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Uvod

V dnesni dobé je poptavka o laserovou refrakéni chirurgii stale vyssi, protoze pro
ametropické pacienty predstavuje moznost, jak se zbavit noseni bryli a kontaktnich ¢ocek.
Metoda LASIK je z aktualnich bézn¢ provadénych metod ta nejpopularnéjsi diky své
relativni bezbolestnosti a rychlému navratu ostrého vidéni. Ackoliv je tato metoda
pomérné bezpecna a predvidatelnd, prinasi sebou néktera rizika a komplikace. Od svého
pocatku prosla refrakéni chirurgie fadou inovaci a zdokonaleni a zrak ohrozujici rizika
se stavaji pouze v raritnich pfipadech. Syndrom suchého oka, ktery se vyskytuje do jisté
miry u pfevdzné vétSiny pacientll, je vSak stdle nejcastéjSim divodem nespokojenosti
pacientli v prvnich tydnech az mésicich po operaci. Snahou oftalmologl je prevence
vyskytu suchého oka a zmirnéni symptomu, ale samotna etiologie této nemoci z ni ¢inni

témef nevyhnutelnou komplikaci rohovkovych refrakénich zékrok.

Cilem této prace je na zaklad¢ reSerSe odborné literatury prehledné a srozumitelné
vysvétlit a priblizit problematiku postoperativniho syndromu suchého oka, ktery
doprovazi vsechny rohovkové refrakéni operace, ale objevuje se nejcastéji
a nejintenzivnéji po operaci LASIK. Utelem této prace je objasnit predev§im princip
vzniku této postoperativni komplikace, jelikoZ se na ni podili fada faktorti o jejichz

relevanci bylo publikovano mnoho studii, které misty prezentuji protichiidné nazory.

Prvni tfi Gvodni kapitoly poskytuji zékladni informace pro jednodussi pochopeni
jednotlivych mechanismt, které se podili na vzniku syndromu suchého oka po metodée
LASIK. Je v nich popsana stavba rohovky a princip rohovkové refrakéni operace LASIK,
dale lakrimalni funk¢ni jednotka sehravajici instrumentélni roli v problematice suchého
oka a také slzny film a struny Gvod k syndromu suchého oka a klinickym testim pro
jeho vysetfeni. Stézejni Cast prace poté v nasledujicich dvou kapitolach pojednava
o vybranych mechanismech, které jsou aktualn€ vnimany jako hlavni pficiny
postoperativniho suchého oka. Zpracovan zde bude ptehled o vlivu poSkozeni
rohovkovych nervli pfi operaci, ubytku poharkovych bunék, postoperatnim zanétu

a neuralgii na syndrom suchého oka.



1. Rohovkova refrakéni operace LASIK

Refrakéni operace LASIK patii mezi rohovkové refrakéni zakroky, které ke korekci
pacientovy ametropie vyuzivaji principu fotoablace pro remodelovani rohovky. Rohovka
je velice vhodnou tkani pro vykon refrakénich zakrokt diky jeji snadné pfistupnosti
a relativné vysoké optické lomivosti, ktera se bézn¢ pohybuje mezi 40 D az 44 D
a predstavuje pfiblizn¢ dv¢ tretiny celkové optické mohutnosti oka. V této kapitole je
nejprve popsana rohovka spolecné s jejimi parametry a strukturou, jejiz pochopeni je
potifebné pro porozumeéni principu operace LASIK. Dale bude piiblizen mechanismus
fotoablace a samotny operacni postup pii metodé LASIK. ZvySena pozornost bude
zameétena na proces tvorby rohovkové lamely, ktery ma vliv na postoperativni syndrom

suchého oka (této problematice je blize vénovana stézejni ¢ast prace v kapitole 4). [1-3]

1.1 Rohovka

Rohovka spoleéné se sklérou tvoii zevni obal oka nazyvany tunica fibrosa, ze kterého
rohovka zaujima 1/6 celkového povrchu. U zdravého jedince je rohovka transparentni,
hladka, elasticka a zcela bezcévna. V periferni ¢asti rohovka prechazi v bélimu, toto misto
se oznacuje jako limbus. Limbus tvoii pfed€l mezi transparentnimi vlakny rohovky
a neprihlednymi vlakny bélimy. Rohovka ma lehce ovalny tvar, jeji rozmér
V horizontalnim sméru je 11 az 12 mm a 9 az 11 mm ve vertikalnim. Ve svém stéedu, kde
je nejtenci, ma tloustku ptiblizné 0,550 az 0,565 mm, kterd smerem k periférii roste
a dosahuje hodnot 0,610 az 0,640 mm. Rohovka je konvexni, polomér zakfiveni predni
plochy rohovky se pohybuje kolem 7,8 mm a polomér zadni plochy kolem 6,5 mm. Index
lomu rohovky je 1,376, tedy je velice podobny indexu lomu vody. Hydratace rohovky
totiz dosahuje az 80 %. Mimo funkci refrakéni ma rohovka také ma funkci ochrannou,
tedy tvofi mechanickou a chemicky nepropustnou bariéru mezi vnéj§im prostiedim
a vnitinimi strukturami oka. Histologicky je rohovka délena na pét zakladnich vrstev. Od
nejsvrchnéj$i po nejvnitingjsi je to epitel, Bowmanova membrana, rohovkové stroma,

Descementova membrana a endotel (viz obr. 1). [1,4,5]
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Obr. 1: vrstvy rohovky [6]

1.2 Vrstvy rohovky

Nejzevnéjsi vrstvou rohovky je epitel. Tato vrstva je vysoka 30 az 50 pum, coz
predstavuje témét 10 % celkové tlouStky rohovky. Epitel rohovky je vrstevnatého
dlazdicového typu, je nezrohovatély a tvofeny z péti az Sesti vrstev bunék. Tyto bunky
maji dobrou schopnost regenerace diky ¢etnym mitdézam probihajicim v bazalni vrstve,
ktera naléha na Bowmanovu membranu. Diky této schopnosti regenerace se buiiky epitelu
uplné¢ obnovi pfiblizné kazdy tyden. Bunky na nejzevnéjSi vrstv€é jsou opatieny
mikroklky, které zvétSuji celkovy povrch bunky a tim napoméhaji spravné adhezi
mucinove slozky slzného filmu k rohovce. Epitelovou vrstvou prochédzi velké mnozstvi
nervovych vlaken, které zajist'uji vysokou sensitivitu rohovky. Dale také epitel obsahuje

melanocyty a mikrofagy. Z nich nejvyznamnéjsi jsou Langerhansovy buiiky odpovédné

za imunitni odpoveéd’ a hypersenzitivitu rohovky v piipadé infekce. [1,4,5]

Bowmanova membréna je tlustda homogenni vrstva obsahujici ¢etna kolagenni vldkna
a mezibunécnou hmotu. Tvoii predél mezi buitkami epitelu a stromatem. V priifezu tato
struktura ma 7 az 12 pm. Bowmanova membrana neobsahuje zZadné buiiky, napomaha
ke stabilit¢ rohovky a slouzi jako baze pro kmenové bunky epitelu. Tato membrana je
produkovana nejspodnéjSimi bazalnimi bunikami epitelu, avSak pokud dojde k traumatu
zasahujiciho az do Bowmanovy membrany, nedojde k jeji regeneraci, ale vytvofi se jizva.

[4.5]

Rohovkové stroma zaujima piiblizné 90 % jeji celkové Sitky. Stroma rohovky
se sklada z 200 az 250 na sobé lezicich vrstev, které se oznacuji jako lamely. Kazda
z téchto lamel je tvofena rovnob&znymi svazky kolagennich vldken, jez probihaji ptes
celou §itku rohovky a vzajemné¢ se kiizi pod ptiblizné pravym thlem. Mezi lamelami se

vyskytuji specifické fibroblasty oznacované jako keratocyty, které jsou podstatné



napiiklad pfi hojeni rohovky po traumatu. Dulezitymi vlastnostmi stromatu je
transparentnost a fakt, ze stroma rohovky udava jeji celkové zaktiveni a tim i jeji optickou
mohutnost. Stroma navic neregeneruje. Diky témto vlastnostem se stava cilem fotoablace
pii remodelovani rohovky (viz kapitola 1.3). Transparentnost je zajisténa velice
dimyslnou strukturou kolagennich vlédken, coz umoziiuje svétlu projit s velice malym
rozptylem. V piipad¢é rohovkového jizveni dochazi ve stromatu k tvorbé novych fibril,
které sice dokazou reparovat misto poskozeni, ale jejich tloustka a uspotfadani nejsou
zdaleka tak rovnomérné jako u zdravé rohovky. V neposledni fad¢ ma stroma také funkci

ochrannou. [1,4,5,7]

Druhou bazalni membranou rohovky je Descementova membrana, jejiz tloustka od
5do 10 pum a je tvofena kolagennimi filamenty uspotadanymi do trojrozmérné struktury.
Descementova membrana tvofi bariéru, kterou jsou schopny projit molekuly vody

a ostatni malé molekuly, ale zabraniuje migraci leukocytti do stromatu. [4,5]

Nejvnitingj$i vrstvou je jednovrstvy dlazdicovy epitel oznacovany jako endotel.
Bunky endotelu maji hexagonalni tvar, jsou 18 az 20 pm velké v jejich priméru a jejich
vyska je 5 az 6 um. Endotel hraje podstatnou roli v udrzovani stalého pH rohovky
a spolecné s povrchovym epitelem napoméha k udrZzovani transparence rohovky diky
regulaci hydratace stromatu. Tato funkce je dulezitd, protoze nadmérna hydratace by
mohla zplisobit edém a negativné ovlivnit optické vlastnosti rohovky. Buitky endotelu
téméf nemaji schopnost mitotického déleni, tedy nemaji schopnost regenerace. Zanik
endotelové buiiky je kompenzovan zvétSenim sousednich bun¢k. Je predpokladano, ze

v prubéhu Zivota takto pfijdeme az o 30 % vSech endotelovych bunék. [1,4,5]

1.3 Fotoablace

Fotoablace rohovky je fotochemicky proces, pii kterém pusobenim dopadajiciho
zateni (u refrak¢nich operaci se jedna zejména o ultrafialové zateni) dochazi k rozpadu
rohovkové tkané (konkrétné rohovkového stromatu) na malé molekulové fragmenty. Je
zapotiebi splnit dvé podminky, které jsou nutné, aby tento proces probehl. Tkan, na kterou
zafeni dopadd musi mit dobrou absorpci pro danou vinovou délku a energie dopadajicich
fotoni musi byt vys$i nez mezni energie molekulovych vazeb tkané (kterymi jsou
Vv ptipadé kolagennich stromalnich vlaken vazby mezi uhliky a mezi uhlikem a dusikem).
V ptipadé, Ze jsou podminky splnény, poté dochdzi k pfimému naruseni molekulovych

vazeb dopadajicim fotonem bez vyznamného poskozeni okolni tkané€, piic¢emz vétSina



piebytecné energie je odvadéna uvolnénymi molekulovy fragmenty ve formé kinetické

energie. [2,3]

paprsek excimerového
laseru

energie fotonu 6.4 eV

vazebna energie 3,5 eV

A B rohovkova tkan (6 fotoablace

Obr. 2: Princip fotoablace rohovky: A — energie dopadajiciho fotonu a energie molekulové vazby,
B — absorpce zafeni rohovkovou tkani, C — uvolnéni molekulovych fragmentt z povrchu, upraveno
podle [8]

