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IVADAS

Sausy akiy sindromas (SAS) ir Meibomo liauky disfunkcija (MLD) -
vienos dazniausiy akiy pavirSiaus ligy, turinCiy dideli poveikj pacienty
gyvenimo kokybei (1). Siuolaikinéje medicinoje $iy ligy kontrolé tampa vis
aktualesné, nes §iy ligy atvejy skaiCius nuosekliai auga. Tai jtakoja ne tik
visuomenés senéjimas, bet ir technologinis amzius, kuriame Zmonés daug
laiko praleidzia prie skaitmeniniy ekrany. Nuolatinis ekrany stebéjimas,
retesnis mirks¢jimas ir ilgos darbo valandos patalpose su dirbtiniu apSvietimu
neigiamai veikia agary plévelés biikle ir akis (2). Sie veiksniai skatina MLD ir
SAS progresavima, taip didindami iy ligy paplitima visame pasaulyje.

Labiausiai paplitusi SAS priezastis yra MLD — sudétinga ir daugialypé
liga, apimanti akiy voky uzdegimg, mikrobiologinius pokycius, odos ligas ir
rimtas komplikacijas ragenoje (3). Si patologiné biiklé daznai siejama su
penkiais pagrindiniais patofiziologiniais mechanizmais: akiy voky ir junginés
uzdegimu, ragenos pazeidimu, mikrobiologiniais pokyciais, aSary plévelés
lipidinio sluoksnio poky¢iais bei nestabilumu. Visi Sie veiksniai tarpusavyje
sgveikauja, sukurdami vadinamajj ,,uzburto rato” modelj (4). MLD atveju Sis
modelis apima mikrobiologinius pokycius, kurie padidina meibumo (lipidy
sluoksnio) lydymosi temperatiirg, sukelia Meibomo liauky uzsikimsima ir dar
labiau skatina uzdegima (5). Tuo tarpu SAS patogenezéje pagrinding grandj
sudaro asary plévelés nestabilumas, sukeliantis hiperosmolariskuma bei akiy
pavir§iaus uzdegima. SAS ir MLD mechanizmai glaudZziai susije, o jy
tarpusavio rySys dar labiau apsunkina $iy ligy kontrolg (6).

Meibomo liaukos (glandulae tarsales), esancios akiy vokuose atlicka
svarby vaidmenj stabilizuojant aary plévelés garavima. Sios liaukos gamina
lipidus, kurie sudaro asary plévelés pavirSinj sluoksnj. Lipidai ne tik apsaugo
aSary plévelg nuo greito iSgaravimo, bet ir uZztikrina jos vientisuma bei
stabilumg. Taciau dél uzdegimo ar liauky uzsikimSimo meibumo gamyba
sutrinka, o tai lemia aSary plévelés nestabiluma ir SAS simptomy
progresavimg (7). Sie poky¢iai akivaizdziai parodo MLD ir SAS glaudy
patofiziologinj rysj.

SAS ir MLD paplitimas pasaulyje priklauso nuo daugybés veiksniy,
iskaitant amziy, lytj, gyvenimo biida ir geografines ypatybes. Azijos Salyse §iy
ligy paplitimas siekia nuo 46 % iki 70 %, tuo tarpu baltaodziy populiacijose
svyruoja nuo 3,5 % iki 20 % (8). Siuos skirtumus gali lemti skirtingi
diagnostiniai kriterijai ir tyrimy metodai. Be to, skaitmeningje eroje SAS ir
MLD paplitimg didina aplinkos tar$a, urbanizacija bei netinkami gyvenimo
jprociai.



Tyrimai rodo, kad MLD dazniau diagnozuojama vyresnio amziaus
pacientams, tod¢l amZzius yra vienas svarbiausiy rizikos veiksniy — 30 mety ir
jaunesniems asmenims MLD nustatoma apie 33 % atvejy, o vyresniems nei
60 mety — net 72 % (9). Sie duomenys rodo, kad senstant visuomenei $iy ligy
paplitimas ateityje tik didés, todél buitina kurti naujus diagnostikos ir gydymo
metodus, galin¢ius laiku nustatyti ligg ir uzkirsti kelig jos progresavimui.

Siuolaikinéje medicinoje pazangiis terapiniai sprendimai, tokie kaip

biomimetinés liposomos ir nanodalelés, atveria naujas galimybes SAS ir MLD
gydymui. Tokie inovatyviis sprendimai ne tik padeda valdyti ligos simptomus,
bet ir tiesiogiai veikia ligos patogeneze, sprgsdami pagrindines uzdegimines
bei struktiirines problemas. Tokie gydymo metodai tampa personalizuoti,
todél jy efektyvumas nuolat didéja.
Siy ligy paplitima, SAS ir MLD diagnostika bei terapija tampa itin svarbios
Siuolaikingje medicinoje. Inovatyviy gydymo metody kiirimas yra esminis
zingsnis, siekiant ne tik pagerinti pacienty gyvenimo kokybe, bet ir sumazinti
sveikatos sistemy nasta. Siame kontekste biitina gilinti mokslines Zinias apie
Sias ligas, siekiant ateityje pasiilyti dar efektyvesnius sprendimus
oftalmologijoje.

Darbo tikslas

Sukurti eksperimentinj sausy akiy sindromo modelj triusiuose, su
Meibomo liauky disfunkcija, kuris tiksliai atkartoty pagrindinius patologinius
sausy akiy sindromo mechanizmus ir etiologinius veiksnius, sudarant salygas
ikiklinikiniams naujy terapiniy preparaty efektyvumo ir saugumo tyrimams.

Darbo uzdaviniai

1. Ivairiais metodais triuSiy modelyje sukelti Meibomo liauky
disfunkcijg .

2. Jvertinti MLD poveikj ragenai ir priediniams akies organams,
iskaitant junging, aSary liaukas ir vokus.

3. Nustatyti ikiklinikinio modelio pritaikymo galimybes tiriant naujus
vaistinius preparatus, skirtus SAS gydymui.
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MOKSLINIS NAUJUMAS

Sis tyrimas yra pirmasis pasaulyje, kuriame naudojant triusiy modelj
buvo sukeltos Meibomo liauky disfunkcijos klinikinés pasekmés,
imituojancios sausy akiy sindromo sukeltus regos organy poky¢ius.

Doktoranttros studijos apie MLD triusiy modelyje yra naujové,
pasizyminti keliais novatoriSkais aspektais, reikSmingai prisidedanciais prie
akiy ligy tyrimy paZangos. Tyrime pristatomas naujas MLD sukélimo
metodas, naudojant paruosta Freundo adjuvanta — anks¢iau nenaudota
metodika, glaudziai imituojancig uzdegiminius procesus, biidingus Zmogaus
MLD, taip padidinant modelio kliniking svarba.

Be to, tyrime buvo nagrinéjamas dvigubas MLD poveikis priediniams
akies organams ir ragenai, leidZiantis geriau suprasti tiek trumpalaikius, tiek
ilgalaikius buklés padarinius. MLD gydymui buvo panaudoti specialiai
sukurti liposominiai preparatai su kurkuminu ir ciklosporinu A. Sis metodas
yra naujas, nes stiprios kurkumino prieSuzdegiminés ir antioksidacinés
savybés anksc¢iau nebuvo taikytos liposomose, skirtose MLD gydymui.

Si naujové ne tik siiilo nauja gydymo metoda, bet ir patvirtina triugiy
modelio efektyvuma kaip ikiklinikinj tyrimy jrankj, skirtg jvertinti kuriamy
vaisty nuo sausy akiy sindromo veiksmingumg, sumazinant atotriikj tarp
laboratoriniy tyrimy ir klinikinio taikymo. Doktoranttiros darbas integruoja
biologijos, biochemijos, farmakologijos ir klinikinés oftalmologijos
metodikas, sukuriant daugiadisciplining (transliacing) strategija, kuri pagerina
sausy akiy sindromo, atsirandanc¢io dél Meibomo liauky disfunkcijos,
supratimg bei papildomy gydymo galimybiy taikyma. Tai sudaro pagrinda
blisimoms gydymo naujovéms, siekiant geresniy gydymo rezultaty.
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GINAMIEJI TEIGINIAI

Skirtingai triusiy modeliai sukelia sausy akiy sindromg ir Meibomo
liauky disfunkcijg, atkartoja klinikinius pozymius, kuriuos patiria
sergantys zmongs.

MLD sukelia trumpalaikius ir ilgalaikius aSary plévelés bei kitus
akies organy pokycius, jtakojan¢ius regéjimo kokybe.

Sausy akiy dirbtinis drékinimas nesumazina MLD simptomy.

MLD triusiy modelis, sukurtas naudojant Freundo adjuvantg -
tinkamas naujy preparaty, skirty Meibomo liauky disfunkcijos ir
sausy akiy sindromo bei su tuo susijusio keratokonjunktyvito
gydymui, ikiklinikiniams tyrimams.
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1. LITERATUROS APZVALGA

Istoriskai sausy akiy sindromas buvo apraSyta jvairiais budais,
atspindinciais supratimg apie ligos etiologija ir kontrolg (10). Ankstyviausios
nuorodos ] simptomus, panasius j sausy akiy sindroma, siejamos su senoves
civilizacijomis. Senovés graiky gydytojas Hipokratas (apie 460—370 m. pr.
Kr.) dokumentavo akiy deginimo ir svetimkiinio pojucius, kuriuos galima
interpretuoti kaip ankstyvus sausy akiy simptomy apraSymus (11).
Viduramziy ir Renesanso laikotarpiais sausy akiy simptomy stebéjimas tesési,
taciau dél pazangiy medicinos Ziniy trukumo $ie apras§ymai liko daugiausia
anekdotiniai. XVII amziuje angly gydytojas Thomas Willis nustate, kad asary
liaukos yra esminés asary gamybos sudedamosios dalys (12). Williso darbas
tapo pagrindu busimiems asary plévelés dinamikos ir aSary gamybos
reguliavimo tyrimams. XIX amZiuje sausy akiy simptomai buvo daznai
apibiidinami kaip ,kseroftalmija“, taciau visapusiskas pagrindiniy SAS
priezasCiy supratimas dar nebuvo galutinai pasiektas (11).

XX amziuje Zymiai iSplétotas supratimas apie SAS patofiziologija .
Tyréjai, tokie kaip Maurice'as, Holly ir Bronas, prisidéjo prie trijy sluoksniy
aSary plévelés koncepcijos sukiirimo, suteikdami naujy jzvalgy apie SAS ir
aSary plévelés stabilumo mechanizmus (13). 1903 m. Alfredas Schirmeris
pristaté Schirmerio testa — pagrindinj diagnostikos jrankj aSary gamybai
jvertinti, leidziantj kiekybiskai nustatyti aSary triikuma, esminj SAS diagnozés
aspekta (14). XX amziaus antroje puséje mokslininkai dar labiau patobulino
SAS Kklasifikacijg ir patofiziologija, o savoka "keratokonjunktyvitas sicca"
igijo didele reik§me¢ medicinos literatiiroje.

XXI amziuje SAS tyrimai labai i$siplété. 2007 m. aSary plévelés ir akiy
pavirSiaus draugijos (TFOS) sausy akiy seminaras (DEWS) ir vélesni jo
atnaujinimai 2017 m., atliko esminj vaidmenj formuojant Siuolaikinj
supratimg apie SAS. Sios iSsamios ataskaitos suteiké naujy jzvalgy apie
klasifikacija, patofiziologija ir kontrolg(15).

