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Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan klinicznych pozwolity ustali¢, ze réznice hormonalne obojga pici i zmienno$¢ stezen
hormonéw we krwi na réznych etapach zycia kobiet odgrywaja istotng role w patogenezie jaskry. Pomimo to pozostaje wiele za-
gadnien, ktdre nalezatoby pogtebic. Nalezy zatem oceni¢, ktére hormony i w jakim stopniu majg wptyw na pojawienie sie tej choro-
by i jej przebieg, oraz czy terapia z wykorzystaniem hormondw przyniostaby oczekiwane rezultaty w leczeniu przeciwjaskrowym.
Juz sama analiza cyklu miesigczkowego kobiet miesigczkujgcych regularnie bez patologii nerwu wzrokowego pozwala zauwazy¢
wptyw zmian stezen hormondéw piciowych we krwi na réznych etapach cyklu na topografie nerwu wzrokowego.

Tym bardziej ingerencja w naturalne procesy hormonalne — w postaci doustnej antykoncepciji lub hormonalnej terapii zastepczej
— nie pozostaje bez wptywu na ryzyko wystapienia jaskry u kobiet. W przypadku pacjentek poddanych chirurgicznemu zabiegowi
stycznie istotne.

Cigza to szczegdlny stan, w ktérym dziatania niepozadane lekéw moga mie¢ wplyw nie tylko na kobiete, lecz takze na rozwijajacy
sie ptod. Badania dostarczajace istotnej wiedzy na temat jaskry i czynnikéw wptywajacych na jej wystapienie, rozwgj czy leczenie
nie muszg by¢ prowadzone jedynie z udziatem pacjentow. Bogatg bazg informacji sa wyniki badan prowadzonych na zwierzetach
laboratoryjnych. Oba do$wiadczenia przedstawione w niniejszym opracowaniu dowodzg neuroprotekcyjnego dziatania estrogendw
na nerw wzrokowy przy podwyzszonym cisnieniu wewngtrzgatkowym.

estrogen, ptec, jaskra, cisnienie wewngtrzgatkowe, cigza.

Clinical research findings confirm that sex-based hormonal differences and hormone level fluctuations occurring in women over
their entire lifespan play a significant role in the development of glaucomatous optic neuropathy. Nevertheless, many issues have
not been addressed yet or have not been analyzed to the appropriate extent. Therefore, it is necessary to identify the hormones af-
fecting the development and clinical course of the disease and quantify their effect, as well as to determine whether the hormone

Even in women with regular cycles and without optic nerve pathology, the analysis of menstrual cycle reveals the effect of fluctu-
ations in sex hormone levels on optic nerve topography. Therefore, it seems logical that oral contraception and hormone replace-
ment therapy, which cause even more significant hormonal imbalance, constitute factors modifying the risk of glaucoma by wo-
men. It should be noted, though, that the association with hormone-altering treatment and development of glaucoma was not

Pregnancy is unique in a sense that medications administered to the pregnant woman can adversely affect both her and fetal wel-
Ibeing. Fortunately, pertinent research providing substantial data on glaucoma and its risk modifiers, clinical course and treatment
does not have to be done in human subjects only. Animal-based research provides an extensive database. Both experiments refer-
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Summary:
replacement therapy can support glaucoma treatment and ensure its success.
confirmed in women after bilateral ovariectomy, because the observed differences lacked statistical significance.
red to in this paper confirm the neuroprotective effect of estrogens on the optic nerve with elevated intraocular pressure.
Key words: estrogen, sex, glaucoma, intraocular pressure, pregnancy.
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Jaskra pierwotna otwartego kata (JPOK, ang. Primary Open
Angle Glaucoma — POAG), wg WHO druga w odniesieniu do
czesto$ci wystgpowania choroba prowadzaca do $lepoty spote-
czefstw krajéw rozwinietych, jest chorobg przewlekig, ktéra wy-
maga leczenia do konica zycia. Jej istotg jest postepujace i nieod-
wracalne uszkodzenie nerwu wzrokowego (n. ll) przejawiajgce sie
zmianami w obrebie jego tarczy i ubytkami w polu widzenia (1).

Na jaskre w starszym wieku w wigkszo$ci chorujg kobiety. Na
te dane epidemiologiczne moze wptywaé wzrost $redniej dtugosci
zycia kobiet (2, 3). Istotne znaczenie majg tez réznice w stezeniach

hormondw we krwi u przedstawicieli obojga pici. Celem badan
prowadzonych w o$rodkach klinicznych sa: ocena, ktére hormony
i w jak duzym stopniu odgrywaja role w patogenezie jaskry, oraz
jakie inne czynniki nalezy uwzgledni¢ w procesie analizy wptywu
hormondw na rozwéj neuropatii jaskrowej (4).