Pro fotoablaci rohovky se vyuziva pulzniho excimer laseru (z anglického excited
dimer), jehoz napli (dimer) zde tvofi smés argonu a fluoru, ktera je stabilizovana heliem.
Tento laser produkuje zafeni o vlnové délce 193 nm, kterd se prokazala jako velice
efektivni pro fotoablaci a vytvaii minimalni kolateralni poskozeni okolni tkané. Program
navadi jednotlivé pulzy laseru do riznych mist stromatu tak, aby limitoval lokalni nartst
tepla ve tkani pfi fotoablaci a zarovein pozadovanym zplsobem opracoval stroma
rohovky. Pro korekci myopie laser takto odstraniuje tkan v centru rohovky, ¢imz dojde
K jejimu oplosténi, v piipadé korekce hypermetropie se odstranuje vice periferni tkané
a rohovka se timto vice vyklene. Pti korekci astigmatismu je tkan odstranéna

v pozadovaném meridianu. [3]

1.4 Postup operace LASIK
Oproti povrchovym ablacim, kam se fadi napiiklad metoda PRK ¢i LASEK, které

fotoablaci provadi na povrchu deepitelizované rohovky, se pti operaci LASIK vytvari
rohovkova lamela, kterd je odklopena a fotoablace probihd na obnaZeném stromatu.
Vyhodou a také divodem vétsi popularity metody LASIK je pomérné kratky ¢as pro
dosaZeni pozadovaného vizu a kratka rekonvalescence. Velka ¢ast pacienti dosahuje
vizu 1 ihned po operaci, nebo postupné v prubéhu prvniho tydne od operace, kdezto
napiiklad u metody PRK je vizus vyrazné sniZzeny v prvnim tydnu po operaci, jelikoz

v tomto intervalu dochdzi k reepitelizaci rohovky. Dalsi vyhodou je také snizend



postoperacni bolest ve srovnani s metodou PRK. Nevyhodou metody LASIK oproti
povrchovym ablacim vSak je vyS$i vyskyt aberaci vysSich tada, které se nejéastéji
objevuji, pokud velikost ablacni zony je zna¢né mens$i nez primér zornice. DalSim
negativem je, ze LASIK je kontraindikovan u tenkych rohovek, coz velkému mnozstvi
pacientd znemoznuje tuto operaci postoupit. V neposledni fadé¢ je LASIK spojeny
s vysokym vyskytem postoperaéniho syndromu suchého oka, kterému jsou vénovany

kapitoly 4 a 5. [2,3]

Pied samotnym zakrokem je nutné provést sérii vySetieni, ktera zahrnuje vysetfeni
naturalniho vizu a vizu s nejlepsi moznou korekci, refrakci, cykloplegickou refrakci,
pupilometrii, topografii a pachymetrii rohovky, vySetieni binokularnich funkci
a vySetfeni pfedniho a zadniho segmentu oka. Je zapotiebi také vyloucit moZné
kontraindikace k operaci, kterymi je naptiklad keratokonus nebo velice tenka rohovka,
u které je mozny rozvoj sekundarniho postoperativniho keratokonu, probihajici zanét oka
nebo pfitomnost infekce, gravidita, dystrofie endotelu, lagoftalmus, preoperaéni
chronicky syndrom suchého oka, patologie pojivovych tkani a ftada dalSich.
Kontraindikace jsou posouzeny oftalmologem. V indikovanych ptipadech je mozné piejit
k zakroku. Celkova doba zakroku na jednom oku trva ptiblizn€¢ 5 minut. BEehem operace
je oko pacienta lokaln€ anestezovano a pacient je vyzvan ke sledovani fixaéniho bodu.
Pro zajiSténi spravné polohy oka je vyuZzivan systém pro kontrolu fixace, ktery pozastavi
ablaci v ptipadé chybné fixace (pasivni kontrola), nebo pfizptisobi svazek laseru podle
pfipadného odchyleni operované¢ho oka (aktivni kontrola). Po dokonceni zdkroku je
doporuceno, aby pacient mél oko zaviené po dobu 15 az 40 minut, coz napomaha lepsi
adhezi rohovkové lamely. Je také mozné vyuzit kryci cocky pfti Spatné adhezi. Po jedné
hodiné od operace je oko zkontrolovdno a pii absenci komplikaci je moZzné pacienta
propustit. Doporucena postoperativni medikace zahrnuje topicka antibiotika pro prevenci
mozné infekce, umélé slzy bez konzervacnich latek pro lubrikaci a topické steroidy pro

snizeni bolesti. [3]

Pro vytvotfeni rohovkové lamely je mozné vyuzit mikrokeratomu (MK) nebo
femtosekundového laseru (FS laser). U MK je hlavni souc¢asti velice tenka a ostra btitva
slouZzici k vytvoteni lamely. Dal§i podstatnou ¢asti tohoto pfistroje je saci krouzek, ktery
je ptilozen na oko podél limbu. Pti své aktivaci saci krouzek pevné ptilne k povrchu oka
a zvysi nitroo¢ni tlak IOP (z anglického intraocular pressure) na pozadovanou hodnotu,

¢imz rohovku stabilizuje. Tato hodnota by méla dosahovat alespoit 65 mmHg. Vné&jsi

10



okraj krouzku také poslouzi jako rovina, po které se bude posouvat hlavice MK.
Vertikalni rozmér saciho krouzku urcuje pramér vytvorené lamely. Pii pouziti nizkého
krouzku bude vyklenutd €ast rohovky vétsi, tudiz bude mozné vytvofit vétsi primér
lamely, pokud je vSak vertikalni rozmér krouzku vétsi, pouze mala ¢ast rohovky vyklene
nad vrchni plochu krouzku a priimér lamely bude mensi. Vy¢énivajici ¢ast rohovky je poté
oplo§téna, aby bfitva MK mohla rovnomémé projit rohovkou. Cim vice je rohovka
aplanovana, tim tenci bude vysledna lamela a ¢im delsi je pribéh biitvy samotného MK,
tim ten¢i bude ponechany prechodovy mustek, ktery drzi lamelu spojenou se zbytkem
rohovky. Pfechodovy mistek z pravidla byva umistén na nazalni nebo superiorni strané.
Poté co je rohovka stabilizovana a aplanovana, dojde k samotnému fezu. Motor MK
zpisobi velice rychlou oscilaci bfitvy. V piipadé starSich modeltt MK je bfitva posouvéna
manualné, v piipadé automatickych modeli bfitva sama projde rohovkou a zastavi se tak,
aby ziistal pfechodovy miustek. Lamela je nasledné odklopena a pomoci excimer laseru
dochazi ke korekci vady. Po dokonéeni fotoablace je lamela umisténa zpét na ptivodni

misto. [2-4]

Obr. 3: Tvorba rohovky pomoci mikrokeratomu [9]

Modern¢jsi technika, ktera prokazuje lepsi, presnéjsi a reprodukovatelnéjsi vysledky,
vyuziva FS laseru pro vytvoreni lamely. Tento laser se vyznacuje svou piresnosti
a minimalnim poskozenim okolni tkané. Béhem operace dochdzi pfimo ve stromatu
k fotodisrupci v mistech, kde je laser fokusovan. Takovychto mist jsou vytvofeny tisice
a diky ptekryvani jednotlivych mist vznikne fez, podél kterého je poté mozné lehce
oddélit lamelu od zbylé ¢asti rohovky. Pfed operaci jsou do pocitace zadané jednotlivé
parametry, jako je naptiklad tlouStka lamely, jeji primér, umisténi a velikost

prechodového mistku a dalsi. Podobn¢, jako je tomu u MK, je potieba rohovku
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stabilizovat pomoci sani a nasledné ji perfektné oplostit, aby vysledek byl co nejpresnéjsi.
Poté co je aplanovana rohovka nacentrovana dojde k samotnému vytvoteni lamely, které
je fizené programem a vychazi z ptedem zadanych parametrii. Nasledné je sdni povoleno
a operujici lékat mechanicky za pomoci $pachtle postupné oddéli lamelu od stromalniho
luzka. Lamela je odklopena a operujici pfechazi k fotoablaci. Vytvareni lamel za pomoci
FS laseru ptinasi fadu vyhod, jako je vyssi spolehlivost, snizené riziko perforace lamely

a dalSich komplikaci i pfi tvorbé tenkych lamel, predvidatelné;si tloustka lamely a také

vy$si sterilita zdkroku. Nevyhodou vSak je prodlouZena doba sani, a tedy 1 prodlouZeni

Obr. 4: Princip vytvofeni lamely pomoci femtosekundového laseru [12]
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2. Lakrimalni funk¢ni jednotka

Lakrimalni funk¢ni jednotka LFU (z anglického lacrimal functional unit) oznacuje
systém struktur, které svou spolupraci udrzuji homeostazu o¢niho povrchu. LFU se sklada
z volnych nervovych zakonceni a receptori na povrchu rohovky a spojivky, vedlejSich
a hlavni slzné Zlazy, vicek a jejich vzajemného propojeni aferentnimi a eferentnimi
nervovymi vlakny. V piipad¢, ze néktery z téchto ¢lent LFU je kompromitovan, dochazi
k naruseni celkové rovnovahy, ktera muze vést k syndromu suchého oka. V kontextu

s refrak¢ni operaci LASIK se jedna primarn¢ o zhorSeni funkce aferentni inervace

(viz kapitola 4.). [13]
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Obr. 5: Schéma lakrimalni funkéni jednotky: 1 — aferentni vlakna vychazejici z rohovky a spojivky,
2 — eferentni vlakna inervace slzné zlazy, 3 — slzna zlaza, 4 — odvodné slzné cesty, upraveno podle [14]