Siuolaikiniai tyrimai paskatino sukurti jvairius terapinius metodus,
iskaitant dirbtines asaras, vaistus nuo uzdegimo ir naujoviskus gydymo biidus,
tokius kaip intensyvios impulsinés $viesos (IPL) terapija (16). Sausy akiy
sindromo istoriné raida atskleidzia laipsniSka miisy supratimg apie Sig bikle —
nuo ankstyvyjy aprasymy senoviniuose tekstuose iki Siuolaikiniy tyrimy.
Diagnostikos metody, asary plévelés dinamikos ir gydymo galimybiy paZzanga
pagerino geb¢jimag diagnozuoti ir kontroliuoti §ig daznai pasitaikancia regos
organy patologing biikle. Siekiant gauti daugiau jzvalgy ir naujoviy SAS
srityje, biitina testi mokslinius tyrimus.
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1.1. Meibomo liauky anatominé vieta ir strukttira

Meibomo liaukos, dar vadinamos kremzlinémis liaukomis arba meibumo
riebalinémis liaukomis, yra neatskiriama akies pavir§iaus dalis (17). Siy
liauky anatomijos ir fiziologijos supratimas yra biitinas siekiant suvokti jy
vaidmenj palaikant asary plévelés stabilumg ir funkcionaluma.

Meibomo liaukos yra iSsidésCiusios tankiame jungiamajame
kolageniniame audinyje, esanCiame virSutiniuose ir apatiniuose akiy vokuose
(18). Sios kolageno plokstelés, suteikian¢ios forma ir palaikangios akiy vokus,
sudaro $iy liauky struktiirinj pagrindg. VirSutiniame voke liauky skai¢ius
svyruoja nuo 25 iki 40, o apatiniame voke paprastai yra apie 20-30 liauky. Sis
skaiiaus skirtumas gali biiti siejamas su individualiais anatominiais
skirtumais ir didesniu virSutinio voko dydziu (19).

Meibomo liaukos yra ilgos, plonos, daugiaskiltelinés, vamzdinés
struktiiros, iSsidésCiusios statmenai  voko kraStui ir besitgsianti nuo
kremzlinés plokstelés priekinio pavirSiaus giliai | vokg (20). Liaukos yra
lygiagreCios viena kitai ir tvarkingai iSdéstytos eilémis, primenanciomis
fortepijono klaviSus. Jy angos atsiveria bendru iStekamuoju lataku laisvame
voko kraste, tiesiai uz blakstieny, kur iSskiriamas riebalinis aSary plévelés
sluoksnis, itin svarbus normaliam akiy funkcionavimui (21).

Pacios liaukos yra pakankamai ilgos: virSutinio voko liaukos paprastai
yra ilgesnés, mazdaug 5—-6 mm, apatinés - Siek tiek trumpesnés, mazdaug 2—3
mm ilgio (22). Toks ilgis leidzia sekrecinéms lgsteléms gaminti pakankamag
aSary plévelés lipidinio komponento kiekj. Pailgéjusi liauky forma yra svarbi
ju funkcijai, nes suteikia pakankamai vietos daugybei riebaliniy lasteliy,
gaminanciy meibuma (23).

Meibomo liauky struktira yra sudétinga. Kiekviena liauka susideda i§
centrinio latako ir daugybés acinusy, iSkloty stulpiniu liaukiniu epiteliu ir
mioepiteliocitais. Acinusai - ] vynuogés keke panaSios sekreciniy lasteliy
sankaupos, kuriose susidaro meibumas, véliau patenkantis j centrinj latakg
(zitreti 1 pav.). Sis kanalas eina per visa liaukos ilgj ir istekamuoju lataku
atsiveria laisvajame voko kraste (24). Jis iSklotas sluoksniuotu ploks¢iuoju
epiteliu, kuris artéjant prie angos pasikei¢ia plonesniu epiteliu. Liaukas supa
tankus kapiliary tinklas, apripinantis biitinomis maistinémis medziagomis,
reikalingomis liauky medziagy apykaitai (25).

Liaukos néra vienodai cilindrinés - jos siaur¢ja link kanalo angos.
Manoma, kad $is kiiginis dizainas palengvina sklandy meibumo patekimg ant
akies pavirsiaus (26). Meibumo sekrecija yra nenutrukstamas procesas, kurio
metu po kiekvieno mirkséjimo lipidinis sluoksnis pasklinda vir§ vandeninio
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asary plévelés sluoksnio. Sis procesas yra labai svarbus siekiant sumazinti
aSary garavimg ir iSlaikyti stabilig aSary plévelg (27).

ISsamus Meibomo liauky lokacijos ir struktiiros supratimas yra svarbus ne
tik klinikinei jvairiy akiy ligy diagnostikai ir gydymui, bet ir siekiant jvertinti
sudétingg zmogaus kiino struktiira. Tiksli iy liauky anatominé struktiira pabrézia
ju svarbg normaliam akiy funkcionavimui, o bet koks jy funkcijos sutrikimas gali
sukelti nemalony pojiitj ir regéjimo sutrikimus. Meibomo liaukos, nors ir mazos
bei daznai nepastebimos, atlicka esmin¢ funkcijg bendrai akies veiklai ir labai
prisideda prie regéjimo bei sveikos akies palaikymo.

1.1.1. Histologija

Histologiskai Meibomo liaukos pasizymi sudétinga strukttira, kuri
atspindi jy svarby vaidmenj normaliam akiy funkcionavimui. Galinés jy dalys
iSklotos stulpiniu liaukiniu epiteliu ir mioepiteliocitais. Liauky struktiirg
sudaro: acinusas, latakéliai ir centrinis latakas, kurie dalyvauja meibumo
gamyboje ir iSskyrime (28) .

Meibocitai

Meibocitai yra pagrindiniai Meibomo liauky funkciniai vienetai. Sios
lastelés, panaSios | jprastas riebalines lasteles, yra sferoidinés formos ir
susitelkusios aplink mazus latakus, sudarydamos periferinius acinusus, kurie
apibudina liauka. Meibocitai yra uzpildyti lipidy laSeliais, kurie yra meibumo
pirmtakai. Kai meibocitai bresta, Sie lipidy laseliai susilieja ir didéja,
palaipsniui uzimdami didZiaja lastelés tiirio dalj. Siy lasteliy gyvavimo ciklas
yra nuolatinis - jos susidaro, bresta ir suyra, kad jy lipidy kiekis patekty i
lataky sistema (28,29). Meibocity citoplazmoje gausu organeliy, susijusiy su
lipidy sinteze, jskaitant lygyjj endoplazminj tinkla ir mitochondrijas. Sios
organelés rodo didelj Igsteliy metabolinj aktyvumg. Lasteliy periferijoje
esantys mikrogaureliai padidina sekrecijos pavirSiaus plota. Meibocitams
pasiekus gyvavimo ciklo pabaiga, vyksta holokrining sekrecijg - visas Iastelés
turinys, jskaitant Igstelés membrang, tampa meibumo sudétine dalimi (29) .

Lataky lastelés

Lataky lastelés iSkloja vidinius liaukinius latakus, pro kuriuos lipidai i§
acinusy pereina j centrinj lataka. Sios lastelés yra labai svarbios palaikant
lataky sistemos vientisumg ir uztikrinant sklandy meibumo teké&jima. Jos
dazniausiai yra kubo arba stulpelio formos ir pasiZymi maZzesniu lipidy kiekiu
citoplazmoje nei meibocitai. Lataky lastelés taip pat yra atsakingos uz bet
kokius lipidy sekrecijos pokycius, kai meibumas praeina per lataky sistema,
koreguodamos jo sudétj, reaguodamos j jvairius fiziologinius dirgiklius (25).
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Centrinis kanalas
Centrinis latakas yra pagrindinis meibumo kanalas, kuriame kaupiasi

lipidinis sekretas i$ periferiniy lataky ir teka link liaukos angos voko
pakrastyje. Latakas isklotas sluoksniuotu ploksciu epiteliu, kuris pavirSiuje
plonéja. Centrinio kanalo struktira pritaikyta kaupti klampig lipiding
medziaga, o platus spindis palengvina meibumo tekéjima. Galinéje latako
dalyje daznai susidaro nedidelis iSsiplétimas, Zinomas kaip rezervuaras,
kuriame pries iSskiriant kaupiasi meibumas (1,22).

Kitos struktiiros

Meibocitus ir lataky Igsteles supa stroma, sudaryta i§ fibroblasty,
kolageno skaiduly, kraujagysliy ir nervy. Si jungiamojo audinio struktiira
uztikrina strukttrinj vientisumg bei apriipina liaukos lgsteles maistinémis
medziagomis ir nerviniais signalais. Kraujagyslés yra ypac svarbios,
tiekiancios riebaly rugstis bei kitus lipidy sintezei biitinus pirmtakus (25,30).

Meibomo liauky histologinis sudétingumas atspindi jy lemiamg vaidmenj
palaikant normalig akiy funkcija. Koordinuota meibocity, lataky ir centriniy
lataky lasteliy veikla, uztikrina nuolating meibumo gamybg bei iSskyrima,
biiting asary plévelés lipidy sluoksniui palaikyti (31). Siai subtiliai sistemai
sutrikus gali atsirasti neigiami akiy pakitimai ir ligos, pabréziant Siy akiy
strukttiry svarbg miisy kasdieniame gyvenime.

ML iiolis
Meibumas rf Voko I;craétas

L}
I

Jungme ’_‘ F-_- I$einamasis latakas
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.“""' -

O' ~==-Centfinis latakas

( , ‘ J __—-IStekamieji latakeliai
G b _-Acinusas

G

GOO

Pav. 1. Scheminis Meibomo liaukos strukturizuotas vaizdas (24) .

16



1.1.2. Sekrecijos mechanizmas

Meibomo liauky sekrecijos mechanizmas yra labai tikslus procesas,
bitinas akiy pavirSiaus funkcionavimui ir stabilumui palaikyti. Meibumas,
lipidy turtinga sekretas, gaminamas Meibomo liaukos, akies pavirsiy pasiekia
specialiu procesu, vadinamu holokrinine sekrecija. Sis mechanizmas apima
visg lastele, skirtingai nei kiti sekrecijos metodai, kai iSleidziama tik dalis
lastelés turinio (32).

Holokrininé sekrecija:

Holokrininés sekrecijos metu subrendusios meibocitinés lastelés,
uzpildytos lipidy laseliais, pasiekia savo gyvavimo ciklo pabaiga ir suyra, |
liaukos spindj i§skirdamos visg turinj, jskaitant lasteliy lieckanas ir lipidus (32).
Sis procesas uztikrina gausy lipidy misinj, biitina iSoriniam asary plévelés
sluoksniui formuotis. Suirusias Igsteles pakeicia naujos Igstelés, susidaranc¢ios
i§ bazinio pirmtaky lasteliy sluoksnio, uztikrinan¢io nuolatinj meibumo
tiekimg (33).

Tekéjimas kanaly sistema:

Patekes | spindj, meibumas keliauja per liaukos lataky sistema.
Tekéjimas prasideda mazais periferiniais kanalais, sujungtais su acinuso
lastelémis, ir tesiasi iki centrinio latako. Siuos kanalus dengiancios lastelés
palaiko tinkamg meibumo tekéjima, uzkertant kelig uzsikim$imui ir
modifikuodamos lipidy sudétj bei uztikrinamos asary plévelés poreikius (34).
Meibumui tekant, jis kaupiasi centrinio latako galinéje dalyje, daZznai
sudarydamas nedidelj i$siplétima, vadinama rezervuaru. Sis rezervuaras
veikia kaip kaupimo zona, uztikrinanti pakankamg meibumo kiekj akies
pavirSiuje (35).