Zmiany w cyklu menstruacyjnym

Juz sama analiza cyklu miesigczkowego u zdrowych kobiet bez
wykrytej patologii n. Il pozwala uzyska¢ wiedze na temat wptywu
zmian w stezeniach we krwi hormondw piciowych na topografie
n. Il. W badaniu przeprowadzonym z udziatem regularnie miesigcz-
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kujacych miodych kobiet oceniano tarcze n. Il oraz stezenia we
krwi estradiolu, progesteronu i hormonu luteinizujgcego (5). Analize
przeprowadzano 3-krotnie w czasie fazy folikularnej, podczas owu-
lacji i w fazie lutealnej. Wykazano znaczaca korelacje migdzy mniej-
szym stezeniem estradiolu we krwi a zmniejszeniem powierzchni
pierécienia nerwowo-siatkéwkowego w trakcie fazy lutealnej
(p<0,001). W tym okresie cyklu miesigczkowego odnotowano
réwniez wigkszy stosunek zagtebienia tarczy nerwu wzrokowego
do jej powierzchni (6). Wykorzystanie wynikéw tego badania moze
by¢ szczegdlnie przydatne do monitorowania miodych kobiet cho-
rujgcych na jaskre.

Doustna antykoncepcja hormonalna

Ingerencja w naturalne procesy przemiany krazacych we krwi
hormondw réwniez nie pozostaje bez wptywu na patogeneze ja-
skry. Stosowanie doustnej antykoncepcji hormonalnej przez >5 lat
zwigksza ryzyko wystapienia jaskry o 25% (6). Antykoncepcja, ktd-
ra po raz ostatni zastosowano 25 lat temu lub jeszcze wczesniej,
nie ma zwigzku z jaskrg, ktéra pojawita sie u pacjenta w ciggu
ostatnich dwdch lat. Wykazano réwniez zwigkszone o 39% ryzyko
wystapienia JPOK u kobiet stosujacych antykoncepcje w okresie
krétszym niz 10 lat w poréwnaniu z ryzykiem u tych kobiet, ktdre
dotychczas jej nie zastosowaty.

Jaskra normalnego cisnienia natomiast pojawia sie czesciej
u kobiet, u ktérych menarche pojawita sig po 13. roku zycia.

Menopauza i hormonalna terapia zastepcza

W celu oceny wptywu przekwitania na powstanie jaskry
przeprowadzono prospektywne badanie z udziatlem 66417 kobiet.
W grupie starszych kobiet (> 65 lat) poddano analizie wiek, w ktd-
rym pojawita si¢ u nich menopauza. Wyniki dowiodly, ze pézniej-
sze wystgpienie menopauzy zmniejsza ryzyko rozwoju JPOK. Okres
przekwitania, ktéry przypada na 54. rok zycia lub pdzniej, skutku-
je 47-procentowym zmniejszeniem ryzyka powstania tej choroby
w pordwnaniu do okresu przekwitania, ktéry przypada miedzy
50. a 54. rokiem zycia (7). Podobnie zmniejsza to ryzyko zastoso-
wanie terapii estrogenowo-progesteronowej. Stosowanie mono-
terapii estrogenowej natomiast pozostaje bez wptywu na rozwdj
choroby (8, 9).

Obserwowano réwniez znaczace statystycznie zwigkszenie
wartosci cisnienia wewnatrzgatkowego (Intraocular Pressure —
IOP) u kobiet po menopauzie w poréwnaniu z tymi warto$ciami
u kobiet z grupy kontrolnej, byty one dodatkowo skorelowane z wy-
sokim indeksem masy ciata (BMI) (10).

Obustronna owariektomia przed menopauza

Vajaranant i wsp. przeprowadzili badanie w udzialem kobiet
przed menopauzg, w tym celu utworzono dwie grupy. Badana
grupa sktadata sie z 1044 kobiet poddanych zabiegowi obustron-
nego usunigcia jajnikdw, grupa kontrolna natomiast z 1070 kobiet,
ktére temu zabiegowi nie zostaty poddane. Jaskre zdiagnozowano
u 147 kobiet z | grupy i u 133 kobiet z Il grupy. Analiza wszystkich
wynikéw badan nie dowiodta korelacji zabiegu obustronnego usu-
nigcia jajnikdw z wystapieniem choroby, gdyz réznice uzyskanych
wartosci nie sg istotne statystycznie. U kobiet z wyodrebnionej
grupy, u ktérych obustronne usunigcie jajnikéw przeprowadzono
przed 43. rokiem zycia, odnotowano 60-procentowy wzrost ryzy-
ka zachorowania na jaskre. U 11% tych pacjentek zastosowano

terapie estrogenowa do czasu, kiedy ukonczg 50 lat. Ta terapia nie
miata wptywu na wystapienie choroby (11).

Cigia a jaskra

Cigza prowadzi do wielu przejsciowych zmian w narzadzie
wzroku — biochemicznych i strukturalnych. W szczegéinosci od-
nosi si¢ to do réznic w warto$ciach I0P na réznych jej etapach.
Pierwsze wartosci IOP, ktére sg nizsze w stanie cigzy niz przed nim,
odnotowuje sie w 8. tygodniu ciagzy. Znaczace obnizenie badanego
wskaznika obserwuije sie w 3. trymestrze cigzy, chociaz zmiany s
zauwazalne juz w 2 pierwszych trymestrach (12, 13). W jednym
z badan klinicznych zmiany warto$ci I0P u kobiet cigzarnych ob-
serwowane w pierwszych trzech trymestrach cigzy, w poréwnaniu
do tych samych warto$ci u kobiet niecigzarnych, przedstawiaty
sie nastepujagco — odpowiednio: -0,07+0,23, -0,47=0,18 oraz
-2,30+0,38 mmHg. Co ciekawe opisywane wyzej zjawisko nie
pozostaje w zwiazku z nadcisnieniem tetniczym, gdyz u badanych
kobiet cigzarnych obarczonych tg chorobg prawidiowos$¢ zmniej-
szania sig IOP w czasie pomimo wszystko utrzymuje sie na podob-
nym poziomie (14).