2.1 Slzna zlaza

Slzna 7laza je exokrinni Zlazou podobné jako slinna Zlaza. Hlavni Glohou slzné Zlazy
je reflexni tvorba slz naptiklad pfi poranéni oka, ale podili se 1 na bazalni produkci. Slzna
7laza je rozdélena do dvou ¢asti, kterymi jsou ¢ast o¢nicova a ¢ast vickova. Predél mezi
jednotlivymi ¢astmi je tvofen $lachou svalu zvedade horniho vicka. Céast oénicova je svoji
velikosti pfiblizné trojnadsobnd vici Casti vickové a svym tvarem piipomind mandli.
Oc¢nicova ¢ast se nachazi vjamce pod prednim lateralnim stropem ocnice, kde je

piichycena jemnou tram¢inou. [7,15,16]
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Vickova c¢ast, kterou je mozné pozorovat pii everzi horniho vicka na laterdlni strané,
naléhé na spojivkovy vak, kde ma spole¢né vyvody s o¢nicovou ¢asti. Slzna 7zlaza ma
10 az 14 téchto vyvodu, které vychazi zjednotlivych lalackt slzné zlazy, které
predstavuji jednotlivé slzotvorné jednotky. V laliiccich slzné Zlazy se nachéazi kubické
serozni bunky se sekreénimi granuly, které produkuji vodnaty sekret s obsahem glukozy,

bilkovin a lysozomti. Tento sekret je poté sbiran a odvadén kanalky. [7,15,16]

2.2 Spojivka

Spojivka je to velice tenkd, transparentni mukozni membrana se znacnym cévnim
zasobenim, ktera pokryva zadni plochu vicek a pfedni ¢ast skléry. Jeji jméno vychazi
z toho, e slouzi jako spojnice mezi o¢nim bulbem a vigky. Cast pokryvajici vicka
se oznacuje jako tarzalni, ¢ast kryjici o¢ni kouli je poté bulbarni. V misté limbu ptechazi

bulbarni spojivka v rohovkovy epitel. [4,7]

Fornix spojivky neboli spojivkovy vak piedstavuje prostor mezi vickem a o¢nim
bulbem, kde tarzalni a bulbarni spojivka splyva jedna s druhou. V misté spojivkového
vaku je vickova spojivka pevné fixovana na tarzalni ploténku vicek, bulbarni spojivka je
uchycend v misté limbu, avSak viici zbylé ¢asti bélimy je volnd. RozliSuje se fornix

superior a inferior, pti¢emz vyvody slzné zlazy usti do vrchniho spojivkového vaku. [4,7]

Spojivka se sklada ze dvou vrstev. Svrchnéjsi vrstvou je epitel spojivky, ktery mé dveé
az devét vrstev v zavislosti na poloze na oku. Tento epitel nekeratinizuje, vyjimecnym
pfipadem je stav chronického suchého oka. Druhou ¢€asti je stroma, které je oddélené od
epitelu bazalni membranou. Stroma je z histologického hlediska pojivova tkan s vyraznou
vaskularizaci. Ve stromatu se nachazeji bilé krvinky, Langerhansovy buiky, fibroblasty
a melanocyty. [4,7]

Spojivka obsahuje fadu akcesornich Zlaz, které svou stalou produkci vytvaii slzny
film. Mucinovou vrstvu produkuji poharkové bunky epitelu spojivky, které se nejvice
vyskytuji pobliz nazalniho koutku, ale objevuji se také v hornim spojivkovém vaku.
Dal§imi producenty mucinu jsou Henleovy krypty horniho spojivkového vaku a Manzovy
zlazy pobliz limbu. Stalou produkci vodné slozky filmu zabezpecuji Krauseho Zlazy
horniho a dolniho spojivkového vaku a zlazy Wolfringovy, které jsou vétsi nez Krauseho
a nachazeji se Vv tarzu vi¢ek. Meibomské Zlazky pfi okraji vicek spolecné s Zeissovymi

a Mollovymi zlazami tvoii lipidovou vrstvu slzného filmu. [4,7]
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2.3 Aferentni inervace

Rohovka je nejvice inervovanou tkdni téla. Jeji inervaci zabezpecuji senzoricka
vladkna oftalmické vétve patého hlavového nervu (nervus trigeminus). Signal pro
dostiedivé neboli aferentni vedeni vznikd pfi aktivaci pravé téchto nervi. Vstupnim
mistem nervovych vldken je oblast limbu, kde také vstupuji i vladkna sympatické inervace,
pfevladaji vSak vldkna senzoricka. Nervy v oblasti limbu ztraci své myelinové pochvy
a tim zmensSuji svlj primér, coZ napomahd udrzet rohovku transparentni. Nervova vlakna
se poté v rohovce déli na stromalni a subepitelialni (subbazalni) pleten. Demyelizované
axony subepitelialni pletené poté prudce zahybaji radialné k povrchu a prochazi
Bowmanovou membranou, vstupuji do epitelialni vrstvy, kde tvofi intraepitelialni pleten.
Vlakna pfi pristupu vrstvou bazalnich bunék vedou pomémé linearné, nemaji tendenci
se prili§ vétvit a nevytvareji velké mnozstvi nervovych zakonceni. Az po pristupu

do povrchovych vrstev epitelu, se objevuje znacné vétveni a vyskyt receptoru. [4,17,18]

povrchovy
epitel
nervova
zakonceni
bazalni
buiiky epitelu .
Bowmanova
membrina {

subbazalni pleten >

stroma .

Obr. 6: Chod nervovych vlaken rohovkovym stromatem a epiteliarni vrstvou rohovky, upraveno
podle [19]

Tyto nervy a jejich ptislusné receptory se daji rozdélit do tfech zakladnich skupin
v zavislosti, na jaké podnéty reaguji. Mezi tyto skupiny patii zaprvé polymodalni

receptory reagujici jak na mechanické, tak 1 na chemické a tepelné podnéty, dale
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mechanoreceptory aktivované pouze mechanickou stimulaci a chladové receptory, které
reaguji na nebolestivou zménu teploty. VSechny tyto potencidlné nebezpecné stimuly
vyvolavaji reflexni lakrimaci. Polymodalni receptory tvoii 70 %, mechanoreceptory
20 % a chladové receptory 10 % celkového poctu receptord. V kontextu syndromu
suchého oka je podstatnd aktivace chladovych a polymodalnich receptort, ke které
dochazi pti odpatrovani slz z povrchu oka. Mira odpatfovani koreluje s osmolaritou, jejiz

zvySena hodnota je jednim ze znaku syndromu suchého oka (viz kapitola 5.2). [17]

Aferentni vlakna oftalmické vétve patého hlavového nervu trigeminu z rohovky
sméfuji do spinalniho trigeminalniho jadra, které se nachazi v prodlouzené mise.
Ve spinalnim trigemindlni jadie se nachézi dvé oddélené oblasti piijimajici elektrické
signaly z rohovky. Prvni oblast s ozna¢enim Vc/C1 se nachazi na prechodu kaudalni ¢asti
jadra a prvniho kréniho obratle. Tato oblast komunikuje s jadry v hypothalamu, coz je
podstatné pro vyvolani pocitu bolesti, ktery je nasledovany dal$imi autonomickymi jevy,
jako je naptiklad zvySeny tlak krve. Oblast Vc/C1 se nejevi instrumentalni v regulaci
lakrimace. Druhou specializovanou oblasti v trigemindlnim jadfe je oblast Vi/Vc, ktera
lezi na pomezi pododdilu kaudalniho a interpolarniho. Tato oblast zpracovava podnéty
specifické pro rohovku a komunikuje pfedné s nucleus salivatorius superior a jadrem
sedmého hlavového nervu nervus facialis, jeZ se oboji podili na eferentnim vedeni, které

reguluje slznou zlazu a mrkani. [17]

2.4 Eferentni inervace slzné Zlazy

Slzna 7Zlaza je inervovana senzorickymi i1 vegetativnimi nervy. Aktivita slzné Zlazy je
regulovdna vegetativnim nervstvem, ze kterého pievlada parasympaticka inervace jak
anatomicky, tak funkéné. Parasympatikus tedy hraje dominantni roli v regulaci zlazy. Pti
preruSeni parasympatické inervace dochazi k vyraznému sniZzeni az Uplné zéstave
produkce sekretu slzné Zlazy, avSak pii pferuSeni sympatiku se produkce témeét nezmeéni.

[14,16,17,20]

Parasympatickd slozka eferentni inervace je tvofend dvéma neurony. Inervace
pfichazi formou parasympatického nervus lacrimalis vedouciho podél sedmého
hlavového nervu nervus facialis vychéazejiciho z ganglion pterygopalatinum, do které¢ho
vedou pregangliova parasympaticka vlakna nervus petrosus major z nucleus salivatorius
superior. Z tohoto ganglia neboli nervové uzliny vychazeji také vlakna, kterd inervuji

pohérkové bunky spojivky. Parasympatické spojeni mize vSak byt i jednoneuronové,
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prochazejici fisura orbitalis inferior. Toto vedeni neprochédzi ganglion pterygopalatinum.
Sympatickd inervace vede podél cév z plexus ophtalmicus jako nervus petrosus
profundus a pfipojuje se k inervaci parasympatické pied ganglion pterygopalatinum

a dale vede spole¢né s parasympatickymi vlakny. [14,16,17,20]

2.5 Eferentni inervace mrkani

Dalsi slozkou LFU podléhajici eferentni inervaci jsou mrkaci pohyby. Mrkéni mtize
byt reflexni, jez mé za ukol chranit oko pfed moznym fyzickym poSkozeni, ale také
reaguje na osychani oniho povrchu a svym prubéhem obnovuje a roztira slzny film na
oku. Druhym typem mrkani je mrkéani volni, které je védom¢ iniciovano, a poslednim je
mrkani kontinualni, ke kterému dochazi nezavisle na stimulech z povrchu rohovky.
Kontinualni mrkani ma frekvenci v rozmezi 10 az 20 mrknuti za minutu, coZ je dostate¢na
frekvence pro udrZeni zdravého slzného filmu, avSak pii ukonech vyzadujici zvySené

soustiedéni dochazi k vyraznému snizeni této frekvence. [21]

Hlavnimi svaly, které¢ se t€astni mrkéani je kruhovy sval o¢ni, ktery je inervovany
pomoci motorickych vldken nervus facialis, a zveda¢ horniho vicka, jez je inervovany
motorickymi vlakny nervus oculomotorius. Tyto svaly pracuji v koordinaci, kruhovy sval
o¢ni svou aktivaci vyvola prudky pohyb horniho vicka smérem dold, ktery je nasledovan
pomalej$Sim pohybem zvedace horniho vicka smérem nahoru. Béhem pohybu horniho
vicka smérem nahoru dojde k napnuti vickovych vazi podobné jako pruziny, coz jednak
napomaha rychlejsimu naslednému mrknuti a také brani retrakci horniho vicka do orbity

pusobenim zvedace horniho vicka. [21]
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3. Slzny film a syndrom suchého oka