Akiy voky mirkséjimo vaidmuo:

Paskutinis meibumo sekrecijos etapa palengvina akiy voky mirkséjimas.
Kiekvienas mirks¢jimas daro spaudima kremzlinéms ploksteléms ir Meibomo
liaukoms, i$stumdamas susikaupusj meibumg i$ liaukos angos voko kraste. I$
¢ia meibumas pasklinda vir§ vandeninio aSary plévelés sluoksnio,
sudarydamas lygy, apsauginj ir stabilizuojantj sluoksnj, neleidziantj per daug
iSgaruoti asaroms ir uztikrina aisky optinj pavirsiy (33,35).

Reguliavimas ir kontrolé:

Meibumo sekrecija néra pastovus, nekintantis procesas, bet tiksliai
reguliuojamas jvairiy fiziologiniy veiksniy. Neurogeniné kontrolé, ypac
parasimpatiné nervy sistema, atlicka svarby vaidmenj moduliuojant sekrecijos
greit] ir turj (36). Hormoniniai poky¢iai, vietiniai citokinai ir net aplinkos
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veiksniai, tokie kaip temperatiira ir drégmé, taip pat gali paveikti sekrecijos
procesa (37,38).

Sekrecijos mechanizmo svarba:

Negalima nuvertinti sekrecijos mechanizmo svarbos. Reikalinga tiksli
pusiausvyra: per mazas meibumo kiekis sukelia sausy akiy simptomus ir
galimg akies pavirSiaus pazeidima, o per didelis kiekis gali sukelti liauky
uzsikimsima ir uzdegima — biikle, vadinamg Meibomo liauky disfunkcija (35).
Todél sveiky akiy funkcionavimui labai svarbu suprasti ir i§laikyti tinkama
meibumo sekrecijos pusiausvyra (39).

Meibomo liauky sekrecijos mechanizmas yra sudétingas, daugiapakopis
sistemg ir pasklidimg akies pavirsiuje, kurj palengvina mirkséjimas. Sis gerai
suderintas procesas uztikrina asary plévelés stabiluma ir akies pavirSiaus
sveikg funkcionavimg, pabrézdamas sudétinga ir dinamiska akiy fiziologijos
prigimt;.

1.1.3. Meibumo sudétis

Meibumas yra biochemiskai sudétinga medziaga, kurio sudétis biitina
ragenos, junginés, voky ir kity regos organy sveikam funkcionalumui
palaikyti. Kaip jvairiy lipidy miSinys, jis prisideda prie aSary plévelés
apsaugos ir stabilumo. (40). Pagrindiniai meibumo komponentai - vasko
esteriai, steroliy esteriai, trigliceridai ir laisvosios riebaly ragstys,
prisidedancios a prie unikaliy aSary plévelés lipidy sluoksnio savybiy (41).

Vasko esteriai ir sterolio esteriai

Vasko esteriai ir cholesteroliy esteriai yra gausiausi meibumo
komponentai, sudarantys 40-50 % meibumo dalies (42). Vasko esteriai,
sudaryti i§ ilgos grandinés riebaly alkoholiy, esterinty j riebaly ragstis,
pasizymi nepoliniu pobiidziu ir reikSmingai prisideda prie meibumo

klampumo bei pavirSiaus jtempimo savybiy. Jie labai svarbiis uzkertant kelig
greitam aSary plévelés vandeninio sluoksnio iSgaravimui (43). Steroliy esteriai
sudaro 20-25 % meibumo, yra gaunami i§ cholesterolio ir kity steroliy, taip
pat atlicka svarby vaidmen] palaikant lipidy sluoksnio stabilumg ir struktiirg.
Sie esteriai prisideda prie asary plévelés plitimo ir atsparumo aplinkos
veiksniams (44).

Trigliceridai

Trigliceridai sudaro 10-20 % meibumo, susideda i§ glicerolio ir trijy
riebaly riig§¢iy molekuliy, yra maziau gausiis nei vasko ir steroliy esteriai,
taciau jie atlicka svarby vaidmenj asary plévelés savybéms (45). Jie prisideda
prie lipidy sluoksnio sklandumo ir pasklidimo, uztikrindami tolygy akies
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pavirSiaus padengimg kiekvieno mirks¢jimo metu. Riebaly riigsciy
trigliceridy sudétis gali reikSmingai paveikti lydymosi temperatiirg ir,
atitinkamai, meibumo pasklidima kiino temperatiiroje (42).

Laisvosios riebaly riigstys

Laisvyjy riebaly riigsciy meibume yra 2-5 %, jos susidaro hidrolizuojant
kitus lipidy komponentus. Nors jy kiekis maZesnis, jos daro reik§Smingg jtakg
meibumo savybéms. Laisvosios riebaly riigStys gali paveikti asary plévelés
lydymosi temperatiirg, klampumg ir net antimikrobing savybe (45,46). So¢iyjy
ir nesoCiyjy riebaly riig§ciy pusiausvyra gali turéti jtakos lipidy sluoksnio
stabilumui ir vientisumui, o didesné nesociyjy riebaly rugsciy dalis paprastai
siejama su skystesne ir labiau plintanc¢ia sekrecija (47).

O-acilintos omega-hidroksi riebaly riigstys (2-5 %)

Sie specializuoti lipidai badingi tik meibumui ir, kaip manoma, atlieka svarby
vaidmen; palaikant asary plévelés stabiluma ir plitima akies pavirsiuje (48).

Cholesterilesteriai (< 1 %)

Tai esteriai, susidarantys i$ cholesterolio ir riebaly riigs¢iy. Nors jy

kiekiai mazesni, jie prisideda prie aSary plévelés struktiiriniy ir funkciniy
savybiy palaikymo (49)].

Poliariniai lipidai, jskaitant fosfolipidus ir glikolipidus, meibume yra
nedideliais kiekiais, taCiau jie atlicka esminj vaidmenj aSary plévelés
sgveikoje su vandeniniu sluoksniu ir akies pavirSiumi (50).

Kintamumas ir individualis skirtumai

Tiksli meibumo sudétis gali reikSmingai skirtis tarp individy,
priklausomai nuo tokiy veiksniy kaip genetika, mityba, amzius ir bendra
sveikata. Pavyzdziui, specifiniy riebaly rag$ciy suvartojimo su maistu
poky¢iai gali pakeisti meibumo riebaly riigs¢iy sudétj (51). Irodyta, kad
hormoniniai svyravimai, ypa¢ androgenai, daro jtakg meibumo gamybai ir
sudeciai (52).

Funkciné svarba

Sudétingas lipidy miSinys meibume atlieka keletg svarbiy funkcijy.
Formuodamas iSorinj aSary plévelés sluoksnj, jis apsaugo nuo per didelio
vandeninio sluoksnio iSgaravimo, taip palaikydamas akies pavirSiaus
drégnuma ir uZtikrindamas sklandy ragenos lauziamajj pavirSiy, biting
aiskiam matymui (28,35,53). Lipidy sluoksnis taip pat veikia kaip barjeras
svetimkiiniams ir patogenams, prisidédamas prie akiy apsaugos mechanizmy.
Be to, lygus ir stabilus lipidy sluoksnis apsaugo nuo aSary issiliejimo ant
skruosto, uztikrindamas tinkamg aSary nutekéjimg per aSary kanalélius
(54,55).
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Klinikiné svarba

Meibumo sudéties supratimas yra labai svarbus diagnozuojant ir gydant
jvairias akiy ligas. Lipidy sudéties pokyciai gali sukelti Meibomo liaukos
disfunkcija, sausy akiy sindromg ir kitus akiy pavirSiaus sutrikimus (28,37).
Meibumo lipidy profilio analizé gali padéti diagnozuoti $ias bukles ir
pritaikyti tinkamus gydymo metodus, tokius kaip mitybos koregavimas ar
specialiy akiy laSy naudojimas, siekiant atkurti asary plévelés pusiausvyrg ir
funkcionaluma (32,56).

Meibumo sudétis yra jvairialypé ir skiriasi tarp Zmoniy ar gyviny, taciau
jo vaidmuo akiy normaliam funkcionavimui yra labai svarbus. Sudétingas
vasko esteriy, cholesterolio esteriy, trigliceridy ir laisvyjy riebaly ragsciy
miSinys veikia sinergiskai, palaikydamas aSary plévelés vientisuma,
apsaugodamas akies pavirSiy ir uztikrindamas rysky bei aisky regéjimag (57).
Siy komponenty ir jy saveikos supratimas suteikia vertingy jzvalgy apie regos
organy fiziologija ir pagrindg susijusiems sutrikimams kontroliuoti ir gydyti.

1.1.4. Fiziologiné svarba

Meibomo liaukos, nors ir mazos bei daznai nepastebimos, yra biitinos
sveiky akiy funkcionavimui ir regéjimo efektyvumui palaikyti. Pagrindiné jy
funkcija yra iSskirti meibuma, riebaling medziaga, kuri biitina asary plévelés
stabilumui ir vientisumui uztikrinti (58). Sis vaidmuo yra daugialypis ir turi
jtakos jvairiems akiy fiziologijos aspektams.

ASaros plévelés stabilumas

Asary plévelé yra trijy sluoksniy struktiira, kurig sudaro vidinis gleivinis
sluoksnis, vidurinis vandeninis sluoksnis ir iSorinis lipidy sluoksnis (59).
Meibomo liaukos prisideda prie iSorinio sluoksnio formavimo. Sis sluoksnis
apsaugo nuo greito vandeninio sluoksnio i§garavimo, palaiko asary stabiluma
ir uztikrina, kad ragena islikty tolygiai padengta ir pamaitinta (60). Esant

nestabiliai aSary plévelei, akys tampa jautrios ir formuojasi sausi plotai,
sukeliantys diskomfortg ir pazeidziantys akies pavirsiy (61).

Optinis rySkumas

Lygus lipidy sluoksnis, kurj gamina Meibomo liaukos, yra butinas
siekiant iSlaikyti skaidry, lauziantj akies obuolio pavirsiy (62). Sis sluoksnis

i8lygina po juo esantj vandeninj sluoksnj, uztikrindamas, kad Sviesa i tinklaine
patekty tolygiai, be iSkraipymo ir netaisyklingos sklaidos. Sio sluoksnio
sutrikimas gali sukelti regéjimo pakitimus, tokius kaip vaizdo susiliejimas ar
akinimas, kurie reik§mingai veikia regéjimo aStrumg ir gyvenimo kokybe
(63,64).
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Apsauga nuo dirgikliy
ASary plévelés lipidy sluoksnis taip pat veikia kaip barjeras nuo aplinkos

dirgikliy, patogeny ir Siuksliy. Neleisdamos Sioms pasalinéms medZiagoms
patekti i glezng akies pavirSiy, Meibomo liaukos atlieka svarby vaidmen;j
saugant akis nuo infekcijy ir uzdegimy (65). Be to, lipidy sluoksnis padeda
palaikyti aSary plévelés stabilumg esant nepalankioms aplinkos sglygoms,
tokioms kaip véjas ar sausas oras, kurios prieSingu atveju gali pagreitinti aSary
garavimg ir sukelti uzdegimg akyse (66).

Sutepimas

Tinkamas akies obuolio iSorinio pavirSiaus ir laisvojo voko krasto
sutepimas yra biitinas slidziam voky judéjimui uztikrinti. Meibumas uztikrina
akiy voky sklandy slydimg akies pavirSiumi, nesudirginant ir nepazeidziant
ragenos, o padedant sulaikyti aSaras. Sis sutepimas ypa¢ svarbus daZnai
mirksint, pavyzdziui, skaitant ar zidrint § ekrang, nes padeda tolygiai
paskirstyti aSary plévelg akies pavirsiuje (50).

