min. max. SD p testu
nuzenca
Pacjenci nie 21 | 21,89 | 14,58 | 0,00 | 81,81 | 22,78 01196
bezobjawowi tak 21 1020 | 7.69 0,00 | 2884 | 972 |
Pacjenci_ nie 6 37,62 | 4334 | 5,797 | 66,67 | 23,59 07900
objawowi tak 46 | 36,32 | 32,74 | 0,00 | 9231 | 22,16 |
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6.1.2 Analiza wynikéw badania przedmiotowego

Wprawdzie u wszystkich pacjentow przeprowadzano rutynowe badanie ostrosci
wzroku, jednak parametr ten nie byt brany pod uwage w ostatecznej analizie
statystycznej z uwagi na obecnos¢ zaémy, wynikajacej z zaawansowanego wieku czesci
pacjentow z obu grup. Jej obecno$¢ uniemozliwila obiektywne stwierdzenie
ewentualnych zaburzen ostrosci wzroku, mogacych mie¢ zwigzek z chorobami

powierzchni oka.

Odchylenia w badaniu odcinka przedniego
a) Powieki

W grupie pacjentéw objawowych, w badaniu odcinka przedniego obserwowano
nastepujace odchylenia: teleangiektazje na brzegach powiek w 69% oczu (n=88),
przekrwienie brzegéw powiek w 65% oczu (n=83), mankiety keratynowe (lupiez
cylindryczny) u podstawy rzgs w 84% oczu (n=107), nieprawidtowosci we wzroscie
rzes w 12% (n=15), zaczopowanie ujs¢ gruczotéw Meiboma w 69% (n=87), gradéwki
w 6% (n=7), guzy skory powiek (inne niz rak podstawnokomoérkowy- tj. brodawczaki,
cysty, kepki zétte) w 13% (n=16), rak podstawnokomoérkowy (stwierdzony na
podstawie badania histopatologicznego po wycieciu zmiany) w 6% oczu (n=7).
Zapalenie brzegéw powiek rozpoznano w 92% oczu (n=118).

W grupie pacjentéw bezobjawowych w badaniu odcinka przedniego obserwowano
nastepujace zmiany: teleangiektazje w 9% oczu (n=8), przekrwienie brzegéw powiek w
11% oczu (n=10), mankiety keratynowe (lupiez cylindryczny) u podstawy rzes w 37%
oczu (n=33), zaczopowanie ujs¢ gruczotéw Meiboma w 11% oczu, gradéwki w 1%
oczu oraz guzy inne niz rak podstawnokomérkowy w 40% oczu (n=36). Nie
stwierdzono  nieprawidlowosci we  wzroScie rzes oraz obecnosci raka
podstawnokomérkowego wsrdd pacjentow bezobjawowych. U zadnego pacjenta nie
rozpoznano zapalenia brzegéw powiek.

W analizie poréwnawcze] wykazano istotng statystycznie réznice w czestosci
wystepowania teleangiektazji, przekrwienia brzegéw powiek, mankietow keratynowych
(lupiezu cylindrycznego) oraz zaczopowania uj$¢ gruczotéw Meiboma pomiedzy
pacjentami objawowymi a pacjentami bezobjawowymi (p<0,0001). Istnieje takze
roznica migdzy pacjentami w czestosci wystepowania zmian takich jak: rak
podstawnokomérkowy  (p=0,0313), guzy inne niz rak podstawnokomérkowy
(p=0,0106), nieprawidlowosci wzrostu rzes (p=0,0007) oraz wystgpowaniu zapalenia
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brzegéw powiek. Zmiany czeSciej wystepowaly u pacjentéw objawowych (Tab.IV,

Ryc.21).

Tabela IV. Odchylenia w badaniu powiek u pacjentéw objawowych i bezobjawowych
(n-liczba badanych oczu)

Pacjenci Pacjenci objawowi
bezobjawowi ] J
powieki (n=90) (n=127) p testu réznic

n % n %
teleangietezje 8 9 88 69 <0,0001
przekrwwme brzegdéw 10 1 33 65 <0,0001
powiek
mankiety keratynowe na 33 37 107 34 <0,0001
rzesach
BCC 0 0 7 6 0,0180
gradéwka 1 1 7 6 0,0617
guzy/zmiany inne niz
BCC 3 3 16 13 0,0106
nieprawidlowosci 0 0 15 12 0.0007
WZIostu rzgs
Zaczopowante use 36 40 87 69 <0,0001
gruczoléw
zapalenie brzegow 0 0 118 93 <0,0001
powiek

= pacjenci bezobjawowi ™ pacjenci objawowi

Rycina 21. Graficzne przedstawienie cz¢stosci wystgpowania odchylen w badaniu
powiek u pacjentéw objawowych 1 bezobjawowych.
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b) Spojowka

W grupie pacjentdw objawowych zbadano spojowke gatkowa u 64 oséb, w 127
oczach. W badaniu spojowki przekrwienie wystepowato w 58% oczu (N=74), natomiast
nieprawidtowy menisk {zowy (<1 mm) wystgpowal w 64% oczu (n=82).

W grupie pacjentéw bezobjawowych ( 45 pacjentéw, 90 oczu) przekrwienie
spojowki wystepowato w 16% (n=14), natomiast menisk 1zowy <1 mm wystepowat w
24% (n=22).

Wykazano istotng statystycznie réznic¢ zardwno w wystepowaniu zadraznienia
spojowki, jak i w wielkoSci menisku tzowego pomigdzy pacjentami objawowymi i
bezobjawowymi ( p< 0,0001). Zadraznienie spojowki i zmniejszenie menisku tzowego

(< Imm) cze¢sciej wystepowato u 0séb zgtaszajacych objawy ( Tab.V).

Tabela V. Ocena spojowki u pacjentéw objawowych i bezobjawowych.

Pacjenci Pacjenci p testu
spojéwka bezobjawowi(n=90) objawowi(n=127) réznic
n % n %
zadraznienie/przekrwienie 14 16 74 58 <0,0001
meninsk Izowy <lmm 22 24 82 64 <0,0001

Test Manna-Whitney’a wykazat statystycznie istotng réznice miedzy iloscig fatdow
spojowkowych w skali LIPCOF u pacjentéw objawowych i pacjentéw bezobjawowych
(p<0,0001). Osoby zgtaszajace objawy prezentowaly wyzszy stopien w skali LIPCOF,
co $wiadczyto o wigkszym nasileniu zespotu suchego oka (ZSO) w tej grupie (2,14 +/-

1,18 vs. 0,98 +/- 0,96) (Tab.VI, Ryc.22).

Tabela VI. Ocena fatdow spojowkowych w skali LIPCOF u pacjentéw objawowych i
bezobjawowych, ( n- liczba oczu).

fatdy LIPCOF n srednia | mediana | min. max. SD p testu
Pacjenci 127 2.14 3.00 0,00 | 3,00 1,17
objawowi
— <0,0001
Pacjenci 90 0,98 1,00 000 | 300 | 096
bezobjawowi
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stopien LIPCOF
4
- p<0.0001
3
2.5
2
1.5
1
o -:
0 T
pacjenci objawowi pacjenci bezobjawowi

Rycina 22. Wykres przedstawiajacy $rednig wartos¢ wynikéw w skali LIPCOF u
pacjentow objawowych oraz bezobjawowych.

¢) Rogowka
Do oceny rogéwki uzyto wyzej wspomnianej skali oksfordzkiej. Test Manna-
Whitney’a wykazat statystycznie istotng réznice migdzy uszkodzeniem powierzchni
rogdwki w grupie pacjentow objawowych i bezobjawowych (p<0,0001). Wyzszy
stopien, ktory swiadczy o wiekszym uszkodzeniu powierzchni oka, odnotowano w

grupie pacjentéw objawowych (0,52 +/- 0,97 vs. 0,06 +/- 0,23) ( Tab.VII).

Tabela VII. Stopien uszkodzenia rogéwki w skali oksfordzkiej u pacjentéw z grupy
objawowej i bezobjawowe;j

rogowka- Liczba
skala badanych | §rednia | mediana | min. max. SD p testu
oksfordzka oczu
Pacjenci | 157 | o052 | 000 | o0 3| 097
objawowi
Pacienci <0,0001
aRJenel 190 0,06 | 0,00 0 1 0,23
bezobjawowi

d) Ocena jakosciowa i ilosciowa filmu 1zowego

- test Schirmera

Podczas analizy ilosci oczu z nieprawidlowym wynikiem testu Schirmer’a
(zwilzenie paska <15 mm), istotnie statystycznie wigksza ich liczbe stwierdzono w
grupie pacjentéw objawowych w poréwnaniu do grupy pacjentéw bezobjawowych
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(46% vs. 6% ; p<0,0001) (Tab.VIII, Ryc.23).

- test TBUT

W badaniu przerwania filmu tzowego wynik nieprawidtowy testu (<10 sek.)
otrzymano w 83% oczu (n=106) pacjentéw objawowych i w 61% oczu (n=55)
pacjentéw bezobjawowych, co dato istotng statystycznie réznice ( p=0,0003) (Tab. IX).

Roéwniez warto$ci testu przerwania filmu tzowego osiggnigte w oczach pacjentéw
objawowych wykazywaly istotng statystycznie réznic¢ w porOdwnaniu do pacjentow
bezobjawowych. W grupie zglaszajacych objawy s$rednia warto$¢ testu wynosita 6,38
+/- 2,56 sek., natomiast w grupie bez objawéw wynosita ona 7,92 +/- 2,74 sek.
(p<0,0001) (Tab.IX, Ryc.24).

Zaréwno wyniki ankiet 1 otrzymany w nich wspétczynnik OSDI, jak i wyniki obu
testow (test Schirmer’a oraz TBUT) wykazaty, iz w grupie pacjentow objawowych
zespot suchego oka pojawiat sie czgsciej 1 byl bardziej nasilony niz w grupie pacjentéw

bezobjawowych.

Tabela VIII. Wyniki testéw dodatkowych u pacjentow objawowych i bezobjawowych.

Pacjenci Pacjenci p testu
ObjaWOWi (Il:127) beZObjaWOWi réznic
(n=90)
N % N %
Nieprawidtowy wynik testu 58 46 5 6 <0,0001
Schirmera
Nieprawidtowy wynik TBUT 106 83 55 61 0,0003
nieprawidlowy wynik testu
Schirmera
500
45% -
40% -

359
302 -
25%
20%
15%0
10°%
5% A

0% -

| .

pacjenci ohjawowi pacjenci bezobjawowi

Rycina 23. Czgsto$¢ wystepowania nieprawidlowosci w tescie Schirmera u pacjentéw
bezobjawowych i objawowych.
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Tabela IX. Wartosci testu TBUT otrzymane w oczach pacjentéw bezobjawowych i

objawowych.
Liczba , . : .
TBUT srednia | mediana | min. max. SD p testu
badanych oczu
Pacjenct. 127 638 | 6,00 | 200 | 11,00 | 2,56
objawowi
Pacjenci <0,0001
. . 90 7,92 8,00 3,00 11,00 2,74
bezobjawowi
wartosci testu TBUT
2 p=0,0001
10 T
s I
ER
e
< g
0 .
pacjenci objawowi pacjenci bezobjawowi

Rycina 24. Wykres $rednich wartosci testu przerwania ciggtosci filmu tzowego
otrzymanych u pacjentéw objawowych i bezobjawowych.

6.1.3 Wyniki badan dodatkowych

a) Wyniki badania na obecno$¢ nuzenca

W grupie pacjentéw objawowych obecnos$¢ nuzenca wykryto u 83% badanych

(n=53), $rednia wieku wynosita 66,57 +/- 15,98, podczas gdy w grupie pacjentéw

bezobjawowych wystepowat on u 47% (n=21) badanych, a $rednia wieku wynosita

72,33 +/- 8,61 (Tab.X, Ryc.25). Istnieje zatem zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem

nuzenca a obecnoscig dolegliwosci zwigzanych z aparatem ochronnym oka lub

powierzchnig gatki ocznej — w grupie pacjentéw objawowych nuzeniec wystepowat

istotnie statystycznie czesciej niz w grupie pacjentow bezobjawowych (p= 0,0001)

(Tab. XI).
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Tabela X. Struktura wiekowa pacjentéw bezobjawowych i pacjentéw objawowych w
zaleznosci od wystepowania nuzenca.

WIEK Wyste;p owanie n srednia | mediana SD p testu
nuzenca
nie 24 59,17 65,00 18,66
. 0,0071
Pacjenci tak 21 72,33 72,00 8,61
bezobjawowi
. nie 11 58,30 63,50 21,54
Pacjenci. 0.2676
objawowi tak 53 66,57 67,00 15,98

Tabela XI. Ocena czgstosci wystepowania nuzenca u pacjentdéw objawowych 1

bezobjawowych.
Pacjenci objawowi Pacjenci bezobjawowi p testu
(n=64) (n=45) réznic
n Y0 n Y0
wystepowanie 53 83 21 47 0,0001
nuzenca
90%
0% -
T0%
60% -
30% -
A0%,
30% -
20% -
10% +
0% - |
pacjenci objawowi pacjenci bezobjawowi

Rycina 25. Czestos¢ wystepowania nuzenca u pacjentéw objawowych i
bezobjawowych.

Podobna zalezno$¢ wystgpita w analizie badanych oczu. W grupie pacjentéw
objawowych nuzenca wykryto w 68% oczu (n= 86), podczas gdy w grupie pacjentow
bezobjawowych wystepowat on w 30% oczu (n=27). Potwierdzono, ze nuzeniec
wystepowal statystycznie istotnie czeSciej w grupie pacjentéw objawowych niz

bezobjawowych ( p<0,0001) (Tab.XII).
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Tabela XII. Analiza czgstosci wystgpowania nuzenca w oczach pacjentéw objawowych
i bezobjawowych.( n- liczba badanych oczu)

Pacjenci objawowi Pacjenci bezobjawowi p testu
(n=127) (n=90) réznic
n % n %
wystepowanie 86 68 27 30 <0,0001
nuzenca

W badaniu przeanalizowano réwniez cze¢sto$¢ oraz nasilenie zarazenia nuzencem

w konkretnych lokalizacjach - w mieszkach wlosowych rzes, brwi oraz jego obecno$¢
na skorze okolicy oczu.
U pacjentéw objawowych, sposréd 127 badanych oczu, w 28% (n=35) nasilenie
wystgpowania nuzenca w mieszkach wtosowych rzes byto tagodne, w 19% oczu (n=24)
umiarkowane, natomiast w 13% (n=17) nasilenie inwazji nuzencem byto znaczne
(Tab.XIII).
U pacjentow bezobjawowych, w badaniu rzes pobranych z 90 oczu, zarazenie
nuzencem miato charakter tagodny w 16% (n=14) oczu, umiarkowany w 10% (n= 9)
oraz znaczny w 2% (n=2) ( Tab. XIII, Wykres 10). Pacjenci tej grupy w chwili
wiaczenia do badania nie zglaszali zadnych dolegliwosci zwigzanych z odcinkiem
przednim oka, pomimo stwierdzenia u nich nawet nasilonej inwazji pasozyta.

Test Chi-kwadrat wykazal, iz istnieje zaleznos¢ pomigdzy natezeniem
wystepowania nuzenca w mieszkach wlosowych rzes, a dolegliwo$ciami zgtaszanymi
przez pacjentéw (p<0,0001). Statystycznie istotnie wyzsze natezenie inwazji wykazano

u pacjentéw objawowych.

Tabela XIII. Zaleznos¢ pomiedzy nasileniem zarazenia nuzencem w obrebie rzgs a
obecnoscig dolegliwosci ze strony odcinka przedniego oka.

stopien nasilenia Pacjenci objawowi (n=127) | Pacjenci bezobjawowi (n=90)
zarazenia w rzesach 0 % i %
0 52 41 65 72
1 35 28 14 16
2 24 19 10
3 17 13 2

W badaniu na obecno$¢ nuzenca w brwiach, w grupie pacjentow objawowych,

sposréd 127 badanych oczu w 9% (n=11) nasilenie wystepowania nuzencem bylo
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tagodne, w 9% oczu (n=12) umiarkowane, natomiast w 6% (n=7) nasilenie inwazji
nuzencem byto wysokie.