Slzny film je vrstva tekutiny, kterd omyva rohovku, spojivku a obnazenou c¢ést
bélimy. Piedpoklada se, ze vrstva filmu na bélime je velice nestabilni a tenka. Bélima ma
vSak své¢ vlastni cévni zasobeni a slzny film zde nesehrava tak vyraznou roli jako
u rohovkové tkané. Z celkové objemu slz nachazejicich se na povrchu oka 70 az 90 % je
zastoupenych V slzném menisku, coz je ve svém tvaru konkavni meniskus vytvoreny
slzami lokalizovany mezi okrajem spodniho nebo horniho vicka a bulbarni spojivkou.
Zmenseni, nebo uplna absence menisku mize byt znak potencialniho syndromu suchého
oka. Dale malou ¢ast celkového slzného filmu nalezneme mezi vickovou a bulbarni
spojivkou a zbyly objem se nachdzi rozprostfen na povrchu rohovky. Tloustka slzného
filmu na povrchu oka se méni v zavislosti na mrkacich cyklech, okamzité¢ po mrknuti

dosahuje az 9 um a zeslabuje se na pfiblizné 4 um pied nasledujicim mrknutim. [22,23]

Pritomnost slz je nezbytnd pro spravnou funkci rohovky, jakozto vyznamného
optického prvku oka. Slzny film zastava Ctyti zakladni funkce. Obstarava vyzivu, udrzuje
povrch rohovky hladky, poskytuje ochranu buitkdm epitelu a zajiStuje lubrikaci o¢niho
povrchu. Slzny film se dé€li na tfi hlavni sloZky, kterymi jsou lipidovd, vodna a hlenova
(viz obr. 7). Tyto slozky jsou dale popsany. [22,23]

slzny film
T

rohovka |
mucinova vodna
vrstva  vrstva lipidova
vrstva

Obr. 7: Slzny film sloZzeny z vnéjsi lipidové vrstvy, stfedni vodné vrstvy a vnitini mucinové vrstvy,
upraveno podle [24]

3.1 Lipidova vrstva

Nejsvrchngjsi cast slzného filmu predstavuje velice tenkd lipidova vrstva, ktera
u zdravého oka ma pouze 100 nm. Tloustku tukové vrstvy je mozné zesilit nadmérnym
mrkanim, opacné poté se tato tloustka snizuje pfi nedostatecném a pomalém mrkani.
Vétsinu slozek této vrstvy produkuji Meibomovy Zlazy umisténé v tarsalni ploténce
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horniho a spodni vicka. Tyto Zlazy se vyprazdnuji piimo do slzného menisku béhem
mrkaciho pohybu a jejich produkt je nasledné rozetfen po povrchu rohovky. Dodate¢né
slozky lipidové vrstvy produkuji zlazky Mollovy a ZeisSovy, které se taktéz nachazeji
ve vickach. Hlavni funkci lipidové vrstvy je zamezovani a zpomalovani samovolné¢ho
odpatovani vodné slozky z povrchu oka a tim udrzovani jeji dostatecné tloustky. DalSim
vyznamem lipidi je tvorba bariéry, kterd brani samovolnému vytékani slz z oci.
Podstatnou vlastnosti lipida je jejich vysoké povrchové napéti v porovnani s vodnou
slozkou, coz napoméaha vodnou slozku pasivné nasavat ze slzného menisku na stfed oka

a zajistit tak jeji rovnomérnou tloustku. [22,23,25]

3.2 Vodna vrstva

Nejobjemnéjsi ¢asti slzného filmu je vodna vrstva, ktera zaujima 6,5 az 7,5 pm jeho
vysky. Standardni pH slz se pohybuje kolem hodnot 7,4 az 7,5, coz je ptiblizné shodné
s pH plazmy. Jako béZzna osmolarita slz se povazuje hodnota pfiblizné 302 mOsm/L.
Vodna vrstva je tvotfena hlavni slznou zlazou a Krauseho a Wolfringovymy ptidatnymi
zlazami. Hlavni slzné Zlaza ma za ukol vétSinovou cast reflexni tvorby slz. Ptidatné zlazy
jsou také schopné reflexni tvorby, jelikoz jsou histologicky podobné a sdili podobnou
inervaci s hlavni slznou Zlazou, avSak jejich reflexni produkce je niZz§i a prevazné
zabezpecuji kontinualni sekreci. Reflexni sloZzka slzeni ma mnohem vétsi mozny objem
nez slozka klidova, tento nariist mize byt az pétindsobny. Reflexni slzeni miize byt
vyvolano naptiklad podrazdénim nervovych vlédken patého hlavového nervu trigeminu,
ktery inervuje rohovku a obli¢ej, nadmérnou intenzitou svétla dopadajiciho na sitnici,

psychickym rozrusenim nebo patologii specifickych mozkovych center. [22,23,25,26]

U zdravého jedince se ve vodné sloZce nachazeji ionty, elektrolyty, bilkoviny, rlistové
faktory napomahajici revitalizaci rohovky pii poskozeni, enzymy a metabolity rohovky.
Podstatnou bilkovinou jsou protilatky, zejména imunoglobulin IgA, jeZ se hojné
vyskytuje v slzném filmu a hraje dtlezitou roli v obrané oka spole¢né s bakteriocidnimi

a bakteriostatickymi enzymy. Dal§im vyznamny proteinem je lipocalin, ktery na sebe

[22,23,25,27]

Ditlezitou funkci vodné slozky slzného filmu je zvlaZzovani rohovky a spojivky
a obstaravani vyzivy rohovkové tkang, protoze u zdravého jedince je rohovka zcela

avaskularni a je tedy pln¢€ zavisld na vyzivé, kterou v posteriorni ¢asti rohovky zajist'uje
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nitroo¢ni tekutina a ¢asti anteriorni slzny film. Vodna slozka sehrava roli transportniho
média pfinasSejici vyzivu ve formé glukoézy a aminokyselin, dale kovii a kysliku, jez je
piijiman difuzi z okolniho vzduchu. Vodna slozka také funguje jako transportni médium
Vv ptipad¢ zanétu rohovky, kdy sebou nese bilé krvinky, nebo jako médium pro odvod
a eliminaci bunécného debris, zplodin metabolismu epitelu, cizich télisek a patogent.
[23,25]

3.3 Mucinova vrstva

K produkci mucinu dochazi v poharkovych bunikdch spojivky a c¢astecné také
v epitelialnich buiikach spojivky a Henleovych kryptach ulozenych ve spojivkovych
klenbach. Nejsvrchnéjsi buiiky epitelu také castecné produkuji hlenovou vrstvu ve formé
transmembranovych mucinti, které tvofi jejich glykokalyx, coz je ochranny plast’ na
povrchu buiiky. Tento obal ale také napomahé k uchyceni mucin poharkovych bunék
k povrchu oka a dochazi tim k provazani obou mucinovych slozek v jednu. Pfitomnost
mucinu limituje lehce hydrofobni vlastnosti povrchové vrstvy epitelu a vytvari hydrofilni
povrch, jez umozni vodné slozce dostatecné hydratovat epitel rohovky. Dal$i podstatnou
funkci mucinové vrstvy je vypliiovani drobnych mezer a nerovnosti v epitelu rohovky,
coz napomdhd k vytvofeni dokonalého hladkého povrchu rohovky. Dale zajistuje
lubrikaci rohovky a omezuje tfeni pfi pohybu oka do stran a pfi mrkacich pohybech.
Mucin také sehrava roli bariéry, ktera chrani epitelové bunky pied cizimi télisky
a bakteriemi. Pfi kontaktu s hlenovou vrstvou jsou drobna cizi téliska obalena mucinem
a zamezi se tak mozné abrazi. V piipad€ trhliny v hlenové vrstvé 1ze pozorovat mista
s niz§imi hydrofilnimi vlastnostmi a slabsi ochranou proti bakteriim, avSak hlenova vrstva
je povahou velice viskoelastickd a ma schopnost se rovnomérné obnovovat pii mrkacich

cyklech. [22,23,25]

3.4 Syndrom suchého oka

Podle definice International Dry Eye Workshop (DEWS) syndrom suchého oka
(SSO) je multifaktoridlni onemocnéni slz a o¢niho povrchu, které pisobi symptomy
nepohodli, naruSeni vidéni a nestabilitu slzného filmu s potencialnim poSkozenim o€niho

povrchu. SSO je doprovazen zvySenou osmolaritou slz a zanétem o¢niho povrchu. [22,28]

SSO je délen do dvou zakladnich skupin na zaklad¢ pfi¢iny vzniku osmolarity.
Hyperosmolarité je blize vénovana kapitola 5.2. Prvni skupinou je SSO z nedostatku
vodné slozky slz ADDE (z anglického aqueous-deficient dry eye). ADDE se objevuje na
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podklad¢ dysfunkce nebo onemocnéni slzné zldzy a hyperosmolarita vznika pii
odpafovani jiz omezeného mnozstvi slz z o¢niho povrchu. Typickym onemocnénim
vyvolavajicim ADDE je autoimunitni onemocnéni postihujici slznou Zlazu Sjogrentiv
syndrom. Dal§imi ptficinami ADDE muize byt v€kem podminéné sniZeni tvorby slz,
obstrukce kanalkll slzné Zlazy nebo reflexni blok. Druhou zékladni skupinou je SSO
z nadmérného odparovani vodné slozky EDE (z anglického evaporative dry eye). EDE
vznika v pfitomnosti normalné pracujici slzné zlazy, avSak hyperosmolarita zde prameni
ze zvySeného opatovani vodné slozky z povrchu. Nej€astéjsi pti¢inou EDE je dysfunkce
meibomskych zlaz, ktera vede k deficitu lipidové vrstvy slz, jez mé branit odparovani slz.
Dalsimi divody EDE je tfeba snizena frekvence mrkani, noseni kontaktnich cocek,
alergie nebo nedostatek vitaminu A. Ackoliv je SSO takto rozdélen do odd¢lenych

skupin, neni neobvyklé, Ze jednotlivé etiologie se objevuji v kombinaci. [22,28,29]

Nejcastéjsimi subjektivnimi symptomy, na které si pacient sté¢zuje, je podrazdéni oci,
pocit ciziho téliska, fotofobie, paleni, rozmazané vidéni, které se zlepSuje po mrknuti,
ptfipadné se vyskytujici prechodnd ostra bolest a paradoxni slzeni. Objektivni klinické
piiznaky SSO spole¢né s prisluSnymi testy ¢i vySetfenimi jsou popsany dale v této
kapitole. Diagn6zu zna¢né komplikuje multifaktorialni povaha onemocnéni a fakt, ze

neexistuje jediny test, ktery by opakovatelné ptesné a spolehlivé poslouzil pro odhaleni
SSO0. [29,30]