Disfunkcija ir pasekmés

Meibomo liauky disfunkcija gali sukelti jvairius akies pavirSiaus
sutrikimus. Dazniausias i$ jy - sausy akiy sindromas, kuriam btdingi tokie
simptomai kaip dirginimas, paraudimas ir regéjimo sutrikimai. MLD lemia
aSary plévelés nestabiluma, padidéjusj asary iSgaravimg ir vélesnj akies
pavirSiaus uzdegimg. Ilgainiui tai gali sukelti 1étinj uzdegima, padidéjusj
jautrumg Sviesai ir net ragenos pavirSiaus pakitimus, turincius jtakos regéjimui
(21,22,28). Be to, Meibomo liauky funkcionavimui jtakos turi jvairis
veiksniai, jskaitant amziy, hormoninius pokycius, aplinkos salygas ir
organizmo biiseng (52,67). Siy sveiky liauky palaikymas yra gyvybiskai

svarbus akiy funkcionavimui, apsaugai ir bendram regéjimo efektyvumui.

Negalima nuvertinti Meibomo liauky fiziologinés svarbos. Jos yra
biitinos asary plévelés stabilumui, optiniam skaidrumui, apsaugai nuo
aplinkos poveikio ir sklandziam voky slydimui akies obuolio iSoriniame
pavirSiuje. Siy liauky vaidmens ir funkcijos supratimas yra svarbus
diagnozuojant ir gydant jvairias akiy ligas, pabréZiant jy reikSme¢ normaliai
akiy funkcijai ir regai.

1.1.5. Klinikiné svarba

MLD yra placiai paplitusi buklé, turinti reikSmingg kliniking svarbg ir
galinti tam tikru gyvenimo laikotarpiu paveikti daugeli zmoniy. Jai budingi
meibumo kokybiniai arba kiekybiniai sekrecijos pakitimai, dél kuriy
pasireiskia jvairlis regos organy sutrikimai (68). Siy liauky anatomijos ir

21



fiziologijos supratimas yra svarbus veiksnys siekiant veiksmingai diagnozuoti
ir valdyti su disfunkcija susijusias biikles.

MLD yra pagrindiné i$garuojan¢ios sausy akiy priezastis. Siai biklei
buidingas pagreitéjes asSary plévelés iSgaravimas nei pasipildymas, todél akys
i$sauséja, sudirgsta ir jauciamas diskomfortas. MLD gali labai pabloginti
zmogaus gyvenimo kokybe ir sukelti tokius simptomus kaip nuolatinis
sausumas, deginimas, niezulys, paraudimas, nerySkus matymas ir smélio
jausmas ar svetimkiinio jausmas akyje (69). MLD taip pat gali prisidéti prie
blefarito — voky krasty uzdegimo, dar labiau sustiprindamas diskomfortg ir
dirginima (70).

Siekiant veiksmingai diagnozuoti MLD, biitina suprasti Meibomo liauky
struktiirg ir funkcija. Akiy priezitiros specialistai §iy liauky biiklei jvertinti
jprastai atlieka daugybe tyrimy. Tai apima liauky angy apziiira stebint ar néra
uzsikims§imy ar netipisky i$skyry, meibumo kokybés ir kiekio jvertinimg bei
akiy voky uzdegimo ar struktiiriniy pokyCiy pozymiy patikrinimg (71).
Pazangus vaizdo gavimo metodai, tokie kaip meibografija, leidZia vizualizuoti
liaukos struktiirg ir jvertinti atrofija arba morfologinius pokycius (72).

Kontrolé ir gydymas

Meibomo liauky disfunkcijos gydymas apima daugialypj pozitirj, kuriuo
siekiama atkurti normaliag Meibomo liauky funkcijg ir palengvinti simptomus.
Gydymo strategijos apima $iltus kompresus ir voky papildoma higieng: Silty
kompresy uzdéjimas ant voky ir Svelnus voky masazas bei higienos
uztikrinimas padeda suminkstinti susikaupusj meibuma ir palengvina jo
pasiSalinimg i$ liaukos angy (73,74). Dirbtinés asaros ir lubrikantai gali
laikinai palengvinti sausy akiy simptomus, papildydami asary plévele ir
pagerindami akies pavirSiaus drégnumg. Jrodyta, kad maisto papildai, turintys

omega-3 riebaly rigsciy, pagerina meibumo kokybe ir sumazina sausy akiy
simptomus (75). Siekiant sumazinti uzdegima ir pagerinti liauky funkcija, gali
buti skiriami antibiotikai, prieSuzdegiminiai vaistai ar lipidy apykaita
veikiantys vaistai. (76). Sunkesniais atvejais akiy prieziiiros specialistas gali
atlikti tokias procediras kaip terminé pulsavimo terapija, intensyvios
impulsinés S$viesos terapija, iSspaudimas rankomis, siekiant paSalinti
uzsikim$imus ir suaktyvinti liauky funkcija (77).

Prevencija ir profilaktika

Samoninga ankstyva intervencija yra labai svarbi siekiant veiksmingai
diagnozuoti MLD. Asmenys, ypac priklausantys padidintos rizikos grupéms,
pavyzdziui, vyresnio amziaus, turintys hormoniniy pokyc¢iy arba sergantys

tam tikromis sisteminémis ligomis, turéty biti supazindinami su MLD
pozymiais ir simptomais. Reguliaris akiy tyrimai ir komunikacija apie akiy
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profilaktika gali padéti anksti nustatyti ir gydyti MLD, uzkertant kelig
ilgalaikéms komplikacijoms ir i§saugant akiy bei regéjimo funkcija (78,79).
Klinikiné Meibomo liauky disfunkcijos reik§mé yra didziulé, iSliekanti
pagrindiniu veiksniu, jtakojanciu akiy sutrikimus ir ligas. Sveikatos prieZzitiros
specialistai turéty atkreipti démesj j ankstyvus MLD poZymius, siekiant
veiksmingai diagnozuoti MLD, biitina suprasti Meibomo liauky struktiirg ir
funkcijg, laiku nustatyti diagnoze ir pradéti tinkamag gydyma. Diagnostikai
gali buti taikomi jvairis metodai, tokie kaip meibografija, leidzianti
vizualizuoti liauky struktiirg ir jvertinti atrofijos ar morfologiniy pokyciy
padéti jvertinti sekrecijos kokybe ir kiekj. Taip pat butina atlikti i§samy akiy
pavirSiaus tyrima, siekiant nustatyti uzdegiminius procesus ar strukttrinius

[

gali biiti Zymiai lengvesnis ir pagerinti serganciyjy gyvenimo kokybe.
1.2. Sausy akiy sindromo paplitimas ir poveikis

Sausy akiy sindromas, dar vadinamas keratoconjunctivitis sicca, yra
placiai paplitusi liga, kuria serga milijonai Zmoniy visame pasaulyje (80). Si
biiklé i8sivysto sutrikus aSary gamybai ir pakitus asSary sudéciai, todel jos per
greitai iSgaruoja. Sausy akiy sindromas paveikia didel¢ dalj gyventojy, o ligos
sunkumas yra skirtingas (81).

Tiksly sausy akiy sindromo paplitimg sunku nustatyti dél skirtingy
diagnostikos kriterijy ir ataskaity teikimo metody, tac¢iau manoma, kad jis
paveikia didel¢ pasaulio gyventojy dalj. Tyrimai rodo, kad skirtingose
demografinése grupése ir regionuose SAS gali svyruoti nuo 5 % iki daugiau
nei 30 % (82,83). Siam kintamumui turi tokie veiksniai kaip: amzius, lytis,
aplinkos salygos ir gyvenimo biidas. Pavyzdziui, vyresnio amziaus zmonés,
dél natiiralaus aSary gamybos mazéjimo, serga dazniau. Moterims taip pat
nustatoma didesné rizika, galbiit dél hormony svyravimy, turinciu jtaka asary
gamybai ir stabilumui. Be to, miesto ar sauso klimato gyventojai gali patirti
didesnj SAS paplitimg dél padidéjusio terSaly poveikio ir oro mazo drégnumo
(84,85).

Sausy akiy sindromo poveikis zmogaus gyvenimo kokybei gali buti
daugialypis. Fiziskai pacientams daznai pasireiskia tokie simptomai kaip
nuolatinis akiy sausumas, deginimo ar per$t¢jimo pojitis, smélio ar
svetimkiinio jausmas akyse, paraudimas ir regéjimo sutrikimai, pavyzdziui
suprastéjes regéjimo rySkumas (86). Sie simptomai gali sukelti diskomfortg ir
sudirginima, turintj jtakos kasdienei veiklai: skaitymui, vairavimui, darbui
kompiuteriu ir kitos uzduotys, kurioms reikia regéjimo.
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Be fizinio diskomforto, SAS gali turéti psichologiniy ir socialiniy
pasekmiy. Nuolatiniai ir daznai varginantys simptomai gali sukelti stresg,
nerimg ir depresijg (87). Regéjimo sutrikimai ir sunkumai atlickant kasdieniy
uzduoCiy taip pat gali sumazinti produktyvumag ir sukelti socialinj
atsiribojima, dar labiau paveikiant asmens psiching sveikatg ir gyvenimo
kokybe.

Ekonominis sausy akiy sindromo poveikis yra reikSmingas, apimantis
tiek tiesiogines, tiek netiesiogines i$laidas. Tiesioginés iSlaidos - susijusios su
medicininémis paslaugomis, diagnozés nustatymu, gydymu ir ligos kontrole,
pvz., apsilankymai pas gydytoja, receptiniai vaistai, nereceptiniai tepalai ir kai
kuriais atvejais chirurginés intervencijos. Netiesioginés i§laidos atsiranda dél
sumazéjusio produktyvumo darbe, pravaiksty bei neigiamo poveikio zmogaus
gebéjimui efektyviai atlikti kasdieng veiklg (4,88).

Keletas rizikos veiksniy prisideda prie SAS paplitimo. Tai apima amziy,
lyti, hormoninius pokyc¢ius, autoimunines ligas, tam tikry vaisty vartojima,
ilgalaikj skaitmeniniy ekrany naudojimg bei aplinkos veiksnius, tokius kaip
sausas ar uzterstas oras (89). Nors kai kuriy rizikos veiksniy, tokiy kaip amzius
ir lytis, pakeisti nejmanoma, kitus galima kontroliuoti koreguojant gyvenimo
bida. Pavyzdziui, reguliarios pertraukos dirbant prie kompiuterio, drékintuvy
naudojimas sausoje patalpoje, apsauginiy akiniy neSiojimas lauke ir tinkama
bei subalansuota mityba, gali padéti sumazinti SAS rizika (90).

Apibendrinant galima teigti, kad sausy akiy sindromas yra placiai
paplitusi akiy biiklé, turinti reikSmingg poveikj zmoniy gyvenimo kokybei ir
ekonomikai. Daugiafaktorinis §io sindromo poveikis rodo, kad tiek aplinkos,
tiek biologiniai veiksniai turi jtakos paplitimui ir sunkumui. Siy veiksniy
supratimas yra svarbus, siekiant veiksmingai taikyti ligos prevencija ir
kontrole. Kadangi SAS sulaukia vis daugiau démesio, tikimasi, kad tai padés
atrasti geresnius diagnostikos metodus, taikyti veiksmingesnj gydyma ir
ilgainiui sumazins sausy akiy sindromo paplitima bei poveikj Zmonéms.