W grupie pacjentéw bezobjawowych badano zarazenie w mieszkach wtosowych
brwi w 90 oczach. Infestacja nuzencem miata charakter tagodny w 4% (n=4) oczu,
umiarkowany w 1% (n= 1), natomiast nie stwierdzono zarazenia nuzencem o ci¢zkim
stopniu nasilenia w zadnym z badanych oczu ( Tab.XIV, Ryc.26).

Test Chi-kwadrat wykazal, iz istnieje zaleznos¢ pomigdzy natezeniem
wystepowania nuzenca w obrebie brwi a obecnoscig dolegliwosci ze strony aparatu
ochronnego oka lub powierzchni gatki ocznej (p= 0,0012). Statystycznie istotnie wyzsze
natezenie wykazano w grupie pacjentow objawowych.

W analizie pod katem obecnosci nuzenca na skérze powiek i1 okolicy oka, w grupie
pacjentéw objawowych, na 127 badanych oczu nasilenie infestacji nuzehcem w stopniu
tagodnym stwierdzono w 20% (n= 26), w stopniu umiarkowanym wystgpowato w 5%

(n=6), natomiast zarazenie o znacznym nasileniu zdiagnozowano w 2% oczu ( n=3).

Tabela XIV. Zalezno$¢ pomigdzy nasileniem zarazenia nuzencem w obrebie brwi a
obecnoscig objawéw ze strony odcinka przedniego oka (n-liczba oczu).

stopien nasilenia Pacjenci objawowi (n=127) | Pacjenci bezobjawowi (n=90)
zarazenia w brwiach N % N %
0 98 77 85 95
1 11 9 4 4
2 12
3 7 6 0 0

W grupie pacjentéw bezobjawowych stopien lekki infestacji nuzencem wystgpowat w
4% oczu. W zadnym z badanych oczu na skérze powiek nie wystepowato zarazenie w

stopniu umiarkowanym oraz znacznym.(Tab.XV, Ryc.26)

Tabela XV. Zalezno$¢ pomiedzy nasileniem zarazenia nuzencem na skérze powiek i
okolicy oka a obecnoscig objawow ze strony odcinka przedniego u pacjentéw.

stopien nasilenia Pacjenci objawowi (n=127) | Pacjenci bezobjawowi (n=90)
zarazenia na skorze n % I %
0 93 73 86 96
1 26 20
2 6
3 2
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Rycina 26. Rozktad stopnia nasilenia zarazenia nuzencem u pacjentéw bezobjawowych
1 objawowych w réznych lokalizacjach zwigzanych z narzagdem wzroku.

b) Wyniki badan immunologicznych
- analiza stezen IL-17A oraz IL-12 we 1zach

Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z iloscig ez w worku spojéwkowym
badanych pacjentéw (zespot suchego oka, wiek pacjentéw, brak wspotpracy pacjentéw
podczas pobierania ez), material do zbadania poziomu cytokin zapalnych pobrano od
56 oséb ( w tym od 32 pacjentéw objawowych i od 24 pacjentéw bezobjawowych).
Podczas analizy pobranych probek w 2 przypadkach stwierdzono niewystarczajacg ilos¢
materiatlu do wykonania testu natomiast w probkach od 39 pacjentéw nie uzyskano
odczytu (w tym w 22 przypadkach z grupy pacjentéw objawowych i1 17 z grupy
pacjentow bezobjawowych). Ostatecznie analizie poddano materiat pochodzacy od 15
pacjentéw, w tym 9 pacjentéw objawowych i 6 pacjentéw bezobjawowych.

U pacjentéw objawowych S$rednie stezenie IL-17A wyniosto 12569,09 fg/ml,
natomiast u 0séb bez objawéw — 11138,71 fg/ml (p=0,7756) (Tab.XVI, Ryc.27).

Srednie stezenie IL-12 w grupie pacjentéw objawowych wyniosto 10326,30 fg/ml,
natomiast w grupie pacjentow bezobjawowych — 8190,79 fg/ml (p=0,4559) (Tab.X VI,
Ryc.28). Pomimo wyzszego $redniego st¢zenia interleukin u pacjentéw objawowych,
nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w $rednim st¢zeniu cytokin zapalnych

pomiegdzy grupami.
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Tabela XVI. Stezenia IL-17A oraz IL-12 u pacjentéw objawowych oraz

bezobjawowych.
pacjenci n | $rednia | mediana min. max. SD p testu
bezobjawowi | 6 | 11138,71 | 7220,21 |3656,64 | 23241,02 | 8016,26
IL-17 0,7756
objawowi | 9 |12569,09|10116,67 |2281,71|258333,26 | 9546,89
bezobjawowi | 6 | 8190,79 | 7593,04 |2596,43 | 16833,01 | 4818,62
IL-12 0,4559
objawowi | 9 |10326,30| 9772,51 | 347,04 | 20397,74 | 7645,42
IL-17A
25000
20000
: |
15000
2
10000 -
5000 -
0 -
pacjenci objawowi pacjenci bezobjawowi

Rycina 27. Rozktad $rednich stezen IL-17A we 1zach u pacjentéw objawowych oraz
bezobjawowych.

IL-12
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12000
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pacjenci objawowi pacjenci bezobjawowi

Rycina 28. Rozktad srednich stezen IL-12 we tzach u pacjentéw objawowych i
bezobjawowych.
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¢) Wyniki badan mikrobiologicznych

Wymazy z worka spojéwkowego pobrano od 33 pacjentéw objawowych i od 30
pacjentéw bezobjawowych. W grupie pacjentéw objawowych zbadano 64 oczy (dwéch
pacjentow wyrazito zgode na pobranie wymazu tylko z jednego oka), natomiast w
grupie pacjentéw bezobjawowych 59 oczu.

Wsréd pacjentow objawowych w worku spojéwkowym wykazano obecnos¢
nastepujacych bakterii (Tab. X VII, XVIII):

- Staphyococcus spp. — wystepowal u 88% badanych pacjentéw (n=29)

- Streprococcus viridians — wystepowat u 24% badanych pacjentéw (n=8)

- Kocuria varians — u zadnego z badanych pacjentéw (n=0)

- Staphylococcus aureus —u 12% badanych pacjentow (n=4)

- Enterococcus faecalis — u zadnego z badanych pacjentéw (n=0)

- Corynephorm — u 3% badanych pacjentéw (n=1)

- Micrococcus spp.- u 15% badanych pacjentéw

Wsréd pacjentow bezobjawowych odnotowano obecnos$¢ nastepujacych bakterii
(Tab. XVILXVIID):

- Staphylococcus spp. — u 83% badanych pacjentéw (n=25)

- Stahylococcus viridians — u 10% badanych pacjentéw(n=3)

- Staphylococcus aureus —u 10% badanych pacjentéw (n=3)

- Kocuria varians — u 3% badanych pacjentéw( n=1)

- Enterococcus faecalis — u 3% badanych pacjentéw (n= 1)

- Corynephorm — u 3% badanych pacjentéw (n=1)

- Micrococcus spp.- u zadnego z badanych pacjentéw

Tabela XVII. Ocena wynikéw wymazow z worka spojéwkowego pacjentéw
objawowych i bezobjawowych.

Pacjenci objawowi Pacjenci p testu
(n=33) bezobjawowi (n=30) réznic
n % n %

Staphylococcus spp. 29 88 25 83 0,5722
Streptococcus viridians 8 24 3 10 0,1426
Kokuria 0 0 1 3 0,3163
Staphylococcus aureus 4 12 3 10 0,8003
Enterococcus faecalis 0 0 1 3 0,3163
Corynephorm 1 3 1 3 1,0000
Micrococcus spp. 5 15 0 0 0,0271
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Tabela XVIIIL. Ocena wynikéw wymazéw z worka spojéwkowego z uwzglednieniem
liczby oczu pacjentéw (n- liczba badanych oczu).

Pacjenci objawowi Pacjenci p testu
(n=64) bezobjawowi (n=59) réznic

n % n %
Staphylococcus spp. 51 80 44 75 0,5064
Streptococcus viridians 8 13 4 7 0,2704
Kokuria 0 0 1 2 0,2556
Staphylococcus aureus 4 6 4 7 0,8219
Enterococcus faecalis 0 0 2 3 0,1628
Corynephorm 1 2 1 2 1,0000
Micrococcus spp. 6 9 0 0 0,0183

6.2 Czes¢ II- pacjenci z nuzencem oraz pacjenci bez nuzenca

6.2.1 Analiza wynikéw badania podmiotowego

Wsréd wszystkich 109 badanych pacjentéw, nuzefca zdiagnozowano u 74 oséb.
Pasozyt nie wystgpit u 35 badanych.

W analizie wynikéw badania podmiotowego wykazano zaleznos¢ pomiedzy
zarazeniem nuzencem a wiekiem pacjentow. Istotnie statystycznie czesciej pasozyt

wystepowat u 0séb starszych (p=0,0132) (Tab.XIX).

Tabela XIX. Zalezno$¢ pomig¢dzy zarazeniem nuzencem a wiekiem pacjentow.

. liczba . . . p testu
Wiek pacjentow Srednia min. max. SD MW
Pacjenci A 68.20 28 89 14,46
nuzehcem
Pacienci b 0,0132

acjenct ©z 35 58,91 24 84 19,22
nuzenca

Czestos¢ wystepowania dolegliwosci okulistycznych

W grupie pacjentéw z nuzencem najczesciej zgtaszanym objawem okulistycznym
bylo uczucie dyskomfortu w oczach, ktére wystepowato u 51% badanych (n=38). W
dalszej kolejnos$ci pacjenci z grupy z nuzehcem zglaszali swedzenie oczu— 49% (n=36).

Uczucie piasku pod powiekami oraz pieczenie oczu zglaszane byty przez 43%
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pacjentéw (n=32). U 39% (n=29) pojawila si¢ poranna wydzielina w oczach, natomiast
36% pacjentow (n=27) zglaszalo tzawienie oczu. Pogorszenie widzenia zgtaszato 27%
pacjentéw ( n=20), natomiast Swiattowstret wystapit u 26 % badanych (n=19).

W grupie pacjentéw bez nuzenca 26% (n=9) zglaszato dyskomfort w oczach.
Uczucie piasku pod powiekami wystepowato u 23% (n=8) badanych. Pieczenie i
swedzenie oczu a takze pogorszenie widzenia zgtaszato 14% (n=5) pacjentéow. U 11 %
(n=4) wystepowalo lzawienie oraz swiatlowstret, natomiast obecnoS$¢ porannej
wydzieliny wystapita jedynie u 9% (n=3).

U osbéb z obecnoscig nuzenca, istotnie statystycznie czesciej wystepowaty objawy
okulistyczne takie jak: dyskomfort, pieczenie, swedzenie, Izawienie, uczucie piasku w
oczach oraz obecno$¢ porannej wydzieliny w worku spojéwkowym. Nie odnotowano
istotnej réznicy w czestosci wystepowania §wiatlowstretu oraz pogorszenia widzenia

pomiedzy pacjentami (Tab. XX).

Tabela XX. Cze¢stos¢ wystepowania poszczegdlnych objawdéw okulistycznych u
pacjentéw z nuzehcem i bez nuzenca.

) ) Osoby bez nuzenca (n=35) | Osoby z nuzencem (n=74) p testu
objawy okulistyczne " % " % 6mic
dyskomfort 9 26 38 51 0,0013
pieczenie 5 14 32 43 0,0028
swedzenie 5 14 36 49 0,0004
lzawienie 4 11 27 36 0,0066
Swiatlowstret 4 11 19 26 0,0735
uczucie piasku w oczach 8 23 32 43 0,0430
pogorszenie widzenia 5 14 20 27 0,1311
poranna wydzielina 3 9 29 39 0,0013

Odpowiedzi na pytania z kwestionariusza opracowanego na podstawie
kwestionariusza OSDI udzielito 27 pacjentéw z grupy bez nuzenca oraz 67 pacjentow z
grupy z nuzencem.

Wspétczynnik OSDI, bedacy wyznacznikiem nasilenia dolegliwosci zespotu
suchego oka byt nieznacznie wyzszy w grupie 0oséb z nuzencem niz w grupie 0séb bez

nuzenca (28,14 +/- 22,64 vs. 25,39 +/- 23,47 ; p=0,5386) (Tab. XXI, Ryc.29).
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Tabela XXI. Warto$¢ wspoétczynnika OSDI w grupie baz nuzenca oraz grupie z

nuzencem.
Wyst@P owame N $rednia | mediana | min max SD p testu
nuzenca M-W
OSDI nie 27 25,39 22,73 0,00 81,81 23,47
0,5386
tak 67 28,14 23,08 0,00 92,31 22,64
OSDI
60,00
50,00
40,00
30.00
20,00
10,00 -
(),,()0 - T
osoby z nuzencem osoby bez nuzenca

Rycina 29. Wykres wartosci wspétczynnika OSDI w grupie bez nuzenca oraz w grupie
Z nuzencem.

6.2.2 Analiza wynikéw badania przedmiotowego

Odchylenia w badaniu odcinka przedniego

a) Powieki

W grupie pacjentéw z nuzencem obserwowano nastepujace odchylenia w badaniu
powiek: teleangiektazje na brzegach powiek wystepowaly u 55% pacjentéow (n=41),
przekrwienie brzegéw powiek u 53% badanych (n=39), mankiety keratynowe (lupiez
cylindryczny) u podstawy rzes u 80% (n=59), nieprawidlowosci we wzroscie rzgs u
12% pacjentéw (n=9), zaczopowanie uj$¢ gruczotéw Meiboma u 70% badanych (n=52),
gradowki u 4% (n=3), guzy skory powiek ( inne niz rak podstawnokomoérkowy) u 15%
(n=11), rak podstawnokomérkowy u 8% pacjentéw (n=6), zapalenie brzegéw powiek u
68% (n=50).

W grupie pacjentéw bez obecnosci nuzenca, w badaniu powiek wykazano obecnos¢
teleangiektazji u 20% badanych (n=7). Przekrwienie brzegéw powiek wystepowalo u
23% pacjentéw (n=8), mankiety keratynowe na rzesach obecne byly u 37% (n=13),

nieprawidlowosci  we  wzroscie r1z¢s u 3% (n=1). Wystgpowanie raka
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podstawnokomérkowego stwierdzono u 3% pacjentéw (n=1), natomiast guzy inne niz
rak podstawnokomoérkowy wystapity u 11% (n=4). Gradéwke zdiagnozowano u 6%
badanych (n=2), zaczopowanie ujs¢ gruczotéw Meiboma u 46% (n=16), natomiast
zapalenie brzegéw powiek u 26% (n=9).

W  przeprowadzonych badaniach wykazano istnienie zalezno$ci pomig¢dzy
zakazeniem nuzencem a wystepowaniem odchylen w badaniu odcinka przedniego oka.
W grupie pacjentow ze zdiagnozowanym nuzencem, w porownaniu z grupg oséb u
ktéorych nie stwierdzono obecnosci pasozyta, statystycznie istotnie czescie]
wystepowaty teleangiektazje na brzegach powiek (p=0,0006), ich przekrwienie
(p=0,0032), mankiety keratynowe u podstawy rzegs (p<0,0001), zaczopowane ujscia
gruczotow Meiboma (p=0,0158) oraz zapalenie brzegéw powiek (p<0,0001). Nie
stwierdzono natomiast zalezno$ci pomiedzy zarazeniem nuzencem a wystepowaniem
raka podstawnokomérkowego skéry (BCC) (p=0,4009), gradéwek (p=0,6431), guzéw
skory powiek innych niz rak podstawnokomoérkowy (p=0,5709) oraz nieprawidiowego
wzrastania rzes (p=0,1274) (Tab. XXII).

Podobne zaleznos$ci wystgpity w analizie badanych oczu ( Tab.XXIII).

Tabela XXII. Zalezno$¢ pomigdzy zarazeniem nuzencem a odchyleniami w badaniu
przedmiotowym ( n= liczba badanych pacjentéw).

Odchylenia w Osoby bez nuzenca . _ p testu réznic
badaniu powick (n=35) Osoby z nuzencem (n=74)
n % n %
teleangiektazje 7 20 41 55 0,0006
przekrwienie 8 23 39 53 0,0032
brzegoéw
mankiety
keratynowe na 13 37 59 80 <0,0001
rzesach
BCC 1 3 6 8 0,4009
gradowka 2 6 3 4 0,6431
guzy/zmiany 4 11 11 15 0,5709
nieprawidlowos¢ | 3 9 12 0.1274
V/SS
zaczopowanie
ujs$¢ gruczotéw 16 46 52 70 0,0158
Meiboma
zapalenie. 9 26 50 68 <0,0001
brzegéw powiek
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Tabela XXIII. Zaleznos¢ pomigdzy zarazeniem nuzencem a odchyleniami w badaniu
przedmiotowym (n- liczba badanych oczu).