3.4.1 Schirmeriiv test I

Schirmeriv test I slouzi k nepfimému méteni sekrece slz. Pro provedeni tohoto
jednoduchého a cenov€ nenaro¢ného testu je zapotfebi pouze filtraéniho papirku
(standardnim rozmérem je 35 mm x 5 mm), ktery je pacientovi umistén do temporalni
¢asti spodniho spojivkového vaku za okrajem spodniho vicka. Pacient ma béhem testu

zaviené o¢i a slzy, které jsou produkovany, jsou postupné nasavany papirkem. [29-31]

Obr. 8: Vysetteni sekrece slz pomoci Schirmerova I testu [31]

Test je mozné provést s pouzitim lokéalnich anestetik nebo nikoliv. S pouzitim

anestetik by nemelo dojit v teorii ke stimulaci reflexni sekrece vlivem vlozeni filtracniho

21



papirku a métena by méla byt pouze bazalni sekrece slz. Pfed zaatkem testu s anestetiky
je nutné odsat slzy ze spodniho spojivkového vaku, aby vysledek nebyl zkresleny. Bez
pouziti anestetik jsou hodnoty vyssi, jelikoz je zapojena i reflexni sekrece slzné zlazy.
Doba testu je 5 minut, poté je papirek vyjmut a je zmétena délka ¢asti papirku nasdknuté
slzami. Jako normalni hodnota je brdno 10 mm a vice, hodnoty niz$i nez 5 mm jsou
povazovany za vyrazné patologické. Tento test neni vzdy specificky pro diagnézu SSO,
ale vysledky u pacientti trpicich SSO byvaji obvykle snizené, coz muze postacit pro

odhaleni nedostate¢nosti sekrece slz. [29-31]

3.4.2 TBUT test

TBUT test (z anglického tear break-up time) slouzi ke zhodnoceni stability slzného
filmu. Invazivni forma TBUT je provadéna za pomoci fluoresceinu, ktery je aplikovan na
o¢ni povrch. Fluorescein slouzi k obarveni slzného filmu, ktery je poté pozorovan pomoci
Stérbinové lampy vybavené modrym kobaltovym filtrem a moznosti difizniho osvétleni.
TBUT piedstavuje ¢as v sekundach, ktery uplyne od posledniho uplného mrknuti do
chvile, kdy je mozné pozorovat na ocnim povrchu prvni poruSeni slzného filmu, jez se
jevi jako tmava mista, kterd predstavuji oblasti, v nichz dochdzi k lokalni evaporaci.
Hodnoty vyssi nez 10 sekund jsou povazované jako normalni, hodnoty pod 10 sekund
jako patologické. Cim je TBUT kratsi, tim horsi je nestabilita slzného filmu. Pro dosazeni

nejptesnéjSich a nejobjektivnéjsich vysledk je dobré méteni provést tiikrat. [29-31]

Neinvazivni forma TBUT miize byt provedena fadou pfistroji, jako je naptiklad
aberometr, keratograf a dalsi. Vyhodou neinvazivnich metod je absence fluoresceinu,
ktery svou pfitomnosti miiZze vyvolavat nestabilitu a zkreslovat tim vysledky. Keratograf
pii méfeni TBUT wvyuziva soustfednych kruznic projektovanych na ocni povrch
a zpracovava jejich obraz odraZzeny od slzného filmu. Jako TBUT je povazovan cas

uplynuly od posledniho mrknuti az po zaznamenani distorze soustfednych kruznic. [29]
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Obr. 9: Vysetieni stability slzného filmu pomoci TBUT testu: a — invazivni forma s pomoci
fluoresceinového barviva (bila Sipka poukazuje na tmavé misto znacici poruseni slzného filmu),
b — neinvazivni forma vySetiovana keratografem (Gerné Sipky znaéi mista s porusenym slznym filmem)
[31]

3.4.3 Vitalni barveni

Diky vitdlnimu barveni o¢niho povrchu je mozné pozorovat s pomoci $térbinové
lampy povrchové defekty na rohovce a spojivce. Barveni bunék v o¢ni $térbin€ naznacuje
mozny vyskyt SSO. Pro vySetieni o¢niho povrchu je mozné pouzit fluoresceinové

barvivo, bengalskou ¢erven nebo lisaminovou zelen. [29-31]

Pti aplikaci fluoresceinu dojde k obarveni mist rohovky a spojivky, kde je
pfitomna epitelova eroze a jsou poskozena mezibunécnéd spojeni. Pozitivni nalezem
fluoresceinového barveni je povrchova teckovita keratitida, ktera se z pravidla vyskytuje
prvn€ ve spodni €asti o¢ni Stérbiny. SSO neni vSak jedinou pfi¢inou téchto defekti,
teckovita keratitida se navic vyskytuje pouze u nizkého procenta pacientt se SSO, coz ve

vysledku limituje spolehlivost tohoto vySetieni. [29-31]

Bengalska Cerveil 1 lisaminova zelen barvi mista rohovky a spojivky s poSkozenym
epitelem, kterd nejsou dostatecné pokryta mucinem. Nevyhodou bengalské cervené je, Ze
pusobi podrazdéni o¢niho povrchu a je toxicka vici epitelidlnim bunkam. Jeji aplikace
se tedy provadi spolecné s topickymi anestetiky a je méné Castd ve srovnani s aplikaci

fluoresceinu. [29-31]
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3.4.4 Méreni osmolarity

Pfi vyhodnoceni osmolarity je métfena koncentrace osmoticky aktivnich latek, které
jsou rozpustény v slzach. Pristrojem pro méfeni osmolarity je naptiklad TearLab test,
ktery je jednoduchy na obsluhu a rychle vyhodnocuje vysledky méieni. Pacientovi je
Z koutku oka odebrano malé mnozstvi slz, které jsou nasledné pfistrojem vyhodnoceny.
Hyperosmolarita je jevem, ktery doprovazi SSO, ale jeji prahova hodnota pro
diagnostické ucely je sporna a je tedy obtizné rozliSit zdravého pacienta od pacienta
s lehkym SSO, ackoliv vysledky méieni osmolarity jsou presnéjsi a objektivnéjsi nez
klasické testy, jako je Schirmerav test I, vitalni barveni a TBUT. Jako hranice zdravého
oka se udava hodnota 308 mOsm/L a ménég. TearLab test je spiSe vhodny pro diagnoézu
zavazngjsiho SSO, kdy je osmolarita vyrazné vy$si a ma vyssi tendenci k fluktuaci
s opakovanym métenim. Méfeni osmolarity je také pfinosné pti sledovani pacientt, kteti

podstupuji 1é€bu SSO pro zhodnoceni ucinnosti 1é¢by. [29,30]

3.4.5 Méreni rohovkové citlivosti

Meéfteni rohovkové citlivosti neni samo o sobé vyznamnym diagnostickym testem, ale
muze byt vhodné a piinosné pro monitorovani stavu oka v pritbéhu 1écby. Pro vysetfeni
rohovkové a spojivkové citlivosti, ktera u nékterych pacientti s SSO miize byt snizena, je
mozné vyuzit tfech metod. VSechny tyto testy je nutné provést bez lokalni anestezie. Prvni
méné sofistikovand metoda spociva v doteku povrchu oka vldknem vaty, kdy je
subjektivné vyhodnocena reakce pacienta v podobé¢ reflexniho mrknuti. Druhd a vyrazné
Castéj$i metoda vyuziva Cochet-Bonnetiiv esteziometr. Nylonové vlakno esteziometru je
pfilozeno kolmo na povrch oka a vysettujici pfitlaci vlakno k povrchu, dokud nedojde
K ohybu vlakna. Délka vlakna je nastavitelna a dovoluje tedy pifesnéji urcit prah
rohovkové citlivosti. Pfi pouZiti nejvétsi délky vlakna, kterd je 6 cm a odpovida pfiblizné
vlaka se sila zvySuje. Nejnové€jsi metoda vyuziva piistrojii, jako je napiiklad
CRCERT-Belmonte esteziometr, ktery bezkontaktné¢ mechanicky stimuluje povrch oka

proudem vzduchu. [29,32]

Obr. 10: Cochet-Bonnetiv esteziometr [32]
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4. Vliv operace LASIK na rohovkovou citlivost

Postoperativni SSO je nejcastejsi komplikaci spojenou s rohovkovymi refrakénimi
operacemi, to zejména plati u operace LASIK. SSO se objevuje do jisté miry u pievazné
vetsiny pacientll po operaci LASIK a nejvyssi intenzitu ma v prvnich tfech mésicich od
operace a celkové trvani tohoto stavu miize dosahovat Sesti mésici az jednoho roku.
Symptomy suchého oka se vyskytuji i u jedincti bez ptfedoperac¢nich symptomu, avsak
jejich zavaznost po operaci byva niz$i ve srovnani s pacienty trpicimi chronickym SSO

jiz pied operaci. [33]

Tato kapitola se vénuje postoperativni depresi rohovkové citlivost jakozto
nejpravdépodobnéjSimu a nejucinnéjSimu mechanismu spojenému se vznikem této

nemaci.

4.1 Poskozeni rohovkovych nervi

Pti operaci LASIK dochazi k poskozeni nervovych vldken pii tvorbé lamely
anasledné fotoablaci obnazeného stromatu [33-36]. Subbazalni vlakna, jez jsou pfitomna
ve svrchni ¢asti stromatu, jsou pretnuta pomoci MK nebo ptipadné FS laseru a zanikaji
okamzité po operaci s vyjimkou dlouhych velice se vétvicich nervovych vldken, které
zanikaji v prvnich dnech po operaci. Nésledna fotoablace stromatu dale poSkozuje jemna
nervova vlakna ve stromatu rohovky [33-35]. Béhem operace takto dochazi az k 90%
snizeni celkoveé nervove hustoty ve stromatu. PoSkozena nervova vldkna v§ak maji snahu
regenerace a postupné opét prorustaji do stromatu z periférii rohovky se snahou obnovit
inervaci rohovkové tkané. Tento proces reinervace je zahajen béhem prvniho az druhého
tydne od samotné operace [33]. Reinervace vSak mize trvat az jeden rok, nez
se parametry nervovych vlaken navrati do 50 % ptedoperacniho stavu, témito meéfenymi
parametry je hustota nervovych vlaken, jejich délka a tlouStka a rovnomérnost prubéhu
vlaken [33]. Studie Garcia-Gonzalez et al. (2019) zaméfujici se na regeneraci
subbazalnich nervii po operaci LASIK dokazala, Ze nervova vlakna se nenavrati do

preoperativniho stavu ani s odstupem 10 let [37].
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Obr. 11: a — nervova vlakna rohovky vedouci dostfedivé a smérem k povrchu, ¢ervené jsou vyznaéena
vlakna pochézejici z centralnich stromalnich vlaken, zelené z perifernich a modte z paracentralnich,
b — béhem operace LASIK dochazi k ptetnuti nervovych vlaken pii tvorbé lamely a nasledné fotoablaci ,
upraveno podle [38]