1.3. Sausy akiy sindromo etiologija

Sausy akiy sindromas yra sudétinga liga, kylanti dél daugelio tarpusavyje
susijusiy veiksniy, kuriuos galima suskirstyti j tris pagrindines grupes: aSary
gamybos sutrikimai, asary kokybés pakitimai ir aplinkos arba sisteminiai
poveikiai (91). Amzius yra vienas pagrindiniy veiksniy, nes senstant asary
gamyba natiiraliai mazéja, o akies pavir§ius tampa jautresnis iSsaus¢jimui
(92). Hormoniniai pokyciai, ypa¢ moterims, turi reikSmingg jtaka SAS -
menopauzé, néStumas bei geriamyjy kontraceptiky vartojimas keicia asary
plévelés dinamika (93). Aplinkos salygos daro dideli poveikj ligos eigai:
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sausas ar véjuotas klimatas, oro kondicionavimo ir Sildymo sistemos skatina
dar didesnj asary iSgaravima, todé¢l padidéja asary plévelés osmoliariskumas
ir pazeidziamas akies pavirsius (94). Siuolaikinéje skaitmeninéje aplinkoje vis
didesn;j susirtpinima kelia ilgalaikis kompiuteriy ar iSmaniyjy telefony bei
kity skaitmeniniy jrenginiy naudojimas, kada ilgai Zilirint sumaZzéja
mirkséjimo daznis, todél sutrinka aSary plévelés pasiskirstymas ir
atsinaujinimas. Visi §ie veiksniai reikSmingai prisideda prie SAS i$sivystymo.

Vaistiniai preparatai, jskaitant antihistamininius vaistus, antidepresantus,
beta adrenoblokatorius ir geriamuosius kontraceptikus, gali sumazinti asary
gamyba arba pakeisti asary sudétj (95). Sisteminés ligos, ypac autoimuniniai
sutrikimai, tokie kaip Sjogreno sindromas, reumatoidinis artritas ir vilkligé,
gali tiesiogiai paveikti aSary gamybg ir akiy pavirsiaus buklg (96). Meibomo
liauky disfunkcija, laikoma pagrindine iSgaruojanio SAS priezastimi,
formuojasi dél Meibomo liauky obstrukcijos, todél sumazéja asary plévelés
lipidy sluoksnis, kuris yra labai svarbus siekiant iSvengti greito aSary
iSgaravimo (22,28). Mitybos veiksniai, ypa¢ nepakei¢iamy riebaly rugsciy,
tokiy kaip omega-3, trikumas, taip pat siejamas su SAS, pabréziant mitybos
vaidmenj palaikant asary plévelés kokybe (97).

Kitas SAS veiksnys yra kontaktiniy lesiy dévéjimas, kuris gali suardyti
aSary plévele ir sudirginti akies pavir§iy (98). Akiy operacijos, ypac
refrakcijos operacijos, pvz., LASIK (lazeriné in situ keratomilezé), gali
sutrikdyti ragenos nervus, atsakingus uz aSary gamyba, ir sukelti SAS (99).
Gyvenimo buido veiksniai, tokie kaip ritkymas ar pasyvus rikymas, sustiprina
akiy sausumo simptomus (100). Genetinis polinkis taip pat vaidina svarby
vaidmen;j — kai kurie asmenys dél savo genetiniy ypatumy yra jautresni SAS
atsiradimui (101).

Psichologinis stresas ir miego sutrikimai taip pat siejami su SAS, galimai
dél jy poveikio sisteminiam uzdegimui ir hormony pusiausvyrai (102,103).
Alergija gali paiminti SAS, o alerginis konjunktyvitas sukelia akies
pavirsiaus uzdegima ir pazeidzia asary plévele. Akiy pavirsiaus ligos, jskaitant
blefarita ir konjunktyvita, gali tiesiogiai paZeisti asary plévele ir prisidéti prie
SAS (104). Galiausiai, oro tarSa bei tam tikry cheminiy medziagy ir dirgikliy
poveikis aplinkoje ar darbo vietoje, gali reikSmingai paveikti aSary plévelés
stabilumg ir akiy pavirsiaus bikle (105).

Apibendrinant galima teigti, kad sausy akiy sindromas yra biiklé, kuriai
budingi jvairls veiksniai, jskaitant su amziumi susijusius pokycius,
hormoninius svyravimus, aplinkos poveikj, sisteminiy ligy salygas, gyvenimo
btdo pasirinkimg ir kt. Siekiant diagnozuoti, valdyti ir veiksmingai gydyti
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DES, biitina suprasti Siuos jvairiapusiSkus veiksnius, nes jie pabrézia Sios
paplitusios akiy biiklés daugiafaktorinj pobidj.

1.3.1. Aplinkos veiksniai

Aplinkos veiksniai daro tiesioginj poveikj akims, ypac tokiam sutrikimui
kaip sausy akiy sindromas. [vairlis iSoriniai elementai, tokie kaip drégmés
lygis ir oro kokybé, gali turéti neigiamg poveikj aSary plévelés stabilumui ir
priekinio akies obuolio segmentui. Siy veiksniy supratimas yra svarbus akiy
funkcionavimui, siekiant kontroliuoti ir su$velninti aplinkos poveikj (106).

Drégme ore yra vienas svarbiausiy aplinkos veiksniy, turin¢iy jtakos SAS
atsiradimui. Esant zemai drégmei, pvz., dykumos klimate, Sildomose arba oro
kondicionuojamose patalpose ar dideliame aukstyje, aSary garavimo greitis
didéja (107). Padidéjes garavimas gali lemti greitesnj asSary plévelés
sumazg€jima, todél akys tampa iSsauséjusios ir sudirgusios. Priesingai, didelés
drégmés aplinka gali Siek tiek palengvinti SAS simptomus, nes létesnis
garavimas padeda islaikyti aSary plévelés stabiluma (108).

Oro tarsa labai dirgina akis (84). TerSalai, tokie kaip dimai, smogas ir
cheminiai garai, gali tiesiogiai sudirginti akies pavir$iy, sukelti uzdegimg ir
diskomfortg (109). Iprastai ore sklandancios kietosios dalelés, gali biti ypac
varginancios, nes mazos dalelés gali patekti j akis, sutrikdyti asary plévele ir
sudirginti akj. Ilgalaikis uzterSto oro poveikis siejamas su padidéjusiu SAS ir
kity akiy pavirsiaus ligy paplitimu (110).

Véjas ir tiesioginis oro srautas, pvz., i§ ventiliatoriy ar oro
kondicionavimo angy, gali padidinti aSary iSgaravimg ir sukelti akiy
pavir$iaus dzitvima (85). Sias salygas daZnai patiria asmenys vairuodami
atvirais langais, laika leisdami véjuotoje aplinkoje arba btdami $alia
ventiliacijos angy. Apsisaugojimas nuo tiesioginio oro srauto ir véjuotos
aplinkos vengimas gali padéti sumazinti asary plévelés garavima (111).

Aukstis daznai siejamas su mazesniu oro drégmés lygiu, dél kurio gali
padidéti aSary iSgaravimas ir atsirasti sausy akiy simptomy. Be to, didéjant
auksciui, did¢ja ultravioletinés (UV) spinduliuotés intensyvumas, todél gali
padidéti akiy dirglumas ir asary plévelés nestabilumas (112).

SAS gali paveikti aplinkos temperatiiros pasikeitimai. Auksta
temperatira gali skatinti aSary plévelés iSgaravima, o Salta temperatiira, ypac
véjuotas oras, gali dar labiau padidinti asary iSgaravimg ir sukelti dilg¢iojimo
pojuti akyse. Patalpy temperatiiros reguliavimas bei akiy apsauga nuo
nepalankiy lauko salygy gali padéti iSlaikyti asary plévelés stabilumg (113).

Sezoniniai pokyciai taip pat veikia SAS. Pavyzdziui, Ziema esant sausam
orui ir daznam patalpy Sildymui, padidéja aSary plévelés iSgaravimo rizika.
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Priesingai, pavasarj ir vasarg j aplinkg gali patekti alergenai, pvz. ziedadulkes,
sukeldami akiy dirginima ir pablogindami sausy akiy simptomus (114).

Darbuotojy veikla ar gyvenimo sglygos, kur aplinkoje yra daug dulkiy,
cheminiy medziagy ar kity dirgikliy, gali padidinti SAS iSsivystymo rizika.
Pavyzdziui, miesto aplinkoje daznai fiksuojamas didesnis uzterStumo lygis ir
prastesné oro kokybé, o tai prisideda prie akiy diskomforto ir aSary plévelés
nestabilumo (115).

Aplinkos veiksniai daro didele jtaka sausy akiy sindromo paplitimui ir
sunkumui. Asmenims bei sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjams biitina juos
suprasti siekiant sukurti veiksmingas, rizika mazinancias strategijas. Paprasti
poky¢iai, tokie kaip drékintuvy naudojimas, apsauginiy akiniy dévéjimas arba
tiesioginio dirginanc¢iy medziagy poveikio vengimas, gali sumazinti rizika.
Misy nuolat kintan¢ioje aplinkoje aktyvus démesys ir priemonés bei
samoningumas yra itin svarbis siekiant iSlaikyti sveikas akis.

1.3.2.Sisteminiai organizmo faktoriai

Sisteminiai veiksniai, jskaitant hormoninius pokycius ir autoimunines
ligas, lemia akiy pavirSiaus sveikatingumga ir funkcionaluma, ypac paveikdami
tokj sutrikimg kaip sausy akiy sindromas. Siekiant tinkamai diagnozuoti,
kontroliuoti ir gydyti susijusias ligas, bitina suprasti, kaip Sie vidiniai
veiksniai veikia akis.

Hormonai daro didelg jtakg asary ir Meibomo liauky funkcijai, kurie
bitini palaikyti pilnavert¢ aSary plévele. Hormony, ypa¢ estrogeny ir
androgeny, lygio svyravimai gali paveikti aSary gamyba ir kokybe.
Hormoniniai poky¢iai brendimo metu gali turéti jtakos aSary plévelés
stabilumui, nors poveikis gali biti individualus (116). Dél hormony
svyravimy né$tumo metu daugeliui motery pastebimi aSary gamybos pokyciai
ir sausy akiy simptomai (117). Moterys po menopauzés yra jautresnés SAS,
nes sumazéjes androgeny kiekis turi jtakos Meibomo liauky funkcijai, todél
sumazéja lipidy sluoksnio kokybé ir padidéja aSary iSgaravimas (118,119).
Pakaitiné hormony terapija buvo siejama su didesniu SAS paplitimu, nors
rySys sudétingas ir nevisai aiSkus (120). Hormoniniai kontraceptikai gali
pakeisti lytiniy hormony pusiausvyra, paveikti aSary gamyba ir prisidéti prie
sausy akiy simptomy (121).

Autoimuninés ligos gali paveikti akis, pazeisdamos liaukas ir audinius,
susijusius su asary gamyba bei reguliavimu. Sjogreno sindromas,
autoimuninis sutrikimas, tiesiogiai pazeidzia akis. Sis sindromas paveikia
drégme gaminancias kiino liaukas, jskaitant aSary liaukas, atsakingas uz aSary
gamyba. Dél to Zymiai sumazéja asary kiekis ir kokybeé, o tai sukelia sunkius
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sausy akiy simptomus (122). Reumatoidinis artritas daznai siejamas su
Sjogreno sindromu, taip pat gali paveikti akis ir sukelti SAS. Siy ligy
uzdegiminiai procesai gali tiesiogiai paveikti akies pavirSiy bei aSaras
gaminancias liaukas (123). Sisteminé raudonoji vilkligé dél bendro
uzdegiminio poveikio gali sukelti jvairiy akiy problemy, jskaitant SAS (124).
Skydliaukés sutrikimai, tokie kaip Greivso liga, gali pakeisti akies anatomijg
ir funkcijg, sutrikdyti aary plévelés stabilumg ir sukelti SAS (125).