Osoby bez nuzenca | Osoby z nuzencem
Odchylenia w badaniu powiek (n=70) (n=147) Ir)(’)tzesil
n % n %

teleangiektazje 14 20 82 56 <0,0001
przekrwienie brzegéw 16 23 77 52 0,0001
tuski na rzgsach 25 36 117 80 <0,0001
BCC 1 1 6 4 0,2281

gradéwka 2 3 6 4 0,7142

guzy/zmiany 6 9 13 9 1

nieprawidlowos¢ rzes 2 3 13 9 0,1067
zapalenie brzegéw powiek 18 26 100 68 <0,0001

b) Spojowka

W grupie pacjentéw z nuzencem zbadano spojowke gatkowg u 74 oséb, w 147
oczach. Jeden pacjent byt pacjentem jednoocznym. W badaniu spojéwki przekrwienie
wystepowato w 48% oczu (n=71), natomiast nieprawidlowy menisk tzowy (<1 mm)
wystepowat w 58% oczu (n=86).

W grupie pacjentéw bez nuzenca (35 pacjentéw, 70 oczu) przekrwienie spojowki
wystepowato w 24% badanych oczu (n=17), natomiast menisk tzowy <1 mm
wystepowat w 26% oczu (n=18).

Wykazano istotng statystycznie réznice zardwno w wystepowaniu zadraznienia
spojowki (p=0,007), jak 1 w wielkosci menisku tzowego pomiedzy grupami (p<
0,0001). Zadraznienie spojowki 1 zmniejszenie menisku tzowego czgscie] wystgpowato

u pacjentéw z rozpoznanym nuzencem (Tab.XXIV, Tab.XXV).

Tabela XXIV. Zalezno$¢ pomigdzy zarazeniem nuzencem a odchyleniami w badaniu
spojowki ( n- liczba badanych oczu)

Grupa bez nuzenca Grupa z nuzencem p testu
(n=70) (n=147) réznic
n % n %
zadraznienie 17 24 71 48 0,0007
menisk tzowy<1 18 26 86 58 <0,0001
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Tabela XXV. Ocena menisku tzowego u pacjentdw ze zdiagnozowanym nuzencem i
0sOb bez pasozyta ( n- liczba pacjentéw)

spojowka Osoby z nuzeficem (n=74) | Osoby bez nuzenca (n=35) |p testu réznic
n % n %

memsfllzowy 39 43 27 77 0,0009

memsfllzowy 44 59 10 29 0,0034

Test Manna-Whitney’a wykazat statystycznie istotng réznice miedzy iloscig fatdow

spojowkowych w skali LIPCOF grupy pacjentéw z nuzehcem i grupy bez nuzenca

(p<0,0001). Grupa pacjentow z nuzencem prezentowala wyzszy stopien LIPCOF, co

swiadczyto o wigkszym nasileniu zespolu suchego oka (ZSO) w tej grupie (2,00 +/-

1,13 vs. 0,94 +/- 1,13) ( Tab.XXVI, Ryc.30).

Tabela XXVI. Ocena faldow spojéwkowych w skali LIPCOF u pacjentéw z grupy z
nuzencem i bez nuzenca ( n- liczba badanych oczu).

n
Grupa (liczba | $rednia | mediana | min max SD p testu
M-W
oczu)
fatd nulz:r'zlca 70 | 094 | 000 | 000 | 300 | L1I3
aldy
LIPCOF 7 <0,0001
. 147 2,00 2,00 0,00 3,00 1,13
nuzencem
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)
h

stopien LIPCOF

P<0.0001

%)

[
L

]

osoby z nuzencem

osoby bez nuzenca

Rycina 30. Ocena fatdéw spojéwkowych w skali LIPCOF w oczach pacjentéw z grupy
z nuzencem i bez nuzenca.

¢) Rogéwka

W ocenie rogéwki za pomocg skali oksfordzkiej nie wykazano statystycznie istotnej

réznicy miedzy stopniem uszkodzenia powierzchni oka w grupie pacjentéw z nuzencem

i bez obecno$ci pasozyta (p=0,7856) (Tab.XXVII). Rozktad poszczegdlnych stopni

uszkodzenia rogéwki w skali oksfordzkiej w obu grupach przedstawiono w Tabeli

XXVIIL

Tabela XXVII. Ocena $redniej wartosci stopnia uszkodzenia powierzchni rogéwki w
skali oksfordzkiej u pacjentéw ze zdiagnozowanym nuzencem i bez nuzenca, ( n-liczba

badanych oczu).

, . . . p testu
Grupa n $rednia | mediana | min max SD M-W
skala Bez 70 0,33 0,00 000 | 300 | og3 |78
oksfordzka nuzenca
. Z 147 0,33 0,00 0,00 3,00 0,78
nuzencem
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Tabela XXVIII. Ocena stopnia uszkodzenia powierzchni rogéwki w skali oksfordzkiej u
pacjentéw ze zdiagnozowanym nuzencem i bez obecnosci pasozyta (n- liczba badanych

oczu).
skala Osoby bez nuzenca (n=70) Osoby z nuzencem p testu
oksfordzka (n=147) réznic
n % n %

1 59 84 121 82 0,7161

2 10 7 0,3856

3 10 7 0,7827

4 6 6 4 0,5129

d) Ocena jakos$ciowa i ilosciowa filmu 1zowego

- test Schirmera

Test Schirmera przeprowadzono w 147 oczach pacjentéw z nuzencem oraz w 70
oczach pacjentow bez nuzenca. Jeden pacjent z grupy z nuzencem byl pacjentem
jednoocznym.

W analizie wynikéw testu Schirmera w oczach pacjentdw z nuzencem i bez
nuzenca wykazano zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem pasozyta a nieprawidtowym
wynikiem testu (zwilzenie paska <15 mm) (p=0,0064). Sposréd 147 oczu pacjentéw u
ktérych wykryto obecnos¢ nuzenca, w 35% (n=51) otrzymano nieprawidlowy wynik
testu Schirmera. Natomiast sposrdéd 70 oczu pacjentéw bez zarazenia nuzencem, wynik
testu Schirmera byt nieprawidiowy w 17% oczu (n=12) (Tab XXX).

Zaleznosci nie otrzymano podczas analizy liczby pacjentéw z nieprawidlowym
wynikiem testu (min. w jednym oku). Sposréd 74 pacjentéw z potwierdzong obecnoscia
nuzenca, nieprawidtowy wynik testu Schirmera wystgpil u 35% (n=26), natomiast u
0sOb bez zarazenia pasozytem test Schirmera byl nieprawidtowy u 20% (n=7), co dato
réznice nieistotng statystycznie (p=0,1112) (Tab.XXIX)

- test TBUT

Test przerwania filmu tzowego przeprowadzono w 147 oczach pacjentéw z
nuzencem oraz w 70 oczach pacjentow bez nuzenca.

W badaniu przerwania filmu tzowego wynik nieprawidtowy (<10 sek.) otrzymano
w 81% oczu (n=119) pacjentéw z grupy z nuzencem i w 60% oczu (n=42) pacjentéw z
grupy bez nuzenca, co dalo istotng statystycznie réznice (p=0,0162) (Tab. XXX).

Réwniez analiza ilosci pacjentéw z nieprawidlowym wynikiem testu TBUT
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przynajmniej w jednym oku wykazata réznic¢ istotng statystycznie (88% pacjentow z
nuzencem vs.69% oséb bez nuzenca, p=0,0162) (Tab. XXIX).

Analiza $redniej wartosci testu przerwania filmu izowego w grupie pacjentéw
zarazonych nuzencem oraz bez zarazenia wykazala statystycznie istotng rdéznice.
Srednia warto$¢é testu TBUT w grupie z nuzencem wyniosta 6,67 +/- 2,55 , natomiast w
grupie bez nuzenca — 7,74 +/- 2,99 ( p=0,0111), (Tab.XXXI, Ryc.31).

Uzyskane wyniki pozwalaja stwierdzi¢ zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem

nuzenca a nieprawidtowym wynikiem testu

Tabela XXIX. Ocena zwigzku pomiedzy nieprawidtowym wynikiem testow
Schirmera oraz przerwania cigglosci filmu tzowego a obecnoscig nuzenca ( n- liczba

pacjentow).
Osoby bez nuzenca (n=35) | Osoby z nuzencem (n=74) | p testu
i % i % réznic
test Schirmera <15 7 20 26 35 0,1112
mm
TBUT 24 69 65 88 0,0162
<10 sek.

Tabela XXX. Ocena zwigzku pomig¢dzy nieprawidtowym wynikiem testow Schirmera
oraz przerwania cigglosci filmu tzowego a obecnoscig nuzenca ( n- liczba badanych

oczu).
Osoby bez nuzenca (n=70) Osoby z nuzencem p testu
(n=147) réznic
n % n %
test Schirmera 12 17 51 35 0,0064
TBUT 42 60 119 81 0,0009

Tabela XXXI. Analiza $redniej wartosci testu przerwania filmu tzowego w  grupie
pacjentow zarazonych nuzencem oraz bez zarazenia (n- liczba badanych oczu).

n Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | Odch.std Iﬁei}y
bez- , 70 7,74 8,00 2,00 11,00 2,99
nuzenca
TBUT 0,0111
z ., 147 6,67 6,00 3,00 11,00 2,55
nuzencem
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wartosc¢ testu TBUT

12,00 p=0,011
10,00

8,00 T

6.00 -

(sekundy)

4,00 -

osoby z nuzencem osoby bez nuzenca

Rycina 31. Wykres $redniej wartos$ci testu przerwania filmu zowego w  grupie
pacjentéw zarazonych nuzencem oraz bez zarazenia.

6.2.3 Wyniki badan dodatkowych

a) Wyniki badan immunologicznych
- analiza stezen IL-17A oraz IL-12 we 1zach

Ze wzgledu na ograniczenia opisane w ,,Czesci I’ w rozdziale ,,6.1.3 b”, poziom
cytokin zapalnych we tzach zanalizowano u 15 oséb, z czego grupa pacjentéw z
nuzencem liczyta 11 oséb, natomiast grupa bez nuzenca 4 osoby.

U pacjentéw z grupy z nuzencem $rednie stezenie IL-17A wyniosto 14646,07 fg/ml,
natomiast u oséb z grupy bez nuzenca — 4711,82 fg/ml, co dato istotng statystycznie
réznice (p=0,0396), (Tab.XXXII).

Srednie stgzenie IL-12 w grupie oséb z nuzeficem wyniosto 11235,85 fg/ml,
natomiast w grupie bez nuzenca — 4621,76 fg/ml (p=0,1377).

W przypadku obu badanych cytokin ich $rednie stezenie byto wyzsze u pacjentéw
zarazonych nuzencem, przy czym w przypadku IL-17A réznica ta byta istotna

statystycznie. (Tab.XXXII, Ryc.32).
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Tabela XXXII. Analiza poziomu cytokin zapalnych (IL-17A oraz IL-12) we {zach
pacjentéw z nuzencem i bez nuzenca. ( n- liczba pacjentéw).

Obejcr}osc n srednia | mediana min max SD p testu
nuzenca M-W
nie 4 4711,82 | 376092 | 2281,71 | 9043,73 | 2972,15
IL-17 0,0396
tak 11 14646,07 | 10574,03 | 3360,35 | 25833,26 | 8612,91
nie 4 4621,76 | 3427,74 927,40 | 10704,15 | 4276,97
IL-12 0,1377
tak 11 11235,85 | 9223,85 347,04 | 20397,74 | 6457,04
14000,00
12000,00
_16000,00
E 800000
&
= 6000,00
400000
2000,00
0,00 -
I1L-17a IL-12
mozoby znuzZencem M ogoby bez nuzenca

Rycina 32. Wykres przedstawiajacy poziom cytokin zapalnych ( IL17A oraz 1L-12) we

b) wyniki badan mikrobiologicznych

tzach pacjentéw z nuzencem 1 bez nuzenca.

Wymazy z worka spojéwkowego pobrano od 46 pacjentéw z grupy z nuzencem i od

17 pacjentéw z grupy bez nuzenca. W grupie z nuzencem zbadano 90 oczu, natomiast w

grupie bez nuzenca 33 oczy.

Wsréd pacjentéw z grupy z nuzencem, w worku spojowkowym wykazano obecnos¢
nastepujacych bakterii (Tab. XXXIII):
- Staphyococcus spp. — wystgpowaty u 89% badanych pacjentéw (n=41)

- Streprococcus viridians — wystgpowaty u 20% badanych pacjentéw (n=9)

- Kocuria varians — wystgpowaly u 2% badanych pacjentéw (n=1)

- Staphylococcus aureus —u 15% badanych pacjentow(n=7)
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- Enterococcus faecalis — u zadnego z badanych pacjentéw(n=0)
- Corynephorm —u 2% badanych pacjentéw (n=1)

- Micrococcus spp- u 9% badanych pacjentow (n=4)

Za wynik dodatni uznano obecno$¢ bakterii w wymazie przynajmniej z jednego
oka.

Wsréd pacjentéow z grupy bez nuzenca, w worku spojéwkowym odnotowano
obecnos¢ nastepujacych bakterii (Tab. XXXIV):

- Staphylococcus spp. —u 76% badanych pacjentéw (n=13)

- Stahylococcus viridians — u 12% badanych pacjentéw (n=2)

- Staphylococcus aureus — u zadnego pacjenta (n=0)

- Kocuria varians — u zadnego pacjenta ( n=0)

- Enterococcus faecalis — u 6% badanych pacjentéw (n= 1)

- Corynephorm — u 6% badanych pacjentéw (n=1)

- Micrococcus spp- u 6% badanych pacjentéw (n=1)

Za wynik dodatni uznano obecno$¢ bakterii w wymazie przynajmniej z jednego

oka.

Tabela XXXIII. Czesto$¢ wystgpowania bakterii w worku spojowkowym pacjentow z
grupy z nuzencem i bez nuzenca (n-liczba pacjentow).

Osoby bez nuzenca Osoby z nuzencem p testu
(n=17) (n=46) réznic
N % N %

Staphylococcus spp 13 76 41 89 0,1934
Streptococcus viridians 2 12 9 20 0,4616
Kokuria varians 0 0 1 2 0,5569
Staphylococcus aureus 0 0 7 15 0,0906
Enterococcus faecalis 1 6 0 0 0,0939
Corynephorm 1 6 1 2 0,4146
Micrococcus spp 1 6 4 9 0,6999
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Tabela XXXIV. Czestos¢ wystepowania bakterii w worku spojéwkowym pacjentéw z

grupy z nuzencem i bez nuzenca (n-liczba badanych oczu).

Osoby bez nuzenca Osoby z nuzencem p testu
(n=33) (n=90) réznic

N % N %
Staphylococcu sspp 11 67 73 81 0,1002
Streptococcus viridians 2 6 10 11 0,4051
Kokuria varians 0 0 1 1 0,5642
Staphylococcus aureus 0 0 8 9 0,0754
Enterococcus faecalis 2 6 0 0 0,0185
Corynephorm 1 3 1 1 0,423
Micrococcus spp 1 3 5 6 0,5062

6.2.4 Analizy dodatkowe

a) Analiza zaleznoS$ci pomiedzy zakazeniem nuzencem a plcia

- u pacjentéw objawowych i bezobjawowych

W badaniu pacjentéw objawowych i bezobjawowych nie wykazano zaleznoS$ci

mi¢dzy zarazeniem nuzencem a picig. W grupie pacjentéw objawowych nuzeniec

wystgpowal u 78% (n=29) badanych kobiet i u 89% (n=24) badanych me¢zczyzn

(p=0,2512) (Tab.XXXV).

W grupie pacjentéw bezobjawowych nuzeniec byt obecny u 48% (n=12) kobiet i u

45% (n=9) mezczyzn (p= 0,8411) (Tab. XXXVI).