a | ; b

4.2 Postoperativni rohovkova citlivost

V zavislosti na ubytku nervovych vldken klesa rohovkova citlivost [33-36], ktera
vypovida o integrité ochrannych mechanismi chranicich o¢ni povrch [33]. Pravé snizena
rohovkova citlivost se jevi jako nejzavaznéjsi pfi¢ina SSO po refrakénich operacich, a to
zejména po LASIKu [33-36]. Komunikace mezi o¢nim povrchem a slznou zldzou je
velice dilezitd pro udrzeni homeostazy [35]. Pokud vSak v intraepitedlni vrstvé je snizené
mnozstvi receptorti v zavislosti na denervaci zplsobené refrakéni chirurgii [34-36],
dochdzi k naruSeni neuralniho oblouku a tim i spoluprace o¢niho povrchu a slzné zlazy
[36], které ve vysledku zapfi¢ini snizenou produkci slz hlavni i pomocnych slznych zlaz
[33-36], ktera se klinicky projevuje niz§imi hodnotami Schirmerova testu. Slzna zlaza
tedy neni schopna spravné reagovat na podnéty a potieby o¢niho povrchu [35]. Zbytkové
mnozstvi polymodalnich a chladovych receptort, které zlistanou zachované po operaci
sice reaguje spravné na osychani o¢niho povrchu a sniZeni teploty diky evaporaci slz,
avsak jejich omezeny pocet i pii zvySené frekvenci stimulace nevytvoii dostate¢né silny
podnét pro slznou zlazu. Timto dochazi k rozvoji hyperosmolarity [35,36,39], které
se vénuje kapitola 5.2. Podobnym principem dochézi k inhibici mrkéni a diky prodlouzeni
intervali mezi jednotlivymi mrkacimi pohyby dochéazi ke zvySenému odpafovani
[33-36]. Mrkaci pohyb je také podstatny pro sekreci meibomskych zlaz, jelikoz pravé
zmeéna tlaku pfi mrkani zajistuje vyprazdiiovani meibomskych zlaz [40]. Kombinace
nizké frekvence mrkani a snizené sekrece meibomskych zlaz spolecné s nestabilitou
slzného filmu vede ke zkraceni TBUT [35,36]. Rohovkova citlivost se vraci do
srovnatelnych hodnot s preoperacnimi piiblizn¢ do 6 az 9 mésicti po operaci, ackoliv

hustota nervovych vlaken rohovky neni na trovni preoperacniho stavu. Existuje tedy
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postacujici mira hustoty nervovych vlaken, ktera zajisti adekvatni rohovkovou citlivost
[33].

4.3 Faktory s moZnym vlivem na postoperativni rohovkovou citlivost

V nasledujicich podkapitolach 4.3.1 a 4.3.2 jsou popsany intraoperacni faktory, které
mohou negativné ovliviiovat miru postoperac¢ni rohovkové citlivosti. Témto faktorim
byla vénovéna fada vyzkumi, avSak bylo doposud obtizné dosdhnout ptesvédcivé shody

nazoru.

4.3.1 Hloubka ablace a technika tvorby rohovkové lamely

Spekulovanym faktorem hrajicim roli ve snizeni rohovkové citlivosti je hloubka
ablace, kterd je zavisld na preoperativnim sférickém ekvivalentu, jelikoz pro vyssi
hodnoty preoperativni myopie nebo hypermetropie je potieba odstranit vice rohovkového
stromatu pro dosaZzeni pozadované korekce [35,41]. S vétSim mnozstvim odstranéné
tkan¢ by se dalo pfedpokladat vice poskozenych nervovych vlaken a podobny vliv by
méla mit i tloustka lamely na vyslednou rohovkovou citlivost a postoperativni SSO [41],
nckteré¢ studie [42-44] ale nenaSly vyraznou spojitost mezi ablaéni hloubkou nebo
tloustkou lamely a SSO. V ptipad¢, Ze by abla¢ni hloubka byla jedinym stézejnim
faktorem ovlivilujici postoperativni stav, by se daly oekavat vyrazné¢jsi komplikace u oci
s FS laserem vytvofenymi lamelami, jelikoZ FS laser je preferovan u vyssich korekci nez
MK [43,45]. Avsak u pacientu, kteti podstoupili LASIK s vyuzitim MK, se SSO objevuje
Castéji oproti pacientiim, jejichz rohovkova lamela byla vytvofena pomoci FS laseru [36].
Salomao et al. (2009) porovnavali MK a FS metody a jejich vliv na SSO, zaznamenali
vyrazné vyssi vyskyt teCkovité epitelové eroze jakozto symptomu SSO u pacientt, ktefi
méli rohovkovou lamelu vytvotfenou pomoci MK [45]. Vyskyt SSO v MK skupiné byl
46 % oproti 8 % u FS laseru. Vyrazny rozdil byl i v poctu pacientti, u kterych byla
potiebna 1é€ba pomoci cyklosporinu A (24 % v MK skupiné a 7 % v FS skuping). Naopak
Golas et Manche (2011) ve své studii zaméfujici se na subjektivni symptomy nalezli
vyrazny rozdil mezi operaci s vyuzitim MK a FS laseru [42]. Moznym mechanismem pro
vysvétleni rozdilu mezi MK a FS je, Ze ten¢i a pfesnéjsi lamely vytvoiené pomoci
FS laseru piisobi niz§i miru poskozeni vii¢i rohovkovym nerviim [45], avSak Sun et al.
(2013) nepozoroval vyrazny rozdil v rohovkové citlivosti po operaci mezi skupinami,
pouze popsal vys$si hodnoty TBUT u FS laseru [43]. Mimoto Salomao et al. (2009)
nepozorovali rozdil mezi podskupinou MK s tenkymi a MK s tlust§imi lamelami, tedy

tloustka lamely se nejevila jako zasadni faktor [45].
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Obr. 12: Cetnost a intenzita teckovité epitelové eroze 1 mésic po operaci LASIK ve studii Salomio et al.
(2009), upraveno podle [45]

4.3.2 Umisténi prechodového miistku

V otazce, jestli je vhodnéjsi nazalné ¢i superiorné umistény piechodovy mustek,
se taktéz objevuji protichiidné nazory. Pti tvorbé lamely jsou pfetnuta nervova vldkna ve
svrchnim stromatu s vyjimkou téch, které probihaji pfechodovym muistkem, ktery zistava
spojeny se zbylou rohovkovou tkani [46,47]. V piipadé€, ze pfevazné mnozstvi nervovych
vlaken prochazi do rohovky v oblasti limbu z ur¢itého sméru, by bylo vyhodné umistit
pozici pfechodového miistku na stranu s nejhojnéjsim mnozstvim nervii. Rez MK nebo
FS laseru by tedy ptetnul vlakna z ostatnich smért a zachoval je ve sméru ptechodového
mustku, coZz by =zajistilo maximélni moZnou postoperativni rohovkovou citlivost
a ptipadné urychlilo jeji navrat k normalu [46,47]. Jednim z nazort je, Ze nervova vlakna
vstupuji do rohovky pievazné z temporalni a nazalni strany. V tomto piipadé by fez
se superiornim miistkem pfetnul obé& tyto oblasti, kdeZto nazalni mistek by zachoval ¢ast
nazalnich vlaken [3,46,48]. Piirozena citlivost nazalni a temporalni limbalni oblasti je
vy$s§i oproti inferiorni, coZ podporuje tuto teorii [46,48]. Druhym nazorem je, Ze nervova
vlakna pfevazné pronikaji do rohovky ze superiorni a inferiorni strany a vyhodnéjsi by

bylo zachovat tedy vldkna ze superiorni strany [47,49]. Dodate¢nou vyhodou
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superiornich ptfechodovych mistku je lepsi stabilita lamely pti mrkacim pohybu horniho

vicka. Vybér pozice mustku zustava volbou operujiciho 1ékaie podle jeho preferenci [3].

Obr. 13: Nazalni pfechodovy mustek pietina vlakna vstupujici do rohovky z temporalniho sméru, ale
zachovava néktera vlakna vstupujici z nazalniho sméru [46]

Obr. 14: Superiorni pfechodovy mustek ptetina vlakna vstupujici do rohovky z temporalniho i nazalniho
sméru [46]

Donnenfeld et al. (2003) popsal piivetivejsi ucinky v pripadé nazalniho mustku [46].
Pacienti ve skupin¢ s nazdlnim mistkem méli sniZzenou rohovkovou citlivost, ale vyssi
ve srovnani se skupinou se superiornim mistkem. Symptomy a pfiznaky byly mirng;si
ve skupiné s nazalnim mustkem. Rozdil byl zaznamenan v Schirmerové testu, TBUT
testu a vitalnim barveni ve prospéch lamel s nazalnim mustkem. Naproti tomu Kumano
et al. (2003) shledali vyssi rohovkovou citlivost u pacientl se superiornim pfechodovym
mustkem [50]. Dalsi studie od Vroman et al. (2005) shledala rozdil pouze ve vyss§i nazalni

citlivosti u nazalnich mustka pfi kontrole po 1 mésici, ale nebyl nalezen rozdil v centralni
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citlivosti mezi skupinami ani v Schirmerové testé, TBUT testé nebo vitalnim barveni
[49]. Podobn¢ ani Mian et al. (2009) nezaznamenala rozdil v objektivnich testech pro
SSO mezi jednotlivymi skupinami [47]. Donnenfeld et al. (2004) také porovnaval vliv
tloustky mustky na vyslednou postoperacni rohovkovou citlivost [48]. Rohovkova
citlivost a jeji navrat k preoperativnim hodnotam spolecné s piiznaky SSO byly horsi
ve skupiné suzkymi piechodovymi mustky oproti skupin€ se SirSimi mistky.
Pochopitelnym vysvétlenim tohoto rozdilu mezi skupinami je, ze S§irSi miustky

zachovavaji vice nervovych vlaken [48].
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5. Mechanismy prispivajici k syndromu suchého oka po

operaci LASIK

Snizeni rohovkové citlivosti ve spojeni s naruSenim LFU vSak neni jedinym
mechanismem hrajici roli ve vyskytu SSO. Tato kapitola se vénuje dal§im vybranym
faktorim, které ve vzajemné kombinaci mohou iniciovat vznik suchého oka po operaci

LASIK.

5.1 Vliv operace LASIK na poharkové bunky

Ob¢ jiz zminéné moznosti pro tvorbu rohovkové lamely (FS laser a MK) vyzaduji
zvySeni nitroo¢niho tlaku za pomoci saciho krouzku, ktery povrch oka dostate¢né zpevni,
aby fez lamely byl co nejhladsi, nejrovnomérnéjsi a bez komplikaci [51]. Pravé zvySeni
tlaku na ocnim povrchu se fadi mezi hlavni mechanismy vzniku SSO po operaci LASIK.
Predpoklada se, ze poharkové bunky jsou nachylné na poskozeni diky jejich jemné
struktufe a vysoky tlak vyvolany sacim krouzkem je divodem jejich destrukce a snizené

hustoty, ktera je pozorovana po zakroku [45,51-55].