Kai kurios kitos sisteminés priezastys gali paveikti SAS vystymasi ir
sunkumg. Diabetu sergantiems asmenims daznai pasireiSkia SAS dél
autonominés neuropatijos, paveikiancios nervus, kontroliuojancius asary
sekrecijg (126). Vitaminas A ir D yra bitini sveikam akiy pavirSiui, jy
trakumas gali sukelti sausy akiy simptomus (127,128). Tam tikri sisteminiai
vaistai, jskaitant antihistamininius vaistus, antidepresantus ir kai kuriuos
vaistus nuo kraujosptidzio, gali sumazinti aSary gamybg arba pabloginti aSary
kokybe (129).

Sisteminiai veiksniai, tokie kaip hormoniniai poky¢iai ir autoimuninés
ligos, daro didele jtakg akims ir skatina sausy akiy sindromo atsiradima. Siuos
veiksnius butina suprasti, kad gydytojai ir pacientai galéty sukurti
veiksmingas kontrolés ir gydymo strategijas. Asmenims, patiriantiems sausy
akiy simptomus, biitinas visapusiSkas poziiiris, atsizvelgiant j bendra sveikatg
ir akiy priezitirg. Gydymas gali apimti sisteminius vaistus, hormony terapija,
mitybos pokycius ir lokalizuotg akiy gydyma, pavyzdziui naudojant dirbtines
aSaras ar prieSuzdegiminius lasus. Kontroliuojant SAS, holistinis poziiiris }
bendrg paciento sveikatg ir sistemines salygas yra ne tik naudingas, bet ir
bitinas.

1.3.3. Uzdegimas

Uzdegimas yra pagrindinis sausy akiy sindromo atsiradimo ir patimejimo
veiksnys. Jis trikdo aSary gamyba, nes uzdegiminiai citokinai ir mediatoriai
tiesiogiai veikia asary liaukas, sumazindami aSary plévelés vandeninj
sluoksnj, sukeliantj sausy akiy pozymius (130). Uzdegimas taip pat paveikia
Meibomo liaukas, todél kinta arba mazéja meibumo, kuris biitinas aSary
iSgaravimui uzkirsti, lipidinio sluoksnio gamyba, sukelianti akiy sausuma
(19). Be to, uzdegiminiai mediatoriai gali pazeisti akies pavirSiaus Iasteles,
sukeldami uzdarg cikla, kai pazeidimas skatina uzdegimga ir audiniy pazeidima
(131). Priesingai, uzdegimas taip pat yra SAS pasekmé. D¢l aSary plévelés
nestabilumo, atsirandancio dél nepakankamo kiekio ar kokybés, akies
pavirSius gali iSsauséti ir sudirgti, sukeldamas uzdegiminj atsaka (132).
Sausos salygos ir padidéjes akies pavirSiaus osmoliariSkumas gali paveikti
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lasteles, sukelianc¢ias uzdegimo mediatorius ir pritraukianc¢ias uzdegimines
lasteles. Kartais organizmo imuninis atsakas j sudirgusias ar pazeistas akies
pavirSiaus lgsteles tampa pernelyg aktyvus, sukeldamas Iétinj uzdegimg ir
progresuojancia zala (133). Létinis uzdegimas, budingas sunkiam ar
ilgalaikiam SAS, lemia nuolatinius aSary ir Meibomo liauky, junginés ir
ragenos pokycius, pablogina akiy sausumo simptomus ir apsunkina gydyma.
Jis taip pat gali sukelti neurogeninj uzdegima, kuris pazeidzia akies pavirSiaus
nervus ir padidina jautrumg, skausma ir sausumo pojutj (134). SAS uzdegimo
gydymas yra labai svarbus. PrieSuzdegiminiai vaistai, tokie kaip
kortikosteroidai ar kiti akiy laSuose vartojami prieSuzdegiminiai preparatai,
gali sumazinti ir palengvinti uzdegimg (135). Imunomoduliatoriai, tokie kaip
ciklosporinas ar lifitegrastas, slopina imuninj atsakg, mazina uzdegima, gerina
aSary gamyba ir akiy pavirSiaus biikle (136,137). Gyvenimo biido ir mitybos
korekcijos, jskaitant omega-3 riebaly riigsiy ir kity prieSuzdegiminiy
maistiniy medziagy vartojimas, gali padéti sumazinti sisteminj uzdegimg ir
palengvinti SAS simptomus (138).

Veiksmingam SAS kontrolei ir gydymui butina uzdegimo vaidmenj
suprasti tiek kaip ligos priezastj, tiek kaip ir pasekme. Veiksmingas uzdegimo
valdymas gali nutraukti uzdegimo ir audiniy Zalos cikla, taip palengvindamas
bukl¢ milijonams Zmoniy, kencianc¢iy nuo Sio létinio ir daznai varginancio
sindromo.

1.3.4. Kurkumino ir liposomy derinio taikymas sausy akiy sindromo gydyme

Kurkuminas — junginys, gaunamas i§ ciberzolés augalo, o liposomos —
tam tikros rusies mikroskopinés lipidinés piislelés, naudojamos vaistiniy
medziagy tiekimui, sulauké nemazo susidoméjimo gydant sausy akiy
sindromo sukelta uzdegima. Sis susidoméjimas kilo dél kurkumino
prieSsuzdegiminiy savybiy ir liposomy potencialiai geresnio medziagy
pristatymo ir veiksmingumo.

Kurkuminas, = chemiskai  zinomas kaip  1,7-bis(4-hydroxy-3-
methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dionas, pasizymi prieSuzdegiminiu,
antioksidaciniu, prie$navikiniu ir kitu biologiniu poveikiu (139). Tai populiari
Indijos prieskoniné ciberzolé, priklausanti imbieriniy Seimai, kurios veiklioji
medziaga - kurkuminoidas. PrieSuzdegiminis ir antioksidacinis poveikis
pasireiSkia dél gebéjimo slopinti jvairias molekules, atliekancias svarby
vaidmenj uzdegimo procesuose, pvz., citokinus ir fermentus, tokius kaip
COX-2 (140). Sergant SAS, uzdegimas akies pavirSiuje ir aSaras
iSskirianCiose liaukose prisideda prie ligos simptomy ir progresavimo.
Mazindamas §j uzdegima, kurkuminas gali padéti sumazinti diskomforta bei
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audiniy pazeidimus, susijusius su SAS. Tyrimai rodo, kad kurkuminas geba
sumazinti uzdegiminiy Zymeny ekspresijg ir slopinti uzdegiminiy citokiny
gamybg akiy lgstelése, taip atskleisdamas savo terapinj potencialg (141).
Nepaisant daug zadanciy savybiy, geriamas kurkuminas pasizymi mazu
tirpumu ir prastu biologiniu prieinamumu (142). Tai reiskia, kad jis sunkiai
absorbuojamas ] kraujotakg ir negali veiksmingai pasiekti tiksliniy akies
audiniy. Siekiant tai pakeisti, mokslininkai tiria jvairius kurkumino tiekimo
gerinimo metodus, vienas i$ jy - liposomy taikymas (143).

Liposomos yra mazos, sferinés ptslelés, sudarytos i§ dvigubo fosfolipidy
sluoksnio (144). Jos gali jkapsuliuoti jvairiy tipy vaistines medZziagas,
apsaugodamos jas nuo skilimo ir pagerindamos jy patekimg j konkrecius
audinius (145). Naudojant akims, liposomos pasizymi palankiomis
savybémis, nes gali buiti sukurtos taip, kad pailginty vaisto salytj su akimis ir
pagerinty jo prasiskverbimg ] akies audinius (146). Kurkumino atveju
ikapsuliavimas | liposomas gali Zymiai pagerinti jo tirpuma, stabiluma ir
biologinj pricinamuma (147). Tai reiSkia, kad didesnis vaisto kiekis galés
pasiekti akies pavirsiy, todé¢l gali sustipréti jo gydomasis poveikis.

Kurkumino turin¢iy liposomy taikymas yra perspektyvus poziiiris j} SAS
gydyma. Sios liposomos gali biti lasinamos akiy lasy pavidalu, nes tai yra
tiesioginis ir tikslinis budas akims suteikti kurkumino priesuzdegiminj
poveikj. Be to, liposomos pagerina kurkumino tiekima, gali tiek sutepti
pavirsiy, o tai dar labiau palengvina sausy akiy simptomus. Nors §io metodo
tyrimai tgsiami, rezultatai parodé, kad kurkumino pripildytos liposomos gali
sumazinti akiy audiniy uzdegimo pozymius ir prisidéti atkuriant sveikesne
aSary plévele (148). Mazindamas uzdegima, S§is metodas gali padéti
suSvelninti SAS simptomus, pagerinti pacienty savijautg ir padéti sulétinti
ligos progresavima.

Sausy akiy sindromo uzdegimo gydymas kurkuminu ir liposomomis yra
nauja tyrimy sritis, Zadanti pagerinti $ia liga serganciyjy gyvenimo kokybe.
Sujungus stipry priesuzdegiminj kurkumino poveikj su sustiprintu liposomy
tiekimu, Siuo metodu siekiama tiesiogiai paveikti uzdegimg, kuris prisideda
prie SAS, ir gali suteikti naujg veiksminga gydymo btida. Kaip ir taikant bet
kurj nauja gydymo metoda, bitina atlikti i§samesnius klinikinius tyrimus,
siekiant visiSkai jvertinti kurkumino turin¢iy liposomy veiksminguma,
sauguma bei nustatyti geriausias praktikas gydant SAS.

1.4. Meibomo liauky disfunkcija

Meibomo liauky disfunkcija daznai yra létiné buklé, paveikianti akiy
voky Meibomo liaukas (24). Sios liaukos gamina meibuma — riebaling
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medziagg, kuri sudaro iSorinj aSary plévelés sluoksnj ir neleidzia iSgaruoti
apatiniam vandeniniam sluoksniui. MLD pasizymi pakitusia meibumo
sekrecija dél jo kokybés ar kiekio pokyc¢iy. Funkcijos sutrikimas gali lemti
iSgaruojantj sausy akiy sindroma, sukeliantj diskomfortg akyse bei regos
sutrikimus (20). MLD apibréziama kaip 1étiné difuziné Meibomo liauky
anomalija, kuriai daZniausiai budinga lataky obstrukcija ir (arba)
kokybiniai/kiekybiniai liauky sekrecijos poky¢iai. Dél §iy pokyciy gali sutrikti
aSary plévelés struktiira, pasireiksti akiy dirginimo simptomai, kliniskai
matomas uzdegimas ir priekinio akies obuolio susirgimas (28).

1.4.1. Simptomai

Pagrindiné MLD savybé yra pakitusi meibumo kokybé. Sergantiems
MLD, meibumas daznai tampa tirStesnis ir klampesnis. D¢l Siy sudéties
poky¢iy jis maziau veiksmingai stabilizuoja asary plévele, todél padidéja
aSary iSgaravimas ir atsiranda sausy akiy simptomy. Pakites sekretas, kai
isiskiria 1§ liauky, gali atrodyti drumstas, granuliuotas arba panasus j danty
pastag (149). Kita svarbi ir pakankamai daznai pasitaikanti MLD savybé yra
Meibomo liauky angy obstrukcija (150). Ji gali atsirasti dél sutirStéjusio
meibumo, uzdegimo ar kity veiksniy. Obstrukcija sutrikdo tinkamg meibumo
sekrecijg, kuri padengty akies pavirSiy, todél pasireiskia aSary plévelés
nestabilumas ir sausy akiy sindromo simptomai (151).