Tabela XXXV. Wystepowanie nuzenca w zaleznosci od ptci u pacjentéw objawowych .

kobiety (n=37) me¢zczyzni (n=27) p testu

i % i % réznic

wystepowanie 29 78 24 89 0,2512
nuzenca

Tabela XXX VI. Wystepowanie nuzenca w zaleznosci od pici pacjentow

bezobjawowych.
kobiety (n=25) me¢zczyzni (n=20) p testu
N % N % réznic
wystepowanie 12 48 9 45 0,8411
nuzenca

74




- u wszystkich badanych

W badaniu wszystkich pacjentéw nie wykazano zalezno$ci pomiedzy zarazeniem
pasozytem a pfcig. (p=0,3930). Sposréd wszystkich badanych kobiet, u 66%
wystepowatl nuzeniec ( n=41), natomiast wsréd badanych me¢zczyzn pasozyta wykryto u

70% (n=33) (Tab. XXXVII, Ryc.33).

Tabela XXXVII. Wystepowanie nuzenca w zaleznosci od ptci u wszystkich badanych.

kobiety (n=62) mezezyzni (n=47) p testu
% réznic

n % n

wystepowanie

. 41 66 33 70 0,3930
nuzenca

czestos¢ wystepowania nuzenca

100%
90%
80%
70%
60% -
50% -
40% -
30% +
20% +
10% -
0% - .

kobiety mezZczy Zni

Rycina 33. Rozklad czgstosci wystgpowania nuzenca w zaleznosci od ptci wsrod
wszystkich badanych pacjentow.

b) Analiza zaleznosci pomiedzy zakazeniem nuzencem a wiekiem

- pacjenci objawowi i bezobjawowi
W analizie grupy pacjentéw objawowych nie wykazano zalezno$ci pomiedzy
zarazeniem pasozytem a wiekiem pacjentéw (p=0,2676), natomiast wykazano takg

zaleznos¢ w grupie pacjentéw bezobjawowych (0,0071) (Tab. XXX VIII).
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Tabela XXXVIIIL. Analiza zalezno$ci pomi¢dzy zarazeniem nuzeficem a wiekiem
pacjentow objawowych i bezobjawowych.

WIEK Wystep OWANE | N | ¢rednia | mediana | min. max. SD p testu
nuzenca
Pacjenci nie 24| 59,17 65,00 2400 | 82,00 | 18,66 0.0071
bezobjawowi tak 21| 72,33 72,00 51,00 | 85,00 8,61 ’
. nie 10| 5830 63,50 2500 | 84,00 | 21,54
Pacjenci 02676
objawowi tak 53| 66,57 67,00 28,00 | 89,00 | 15098

- grupa z nuzencem i bez nuzenca

W analizie grupy z nuzencem oraz grupy bez nuzefica wykazano zaleznos¢

pomiedzy zarazeniem pasozytem a wiekiem pacjentow. Istotnie statystycznie czescie]

pasozyt wystgpowatl u oséb starszych (p=0,0132) (Tab.XXXIX, Ryc.34).

Tabela XXXIX. Zalezno$¢ pomiedzy zarazeniem nuzencem a wiekiem pacjentow
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Wiek h.CZb% srednia min. max. SD p
pacjentéw
Pacjenci z 74 6820 | 28 89 | 1446
nuzencem
Pacienci b 0,0132
acjencl bez 35 58,91 24 84 19,22
nuzenca
90
80
70
'E 60
=V
=N
Z a0
1O~
O -
ogdlem kobiety mezczyzni
mosobyznuzencem W osoby bez nuzenca
Rycina 34. Struktura wiekowa obu grup z podzialem na m¢zczyzn i kobiety.




¢) korelacji pomiedzy poziomem IL-17A oraz IL-12 a wielko$cig wspélczynnika

OSDI

Zar6éwno dla IL-17A jak i IL-12 nie stwierdzono korelacji pomi¢dzy ich st¢zeniem a
wielkoscig wspotczynnika OSDI. W przypadku IL-17A wspétczynnik korelacji dla
wszystkich badanych pacjentéow wynosit r = 0,011 (przy p=0,9702).

Dla IL-12 wspétczynnik korelacji u wszystkich pacjentow wyniost 0,077 (przy
p=0,7934).

Mozna zatem wnioskowac, ze zwigkszony poziom cytokin zapalnych we tzach nie
nasila dyskomfortu odczuwanego przez pacjentdéw, zwigzanego z suchos$cig gatki

ocznej.
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7. Dyskusja

Nuzeniec ludzki (Demodex folliculorum) i nuzeniec krétki (Demodex brevis) sa
kosmopolitycznymi roztoczami, begdacymi jednoczesnie najczesciej wystepujacymi
ektopasozytami u ludzi. Miejsce ich bytowania wigze si¢ ze zrédtem pokarmu jaki
spozywaja a wiec z gruczotami tojowymi oraz mieszkami wtosowymi. Spozywaja one
komérki naskérka oraz sktadniki toju, wystepuja zatem gléwnie na skoérze twarzy
(okolice nosa, policzkéw, czota i brody). Taka lokalizacja pasozytéw jest Scisle
zwigzana ze skorg powiek, a takze ich brzegiem a wigc rzgsami oraz gruczotami
tojowymi (Meiboma). Nuzence moga rowniez zajmowac skore klatki piersiowej, okolic
genitalnych, a takze przewdd stuchowy zewnetrzny.

Tak rozlegly obszar wystgpowania nuzehca sprawia, ze jest on obiektem
zainteresowania naukowcoéw z réznych dziedzin. Od lat toczg si¢ dyskusje odnos$nie
patogennosci pasozyta wsrdd dermatologéw, okulistow oraz laryngologdw.

Naukowcy zajmujacy si¢ dermatologia - Akilov i Mumcugovlu (2004) uwazali, ze
obecnos¢ nuzenca na skoérze twarzy w wiekszosci przypadkéw nie prowadzi do rozwoju
objawéw chorobowych [28]. Lacey i wsp. byli zdania, iz nuzeniec wyst¢pujacy na
skorze cztowieka moze by¢ skladnikiem jej mikroflory 1 moze zy¢ w symbiozie z
organizmem ludzkim. Dopuszczali mozliwo$¢, ze obecnos¢ nuzenca na skérze moze
przynosi¢ korzysci gospodarzowi, gdyz mikroorganizm ten zywi si¢ bakteriami lub
innymi mikroorganizmami. Autorzy powyzszej publikacji zaznaczali jednak, ze taka
sytuacja ma miejsce przy prawidlowo dziatajagcym wrodzonym = systemie
immunologicznym gospodarza, ktéry kontroluje ilo$¢ roztoczy poprzez hamujacy
wptyw na ich proliferacje, bez wywotywania nasilonej odpowiedzi zapalnej [7]. Wedtug
danych literaturowych, wystepujace na skoérze korzystne dla nuzenca warunki
zwigkszajg jego potencjal proliferacyjny, co z kolei powoduje, ze z komensala moze
przeksztalcic¢ si¢ w pasozyta wywotujacego szkode dla zywiciela [48,49].

Podejrzewa si¢, ze w przypadku skory twarzy warunkami, ktére moga utatwiad
namnazanie roztoczy sg zwiekszone pH powierzchni skory, zmniejszony poziom jej
nawodnienia [3], dysfunkcja bariery naskérkowej [50] oraz nieprawidlowy skiad
kwaséw tluszczowych powierzchownej warstwy lipidowej skory. W przypadku, gdy
liczba roztoczy wystepujacych w mieszku wtosowym przekroczy graniczny poziom,

moze doj$¢ do jego rozdecia i przerwania cigglosci jego $ciany. Wéwcezas dochodzi do
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uwolnienia zawartos$ci mieszka do otaczajacych tkanek [3]. Ze strony gospodarza moze
dochodzi¢ do uwolnienia cytokin/chemokin i zapoczatkowania humoralnej odpowiedzi
zapalnej oraz rozwoju Kklinicznie widocznych zmian, a takze do rozwoju reakcji
ziarniniakowej typu ,,ciata obcego” [3]. Pacjentami, u ktérych wystepuja czynniki
predysponujgce do namnazania roztoczy sg chorzy cierpigcy na posta¢ grudkowo-
krostkowg tradzika r6zowatego.

Niektérzy autorzy dopatrujag si¢ w nuzencu pierwotnej przyczyny choréb i
dolegliwosci. Istniejg doniesienia, ze nuzeniec moze by¢ pierwotng przyczyng schorzen
skory takich jak: okotoustne zapalenie skéry [51], wykwity przypominajgce zarazenie
swierzbem, nieprawidlowa pigmentacja skory, wykwity na skorze gtowy [14], a nawet
rak podstawnokomoérkowy skory [52].

W 1930 roku Ayres opisal chorobe ,pityriasis folliculorum”, ktérg wigzal z
obecno$cig nuzenca na skoérze cztowieka. Z kolei w 1961 roku wyréznit odrebng
jednostke chorobowa zwang ,,nuzycg”’- ,,rosacea- like demodicosis”, w ktdorej opisywat,
iz nasilony rozwd@j nuzenca prowadzi do rozwoju objawoéw jak rumien, luszczenie
przymieszkowe oraz suchos$¢ skory [53]. Pytyriasis folliculorum zostato w p6zniejszym
czasie sklasyfikowane jako najtagodniejsza i najczestsza posta¢ nuzycy. Wystepuje ona
najczesciej u osOb starszych, co sugeruje istotng rol¢ ostabienia uktadu
odpornosciowego w patogenezie choroby [54,55]. Potwierdzeniem oportunistycznego
charakteru Pytyriasis folliculorum byly badania, w ktérych stwierdzono, iz na skérze
twarzy u oséb z aktualnie ostabionym systemem immunologicznym bytuje wigksza
ilo§¢ roztoczy niz na skérze twarzy os6b z prawidlowo funkcjonujagcym uktadem
odpornosciowym. Zwigkszong proliferacj¢ Demodex odnotowano u chorych
dlugotrwale stosujacych steroidoterapi¢ miejscowa lub preparaty immunomodulujace
[56], pacjentéw zakazonych wirusem HIV lub chorujacych na AIDS [57,58,59],
pacjentow w trakcie immunosupresji (np.dzieci chorujace na biataczk¢ w trakcie
chemioterapii) [60,61,62], a takze pacjentow przewlekle dializowanych [63,64,65].

Zaleznosci pomiedzy nasileniem infestacji nuzencem a stosowaniem miejscowych
lekéw steroidowych dopatrzono si¢ takze u pacjentow laryngologicznych. Cevik i wsp.
wykazali, ze u pacjentéw cierpigcych z powodu swedzenia ucha, stosujacych miejscowa
steroidoterapi¢, wystepuje wigksze nagromadzenie roztoczy w przewodzie stuchowym
niz u tych, ktérzy wykazuja podobne dolegliwosci i nie stosujag zadnych lekéw. Nie
stwierdzono natomiast istotnej roznicy w ilosci nuzenca w przewodzie stuchowym u

pacjentow ze Swigdem ucha, ktérzy nie stosowali zadnych lekéw 1 u zdrowych oséb z
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grupy kontrolnej [66].

Z kolei w badaniach przeprowadzonych przez Ding 1 wsp. odnotowano, ze
zadrapania spowodowane $wigdem przewodu stuchowego zewngtrznego wigza si¢ z
czestszym wystepowaniem nuzenca w obrebie skéry i1 mieszkow wlosowych
przewodow stuchowych zewnetrznych badanych oséb [67].

Ayres 1 wsp. uwazali, iz obecnos¢ nuzenca w obrebie mieszkow wlosowych ma
wieksze znaczenie niz obecno$¢ pasozyta na powierzchni skory [53]. Aylesworth 1 wsp.
podczas badania wycinkéw skérnych zawierajacych mieszki wlosowe o cechach
zapalenia, wykazali wigkszg czestos¢ wystepowania Demodex folliculorum w
mieszkach objetych stanem zapalnym (42%) niz w mieszkach bez stanu zapalnego
(10%) [68].

Zaréwno mieszki wlosowe, jak i gruczoty tojowe sa cze$cig aparatu ochronnego
oka i sg obecne na brzegach powiek. Latwe rozprzestrzenianie si¢ roztoczy na skorze,
zwlaszcza okolicy czota 1 nosa, wigze si¢ rowniez z ich obecnoscia na skorze powiek
oraz w mieszkach wlosowych rzes i gruczotach tojowych w obrebie powiek. Mniejszy
dostgp do powiek podczas codziennej higieny, spowodowany ich lokalizacja w
otoczeniu wystajacych struktur tj. nos, policzki i czoto, sprzyja gromadzeniu si¢
nuzenca w okolicy aparatu ochronnego galek ocznych. To sprawia, ze zainteresowanie
nuzencem 1 mozliwymi konsekwencjami zakazenia nieustannie wzrasta takze wsrod
okulistow, jednakze patogennos¢ tego pasozyta pozostaje kwestig dyskusyjna.

Najbardziej popularng jednostka chorobowa, ktérej przyczyny dopatruje si¢ w
zarazeniu nuzencem, jest zapalenie brzegéw powiek. Kemal i wsp. postanowili w roku
2005 poréwna¢ na duzej grupie badanych (170 chorych i1 330 pacjentéw z grupy
kontrolnej) czestos¢ wystgpowania Demodex folliculorum u pacjentéw z zapaleniem
brzegéw powiek i zdrowych. W wynikach swoich badan nie uzyskali statystycznie
istotnej r6znicy pomiedzy czgstoscig wystepowania nuzenca ludzkiego w obu grupach
(28,8% w grupie z zapaleniem brzegéw powiek i 26,7% u zdrowych badanych).
Pomimo ze czegstos¢ wystgpowania nuzenca wzrastata wraz z wiekiem badanych, nie
zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w zarazeniu Demodex folliculorum
pomiedzy poszczegllnymi grupami wiekowymi. Nie opisano rowniez zaleznosci
wystepowania nuzenca od plci pacjentdow (stosunek czestosci wystepowania u
me¢zczyzn i kobiet wynosit odpowiednio 28,9 % : 24,1 %). To pozwolito Kemalowi i
wsp. na stwierdzenie, ze zakazenie Demodex folliculorum nie jest gtéwna przyczyna

rozwoju zapalenia brzegéw powiek [17].
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W materiale prezentowanym w niniejszej rozprawie otrzymano nieco odmienne
wyniki. Wsrdd pacjentéw objawowych, wsrdd ktérych wystepowaty osoby z chorobami
aparatu ochronnego oka lub powierzchni oka, obecno$¢ nuzenca wykryto u 83%
badanych (w 68% oczu). U pacjentéw bezobjawowych demodex obecny byt u 47%
badanych (w 30% oczu). Wykazano zatem istotng statystycznie réznice pomi¢dzy
wystepowaniem nuzenca w obu grupach, co sugeruje zwigzek zarazenia pasozytem z
objawami oraz chorobami odcinka przedniego oka.

W rozprawie wykazano réwniez zalezno$¢ pomig¢dzy zarazeniem demodex a
wiekiem pacjentéw. Srednia wieku pacjentéw u ktérych zdiagnozowano nuzefica
wynosita 68,20, natomiast srednia wieku os6b bez zarazenia wynosita 58,91. Demodex
wystepowatl zatem istotnie statystycznie czgsciej u osob starszych (p=0,0132). Podobnie
jak w badaniach Kemala i wsp. nie wykazano tez zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem
nuzenca a plcig pacjentéw. Sposrdd badanych kobiet 66% zarazonych byto nuzencem,
natomiast wsréd mezczyzn nuzenca rozpoznano u 70%.

Dodatkowo w niniejszej pracy zanalizowano nat¢zenie zarazenia nuzencem oraz
jego lokalizacj¢. Badanie przeprowadzone zostato na rzesach, brwiach i skorze powiek.
Sposréd wszystkich przebadanych pacjentéw, znaczny stopien zakazenia w mieszkach
wlosowych rzes wystepowat w oczach, z ktérych 90% stanowily oczy pacjentow
objawowych. W mieszkach wtosowych brwi zarazenie o znacznym nasileniu wystgpito
tylko u pacjentow objawowych. W badaniu skéry powiek, zaréwno znaczny, jak i
umiarkowany stopien zarazenia wystapit tyko u oséb z chorobami odcinka przedniego.
W badaniu wykazano zatem istnienie zalezno$ci pomigdzy nasileniem infestacji
nuzencem, zarOwno w rz¢sach, brwiach jak i w skérze pacjentéw a objawami ze strony
aparatu ochronnego lub powierzchni oka. Wyzszy stopien wystepowal istotnie
statystycznie czesciej w grupie pacjentow objawowych u ktérych wystgpowaty choroby
odcinka przedniego. Dowodzi to, iz ilo$¢ roztoczy obecnych w mieszku wtosowym oraz
na skérze ma duze znaczenie dla patogennosci nuzenca, co moze tlumaczy¢ fakt, ze
jednym z mechanizméw oddzialywania nuzenca na organizm zywiciela jest
bezposrednie, mechaniczne uszkodzenie struktur gospodarza. Nuzeniec ludzki gromadzi
si¢ u nasady rzes, bytujac na ich powierzchni 1 w mieszkach wlosowych. Tam spozywa
komérki nabtonka mieszka, powodujac rozdecie torebki wlosowej. W efekcie moze to
prowadzi¢ do nieprawidlowego wzrostu rzes lub ich wypadania.