Obr. 15: Saci krouZek pouZivany pii metodé LASIK pro zpevnéni rohovky [56]

Rodriguez-Prats et al. (2007) provedli studii zamé&tujici se na vliv zvySeného tlaku na
pocet poharkovych bun¢k obsahujicich mucin, ve které zaznamenali ptiblizn¢€ 50% rozdil
mezi preoperativnim stavem a stavem 1 tyden od operace [51]. Pocet bunck se pfili§
nemeénil v rozmezi 1 mésice od operace. Hlavnim faktorem ovliviiujicim vyslednou
postoperativni hustotu poharkovych bunék je hustota preoperativni [54]. Pro méfeni
hustoty poharkovych bunék se pouzivd metoda impresni cytologie, kterd spociva
Vv pfiloZeni filtracniho papiru na epitel, ktery je zkouman. Buiiky epitelu ptilnou k périm

papiru a je mozné je spolu s papirem sejmout z povrchu. Po zafixovani roztokem alkoholu
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je epitel pozorovan pod mikroskopem a je mozné spocitat mnozstvi bunék na plosnou

jednotku [51,53,54].

Pokusy na krali¢ich oc¢ich provedené Shin et Lee (2006) objasnily spojitost mezi
zvySeny tlakem, ktery ptisobil saci krouzek umistény na spojivku pobliz limbu, a ibytkem
poharkovych bun¢k [52]. Krali¢i o¢i byly rozdéleny do skupin v zavislosti na dobé¢
uplynuté od pouziti saciho krouzku. Nejvyraznéj$i tbytek hustoty byl pozorovany
ve skupiné¢ 3 hodiny od operace, kdy populace bunck s mucinem klesla o 85 %.
Ve skupinach s vétsim Casovym odstupem byla hustota stile snizend a vratila se do
preoperativniho stavu az ve skupiné s odstupem 7 dni od operace. Odstup 7 dnt

u krali¢ich o¢i by u lidskych o¢i odpovidal pfiblizné dobé 6 az 12 mésicta [52,55].

Zvyseni tlaku zplsobi poSkozeni bunék spojivky. Spojivkova tkan reaguje na
poskozeni zesilenim tloustky epitelu, ktera se béhem hojeni vraci do pivodni stavu [52].
Po operaci v zavislosti na poskozeni tkané dochazi k zanétlivym procesum, které mohou
spojivky [51,52,55]. Apoptoza se vyskytuje i v oblastech spojivky, které nebyly v pfimém
kontaktu se sacim krouzkem, jelikoz k poSkozeni bun¢k dochéazi i1 v ptilehlé casti
spojivky. Moznym dal$im divodem apoptdzy je hypoxicky stres vyvolany vyraznou
zménou tlaku nasledovany reperfuzi kapilar, coz vede k naruseni bun&k [52]. Cast
zachovalych buné€k po operaci se jevi deformované, mohou byt rozméroveé mensi 1 vetsi,
zpravidla maji nerovhomérny tvar a neobsahuji mucin [55]. Dale také dochazi
k mechanickému poskozeni perilimbalni spojivkové inervace, kterd inervuje poharkové
buniky a spolecné s naptiklad riistovymi faktory a prozanétlivymi medidtory tidi jejich
sekreci [52-55]. Byla také pozorovana postoperativni zména slozeni sekretu poharkovych

bunék [52].
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Obr. 16: Spojivkova tkan krali¢ich o¢ich pozorovana mikroskopem, a,b — kontrolni vzorek bez provedeni
operace, ¢,d — spojivka po 6 hodinach od provedeni operace; a,c — spojivka v misté aplikace saciho

krouzku, b,d — spojivka v blizkosti aplikace; apoptotické buriky jsou obarveny hnédé, neapoptotické
svétle zelené [52]

Chao et al. (2018) popsali metodu diagnostiky celkového poctu poharkovych bunék,
tedy bunék (MUCS5AC+) obsahujicich MUCSAC mucin specificky pro tento typ bunék
i bunék bez obsahu mucinu (MUCS5AC-) [53]. V ptipadé nalezu nizkého mnozstvi
MUCS5ACH bun¢k je mozné predpokladat dostate¢nou miru sekrece a v ptipadé opacném
je mozné ocekavat inhibici sekrece, ktera je spojend s narustem osmolarity a symptomy
SSO [53]. Predpoklada se, Ze k inhibici dochazi v zavislosti na snizené rohovkové
citlivosti, jelikoZ poharkové buiiky jsou inervovany podobnym reflexnim obloukem jako
slzna 7zlaza, u které dochazi i inhibici sekrece pti denervaci rohovky po operaci [54].
V této souvislosti byl zaveden termin MUCS5AC+ Index poharkovych bungk, ktery je
podilem pozitivnich bunék obsahujicich mucin k celkovému poctu poharkovych bunék.
Tento index pifinad$i moznost diagnostikovat schopnost populace bunck dostatec¢né
produkovat mucin, jelikoZ 1 u jedince s vysokym mnoZstvim poharkovych bunék miZze
dojit k deficitu mucinové vrstvy, pokud pohéarkové builkky nejsou schopny sekrece.
Zvyseny MUCSAC+ Index byl ve skupiné pacientii 12 mésicti po operaci LASIK spojeny
se symptomy SSO a nenormalni morfologii nervili centralni rohovky, avSak nebyl spojeny

S parametry slzného filmu, jako je TBUT, Schirmertv test a fluoresceinové barveni.
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Zvyseny index u probandii v kontrolni skupiné vSak nejevil spojitost ani se symptomy
SSO [53].

Obr. 17: Vzorek populace poharkovych bunék ziskany metodou impresni cytologie obsahujici poharkové
bunky (obarvené zeleng), poharkové bunky obsahujici MUCSAC (obarvené zelené a Cervené) a bunécna
jadra (obarvené modfe), bila Sipka oznacuje zdravou poharkovou butiku, ¢ervena Sipka fragment
buriky [53]

Jako podstatny parametr se povazuje doba aplikace saciho krouzku na o¢nim povrchu.
Pii vytvafeni lamely za pomoci FS laseru je interval zpravidla delsi, tedy je
ptedpokladdna vys$s$i mira poSkozeni [45,55]. Delsi doba sani u FS laserii je zejména
zavisla na dobé potiebné pro samotny fez [57]. Rodriguez et al. (2007) srovnavala ubytek
poharkovych bunék v zavislosti na pouzité technice a casu aplikace sani [55]. Vyraznéjsi
ubytek se objevoval ve skuping, kterd méla lamelu vytvofenou pomoci FS laseru, a to
Vv intervalu od 1 tydne az 3 mésice, pficemz 6 mésicli od operace rozdil mezi skupinami
nebyl vyrazny. Byla pozorovdna vyrazna korelace mezi dobou sani a ubytkem
poharkovych bunék. Avsak Rodriguez-Prats et al. (2007) neshledal spojitost mezi dobou
sani a ubytkem bunék, studie vSak byla provadéna pouze s pouzitim MK [51]. Kromé&
doby potifebné pro vykonani fezu je také dilezitym parametrem tlak vytvofeny
jednotlivymi pfistroji. Hernandez-Verdejo et al. (2007) prokazal vyssi IOP na prasecich
ocich s pouzitim MK oproti FS laseru [57]. IOP u saciho krouzku MK dosahoval hodnot
o 1/3 vyssich nez u FS laseru. Studie byla vSak omezena na srovnavani pouze jednoho

modelu z kazdé kategorie.
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5.2 Hyperosmolarita a zanét o¢niho povrchu

at uz je to ve spojitosti to srohovkovymi refrakénimi operacemi nebo nikoliv.
Hyperosmotické slzy jsou slzy, ve kterych je zvySend koncentrace iontli a dalSich
osmoticky aktivnich molekul ve srovnani se standardni koncentraci v slzach zdravého
jedince. Hyperosmolarita vznika pii nadmérném odpaiovéani slz z ocniho povrchu,
nedostatecnou tvorbou nebo nestabilitou slzného filmu [28,58]. Hyperosmotické slzy jsou
typické pro pacienty po refrakéni operaci LASIK, jelikoZ sniZzena rohovkova citlivost ma
negativni vliv na kvantitu vodné slozky slz, snizena frekvence mrkéani snizi mnozstvi
sekretu uvolnéného z meibomskych Zlaz a ubytek poharkovych bunék negativné ovlivni
sekreci mucinu a tim 1 stabilitu slzného filmu, tedy dochazi ke kombinaci vice faktora
a riziko hyperosmolarity se zvysuje [33,58]. ZvySena osmolarita ptedstavuje riziko pro
o¢ni povrch, osmotické prostiedi je totiz pro buniky toxické, ptisobi oxidac¢ni stres a jejich

svra$téni [59].

Obr. 18: Piiklad chronického zanétu oéniho povrchu po operaci LASIK [60]

Pti primarni nespecifické odpovédi buniky epitelu v zavislosti na zvySené osmolarité
slz, produkuji mimo jiné i enzym MMP-9 (matrix metaloproteinaza). Ve zdravém epitelu
spravna hladina MMP-9 svym proteolytickym U¢inkem napomahd piirozené obméné
epitelovych bunek. Proteolyticky efekt spojeny s vysokymi hodnotami MMP-9, které jsou
typické pro SSO, vSak zplisobuje patologické snizeni integrity epitelu a jeho
nepravidelnost, jelikoz rozklada epitelovou bazalni membranu a spojeni mezi epitelovymi
bunkami [26,61-63]. Koncentrace MMP-9 dobie koreluje se zavaznosti onemocnéni

ocniho povrchu a jevi se tak jako dobry objektivni ukazatel SSO. Svou aktivitou MMP-9
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zpomaluje a znesnadniuje hojeni, zhorSuje stabilitu slzné¢ho filmu a vyvolavé v buiikach
epitelu produkci prozéanétlivych cytokint [26,62,63]. Cytokiny jsou signalni proteiny,
které podle svého druhu sehrdvaji specifickou ulohu v zdnétlivé reakci. Naptiklad
proapoptotické cytokiny podporuji apoptéozu zasazenych bunék. Ddle prozanétlivé
cytokiny stimuluji tvorbu T lymfocytl, zanétlivych bunék sekundarni adaptivni
odpovédi, a nasledné je pfivolavaji do mista poranéni [26,61-63]. PoruSené senzorické
nervy vylucuji neuropeptidy SP (substance P) a CGRP (calcitonin gene-related peptide).
Za normalnich okolnosti tyto neuropeptidy maji troficky vliv na epitel, napomahaji
regulovat jeho rust a vyzivu. SP a CGRP maji vSak i prozanétlivy efekt, kterym snizuji
stabilitu slz a vyvolavaji vazodilataci limbalnich cév a zvysuji jejich permeabilitu, coz
umozni zanétlivym bufikdm jednoduseji prostoupit do mista poSkozeni [58,62].
V ptipadé, ze selze imunoregulace adaptivni odpovédi, nedochazi k inhibici zanétlivych
bunék a jejich zvySena a prodlouzena aktivita zpiisobi nezadouci poskozeni epitelu a jeho
erozi. Buiky epitelu znovu odpovidaji na své poskozeni dal§im uvoliiovanim cytokint
a MMP a amplifikuji tak opakovanou adaptivni fazi zanétlivé odpovédi. Pokud LFU
nema schopnost spravné regulovat a odpovidat na poSkozeni o¢niho povrchu, pfechazi
zanét do chronické faze, jelikoz poSkozeny epitel a lymfocyty samotné stimuluji déle

zanétlivé procesy a zanét se tak stava jak pficinou, tak vysledkem SSO [61].