Esant MLD gali sumazéti Meibomo liauky funkcija. Laikui bégant §i
buklé gali sukelti meibuma gaminanciy lasteliy atrofija ir ML degeneracija
(152). Dél to sumazéja bendras meibumo gamybos kiekis, padidéja aSary
plévelés nestabilumas ir sausy akiy simptomai. Nefunkcionuojancias liaukas
galima jvertinti naudojant diagnostinius vaizdavimo metodus, tokius kaip
meibografija (153).

Asary plévelés nestabilumas susiformuoja sutrikus meibumo sekrecijai:
aSary plévelés lipidy sluoksnis tampa nepilnavertis, todél vandeninis sluoksnis
greiCiau iSgaruoja. Dél to susidaro nestabili asary plévelé, negalinti tinkamai
apsaugoti akies pavirSiaus, sukelianti sausuma, dirginimg ir kitus simptomus,
susijusius su sausy akiy sindromu (154). Sergantieji MLD daznai patiria
tokius simptomus kaip smélio pojitis, deginimas, niezulys, paraudimas ir
sausumo jausmas akyse. Sie simptomai gali sustipréti aplinkoje, skatinancioje
aSary iSgaravimg, pvz., véjuotoje ar sausoje aplinkoje, esant dimams,
ilgalaikio zifiréjimo j ekranus metu (155,156).

Asary plévelés nestabilumas gali lemti kintant] regéjimo ryskuma, o
dienos eigoje simptomai daznai blogé¢ja. Tai susije su nepilnaverciu ir
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nepakankamu lipidy sluoksniu aSary plévelés pavirSiuje, paveikianciu akies
refrakcijos pavirsiy (157).

1.4.2. Diagnostika ir kontrolé

MLD diagnozé patvirtinama atlikus i§samy akiy tyrimg, apimantj
paciento anamneze¢, simptomus ir nuodugny akies voko krasto, Meibomo
liaukos angy ir meibumo ekspresijos kokybés jvertinimg. Diagnostinis
vaizdavimas, pvz., meibografija, leidzia jvertinti liaukos strukttrg ir
degeneracija (158). Kontrolé dazniausiai orientuota j simptomy palengvinima
ir normalios Meibomo liauky funkcijos atkiirimg (78). Gydymo galimybés
apima Siltus kompresus, akiy voky masazg ir valyma, dirbtines aSaras, omega-
3 riebaly riig8§¢iy vartojimg bei vaistus, mazinanéius uzdegimg arba
gerinanCius meibumo kokybe (152,159). Sunkesniais atvejais, siekiant
pasalinti kamscius ir stimuliuoti liaukos funkcija, gali buti rekomenduojama
terminé pulsavimo terapija (77).

Meibomo liauky disfunkcija yra dazna bukle, turinti reikSminga poveikj
akiy komfortui ir sveikatai. Jai biidingi meibumo kokybés poky¢iai, liauky
obstrukcija ir susilpnéjusi funkcija, dél kurios formuojasi asary plévelés
nestabilumas ir sausy akiy simptomai. MLD supratimas, diagnozavimas ir
tinkama kontrolé yra butini siekiant iSlaikyti sveikas akis bei pagerinti
serganciyjy gyvenimo kokybe.

1.4.3. Meibomo liaukos disfunkcijos patofiziologija

Meibomo liauky disfunkcijos patofiziologija yra sudétinga ir daugialypée,
apimanti jvairius struktiirinius ir funkcinius Meibomo liauky poky&ius. Sie
poky¢iai sutrikdo normalig liauky funkcija, dél ko pasikeiia gaminamo
meibumo kiekis ir kokybé, o tai paveikia aSary plévele ir iSorinj regos organy
funkcionaluma.

Vienas i§ pagrindiniy MLD patofiziologijos sutrikimy yra ML lataky
obstrukcija. Ji daznai susiformuoja d¢l lataky epitelio hiperkeratinizacijos, kai
kanalus dengiangios lastelés pakinta ir iSplinta. Sio proceso metu lataky
sienelés sustoréja, o liauky angos susiaur¢ja arba uzsikemsa (25). Kai kanalai
yra uzblokuoti, meibumas negali biiti efektyviai iSsiskirti, todél jis kaupiasi
liaukoje. UZsistoveéjes meibumas tampa klampesnis ir keicia savo sudétj, dar
labiau sustiprindamas uzsikimsima (47).

Sergant MLD, meibumo kokybé daznai pakinta, tampa klampesné ir
uzdegiminé. Lipidy sudéties pokyciams biidingas padidé€jes sociyjy ir
nesociyjy riebaly ragsciy santykis bei cholesterolio esteriy padidéjimas (160).
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Dél Siy pokyC¢iy meibumas tampa klampesnis ir labiau linkes sukietéti
kanaluose, taip prisidedant prie obstrukcijos ir sastingio (161). Pakites
meibumas gali turéti jtakos aSary plévelés stabilumui, nes jis maziau
efektyviai apsaugo nuo garavimo ir palaiko lygy optinj pavirsiy.

UZzdegimas gali biiti MLD prieZastis ir pasekmé. Meibumo obstrukcija ir
sastingis gali skatinti bakterijy kolonizacija, o bakterijy lipazés poveikyje
susidarancios laisvosios riebiosios riigstys gali sukelti vietinj uzdegiminj atsakg
akies vokuose ir akies pavirSiuje (162). Be to, mechaninis jtempis ir hipoksija
uzblokuotose liaukose skatina citokiny bei matricos metaloproteinaziy
i8siskyrimg, didindami uzdegima ir audiniy pazeidima (163).

Létiné obstrukcija ir uzdegimas gali sukelti ML infarktg ir iSkritima.
Ligai progresuojant, sumazéja ascinusy lasteliy, atsakingy uz meibumo
gamyba, dydis ir skaiCius. Dél to mazéja bendras liaukos tiiris ir sumazéja
meibumo sekrecija (33). Vaizdo gavimo metodai, tokie kaip meibografija,
atskleidzia $§j liaukos degeneracija pazengusiais MLD atvejais (164).
Funkcinio liaukos audinio praradimas dar labiau sustiprina sausy akiy
simptomus ir daznai yra susijes su ligos sunkumu.

ASary plévelés stabilumas labai priklauso nuo lipidy sluoksnio, kurj
gamina Meibomo liaukos. Sergant MLD, sumazéjes meibumo kiekis ir
pakitusi sudétis lemia paZeista lipidy sluoksnj. De¢l to padidéja asary
iSgaravimas, susiformuoja aSary plévelés nestabilumas ir
hiperosmoliariSkumas. Sutrikusi aSary plévelés homeostazé gali sudirginti
akies pavir$iy ir sukelti uzdegima bei audiniy pazeidimo ciklg (59).

MLD patofiziologijai buidingas liauky obstrukcijos ciklas, pakitusi
meibumo sudétis, uzdegimas ir liauky degeneracija. Sie poky¢iai daro
reik§minga poveikj asary plévelei ir akies pavirSiui, pasireiskian¢iam sausy
akiy ligy sindromo simptomais ir pozymiais. Siy pagrindiniy mechanizmy
supratimas yra labai svarbus kuriant tikslinius gydymo metodus, galinCius
nutraukti MLD ciklg ir suteikti pagalba tiems, kuriuos $i liga paveiké.

1.5. RysSys tarp Meibomo liauky disfunkcijos ir sausy akiy sindromo

Meibomo liauky disfunkcija ir sausy akiy sindromas yra glaudziai susije,
daznai pasireiskia kartu ir daro jtakg viena kitai. MLD yra pagrindiné SAS
priezastis ypac i§garuojanéio potipio atveju (165). Siy dviejy sutrikimy sudétingo
ry$io supratimas yra labai svarbus diagnozuojant, kontroliuojant ir gydant.

MLD pasireiskia sutrikusiu Meibomo liauky iSskyrimu — liauky,
gaminan¢iy meibuma, lipiding medziaga, sudarancig iSorinj asary plévelés
sluoksnj. Sis lipidy sluoksnis yra labai svarbus siekiant i§vengti greito asary
plévelés vandeninio sluoksnio iSgaravimo ir palaikyti akiy pavirSiaus
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sveikatinguma. SAS yra daugiafaktoriné aSary ir akies pavirSiaus liga,
sukelianti diskomforta, regos sutrikimus ir aSary plévelés nestabiluma bei
galimg akies pavirSiaus pazeidimg. Jai budinga nepakankama aSary gamyba
(sausa akis) arba per didelis aSary iSgaravimas (iSgaruojanti sausa akis),
pastarajg dazniausiai saglygoja MLD (166).

MLD kontekste daznai sutrinka meibumo kokybé ir kiekis. Kai
meibumas yra per tirStas, nepakankamas arba pakinta jo sudétis, jis negali
veiksmingai suformuoti stabilaus asary plévelés lipidinio sluoksnio. Dél to
vandeninis asary plévelés sluoksnis iSgaruoja greiiau nei turéty ir
susiformuoja i§garuojantis sausy akiy sindromo potipis. Siai biiklei budinga:
trumpas asary plévelés plySimo laikas (APPL), padidéjes asary plévelés
osmoliariSkumas ir akiy pavirSiaus pazeidimai, atsiradantys de¢l akies
pavirSiaus iSsauséjimo (167).

MLD ir SAS daZnai pasireiskia tokiais simptomais kaip akiy dirginimas,
sausumas, smelio pojitis, paraudimas, sumazgjes vaizdo rySkumas ir
jautiamas akiy nuovargis. Sie simptomai daZnai sustipréja  aplinkoje,
skaninancioje aSary iSgaravima, pvz., vé¢juotoje, sausoje ar dimy prisotintoje
aplinkoje, arba dél ilgalaikio zitiréjimo j ekranus (168).

Rysys tarp MLD ir SAS yra dvikryptis. MLD ne tik lemia iSgaruojantj
akiy sausumg, bet ir dé¢l to susidarantis akiy pavirSiaus sausumas bei
uzdegimas gali dar labiau pabloginti MLD, sukuriant uzburtg ratg. Létinis
SAS uzdegimas gali skatinti progresuojancia Meibomo liauky obstrukcija ir
disfunkcija (166).

Diagnozuojant rysj tarp MLD ir SAS dél sausumo ir pazeidimo pozymiy,
bitina atlikti i§samy klinikinj jvertinima, apimantj Meibomo liauky struktiiros
ir funkcijos tyrimg, meibumo kokybés ir kiekio jvertinima, aSary plévelés
plySimo laiko matavimg bei akies pavirSiaus biiklés jvertinima. Vertingos
informacijos gali suteikti tokie jrankiai kaip meibografija, skirta vizualizuoti
Meibomo liaukas, bei asary plévelés osmoliariSkumo testai (169).

MLD ir SAS gydymas paprastai apima daugialypj poziiirj, siekiant
palengvinti simptomus, atkurti normalia Meibomo liaukos funkcijg ir
stabilizuoti aSary plévele.

Kadangi MLD ir SAS yra tarpusavyje susijusius, gydymas sprendziant
tik vieng bikle ir neatsizvelgiant j kita, gydymas gali biiti neveiksmingas ir
simptomai liks nepakite (170,171). Veiksmingam ir ilgalaikiam
palengvéjimui bitinas iSsamus pozilris, skirtas paSalinti pagrinding Meibomo
liauky disfunkcija ir su ja susijusius sausy akiy simptomus.

Santykis tarp MLD ir SAS yra kompleksiskas ir glaudziai persipynes.
MLD yra pagrindiné i§garuojancios sausos akies priezastis, o $ios dvi salygos
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gali viena kita sustiprinti. Sio ry$io supratimas yra labai svarbus kuriant
veiksminga gydymo strategija, sprendziancia tiek pagrinding Meibomo liauky
disfunkcijg, tiek sausy akiy simptomus.