Weinreb i wsp. w badaniu wiasnym zaobserwowali 10-pro-
centowe obnizenie I0P u zdrowych cigzarnych kobiet pomimo jed-
noczesnego zwigkszenia sig centralnej grubosci rogéwki (Central
Corneal Thickness — CCT), ktére w stanie cigzy jest zjawiskiem
fiziologicznym. Analiza przebiegu poszczegoinych tygodni cigzy nie
dowiodta jej zwigzku ze zmianami CCT (15). Na zmniejszenie war-
tosci IOP ma wptyw wysokie stezenie estrogenéw we krwi kobie-
ty w cigzy. Mechanizm ten nie jest do korica poznany (16, 17).

Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na terapie jaskry prowadzo-
ng u pacjentek cigzarnych, aby unikng¢ ewentualnych niepozada-
nych dziatah ubocznych zagrazajgcych rozwijajgcemu sie ptodowi
(18, 19).

Neuroprotekcyjne dziatanie e2 (17-heta-estradiolu)

Badania, ktére podjeto w celu oceny ochronnego wptywu
17-beta-estradiolu na funkcje n. ll, przeprowadzono na zwierzetach
laboratoryjnych.

W pierwszym badaniu z 2007 roku Zhou i wsp. po wykonaniu
u myszy DBA/2J owariektomii stworzyli grupe badanych z pod-
skérnym implantem 17-beta-estradiolu i grupe kontrolng bez im-
plantu (20).

Prokai-Tatrai i wsp. natomiast w 2013 roku w badaniu na zwie-
rzetach podawali hipertoniczny roztwér do naczyn nadtwardowki
oka i oceniali wzrost I0P. Nastepnie miejscowo aplikowali estro-
geny w postaci kropli do oczu i ponownie mierzyli IOP, oceniajac
wplyw takiego dziatania na n. Il (21). Wyniki przytoczonych badan
potwierdzaja neuroprotekcyjne dziatanie estrogendw. Zacheca to
do podejmowania dalszych dziatah w celu wykorzystania tych za-
leznosci w przysziosci (22).

Raznice piciowe na poziomie molekularnym a jaskra

Syntaza tlenku azotu (NOS3) obecna w naczyniach krwiono-
$nych catego ciafa, w obrebie n. Il i w strukturach drogi odptywu
cieczy wodnistej jest enzymem poddanym silnym wptywom estro-
genow.

Badajac chorych na JPOK, odnotowano réznice piciowe w po-
limorfizmie pojedynczych nukleotydéw (SNPs) receptoréw estro-
genowych (ESR2). Badacze z Rotterdamu wykazali, ze polimorfizm
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pojedynczych nukleotydéw rs1256031 oraz rs4986938 w ESR2
jest znaczaco zwigzany ze wzrostem ryzyka wystapienia JPOK
u mezczyzn, lecz nie u kobiet (23). Interesujace jest natomiast to,
ze w populacji japonskiej SNPs miat zwigzek z podwyzszeniem ry-
zyka wystapienia zwigkszonego I0P i jaskry wtasnie u kobiet. Przy-
czyna tych réznic nie jest do kofica wyjasniona (24).

Zalezno§¢ miedzy polimorfizmem pojedynczych nukleotyddéw
a JPOK moze by¢ dodatkowo modyfikowana przez hormonalng te-
rapie zastepcza (HTZ). Wykazano bowiem odwrotna korelacje mie-
dzy HTZ a podwyzszonym IOP u kobiet z genotypem NOS3, ktéry
odpowiada za zmniejszong produkcije tlenku azotu (TT genotyp w T-
-786C) (25).

Podsumowanie

Celem niniejszego opracowania jest pokazanie istotnego wpty-
wu krazacych we krwi estrogenéw na ryzyko wystapienia jaskry.
Whyniki opisanych w tej pracy badan potwierdzaja, ze znaczace
wahania stezen hormonéw w poszczegoinych stanach fizjolo-
gicznych u kobiet, takich jak cigza i menopauza, maja wptyw na
zmiany wartosci ci$nienia wewnatrzgatkowego. Doustna antykon-
cepcja hormonalna stosowana przez diuzszy czas takze zwigksza
ryzyko wystapienia jaskry. Wykazano, ze hormonalna terapia za-
stepcza w postaci monoterapii estrogenowej nie koreluje z jaskra.

Neuroprotekcyjne dziatanie estrogendw potwierdzono w bada-
niach do$wiadczalnych.
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