A Normal ocular immune response: B Pathological ocular immune response:
regulated adaptive dysregulated adaptive
Healthy lacrimal P Injury, insult, Injury, insult,
functional unit; loss of loss of
homeostasis homeostasis

ocular homeostasis

Resolution:
immunoregulation g
(ocular surface and 8
lymph node) m
Recruitment and Amplification: Recruitment and Amplification:
reactivation (T cell) T-cell differentiation, reactivation (T cell) T-cell differentiation,
(efferent arm proliferation (effer proliferation
blood vessels, (lymph node, blood S (lymph node,
conjunctiva I efferent arm) conjunctival 2 efferent arm)
ocular surface ocular surface
Adaptive Adaptive

Obr. 19: Imunitni odpovéd’ oéniho povrchu, 1) systém reaguje na poskozeni tvorbou prozanétlivych
cytokinu, 2) dochazi k proliferaci T lymfocytd, 3) eliminace patogenu imunitnimi burika,
4) imunoregulace systému; A — zdravy systém schopny obnovit rovnovahu, B — patologicky systém bez
regulace, ktery pisobi opakované poskozeni oéniho povrchu [61]
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Epitelové defekty spojené s chronickym SSO vytvaii mista, kde vznikd lokalni
nestabilita slzného filmu, ktera se projevuje zkracovanim TBUT testu. V ptipad¢ t€zkého
SSO dochazi az k situaci, kdy prvni rozpad slzné¢ho filmu je pozorovatelny ihned po
kde k defektu doslo nejdiive, ma hyperosmolarita nejdelsi ptisobeni, coz vede k dalSimu
rozvoji poskozeni o¢niho povrchu, které se postupné rozsifuje a dale vytvaii zvySenou
osmolaritu i v mistech piivodné nezasazenych. V tomto ohledu je téZky a velice rozvinuty
SSO nebezpecny, protoze postizeni tkané vznika na podkladu uz existujiciho poskozeni
[28]. Vzhledem k tomu, Zze po operaci LASIK dochazi k hojeni narusené rohovkové
tkang, které je spojené s vyvolanim zanétu, mize tak operace samotnd byt prvni krok
k rozvoji cyklického zanétlivého procesu spolecné s hyperosmolaritou [61,62,64].
V ptipadé, Ze dojde ke vzniku tohoto za¢arovaného kruhu je nutnd intervence za pomoci

imunoregula¢ni medikace [61].

5.3 Postoperacni neuralgie

Castym fenoménem u pacienti trpicich SSO je neshoda mezi subjektivnimi potizemi
a objektivnim nalezem. Vyskytuji se ptipady, kdy pacient s vyraznym poSkozenim o¢niho
povrchu nevnimd subjektivni symptomy, které by se daly ocekdvat. Na druhé strané
spektra jsou piipady, kdy klinické testy vykazuji zdravy o¢ni povrch a funkci slz, avSak
subjektivné si pacient sté¢Zzuje na bolest, paleni a dalsi symptomy [39,65]. U pacientli
s pretrvavajicimi postoperativnimi potiZzemi, které nereflektuji stav o¢niho povrchu, je
moznym vysvétlenim neuralgie podminéna operaci LASIK [39,65]. Jako neuralgie je
chédpéana bolest nervového plivodu vznikajici na podkladé poskozeni perifernich nebo
centralnich nervi, tato bolest se poté vyskytuje v misté pribéhu nervu. Bolest byva
zpravidla velice nepfiméfend pritomnym podnétim. Neuralgie se objevuje po fadé
dal§ich zékroki v jinych castech téla. Piikladem miize byt torakotomie nebo
mastektomie, jez oboji zpisobuji Casty vyskyt chronické postoperativni bolesti, ktera
podobn¢ jako u oéniho povrchu je piitomna i pfi absenci objektivnich nalezi [39].
Projevy postoperativni neuralgie zahrnuji zvySenou citlivost na Skodlivé ale i neutralni
podnéty, bolest na dotek, ale ptfedevs§im paleni a prudkou vysttelujici bolest [39]. Ackoliv
se jedna o odliSnou entitu, projevy neuralgie a SSO se ¢astecné piekryvaji a mize byt

slozité je od sebe oddélit [65].

Rozvoj chronické postoperativni bolesti je umoznén diky poranéni nervii pii operaci

LASIK v kombinaci s pfitomnym zanétem [33,39]. Zanét v okoli nervovych zakonceni
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stimuluje aktivitu nervu, ktera se projevuje jako bolest. Vlivem téchto faktorti dochazi
k adaptaci nervu na Casté stimuly a ke zménam nervové tkané, které vedou ke snizeni
aktivacniho prahu, zvySené vodivosti a celkové zvysSené citlivosti nervii na jejich
ptislusna receptivni pole [39,58,64]. Paradoxn¢ tedy pii celkové sniZzené rohovkové
citlivosti dochazi k pocitu bolesti zptisobené precitlivénim zachovalych nocireceptorti
[39], tento stav zvySené citlivosti plsobici bolest se oznacuje jako hyperalgezie [66].
Moznym mechanismem neustalého pocitu suchosti o¢i i1 v ptipad¢, kdy slzny film
optimaln¢ spliiuje svou ulohu, je rohovkova evaporacni hyperalgezie pojmenovana
Rosenthal et Borsook (2015) [66]. Pokud chladové a polymodalni receptory jsou
hypersenzitivni diky prozanétlivym cytokinim, dochazi ke snizeni jejich aktivacniho
prahu. K aktivaci téchto receptort tedy dochazi pii niz§im poklesu teplot pfi evaporaci,
coZ znamena, Ze pocit sucha se objevuje dfiv, nez dochazi ke skutecnému osychéani ocniho

povrchu [66].
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Zavér

Tato prace pojednavala o vybranych mechanismech, které se podili na vzniku
postoperativniho syndromu suchého oka po rohovkové refrakéni operaci LASIK. Pro
pochopeni hlavni naplné prace byly vénovany prvni téi uvodni kapitoly. V prvni kapitole
byla pfedstavena rohovka s jeji strukturou a parametry a byl také piiblizen postup pfi
operaci LASIK. Diraz byl kladen na postup tvorby rohovkové lamely, protoze fez, ktery
je nezbytny pro vytvoreni rohovkové lamely, negativné ovliviluje postoperacni
rohovkovou citlivost. Druha kapitola piedstavila pojem lakrimalni funk¢ni jednotka
spole¢né s jejimi ¢leny. Jednotlivé ¢leny byly anatomicky popsany a byla nastinéna jejich
role v regulaci rovnovahy ocniho povrchu. Tteti kapitola se vénovala slznému filmu
a jeho slozkam a zahrnovala také stru¢ny tvod K syndromu suchého oka spolecné
s klinickymi testy pro diagnézu tohoto onemocnéni. Byly zminény testy rutinni i testy

slouzici k monitorovani suchého oka specificky po zdkroku LASIK.

StéZejni Cast prace se poté zamétila na etiologii a mechanismy vzniku suchého oka
po operaci. Byly vybrany pifedev§im mechanismy, jejichz vliv byl znaéné zkouman a je
relevantni u velkého mnozstvi pacientii. ZvySena pozornost byla vénovana Easte¢né
denervaci rohovkové tkan€, ktera vede ke snizeni rohovkové citlivosti. Dochazi tak
k naruseni homeostazy, jelikoZz je oslabena schopnost aferentniho vedeni signalu pro
stimulaci lakrimace. Poskozeni rohovkovych nervii a nasledné snizeni rohovkové
citlivosti je aktualné¢ vnimano jako hlavni etiologie této nemoci. Dale byl popsan
negativni dopad aplikace saciho krouzku, ktery je nezbytny pfi operaci, na ¢etnost, kvalitu
a schopnost sekrece poharkovych bunék. Uginek téchto dvou faktori (sniZena rohovkova
citlivost a sniZzena hustota poharkovych bunék) by bylo mozné limitovat pouzitim
modernéjSich instrumentl a technik, ale jejich negativni dopady jsou nevyhnutelné,
jelikoz jsou uzce spojené s pouzitym vybavenim, které je nezbytné pro provedeni prave
této operace. Nasledn¢ byla popsana problematika postoperativniho zanétu. Zanét vznika
na podkladu poskozeni tkan¢ a neadekvatni funkce lakrimalni funkéni jednotky. Vlivem
zanétu jsou pacientem vnimany nepiijemné symptomy spojené se syndromem suchého
oka. Medikace, jako je naptiklad imunosupresivni cyklosporin A, je cilena pravé k boj
proti zanétu, ktery ohrozuje oéni povrch a pusobi nepohodli. Na zavér byla stru¢né
pfedstavena postoperacni neuralgie, kterd je uzce spjatd s probihajicim zanctem.
Neuralgie pfimo nevyvolava onemocnéni samotné, ale pedstavuje alternativni vysvétleni

pro pfitomnost symptomti spojenymi se syndromem suchého oka.
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Nova technika rohovkové refrakéni chirurgie SMILE (z anglického small incision
lenticule extraction), jejimz principem je vytvofeni drobné c¢ocky pomoci
femtosekundového laseru uvnitf stromatu rohovky a jeji nasledné vyjmuti pomoci malého
otvoru Vv rohovce, piedstavuje dobrou alternativu pro korekci refrak¢nich vad. Tato
technika se jevi jako bezpecna a dosahuje srovnatelné kvalitnich vysledkt pti korekci
vad. Vyhodou této metody je niz§i mira vyskytu postoperativniho syndromu suchého oka
a nizs§i zavaznost ptipadnych symptomu. Je tedy mozné ocekavat rostouci popularitu
tohoto zakroku, pokud by vyskyt komplikaci byl nizs§i ve srovnani s metodou LASIK.
[67]
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