Na temat madarozy, a wigc wypadania rz¢s oraz nieprawidtowego ich wzrostu u

pacjentow zarazonych nuzencem toczy si¢ ozywiona dyskusja. Norn i wsp. w swych
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badaniach nie zaobserwowali, aby u os6b zarazonych nuzencem utrata rze¢s byta
czestsza niz u 0séb bez infestacji pasozytem [16]. Inne zrédta podaja, ze nuzeniec moze
si¢ przyczyni¢ zarowno do wypadania rzgs, jak i ich nieprawidlowego wzrostu, poprzez
rozdecie mieszkéw wlosowych. To z kolei moze powodowac stale draznienie rogéwki i
w efekcie doprowadzi¢ do ubytkéw jej nabtonka oraz erozji, ktérych nastgpstwem sg
blizny [14].

W badaniach wtasnych nieprawidtowosci dotyczace rzes (zar6wno madaroze, jak i
nieprawidtowy ich wzrost) zaobserwowano u 12% pacjentéw zarazonych nuzencem,
natomiast u oséb bez infestacji wystepowaty one tylko u 3% pacjentéw. Podobnie jak
Norn i wsp., nie zaobserwowano, by u os6b zarazonych demodexem nieprawidtowosci
dotyczace rzgs byly istotnie czestsze.

Vollmer w swoich badaniach wykazat, ze az 83% mieszkéw wlosowych, w ktérych
odnotowano obecnos$¢ nuzenca, objetych byto zapaleniem [69]. Jednakze do tej pory nie
wyjasniono, czy stan zapalny jest wywotany obecnos$cig roztoczy, czy raczej
mikroorganizmy te preferuja mieszki w ktérych stan zapalny jest juz obecny.

Nuzeniec krotki zasiedla gtownie gruczoty lojowe, a wigc gruczoty Meiboma.
Swoja obecnos$cig blokuje ujscie gruczotéw, powodujac ich dysfunkcje a w efekcie
powstawanie filmu tzowego o nieprawidlowym sktadzie. Poza tym, penetrujac gieboko
w obrebie gruczolu tojowego, nuzeniec moze wywotaé reakcje ziarniniakowa. Jest to
odpowiedz na jego chitynowy szkielet, ktéory moze by¢ rozpoznany jako ciatlo obce
przez organizm zywiciela. Czesto w poblizu nuzenca krétkiego, zasiedlajacego gruczot
Meiboma, obserwuje si¢ komorki nabtonkowe, histiocyty, fibroblasty, limfocyty oraz
komérki plazmatyczne, co moze tlumaczy¢ role pasozyta w rozwoju nawracajacych i
trudnych do leczenia gradéwek [14]. W badaniach wtasnych, pomimo,ze ws$rod
pacjentéw z rozpoznang gradéwka, az u 83% zdiagnozowano nuzenca, to w analizie
wszystkich oséb zarazonych pasozytem, gradéwki rozpoznane byly jednynie u 4%.
Zatem potwierdzenie tej hipotezy wymaga badan przeprowadzonych wsrdd wigkszej
liczby oséb.

Odmienne od Kemmala wyniki uzyskano w zakresie oceny czestosci wystgpowania
nuzenca u pacjentOw z zapaleniem brzegéw powiek i1 zdrowych. U pacjentéw ze
zdiagnozowanym zapaleniem brzegéw powiek, zarazenie nuzencem rozpoznano u 85%
(wystapit on u 50 na 59 chorych), natomiast sposréd wszystkich pacjentéw z
rozpoznanym zarazeniem nuzencem, zapalenie brzegéw powiek wystapito w 68%.

Istnieje zatem zwigzek pomigdzy zapaleniem brzegéw powiek a obecno$cia nuzenca.
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Otrzymane w niniejszej pracy wyniki potwierdzaja hipotezy przedstawione przez
autorow takich jak Uytterbroeck, Demmer,Sumer, Alejo, czy De Venecia i Siong. Ich
zdaniem nuzeniec jest gldéwna przyczynag kilku schorzen aparatu ochronnego oka, a
nawet samej gatki ocznej [70,71,72,73,74]. Uytterbroeck i wsp. w swoich badaniach
udowodnili zwigzek pomiedzy zarazeniem nuzencem a lojotokowym zapaleniem
brzegéw powiek [70]. Demmler 1 wsp. wykazali udziat Demodex folliculorum w
rozwoju przewleklego zapalenia brzegéw powiek [71]. W przeprowadzonych przez
Sumer'a i wsp.badaniach, u 62,9% pacjentéw cierpigcych z powodu przewleklego
zapalenia brzegdw powiek wystgpowalo zarazenie nuzencem [72]. Alejo i wsp.
zdiagnozowali obecno$¢ roztoczy u 88% pacjentéw z blepharitis [73]. Natomiast De
Venecia i Siong wykazali, ze nuzeniec wystepuje u 95% pacjentéw cierpigcych na
przednie zapalenie brzegéw powiek i az u 97 % chorych cierpigcych z powodu
przedniego i tylnego =zapalenia [74]. Statystycznie istotna zalezno$¢ zarazenia
pasozytem 1 zapalenia brzegéw powiek zostala potwierdzona w meta-analizie
przeprowadzonej przez Zhao i wsp. na podstawie danych pochodzacych z 11 artykutéw
[75].

Erbagci i wsp. zauwazyli istnienie zalezno$ci pomigdzy zarazeniem nuzencem a
rozwojem raka podstawnokomoérkowego skory powiek [52]. W niniejszej rozprawie
raka podstawnokomodrkowego rozpoznano jedynie u 7 pacjentéw, z czego jednoczesne
zarazenie nuzencem stwierdzono u 6, a wiec u 86% z nich. Jest to jednak zbyt mata
liczba przypadkéw, by moéc sformutowaé jednoznaczne wnioski. Wsrdéd wszystkich
badanych pacjentdw zarazonych nuzencem, rak podstawnokomdrkowy rozpoznany
zostat u 8%.

W badaniach wtasnych zanalizowano rowniez zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem
nuzenca a guzami innymi niz rak podstawnokomoérkowy (takimi jak torbiele,
brodawczaki, kepki zoéite). Wsrdd pacjentéw z guzami powiek innymi niz rak
podstawnokomérkowy, nuzenca rozpoznano u 85%. Sposrdd wszystkich pacjentow
zarazonych nuzencem, guzy wystgpity u 15%.

Dodatkowo Ezra i wsp. w swojej pracy zasugerowali istotng role Demodex brevis w
patogenezie zespolu wiotkich powiek (Floppy Eyelid Syndrome) [76]. W niniejszej
pracy nie stwierdzono zespotu wiotkich powiek u zadnego pacjenta.

Istniejg rowniez doniesienia na temat schorzen gatki ocznej, zwlaszcza spojowki i
rogowki, spowodowanych obecno$cig nuzenca w mieszkach wtosowych rzgs oraz

gruczotach tojowych. Kherigah 1 wsp. opisali w swojej pracy przypadki pacjentéw z

83



reakcjg zapalng spojéwki i rogéwki i jej odmiennym obrazem klinicznym, ktére wigzali
z obecnoscia nuzenca na brzegach powiek. Wsréd zmian jakie odnotowali byly
zapalenia spojowki galkowej 1 powiekowej, powierzchowna neowaskularyzacja
rogdwki, brzezne nacieczenie rogéwki, zmiana przypominajgca pryszczyk,
powierzchowne przymglenia rogéwki oraz guzkowe blizny rogéwki [47].
Udowodniono réwniez udzial nuzefca w alergicznym zapaleniu brzegéw powiek i
spojowki u pacjentéw z tragdzikiem ré6zowatym.

Jednym z objawdw towarzyszacych zapaleniu brzegéw powiek oraz dysfunkcji
gruczotéw Meiboma jest sucho$¢ oka. W badaniu przeprowadzonym przez Lee i wsp.
wykazano, ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy obecnoscia demodex a wynikiem w skali
dotyczacej objawoéw suchosci oka - OSDI (Ocular Surface Disease Index), powodujac
w niej zwyzki w punktacji [77]. To z kolei dowodzi o nasilonych objawach suchego
oka. W niniejszej pracy, w przeciwienstwie do wyzej wymienionych danych
literaturowych, nie wykazano istotnej statystycznie zalezno$ci pomiedzy zarazeniem
nuzeficem a wspétczynnikiem OSDI. Srednia warto$¢ wspétczynnika u wszystkich oséb
zarazonych pasozytem wynosita 28,14, natomiast u oséb bez infestacji 25,39. Nie
zaobserwowano zaleznosci rowniez w grupach pacjentéw objawowych i
bezobjawowych. W grupie pacjentéw objawowych, u os6b zarazonych nuzencem
srednia warto$¢ wspoétczynnika OSDI wynosita 36,32, natomiast u os6b bez infestacji
nawet 37,62. W grupie pacjentéw bezobjawowych S$rednia warto§¢ wspétczynnika
OSDI u os6b z jednoczesnym zarazeniem pasozytem byta bardzo niska- wynosita
10,20, natomiast u oséb bez infestacji 21,89.

Interesujacym wydaje si¢ by¢ fakt, iz pomimo istnienia zalezno$ci pomig¢dzy
obecnoscig nuzenca a wystgpowaniem zespotu suchego oka (potwierdzonego testem
Schirmera), nie udowodniono zwigzku obecno$ci roztoczy z niedoborem wodnej
sktadowej filmu izowego [77,78], cho¢ uwaza si¢, ze pasozyt lepiej funkcjonuje w
wilgotnym srodowisku [2].

Wyniki otrzymane w niniejszej pracy potwierdzajg istnienie zalezno$ci pomiedzy
zarazeniem nuzencem a wystepowaniem zespotu suchego oka. Sposréd oczu u ktérych
wykryto obecno$¢ nuzenca, w 35% otrzymano nieprawidtowy wynik testu Schirmera,
natomiast sposrdd oczu pacjentow bez infestacji, wynik nieprawidtowy otrzymano
jedynie u 17%.

W przedstawionej dysertacji zaburzenia w skladzie i wydzielaniu filmu tzowego,

oprocz wykonania testu Schirmera, dodatkowo zbadano za pomoca testu przerwania
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ciggtosci filmu tzowego (TBUT - tear break-up time). Uzyskano istotng statystycznie
roznice w wyniku TBUT pomiedzy pacjentami objawowymi i bezobjawowymi.
Srednia wyniku otrzymanego u pacjentéw zgtaszajacych dolegliwosci ze strony odcinka
przedniego wynosita 6,38, natomiast $rednia u pacjentéw bezobjawowych wynosita
7,92. Analiza wynikéw testu wykazata rOdwniez istotng statystycznie zaleznos$¢
pomiedzy zarazeniem nuzencem a wynikiem uzyskanym w tescie. Srednia warto§é
wynikow TBUT u pacjentéw z nuzencem wyniosta 6,67, natomiast u oséb bez
obecnosci pasozyta — 7,74. Zaréwno u 0s6b zarazonych jak i oséb bez infestacji srednia
warto$¢ wyniku testu byta nieprawidtowa i wynosita ponizej 10 sek.

W niniejszej pracy zanalizowano réwniez wystgpowanie objawow zespotu suchego
oka takich jak faldy spojoéwki, wysoko$¢ menisku 1zowego, przekrwienie spojowki oraz
ubytki nabtonka rogéwki, w zalezno$ci od infestacji nuzencem. Ilo$¢ fatdow spojéwki
oceniano z pomocg skali LIPCOF. Wykazano, ze u oséb zarazonych nuzencem objawy
suchego oka w postaci fatdow spojowki byty bardziej nasilone niz u oséb bez zarazenia.
Sredni stopien nasilenia u pacjentéw z rozpoznaniem nuzycy wynosit 2,00, podczas gdy
u badanych, u ktérych nie stwierdzono pasozyta wynosit on 0,94.

Wysoko$¢ menisku tzowego réwniez istotnie statystycznie rdéznita si¢ pomiedzy
pacjentami z nuzycg i bez. U osob z infestacja menisk tzowy byl mniejszy niz 1 mm
istotnie statystycznie czesciej niz u osob, u ktérych nie stwierdzono obecnosci roztoczy.
Objaw ten stwierdzono w 59 % oczu pacjentéw z nuzencem oraz w 29 % oczu oséb
niezarazonych.

Odnotowano rdéwniez istotng statystycznie roznice pomig¢dzy zadraznieniem i
przekrwieniem spojéwek w oczach pacjentéw z nuzycg i1 os6b bez infestacji. W oczach
pacjentéw z nuzencem zadraznienie wystepowato w 48%, natomiast w oczach os6b bez
demodekozy wystepowato w 24% przypadkow.

W ocenie rogéwki, mimo, ze pomiedzy grupa pacjentow objawowych i
bezobjawowych istniala réznica istotna statystycznie (p<0,0001), nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy uszkodzeniem powierzchni oka u pacjentéow, u
ktérych rozpoznano obecno$é pasozyta a osobami bez zarazenia. Srednia stopnia
uszkodzenia rogéwki w skali oksfordzkiej zar6wno w grupie pacjentow z nuzencem jak
1 bez wynosita 0,33.

Mikroabrazje spowodowane ruchami odnézy roztoczy mogg prowadzi¢ do
hiperplazji nabtonka i odczynowej hiperkeratynizacji wokét nasady rzgs. W ten sposob

powstaje tzw. tupiez cylindryczny [14,79,80]. Udowodniono, ze w obrazie klinicznym
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zarazenia brzegéw powiek nuzencem dominujg mankiety keratynowe wokot podstawy
rzgs, charakteryzujace si¢ cylindrycznym ksztaltem [33, 81,82,83]. Majg one postac
delikatnych, woskowych, niekiedy suchych osadow, najlepiej widocznych w lampie
szczelinowej, zlokalizowanych u podstawy rzgs i przylegajacych do brzegu powiek.
Gtéwnymi sktadnikami mankietéw sg tluszcz 1 keratyna, stanowigce doskonatg
pozywke dla roztoczy. Gao 1 wsp. wykazali, ze przecigtna iloS¢ roztoczy
przypadajacych na pacjenta z widocznymi mankietami keratynowymi wynosita 12,9
(Srednia liczba przypadajaca na rzes¢ wynosita 1,6), podczas gdy u pacjentéw u ktérych
nie stwierdzono wystepowania mankietéw, ilo$¢ roztoczy wynosita 0,35 (Srednia liczba
przypadajaca na rzgs¢ wynosita 0,05) [79]. W niniejszej pracy obecno$¢ mankietow
keratynowych zaobserwowano u 80% badanych u ktérych wystepowal nuzeniec,
podczas gdy u os6b bez stwierdzonej nuzycy wystepowaty one jedynie u 37%.
Wykazano zatem, iz obecno$¢ mankietéw keratynowych jest zwigzana z obecnoscig
zakazenia demodex.

Wedtug danych literaturowych, innym objawem zajg¢cia przez roztocze brzegdw
powiek jest ich przekrwienie i teleangiektazje na powierzchni, a takze przekrwienie
spojowki oraz dysfunkcja gruczoté6w Meiboma, objawiajgca si¢ zaburzeniami w
sktadzie i wydzielaniu filmu tzowego [14].

W przedstawione] pracy teleangiektazje zaobserwowano istotnie statystycznie
czesciej, bo u 55% pacjentdw ze zdiagnozowanym nuzencem, natomiast u os6b bez
obecnosci pasozyta teleangiektazje wystapity u 20%. Rowniez przekrwienie brzegéw
powiek czeSciej wystepowato u 0séb z demodekoza niz u oséb bez obecnosci nuzenca
(53% vs. 23%). Dystunkcja gruczotléw Meiboma stwierdzona byta istotnie statystycznie
czesciej (bo u 70% o0s6b z rozpoznaniem demodekozy) niz u badanych bez zarazenia,
gdzie wystgpita u 46%. Takze wystgpowanie tusek na rze¢sach (tupiezu cylindrycznego)
bylo czgstszym objawem u pacjentéw z zarazeniem nuzencem niz bez (80% vs, 37).
Istotne statystycznie zaleznosci wykazane w badaniu potwierdzily zatem hipotezy
przedstawiane wczesniej w piSmiennictwie.

Wedtug danych literaturowych, dolegliwosci ktére moga odczuwac pacjenci z objawami
nuzycy to przede wszystkim pieczenie, swedzenie, uczucie ciala obcego oraz
zaburzenia ostrosci widzenia. W niniejszej pracy objawy takie jak dyskomfort w
oczach, pieczenie, swedzenie, tzawienie, $wiattowstret, poranna wydzielina oraz
uczucie piasku w oczach wystepowaty u pacjentow objawowych w trakcie

przeprowadzanego badania. U pacjentdw nie zglaszajacych objawdw subiektywnych w
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momencie badania, dolegliwos$ci te zdarzaly si¢ jedynie w przesztosci i wystepowaty
sporadycznie. W niniejszej dysertacji potwierdzono dane literaturowe - objawy takie
jak: pieczenie, swedzenie, uczucie ciala obcego, dyskomfort w oczach, 1zawienie oraz
obecnos¢ porannej wydzieliny istotnie czesciej wystgpowaly u pacjentéw u ktérych
zdiagnozowano nuzenca. Nie odnotowano istotnej ré6znicy w pogorszeniu widzenia oraz
w obecnosci Swiattowstretu pomiedzy pacjentami z obecnoscig pasozyta i bez.

Interesujacym zagadnieniem jest patogeneza schorzen dotyczacych narzadu wzroku,
ktére moga by¢ wywotane infestacja nuzencem. Istotna wydaje si¢ by¢ teoria mowigca
o tym, ze demodex moze by¢ wektorem przenoszacym bakterie. W literaturze mozna
znalez¢ informacje, iz nuzeniec moze biernie przenosi¢ na swojej powierzchni bakterie
z grupy Streptococcus i Staphylococcus.

W  niniejszej rozprawie sprawdzono sktad mikroflory zasiedlajgcej worek
spojéwkowy u badanych pacjentdéw i zanalizowano jej ewentualny zwigzek z infestacja
nuzencem. U pacjentéw, zaréwno z grupy badanej jak i kontrolnej wykryto nast¢pujace
bakterie: Staphylooccus aureus, Staphylococcus spp.(koagulazo-ujemne), Streptococcus
viridians, Kocuria varians, Enterococcus faecalis, Micrococcus oraz Corynephorm.

Streptococcus viridians jest to Gram + paciorkowiec, wchodzacy w sktad
fizjologicznej flory gérnych drég oddechowych. Moze wywota¢ zakazenie u oséb z
niedoborem odpornosci. W badaniach wilasnych paciorkowca zdiagnozowano u 24%
pacjentéw objawowych oraz u 10% pacjentéw bezobjawowych. W analizie wszystkich
pacjentéw Streptococcus viridians zdiagnozowano u 20% zakazonych nuzencem oraz u
12% os6b bez infestacji demodex. Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznoS$ci
pomiedzy wystgpowaniem bakterii a obecno$cia nuzenca.

Rodzaj Staphylococcus (gronkowcow) obejmuje 48 gatunkdéw, ktére ze wzgledu na
zdolnos$¢ do wytwarzania koagulazy zostaty podzielone na koagulazo- dodatnie oraz
koagulazo-ujemne. Spos$réd siedmiu gatunkéw gronkowcéw koagulazo-dodatnich,
najlepiej poznanym i scharakteryzowanym jest Staphylococcus aureus- gronkowiec
ztocisty. Gatunek ten moze wywolywaé zaréwno zakazenia miejscowe, jak rowniez
rozprzestrzenia¢ si¢ w organizmie.

W badaniach wtasnych wykazano, ze bakterie Staphylococcus aureus wystapity u
12% pacjentow objawowych. U pacjentow bezobjawowych obecno$¢ bakterii
Staphylococcus aureus zostata zdiagnozowana u 10% . Natomiast w analizie obecnosci
bakterii u wszystkich pacjentéw przy podziale na zarazonych nuzencem oraz tych bez

infestacji, wykazano, iz Staphylococcus aureus wystapit u 15% pacjentéw, u ktérych
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jednoczesnie zdiagnozowano demodex, natomiast nie wystepowat w ogdle u oséb bez
infestacji. Fakt, iz bakterie wystgpowaly jedynie u pacjentéw zarazonych nuzencem
moze potwierdza¢ doniesienia literaturowe na temat zwigzku wystepowania pasozyta i
bakterii Staphylococcus aureus. Analiza statystyczna nie wykazala jednak istotnej
zaleznosci pomiedzy zarazeniem nuzencem a obecnoscig bakterii w  worku
spojowkowym.

Staphylococcus spp. koagulazo-ujemne to drobnoustroje, ktére pomimo, ze przez
dtugie lata uznawane byly za niepatogenne, mogg wywotywaé powazne zachorowania u
ludzi i zwierzat. Gatunki takie jak S. epidermidis, S. haemolyticus, S. saprophyticus
biorg udzial w zakazeniach szpitalnych. Moga bra¢ udzial w rozwoju zespolu wstrzasu
toksycznego, zapaleniu wsierdzia oraz powiktaniach ran pooperacyjnych. Wykryto w
nich szereg czynnikdw wirulencji takich jak: hemolizyny alfa, beta, gamma,
leukocydyny, toksyny ztuszczajace A i B oraz geny warunkujace antybiotykoopornos¢.

W badaniach wilasnych wykazano obecno$¢ bakterii Staphylococcus koagulazo-
ujemnych u 88% pacjentow objawowych. U pacjentéw bezobjawowych gronkowiec
koagulazoujemny wystepowal w 83% . Analiza wszystkich pacjentéw z podzialem na
zarazonych nuzencem i osoby bez zarazenia wykazata, iz bakterie Staphylococcus
koagulazo-ujemne wyst¢powaly u 89% pacjentéw z zarazeniem nuzencem oraz u 76%
0sOb bez infestacji pasozyta. Nie wykazano zaleznosci pomiedzy zarazeniem demodex
a obecnoscig bakteii Staphylococus koagulazo-ujemnych w worku spojéwkowym.

Bakteria Kocuria varians nalezy do rodzaju Micrococcus i wchodzi w sktad
naturalnej flory bakteryjnej skory i bton sluzowych. Mikrokoki nie posiadajg otoczek 1
nie wytwarzaja toksyn, dlatego s3a postrzegane jako drobnoustroje potencjalnie
niechorobotworcze. Jednak u 0séb z obnizong odpornosciag mogg wywota¢ zakazenie.

W badaniach wtasnych nie stwierdzono obecnosci bakterii Kocuria varians u
pacjentow objawowych, natomiast w grupie pacjentow bezobjawowych Kocuria
varians wystapity u 3% oséb. Wsréd wszystkich badanych pacjentéw z obu grup,
mikrokoki wykryto u 2% oséb z obecno$cig nuzenca oraz u zadnej z badanych os6b bez
obecnosci nuzenca. Nie stwierdzono zalezno$ci pomig¢dzy wystepowaniem nuzenca a
obecnoscig bakterii Kocuria varians w worku spojowkowym.

Bakterie Enterococcus faecalis (Paciorkowce katowe) sg gram dodatnimi,
wzglednie beztlenowymi ziarniniakami z rodziny Enterococcaceae. Wchodzg one w
sktad mikroflory jelitowej, ale wystepujg réwniez w jamie ustnej, drogach piciowych

oraz na skorze. Pomimo ich niewielkiej zjadliwosci przy zachwianiu réwnowagi
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pomiedzy gospodarzem a komensalem, moze doj$¢ do kolonizacji innych obszaréw
organizmu a nawet do rozwoju infekcji.

W badaniach wlasnych nie wykazano obecno$ci enterokokéw u pacjentow
objawowych. U pacjentéw bezobjawowych wystepowalty one w 3%. Sposréd
wszystkich badanych pacjentéw u zadnej z 0s6b zarazonych nuzencem nie stwierdzono
obecnosci bakterii w worku spojdowkowym, natomiast w grupie pacjentow bez
obecnosci pasozyta, Enterococcus faecalis wykryto u 6%. Nie stwierdzono zatem
istotnej stystycznie zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem nuzenca a zarazeniem
bakteriami Enterococcus faecalis.

Nuzeniec moze przenosi¢ drobnoustroje rowniez wewnatrz wlasnego organizmu. W
1988 r. Wolf 1 wsp w swoich badaniach wykazali obecnos¢ zarodnikéw grzybowych
wewnatrz odwtoka nuzenca. W badaniach wilasnych u zZadnej z badanych o0séb z
pobranych wymazéw z worka spojowkowego nie wyhodowano grzybow.

Lacey 1 wsp. w 2007 r . wyizolowali z wnetrza nuzenca ludzkiego bakteri¢ Bacillus
oleronius [84]. Jest ona przetrwalnikowa laseczka Gram-ujemng wyodrebniong z
rodzaju Bacillus, nalezacego do rodziny Bacillaceae [85]. Lacey i wsp. Sugeruja, ze
nuzeniec i bakterie Bacillus oleronius moga zy¢ w symbiozie [84]. Na podstawie badan
przeprowadzonych na termitach, mozna podejrzewaé, ze bakterie zyjac w ukladzie
pokarmowym roztoczy, moga bra¢ udzial w trawieniu spozytych przez nie pokarméw.

Uwaza si¢, ze mechanizm przenoszenia drobnoustrojow moze polega¢ na tym, iz
nuzeniec podczas pobierania pokarmu z powierzchni skéry — z komoérek naskérka oraz
wydzieliny gruczoléw tojowych, moze jednocze$nie spozywac znajdujace si¢ na jej
powierzchni mikroorganizmy. W ten sposob staje si¢ wektorem transportujagcym
bakterie wewnatrz wtasnego przewodu pokarmowego do mieszkéw wlosowych
zywiciela. Moze si¢ rowniez przyczyni¢ do przenoszenia mikroorganizméw pomig¢dzy
ludzmi [ 5, 8,86]. Ze wzgledu na brak odbytu u nuzencéw oraz zdolno$¢ bakterii
Bacillus do rozwoju w sprzyjajacych warunkach réwniez poza organizmem ludzkim,
pozostaja one w przewodzie pokarmowym roztoczy przez caly okres ich zycia. Rozpad
nuzenca po uplywie jego czasu przezycia moze doprowadzi¢ do uwolnienia
drobnoustrojéw do tkanki zywiciela i w nastgpstwie spowodowac lokalng odpowiedz
immunologiczng. Tlumaczy to znaczne nasilenie reakcji zapalnej w tkankach
otaczajacych mieszki wlosowe u pacjentéw, u ktérych stwierdza si¢ zwigkszong liczbe
roztoczy demodex.

Bakteria Bacillus oleronius zostata opisana w 1995 r. jako sktadnik mikroflory jelita
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termitow Reticulitermes santonensis. Zbadano ze Bacillus oleronius produkujg dwa
specyficzne antygenowo biatka — 62 kDa oraz 83 kDa, ktére moga pobudza¢ odpowiedz
immunologiczng. Istnieja badania, ktére wskazuja na to, ze immunogenne biatka
bakterii Bacillus oleronius moga bra¢ udzial w patogenezie zmian u chorych na
odmian¢ grudkowo-krostkowg i oczng tradziku rézowatego. Zwigzek zmian skérnych w
odmianie grudkowo-krostkowej tradzika rézowatego z biatkami Bacillus oleronius
wykazali w 2007 roku Lacey i wsp. W swojej pracy dowiedli, ze u 73% pacjentow
cierpigcych na t¢ odmiang rosacea przy ekspozycji na bialka Bacillus oleronius,
dochodzi do pobudzenia komoérek jednojadrzastych pobranej od nich krwi obwodowej,
podczas gdy w grupie kontrolnej do pobudzenia dochodzi jedynie u 23% badanych[84].
Sugeruje to wczesniejszy kontakt komorek jednojadrzastych z biatkami u chorych.

Li i wsp. wykazali natomiast podobng zalezno$¢ u pacjentow z tradzikiem
ré6zowatym i zapaleniem brzegéw powiek zwigzanym z zakazeniem Demodex. W
swoich badaniach wykazali pozytywng korelacje obecnosci biatek Bacillus oleronius w
surowicy ze stanem zapalnym powiek [2].

O'Reilly i wsp. dowiedli w swoich badaniach, iz ekspozycja neutrofili na
charakteryzujace si¢ immunogennoscig biatka bakterii Bacillus oleronius prowadzi do
nasilone] migracji granulocytow w kierunku tych bialek[87,88]. Neutrofile reaguja
wowczas degranulacja, czego dowodzi znaczne nasilenie uwalniania biatek MMP-9
oraz kelicydyny, a takze zwiekszona produkcja prozapalnych cytokin IL-8 oraz TNF-
alfa. Wydzielanie cytokin moze nasili¢ naptyw neutrofili do miejsca stanu zapalnego.
Dowodzi to o immunogennej roli bialek produkowanych przez Bacillus oleronius
mogacych powodowa¢ rozwdj zapalenia 1 potwierdza przypuszczenie, ze roztocza
Demodex folliculorum mogg mie¢ istotne znaczenie w patogenezie wykwitéw skérnych
poprzez wprowadzenie bakterii do mieszka wtosowego [4,8,84]. Jako nosiciele

immunogennych bakterii Bacillus oleronius, nuzence staja si¢ posrednio immunogenne.

Immunogenno$¢ pasozytéw sprawdzono takze w narzadzie wzroku. W roku 2011
Kim i wsp. przeprowadzili badania tez pobranych od trzech grup pacjentéw - z
zapaleniem brzegdéw powiek i wykryta nuzycg narzadu wzroku, u chorych z zapaleniem
brzegéw powiek u ktorych nie stwierdzono obecnos$ci nuzenca oraz w zdrowej grupie
kontrolnej bez dolegliwosci okulistycznych. L.zy badano pod katem obecnosci cytokin
zapalnych — IL-18, IL-5, IL-7, IL-12, IL-13, IL-17, czynnika stymulujgcego wzrost
granulocytow (G-CSF) oraz biatka MIP-1B. Wyniki jakie uzyskano, pozwolity
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stwierdzi¢, iz podwyzszony poziom IL-17 moze korelowa¢ z infekcja nuzencem.
Odnotowano istotng réznic¢ w jej poziomie pomi¢dzy grupami pacjentdw chorujacych
na zapalenie brzegéw powiek, réznigcych si¢ obecnoscia nuzenca - byl on istotnie
wyzszy u 0s6b zakazonych pasozytem. Po leczeniu, ktérego celem byla eradykacja
roztoczy, poziom IL-17 we 1zach ulegl normalizacji. W badaniu wykazano réwniez
roznice w poziomie IL-7 oraz IL-12 pomiedzy poszczegdlnymi grupami, a wigc
pacjentami z zapaleniem brzegéw powiek 1 towarzyszaca obecno$cig roztoczy,
pacjentami z zapaleniem brzegéw powiek bez obecnosci nuzenca oraz osobami
zdrowymi. W grupie pacjentow z zapaleniem brzegéw powiek bez zarazenia pasozytem
odnotowano istotnie podwyzszony poziom II-7, IL-12 oraz MIP-1B w poréwnaniu do
0s6b zdrowych [31].

Przeprowadzone badania pozwolity stwierdzi¢, iz nuzeniec moze prowadzi¢ do
indukcji sekrecji IL-17. To z kolei mogtoby ttumaczy¢ obecno$¢ objawéw u pacjentéw
z nuzycg powiek tj.: teleangiektazje, zaczerwienienia, swiad, uczucia dyskomfortu oraz
pogorszenia funkcji narzadu wzroku. Sa to objawy reakcji zapalnej lub alergiczne;,
ktéra moze by¢ indukowana wiasnie przez IL-17 i skutkowaé przekrwieniem spojéowek
i poszerzeniem naczyn krwiono$nych brzegéw powiek.

IL-17 zostata odkryta w 1993 roku przez Rouviera i wsp. [89]. Jest to cytokina
prozapalna, produkowana giéwnie przez limfocyty pomocnicze Th17, ktére stanowig
subpopulacje limfocytéw CD4+ [90,91]. Te niedawno odkryte komodrki Th17 odgrywaja
istotng role w obronie organizmu. Aktywujg receptor TLR w obecnos$ci okreslonych
patogendw tj. bakterie, wirusy, pasozyty i indukuja komérkowy proces zapalny oraz
odpowiedz autoimmunologiczng.

Innym Zrédtem IL-17 sg réwniez neutrofile, komérki NKT oraz makrofagi [92,93].
Jest ona cytoking, ktéra prowadzi miedzy innymi do wydzielania naczyniowego
czynnika wzrostu S$rédbtonka —A (VEGF-A). Silnie indukuje réwniez produkcje
angiogennych chemokin przez réznego typu komoérki w tym keratynocyty, fibroblasty,
komérki nabtonkowe, a takze komoérki nowotworowe. W narzadzie wzroku IL-17 moze
bra¢ udziat w tworzeniu nowych naczyn ( neowaskularyzaji) spojéwki, jej przekrwieniu
1 powstawaniu telengiektazji na brzegach powiek. Sg to objawy charakterystyczne dla
przewleklego zapalenia brzegéw powiek.

IL-17 bierze udziat w zwalczaniu infekcji grzybiczych i bakteryjnych [94]. Jej
zwigkszony poziom odnotowano réwniez w wielu chorobach autoimmunologicznych,

alergicznych, a takze w reakcjach nadwrazliwosci typu p6znego. Podwyzszony poziom
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IL-17 wystepuje u pacjentéw z reumatycznym zapaleniem stawOw, astma, luszczyca,
alergicznym zapaleniem zatok, alergicznym zapaleniem spojowek, alergicznym
kontaktowym zapaleniem skory oraz w alergiach pokarmowych [31,95,96,97,98].

IL-12 jest produkowana w odpowiedzi na patogeny przez komorki prezentujace
antygen. Indukuje ona produkcje interferonu gamma, jednocze$nie aktywujac go i
pobudzajac podzial limfocytéw Th-1. Zaréwno IF-gama jak i IL-12 wstrzymuja podziat
limfocytéw Th-2 1 produkcje¢ przez nie cytokin (IL-4, IL-5 1 IL-13).

Do tej pory w literaturze (wedtug wiedzy autora) pojawita si¢ jedna praca dotyczaca
zaleznosci poziomu cytokin zapalnych od zakazenia nuzencem. Badania wykonane

zostaty na populacji koreanskiej, przez Kima i wsp.[31].

W niniejszej pracy postanowiono zbada¢ na populacji polskich pacjentéw, czy
istnieje zalezno$¢ pomiedzy zarazeniem nuzencem a zwigkszonym poziomem IL-12
oraz IL-17A. Zbadano poziom wyzej wymienionych cytokin we 1zach pacjentéw, u
ktorych  wystapity dolegliwosci ze strony odcinka przedniego oraz o0sob
bezobjawowych. Jednocze$nie sprawdzono, czy we 1zach badanych pacjentéw u
ktérych wystepuje zakazenie nuzencem poziom interleukin jest istotnie podwyzszony.
Dodatkowo zbadano zaleznos¢ pomiedzy skala OSDI a poziomem cytokin zapalnych
we tzach pacjentow.

Zarébwno w grupie pacjentéw objawowych, jak i bezobjawowych $rednie stezenie
IL-17A oraz IL-12 byto podwyzszone. W przypadku IL-17A u pacjentéw objawowych
wynosito ono 12569,09 +/- 9546,89 fg/ml, natomiast u pacjentéw bezobjawowych —
11138,71 +/- 8016,26 fg/ml. Pomimo ze $rednie st¢zenie IL-17A bylo wyzsze w grupie
pacjentéw objawowych, a wigc zglaszajacych dolegliwosci zwigzane z chorobami
odcinka przedniego oka, niz w grupie bez objawdéw, réznica ta okazala si¢ nieistotna
statystycznie.

Srednie stezenie IL-12 u pacjentéw objawowych wynosito 10326,30 +/- 7645,42
fg/ml, natomiast wsréd pacjentéw bezobjawowych 8190,79 +/- 4818,62 fg/ml. W tym
przypadku réwniez nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w poziomie IL-12
pomiegdzy grupami.

Istotng statystycznie réznic¢ otrzymano jednak w przypadku analizy $redniego
poziomu IL-17A u pacjentéw z obecnoscig nuzenca i pacjentdow bez zakazenia
pasozytem. U pacjentow z grupy z nuzencem Srednie st¢zenie IL-17A wynosito

14646,07 +/-8612,91 fg/ml, natomiast w grupie bez obecnosci pasozyta-4711,82 +/-
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2972,15 fg/ml (p=0,0396).

Analiza $redniego poziomu IL-12 nie wykazata istotnej statystycznie réznicy,
pomimo, ze poziom cytokiny zapalnej byl wyzszy u pacjentéw z nuzencem niz u
pacjentéw bez zarazenia pasozytem. Srednie stezenie IL-12 wynosito 11235,85 +/-
6457,04 fg/ml w grupie os6b z nuzencem oraz 4621,76 +/- 4276,97 fg/ml u pacjentow
bez nuzenca.

Pomimo, ze w niniejszej rozprawie stezenia oznaczonych cytokin byly znacznie
nizsze niz w badaniach prowadzonych przez Kima i wsp. (wyrazono je w jednostkach
fg/ml, podczas gdy w badaniu Kima i wsp. poziomy interleukin wyrazone byly w
pg/ml), wyniki jakie otrzymano czg¢sciowo potwierdzilty dane literaturowe. Podobnie jak
w badaniach przeprowadzonych wsréd populacji japonskiej, réwniez wsréd polskich
pacjentéw zaobserwowano wyzszy Sredni poziom IL-17 w przypadku zarazenia
nuzencem. Moze to sugerowac, iz obecno$¢ pasozyta indukuje sekrecje IL-17, ktéra z
kolei moze stymulowac proces zapalny lub powstanie reakcji alergiczne;.

Dodatkowo w niniejszej pracy oceniono korelacje pomiedzy wspoiczynnikiem
OSDI a stezeniem cytokin prozapalnych. Nie wykazano jednak korelacji pomigdzy

poziomem IL-17A oraz IL-12 a wspétczynnikiem OSDI.

Podsumowujac oméwienie wynikéw niniejszej pracy nalezy podkresli¢ pewne
bardzo wazne kwestie dotyczace nuzycy. Mimo, ze zarazenie nuzencem nie nalezy do
zarazen zagrazajacych zyciu, jego powszechno$¢ oraz wywotane przez niego objawy i
zmiany oraz trudno$¢ w leczeniu i sktonnos¢ do nawrotéw, mogg istotnie wptywac¢ na
jakos¢ zycia pacjentow.

Do tej pory przeprowadzono wiele badan na temat patogennos$ci nuzenca, jednak
nie uzyskano jednoznacznej odpowiedzi na temat jego roli w patogenezie choréb
odcinka przedniego oka.

Celem niniejszej pracy byla obiektywna ocena roli nuzenca w rozwoju choréb
odcinka przedniego oka takich jak zapalenie brzegéw powiek, zesp6t suchego oka,
nieprawidtowos$ci dotyczace wzrostu rzes, gradéwki, raka podstawnokomoérkowego
skory powiek oraz guzéw skory powiek innych niz BCC. Na podstawie otrzymanych
wynikdw mozna stwierdzi¢, ze nuzeniec odgrywa istotng rol¢ w rozwoju zapalenia
brzegéw powiek oraz zespotu suchego oka. Na podstawie wynikéw przeprowadzonych
badan nie potwierdzono udzialu nuzenca w rozwoju nieprawidtowosci dotyczacych

wzrostu rzes, gradowek, raka podstawno komoérkowego oraz guzéw i zmian skory
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powiek innych niz rak podstawnokoméwkoy ( takich jak brodawczaki, cysty, kepki
z6tte).

Na uwage zastuguje rowniez rola jaka odgrywa nasilenie infestacji nuzencem.
Zauwazono, ze nasilenie zarazenia moze mie¢ znaczenie w patogennosci roztoczy.
Informacja ta ma znaczenie podczas diagnostyki nuzenca, ktérg warto poszerzy¢ o
ocen¢ nasilenia zarazenia pasozytem. Dodatkowo, ze wzglgdu na mozliwosé
przemieszczania si¢ roztoczy, przy ocenie demodekozy ocznej warto oceni¢ obecnos¢
nuzenca zaréwno w obrebie rzes jak i brwi oraz skory okolicy oczu.

W niniejszej pracy potwierdzono zwigzek roztoczy Demodex z powstawaniem
objawéw okulistycznych, takich jak teleangiektazje i przekrwienie brzegéw powiek,
mankiety keratynowe (tupiez cylindryczny) u nasady rzgs oraz zaczopowanie ujs¢
gruczotéw Meiboma.

Celem pracy byta réwniez préba wyjasnienia mechanizmu rozwoju objawéw
zapalenia w obrebie aparatu ochronnego oka oraz odcinka przedniego oka w
powiazaniu z zarazeniem nuzencem. Sprawdzono czy doniesienia na temat zwigzku
zarazenia nuzencem z poziomem cytokin zapalnych we 1zach potwierdzg si¢ w
populacji polskich pacjentow.

Przypuszczalny wptyw obecnosci nuzenca na stezenia IL-12 oraz IL-17A we tzach
opisali w 2011 roku Kim i1 wsp., po wykonaniu badan w populacji koreanskich
pacjentéw. Badania ktérych wyniki przedstawiono w niniejszej pracy przeprowadzone
wsrod pacjentow populacji polskiej potwierdzity istnienie zalezno$ci pomigdzy
obecnoscig nuzefica a podwyzszonym stezeniem IL-17A we tzach. Sredni poziom IL-
12 byl réwniez wyzszy u pacjentow zarazonych nuzencem w stosunku do o0séb bez
infestacji, jednak réznica ta nie byta istotna statystycznie.

W niniejszej pracy sprawdzono takze czy istnieje zalezno$¢ pomig¢dzy objawami
suchego oka wg skali OSDI a stezeniami cytokin we izach. Nie odnotowano jednak
istotnej zaleznosci.

Dodatkowo w pracy dokonano oceny flory bakteryjnej worka spojéwkowego
badanych pacjentéw. Zbadano réwniez zalezno$¢ pomig¢dzy obecno$cig bakterii w
worku spojowkowym a obecnoscig nuzenca. Wsrdd bakterii jakie zdiagnozowano u
badanych pacjentow wystepowaty Staphylococcus spp., Staphylococcus aureus,
Streptococcus virdians, Kocuria varians, Enterococcus faecalis, Corynebacter,
Micrococcus. Jednak nie odnotowano zalezno$ci pomi¢dzy wystegpowaniem nuzenca a

wyzej wymienionych bakterii.
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Jak zaznacza Liu i wsp., znaczenie medyczne obecno$ci nuzenca pozostaje tematem
dyskusji ze wzgledu na czesty bezobjawowy przebieg zarazenia u cz¢Sci pacjentow
[14]. Fakt iz u czesci pacjentdw nuzeniec moze nie dawa¢ dolegliwosci, u innych
natomiast wywotywac¢ wiele ucigzliwych objawéw, moze wigza¢ si¢ z nasileniem

infestacji pasozyta jednak niezbedne sa kolejne, poglebione badania w tej materii.
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8. Whnioski

1. Na podstawie przeprowadzonej analizy czgsto$ci wystepowania nuzenca w
wybranych chorobach odcinka przedniego oka mozna potwierdzi¢ statystycznie
czestszy jego udzial w rozwoju wybranych jednostek chorobowych, takich jak

zapalenie brzegéw powiek oraz zesp6t suchego oka.

2. Obecnos¢ objawow okulistycznych, takich jak teleangiektazje i przekrwienie
brzegéw powiek, lupiez cylindryczny u nasady rzg¢s oraz zaczopowanie uj$¢
gruczotdw Meiboma statystycznie czesciej wystepuje u chorych zarazonych
Demodex foliculorum oraz Demodex brevis. Istnienieje zalezno$¢ pomiedzy
nasileniem infestacji nuzencem, zaréwno w rz¢sach, brwiach jak i w skorze
pacjentow a czestoscig wystepowania wyzej wymienionych objawdéw ze strony

aparatu ochronnego lub powierzchni oka.

3. Podczas oceny flory bakteryjnej worka spojowkowego, nie odnotowano

zaleznosci pomigdzy wystepowaniem nuzenca a obecnoscig wyhodowanych bakterii.

4. W badaniu stwierdzono wyzsza srednig warto$¢ st¢zenia badanych cytokin
zapalnych IL-12 oraz 17A u pacjentéw zarazonych nuzencem oraz zglaszajacych
objawy zwigzane z chorobami aparatu ochronnego oka. Odnotowano istotnie
statystycznie wyzszy Sredni poziom IL-17A we tzach pacjentéw z nuzencem w
poréwnaniu do pacjentdw bez obecnos$ci pasozyta. Moze to sugerowac iz obecno$¢
pasozyta indukuje sekrecje IL-17A, ktora z kolei moze stymulowac proces zapalny

lub powstanie reakcji alergiczne;j.
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9. Streszczenie

Nuzeniec ludzki (Demodex folliculorum) i nuzeniec krotki (Demodex brevis) nalezg
do najczesciej wystepujacych ektopasozytow u ludzi. Miejsce ich bytowania obejmuje
rozlegly obszar na ciele cztowieka - skore twarzy wraz ze skoérg i brzegiem powiek,
skore klatki piersiowej, okolic genitalnych oraz przewodéw stuchowych zewngtrznych.
Taka lokalizacja wzbudza zainteresowanie nuzencem specjalistéw z réznych dziedzin.
Od lat tocza oni dyskusje na temat patogennosci roztoczy. Czes¢ naukowcow dopatruje
si¢ w nuzencu przyczyny choréb skory, choréb zwigzanych z aparatem ochronnym oka
oraz jego powierzchnig a takze Swigdu ucha zewnegtrznego. Sag jednak tacy, ktérzy
uwazajg nuzenca za komensala, bedacego sktadnikiem mikroflory i zyjacego w
symbiozie z organizmem ludzkim.

Temat patogenno$ci nuzenca jest istotny ze wzgledu na jego powszechno$¢
wystepowania i znaczenie kliniczne.

Celem pracy byla ocena czgstoSci wystgpowania nuzenca w wybranych
chorobach odcinka przedniego oka, objawéw mogacych mie¢ zwigzek z obecnoscig
pasozyta, a takze ocena jego udziatu w pojawieniu si¢ dolegliwosci zglaszanych przez
pacjentow. Ponadto dokonano oceny flory bakteryjnej worka spojéwkowego badanych
osoOb, a wyniki odniesiono do danych z pisSmiennictwa méwigcych o mikroorganizmach
mogacych mie¢ zwigzek z obecno$cig nuzenca. Zbadano réwniez poziom stezenia
interleukiny-12 oraz 17A we tzach pacjentéw celem okreslenia potencjalnego zwiazku

pasozyta ze wzrostem st¢zenia cytokin prozapalnych.

Zbadano 109 pacjentéw, ktérych podzielono na grupy w zaleznosci od
wystepowania objawOw na pacjentéw objawowych i bezobjawowych, a takze w
zaleznosci od wystepowania nuzenca na grup¢ z nuzencem i bez.

Grupe pacjentéw objawowych stanowily 64 osoby, w tym 37 kobiet w wieku od
25 do 84 lat ($rednia 65,81) i 27 mezczyzn w wieku od 28 do 89 ($rednia 64,52). Byli to
pacjenci ktérzy w chwili przeprowadzania badania zgtaszali dolegliwo$ci zwigzane z
chorobami powiek lub powierzchni oka. Grupe¢ pacjentéw bezobjawowych stanowito 45

0s6b, w tym 25 kobiet w wieku od 24 do 85 lat (Srednia 67,72) oraz 20 megzczyzn w
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wieku od 25 do 84 lat (Srednia 62,30), ktérzy podczas przeprowadzania badania nie
podawali dolegliwos$ci zwigzanych z chorobami powiek oraz powierzchni oka. Wszyscy
badani byli pacjentami Poradni Ogélnej lub Oddziatu Okulistycznego Katedry i Kliniki
Okulistyki UM w Poznaniu.

Sposréd wszystkich badanych pacjentéw, grupe z nuzencem stanowity 74 osoby, w tym
41 kobiet w wieku od 28 do 85 lat (Srednia 68,98) 1 33 mezczyzn w wieku od 29 do 89
lat (Srednia 67,24). Obecnos$ci nuzenca nie stwierdzono u 35 pacjentéw w tym 21 kobiet
w wieku od 24 do 84 ($rednia wieku 61,70) i 14 mezczyzn w wieku od 25 do 82 lat
(Srednia wieku 54,93).

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono petne badanie okulistyczne oraz badanie
w kierunku obecno$ci nuzenca w mieszkach wlosowych rzes, brwi i na powierzchni
skéory powiek. Material do badan stanowity zeskrobiny naskdrka oraz rzgsy i brwi
pobrane z réznych lokalizacji. Dodatkowo u cze$ci pacjentéw zbadano tzy pod katem
poziomu wybranych cytokin zapalnych (IL-12 oraz IL-17A) oraz pobrano wymaz z
worka spojéowkowego celem oceny flory bakteryjnej. Wszelkie nieprawidlowosci
dotyczace narzadu wzroku odnotowano w protokole badania.

Nie wykazano zaleznos$ci pomiedzy plcig pacjentéw a wystepowaniem nuzenca.
Stwierdzono natomiast zalezno$¢ migdzy wiekiem pacjentdéw a wystepowaniem
pasozyta - czestos¢ jego wystepowania wzrastala wraz z wiekiem pacjentow.

Na podstawie oceny czgstosci wystepowania nuzenca w poszczegdlnych
chorobach aparatu ochronnego oraz powierzchni oka, stwierdzono mozliwos¢ udziatu
pasozyta w rozwoju jednostek chorobowych takich jak: zapalenie brzegéw powiek oraz
zespot suchego oka.

W rozprawie wykazano, ze obecno$¢ roztoczy Deomodex foliculorum oraz Demodex
brevis wiaze si¢ z powstawaniem objawOw okulistycznych takich jak teleangiektazje
brzegéw powiek, przekrwienie brzegéw powiek, obecnos¢ tupiezu cylindrycznego u
nasady rz¢s, zaczopowanie ujs¢ gruczoléw Meiboma, zadraznienie spojowki, obnizenie
menisku 1zowego <1 mm, wigkszg liczbg fatdéow spojowki w skali LIPCOF oraz
wyzszym stopniem uszkodzenia powierzchni oka w skali Oxfordzkiej. Wykazano, ze
liczba roztoczy w mieszkach wlosowych rzes 1 brwi oraz na skérze powiek ma wplyw
na ich patogennos¢ — liczba osobnikéw byla znamiennie wyzsza u pacjentow z
chorobami aparatu ochronnego oka lub powierzchni gatki oczne;j.

W rozprawie oceniono zalezno$¢ pomigdzy zarazeniem nuzencem a poziomem stezenia

cytokin zapalnych we tzach pacjentéw. Do tej pory w Polsce nie ukazaty si¢ prace
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oceniajace zwigzek pomigdzy zarazeniem pasozytem a stezeniem IL-12 oraz IL-17A we
fzach. Pomigdzy pacjentami objawowymi a osobami bez objawéw nie wykazano
istotnych réznic w zakresie stezen interleukiny 12 oraz 17A we tzach. Wykazano
natomiast istotng réznice w zakresie st¢zenia IL-17A we tzach pomiedzy pacjentami u
ktérych wystgpowal nuzeniec a osobami bez obecnosci pasozyta. Potwierdzono zatem
dane z piSmiennictwa na temat roli interleukiny 17A jako lokalnego czynnika
zaangazowanego w proces powstawania dolegliwosci oraz zmian w odcinku przednim
oka zwigzanych z obecno$cig nuzenca. W wyniku inkubacji wymazéw z worka
spojowkowego pobranych od 33 pacjentéw z grupy badanej oraz 30 pacjentéw z grupy
kontrolnej wyhodowano bakterie takie jak: Staphylococcus aureus, Staphylococcus spp.,
Staphylococcus viridians, Kocuria varians, Enterococus faecalis, Micrococcus spp,
Corynephorm. Wsréd opisywanych w literaturze bakterii mogacych mie¢ zwigzek z
pasozytem, jedynie bakterie Staphylococcus aureus zostaly wyhodowane w wymazach
pobranych od badanych oséb. Nie zaobserwowano jednak istotnie statystycznie
czestszej ich obecnos$ci u pacjentéw zarazonych nuzefcem. Z przeprowadzonych badan
wynika, ze nuzeniec nie ma wptywu na flor¢ bakteryjng worka spojéwkowego.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze pomimo iz zarazenie nuzencem nie nalezy do
zagrazajacych zyciu, jego powszechno$¢ oraz wywolane przez niego objawy i1 zmiany, a
dodatkowo trudno$¢ w leczeniu oraz sklonno$¢ do nawrotéw, moga wptywac na jakos¢
zycia pacjentow. W praktyce okulistycznej nie nalezy zapomina¢ o mozliwosci
zarazenia pacjentéw pasozytem i cz¢sciej diagnozowaé oraz zwalcza¢ nuzenca,
traktujac go jako przyczyne schorzen powierzchni oka w szczegélnosci w sytuacjach

kiedy leczenie objawowe nie przynosi pozadanych efektow.
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10.Summary

Demodex folliculorum and Demodex brevis are the most commonly occurring human
ectoparasites. They affect wide area of the human body — facial skin (together with the
skin and margins of the eyelids), skin of the chest, genital area and external auditory
canal. Such diverse localization arouses interest in Demodex of specialists from many
different fields of medicine. They have debated for decades about the pathogenicity of
Demodex mite. Some scientists think that Demodex can be the agent of skin diseases,
diseases of eye protection apparatus and those of the eye surface, as well as, itching of
the external auditory canal. However there are those scientists who treat Demodex as a
commensal organism, which is a part of micloflora, living in symbiosis with humans.
Pathogenicity of Demodex is significant because of its prevalence and its clinical
importance.

The aim of this study was to determine Demodex frequency of occurrence in
selected diseases of anterior segment of the eye, symptoms which may be connected to
the presence of the parasite, as well as, its role in occurrence of symptoms reported by
patients. Additionally the bacterial flora of patients’ conjunctival sac was assessed and
the results were referred to the data from the literature talking about microorganisms
which may be related to the presence of the Demodex. Cytokine levels were also
analyzed (interleukine-12 and interleukine-17A) in lacrimal fluid of patients to
determine the potential role of Demodex in the increase proinflammatory cytokine
level.

A total of 109 patients were included in the study. They were divided into groups
(patients with symptoms and patients without symptoms) according to the presence of
signs of lid margin and surface of the eye diseases at the time of including to the study.
They were also divided into groups according to the occurrence of Demodex (into a
group with Demodex and group without Demodex presence).

The group of patients with signs consisted of 64 people, in this 37 females
between the ages of 25 and 84 years old (mean age 65,81) and 27 males between the
ages of 28 and 89 years old (mean age 64,52). These patients reported signs of lid

margin and surface of the eye diseases at the time of including to the study. The group
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of patients without signs consisted of 45 people — 25 females between the ages of 24
and 85 years old (mean age 67,72) and 20 males between the age of 25 and 84 years old
(mean age 62,30), without any signs of lid margin and surface of the eye diseases. All
studied individuals were patients of the general outpatient clinic or the Ophtalmological
ward of the Opthalmology Department and Clinic of Poznan University of Medical
Sciences in Poznan, Poland. Out of all the individuals, the group with Demodex
consisted of 74 patients, 41 females between the ages of 28 and 85 years old (mean age
68,98) and 33 males between the ages of 29 and 89 years old (mean age 67,24).
Demodex was not diagnosed in 35 patients (21 females between the ages of 24 and 84
years old (mean age 61,70) and 14 males between the ages of 25 and 82 years old (mean
age 54,93).

All patients underwent standard eye examination. Additionally lashes, eyebrows
and the eyelid’s skin surface were checked for the presence of Demodex. The study
material consisted of scrapings taken from the skin surface, as well as eyelashes and
eyebrows sampled from different localizations. Furthermore tear samples from some
patients were collected and analyzed for the levels of chosen proinflammatory cytokines
(IL-12 and IL-17A). Swab from the patients’ conjunctival sac was taken to analyze its
bacterial flora. All abnormalities were noted in the research study protocol.

There were no dependencies between patients’ sex and presence of the
Demodex. Dependence was found however, between patients’ age and the presence of
the Demodex - the incidence increased with patients’ age.

Based on the incidence rate of the Demodex in particular diseases of the surface
of the eye, it is possible that Demodex participates in progression of diseases such as:
blepharitis and dry eye syndrome.

Dissertation demonstrates that presence of the Demodex folliculorum and
Demodex brevis is associated with ocular symptoms like teleangiectasia on margins of
the eyelids, hyperaemia of margins of the eyelids, cylindrical dandruff, Maibomian
gland dysfunction, irritation of the conjunctiva, teardrop meniscus <lmm, greater
number of folds of the conjunctiva in LIPCOF scale, as well as, higher degree of
damage of the eye surface in Oxford scale. It has been shown that number of mites that
live in hair follicles of the eyelashes and eyebrows and on the skin of eyelids affects
their pathogenicity - its number was significantly higher in patients who suffered from
diseases of eye protection apparatus or those of the eye surface.

The dissertation evaluated the dependency between Demodex infection and level
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of the proinflammatory cytokines in patients’ tears. Up till now in Poland no articles
which assessed the association between and the level of proinflammatory cytokines (IL-
12 and IL-17) in tears have been published. There were no significant differences
between patients with symptoms and patients without any symptoms in terms of
concentrations of IL-12 and IL-17A in tears. However there was significant difference
found in the IL-17 level between patients with Demodex infection and without the
presence of the parasite. Data from literature were confirmed about the role of IL-17A
as local factors involved in the process of symptom occurrence and changes in eyelids
and eye surface connected with the presence of Demodex. As a result of incubation of
swabs from the conjunctival sacs collected from 33 symptomatic patients from the
studied group and 30 asymptomatic patients from the control group, the following
bacteria were cultured: Staphylococcus aureus, Staphylococcus spp., Staphylococcus
viridians, Kocuria varians, Enterococus faecalis, Micrococcus spp, Corynephorm.
Compared to data from the literature only Staphylococcus aureus were cultured in
swabs taken from the patients. However, frequency of its occurrence was not
statistically significant in patients with Demodex. The study shows that Demodex has
no influence on bacterial flora of the conjunctival sac.

In conclusion it should be noted that although the Demodex infection is not life
threatening, its prevalence and cumbersome symptoms caused by its presence, can
affect the quality of patients’ life. Additionally Demodex is difficult to treat and it has a
tendency to relapse. In opthalmology practice we should not forget about the possibility
of Demodex infection and more frequently diagnose and treat the presence of the
parasite. We should treat the presence of Demodex as the cause of eye surface diseases,

especially in situations when symptomatic treatment does not bring desired effects
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Zalacznik 3.

PROTOKOL BADANIA

Leki 0OINE: ...t e

Wywiad okulistyczny:

Korzystanie z soczewek kotaktowych TAK/ NIE

Objawy okulistyczne:

uczucie dyskomfortu w oczach TAK/NIE
czas......
pieczenie TAK/NIE
czas......
swedzenie TAK/NIE
czas......
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lzawienie

korekcja okularowa
jaka?................

od kiedy?.........
Choroby okulistyczne:
zapalenia spojowek
za¢ma

jaskra

od kiedy?.............
jaka?.....cccovieenne
choroby spojéwek

choroby rogéwki

przewlekle zapalenie bl. naczyniowe;j

urazy oka:

operacje okulistyczne

TAK/NIE

TAK/NIE

TAK/NIE

TAK/NIE

TAK/NIE

TAK/NIE

TAK/NIE

TAK/NIE

TAK/NIE

TAK/NIE

TAK/NIE

TAK/NIE

TAK/NIE

TAK/NIE



jakie?................
ch.oczu w rodzinie: TAK/NIE
jakie?...............

leki OKUIISEYCZINE .. .coouiiiiiiiiiieiiiee e e

Bad okulistyczne:

Vis OP

B N « S sph........... cyl oo,

Bad odc. przedniego ( odchylenia):
Powieki OP:
OL:

Spojowka OP:
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OL:

OP(schemat):

OL( schemat):

Badanie dna OP( schemat):
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Badanie dna OL ( schemat):

Obecnos¢ Demodex OP: rzgsy
brwi

skora

OL: rzesy

brwi

skéra
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Zalacznik 4.

SWIADOMA ZGODA PACJENTA NA UDZIAL W BADNIU
KLINICZNYM

Tytut badania:

»Ocena udzialu demodekozy w etiopatogenezie wybranych choréb narzadu

wzroku”

JaNIZEJ POAPISANY .. .venntit et

o$wiadczam,

Ze przeczytatem i zrozumiatem informacje dotyczace opisanego badania klinicznego
oraz otrzymalem wyczerpujace , satysfakcjonujgce mnie odpowiedzi na zadane pytania.
Wyraza zgode¢ na udzial w tym badaniu klinicznym i jestem $wiadomy faktu, ze w
kazdej chwili moge wycofa¢ zgode¢ na udziat w dalszej czesci badania klinicznego bez

podania przyczyny.
Otrzymatem kopi¢ niniejszego formularza opatrzong podpisem i datg.

Wyrazam zgode, aby dla kontroli poprawnos$ci wykonania badania klinicznego ,
krajowe instytucje nadzorujace badanie , mialy wglad w moje dane osobowe oraz doku

mentacj¢ medyczng pod warunkiem , Ze sg one zwigzane z badaniem.

Zostalem poinformowany , ze administratorem danych bedzie zaktad opieki zdrowotnej
w ktérym prowadzone jest badanie. Podpisujac ten dokument o§wiadczam , ze swoje

dane udost¢pniam dobrowolnie.

Potwierdzam ,ze zostatem poinformowany o sposobie przetwarzania danych , o prawie
wgladu do nich , ztozenia wniosku o ich sprostowanie, weryfikowanie ich z moja
dokumentacja medyczng oraz , ze dane te s3 zbierane jedynie w celu naukowej analizy

badania.

Wyrazam zgode¢ na przetwarzanie danych w tym badaniu zgodnie z ustawa z dnia 29

sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych ( tekst jednolity z 2002 r. Nr 101, poz.
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926 z p6zn. zm.) . Zgadza si¢ na przekazanie moich anonimowych danych do innych
krajow , zarowno w obrgbie Europy , jak 1 poza nig , przy czym dane analizowane przez
odnos$ne wtadze , reprezentantow Ministerstwa Zdrowia i inne organizacje rza dowe
oraz komisje bioetyczne dostepne beda jedynie w postaci anonimowej. Zostatem
poinformowany , ze w przypadku wycofania zgody na udzial w badaniu zgromadzone
do tej pory dane moga zosta¢ wykorzystane i1 przetwarzane jako czes¢ bazy danych

badania.

Imig¢ i Nazwisko ( drukowanymi literami) Podpis i data ztozenia podpisu

Oswiadczam , ze omdéwitam przedstawione badanie uzywajac zrozumiatych , mozliwie
prostych sformutowan oraz udzielitam wyjasnien dotyczacych istoty i znaczenia

badania.

Osoba uzyskujaca zgode¢ na badanie:

Imig i nazwisko ( drukowanymi literami) Podpis i data ztozenia podpisu

123



Zalacznik 5.

OSWIADCZENIE

Poznan,dn. ....................

Zgadzam si¢ na wykorzystanie danych medycznych uzyskanych z dokumen tacji

medycznej w celach naukowych . Dane te wykorzystane beda anonimowo .
Wyrazam zgode¢ na wykonanie rozszerzonego badania okulistycznego .

Zostatem przez lekarza poinformowany na czym polega badanie, zrozumialem t¢

informacj¢ oraz wyrazam $wiadomg zgode na udziat w badaniach .

Zostalem poinformowany , iz z badania moge¢ wycofac si¢ w kazdej chwili, bez zadnych

konsekwencji.

Czytelny podpis pacjenta
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