1.6. Gyviny modeliai tiriant sausy akiy sindromg

Gyviuny modeliai yra itin svarbiis siekiant suprasti Meibomo liauky
disfunkcijos ir sausy akiy sindromo patofiziologija, bei kuriant ir vertinant
galimus gydymo biidus. Sie modeliai imituoja jvairius Zmogaus MLD ir SAS
aspektus, suteikdami vertingy jzvalgy apie ligos mechanizmus ir padeda
jvertinti naujy gydymo biidy veiksmingumg bei saugumg (172). Nors nei
vienas gyviiny modelis tiksliai neatkartoja Zzmogaus biklés, taCiau keli
modeliai padéjo geriau suprasti Sias sudétingas ligas.

Peliy modeliai. Pelés dazniausiai naudojamos MLD ir DES tyrimams dél
juy genetinio panasumo j zmogy, lengvo veisimo ir daugybés genetiSkai
modifikuoty linijy.

Senstant peléms natiiraliai vystosi Meibomo liauky atrofija ir disfunkcija,
todél jos yra ypac tinkamas modelis nagrinéjant su amziumi susijusj MLD ir
SAS. Tyréjai stebi asary plévelés ir Meibomo liauky morfologijos pokycius,
vykstancius peléms senstant (154). Tam tikros peliy padermés buvo genetiskai
modifikuotos, kad biity paSalinti specifiniai genai, susij¢ su lipidy
metabolizmu, uzdegimu ar Meibomo liauky funkcija. PavyzdZziui, peléms,
kuriy organizme triiksta sterolj reguliuojancius elementus suriSanciy baltymy
(SREBP), pasireiskia simptomai, panasiis | zmogaus MLD, leidziantys
jvertinti lipidy metabolizmo eigos vaidmenj ligos vystymesi. (173). Tyréjai
peléms MLD ir SAS gali sukelti jvairiais eksperimentiniais metodais,
pavyzdziui:

o 3Svirks¢iant medziagas, blokuojancias Meibomo liaukos kanalus;

e veikiant jas dZiovinanciam stresui (pvz., sauso oro srautas);

e naudojant vietinius vaistus, veikian¢ius aSary gamyba (174).

Triusiy modeliai. Triusiai yra dar vienas dazniausiai naudojamy gyviny
modeliy, dél akiy dydzio, kuris palengvina klinikinius stebé&jimus ir procediras.
Jy Meibomo liaukos ir aSary plévelé yra panaSios j zmogaus, todél yra
naudingos tiriant MLD ir SAS. Triusiams MLD gali biiti sukeltas keliais buidais:

e dieta (pvz., dieta su dideliu cholesterolio kiekiu, siekiant sukelti

lipidy poky¢ius);

e  hormoninémis manipuliacijomis;

e tiesiogine Meibomo liauky angy obstrukcija (175).
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Mokslininkai gali sutrikdyti triusio aSary plévelg vietiSkai, naudojant
dirgiklius ar kitas chemines medziagas, sukurdami bliseng, panaSig j SAS ir
tokiu btdu vertinti drékinimo priemoniy taikymo ir prieSuzdegiminiy vaisty
veiksminguma (176).

Ziurkiy modeliai. Ziurkés re¢iau naudojamos MLD ir SAS tyrimams,
tadiau jos vis tiek suteikia vertingy jzvalgy, ypa¢ nagrinéjant neurogeninj
uzdegima ir hormoninj poveiki Meibomo liauky funkcijai. PanaSiai kaip ir
pelés, ziurkés gali biti veikiamos dZiovinancio streso arba vaistais,
veikianciais asary sekrecija, siekiant sukelti biiseng, panasia j SAS (177,178).
Atsizvelgiant | zinoma androgeny jtaka Meibomo liauky funkcijai,
mokslininkai tyré androgeny trilkumo bei papildy poveikj ziurkéms, siekiant
suprasti, kaip hormonai veikia MLD ir SAS (37).

Suny modeliai. Sunims natiiraliai gali i§sivystyti sausy akiy biikle, o kai
kurios veislés yra linkusios | MLD ir SAS, todél jie yra vertingas pavyzdys
nagrinéjant nattraly ligos progresavimg ir vertinant naujus gydymo metodus.
Kai kurioms Suny veisléms, tokioms kaip kokerspanieliai, natiiraliai
pasireiskia MLD ir SAS. Siy veisliy stebéjimas padeda geriau suprasti
genetinius ir aplinkos veiksnius, prisidedancius prie ligos vystymosi (179).
Tyréjai taip pat gali sukelti SAS Sunims, naudojant vietinius vaistus arba
sisteminius indukcijos biidus, kurie maZzina asary gamyba (180).

NeZmoginiy primaty modeliai. Nezmoginiy primaty akiy anatomija ir
fiziologija labiausiai panaSi i Zmogaus, tod¢l jie yra nejkainojamas tyrimy
modelis nagringjant SAS. Taciau jy naudojimas yra ribotas dél etiniy
sumetimy, dideliy sgnaudy ir sudétingo tvarkymo. Kaip ir kiti gyviinai,
nezmoginiai primatai gali biiti veikiami aplinkos streso arba jiems gali buti
atliekamos chirurginés procediiros, siekiant sukelti SAS ir iStirti jo
mechanizmus bei gydyma (181).

Kruopsciai parenkant ir derinant jvairius gyviny modelius, mokslininkai
gali i$samiai suprasti MLD ir SAS bei kurti veiksmingas strategijas,
padedancias kovoti su Siomis paplitusiomis ir sekinan¢iomis buklémis. Nors
gyviiny modeliai yra nejkainojami akiy ligy tyrimuose, jy taikymas yra ribtas.
Né vienas modelis negali visiSkai atkartoti visy Zmogaus sausy akiy aspekty,
todél vertinant rezultatus biitina atsizvelgti j akiy anatomijos, asary sudéties ir
imuninio atsako skirtumus. Modelio pasirinkimas priklauso nuo konkretaus
tiriamos ligos aspekto. Moksliniams tyrimams tobuléjant, gyviiny modeliai
nuolat tobulinami ir derinami su kitais tyrimo metodais, siekiant visapusiskai
suprasti MLD ir SAS, kas leidzia efektyviau gydyti ir kontroliuoti Sias
sudétingas ir placiai paplitusias ligas.
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1.6.1. Triusiy modeliy privalumai ir triikumai

Triusiy modeliy privalumai
Triusiai turi anatomiskai didesnes akis nei kiti jprasti laboratoriniai

gyvinai, tokie kaip pelés ar ziurkés. Didesnis akies pavirsius leidZia lengviau
atlikti tyrimus, vizualizuoti ir paimti méginius, o tai yra svarbu atlickant
i8samius oftalmologinius tyrimus (31). Didesnis akies dydis taip pat
palengvina chirurgines manipuliacijas ir gydymo taikyma, kurie biity per
sudétingi mazesniems laboratoriniams gyviinams. Triusiy asSary plévelés
sudétis, nors ir néra identiska, taciau yra panaSesné j zmogaus nei daugelio
kity gyviny. Sis panasumas leidzia tiksliau jvertinti, kaip gydymas gali
paveikti zmogaus akis, ypa¢ dél vaisty jsiskverbimo j akies audinius ir asary
dinamikos (175). TriuSius paprastai lengva prizitréti ir iSlaikyti. Jie yra
didesni ir paklusnesni nei grauzikai, todél juos lengviau fiksuoti atliekant
pasikartojancias procediras, tokias kaip akiy lasy lasinimas ar akisptuidZio bei
aSary kiekio matavimas. Nors triusiy iSlaikymas brangesnis nei mazesniy
grauziky, jie vis tiek iSlieka gana ekonomiski, ypa¢ lyginant su didesniais
zinduoliais, pavyzdziui, Sunimis ar nezmoginiais primatais. Be to, triusiai
greitai dauginasi ir turi trumpa néStumo laikotarpj, todél galima greitai
sugeneruoti tyrimui reikalingas grupes. Triusiai ilgg laika buvo naudojami
oftalmologiniams tyrimams, todél sukaupta daug duomeny ir sukurtos
metodikos, kurios nejkainojamos kuriant ir interpretuojant naujus tyrimus.

TriuSiy modeliy trilkumai

Nepaisant kai kuriy panaSumy, vis dar yra reikSmingy skirtumy tarp
triusio ir zmogaus akiy. PavyzdZziui, triusiai turi tre€igjj voka, kurio Zmonés
neturi, o jy mirksé¢jimo daznis skiriasi, kas gali turéti jtakos asary plévelés
dinamikai. Sie skirtumai gali paveikti ligos vystymasi ir atsaka j gydyma,

apribodami rezultaty palyginamuma su zmonémis (182). Skirtingai nei peliy,
truksta genetiSkai modifikuoty triusiy modeliy. Gebéjimas iSmusti arba per
daug isreiksti specifinius genus yra svarbus jrankis, leidZiantis suprasti ligos
mechanizmus ir i¥bandyti personalizuotas terapijas. Siy jrankiy trikumas gali
apriboti galimy molekuliniy ir genetiniy tyrimy gylj triusiy modeliuose (172).
Nors visi tyrimai su gyviinais turi biiti pagrjsti etikos leidimais, didesniy
gyviny naudojimas daZnai reikalauja grieztesnés kontrolés nei mazesniy.
Tyréjai turi kruopsciai pagrijsti triusiy naudojimg ir uztikrinti, kad visi tyrimai
biity atliekami siekiant sumazinti skausma ar kancig ir maksimaliai padidinti
gautg moksling vertg. Nors triusiai paprastai yra paklusnis, jie gali patirti
stresa, kuris gali turéti jtakos akiy parametrams ir tyrimo rezultatams. Siekiant
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sumazinti stresg ir jo poveikj rezultatams, labai svarbu tinkamai prizitréti
gyvinus, pratinti prie rankinio fiksavimo ir uztikrinti aklimatizacijos
laikotarpj (183). Triusiai yra linke j tam tikras ligas ir btikles, kurios paprastai
nepaveikia zmoniy, pavyzdZiui, pasterelioze ar danty problemas. Sios
aplinkybés gali apsunkinti triusiy kolonijy prieziiirg ir sveikatg bei gali turéti
jtakos tyrimy rezultatams (184).

TriuSiy modeliai yra vertingas jrankis SAS ir MLD tyrimuose,
uztikrinantis pusiausvyrg tarp fiziologinés svarbos ir naudingumo. Dél
didesnio akiy dydzio ir panasSesnés aSary plévelés sudéties jie ypac tinkami
akiy pavirSiaus ir asary plévelés tyrimams. Taciau mokslininkai privalo
atsizvelgti | anatominius ir fiziologinius skirtumus tarp triusio ir zmogaus
akiy, taip pat j kitus triusio modelio trikumus. Siy veiksniy supratimas ir
jvertinimas yra svarbiis siekiant sukurti patikimus tyrimus ir tiksliai
interpretuoti rezultatus.

1.6.2. Etikos principai atliekant tyrimus su gyviinais

Etiniai reikalavimai eksperimentuose su gyvinais, naudojamais
moksliniams tyrimams, yra svarbiis siekiant uztikrinti humaniska elgesj. Sie
reikalavimai grindziami tick moraline prievole gerbti visas gyvas biitybes tiek
ir supratimu, kad gyviinai gali patirti skausmg ir kancig. Eksperimenty su
gyvinais etiné sistema remiasi jvairiais principais ir taisyklémis, kuriomis
siekiama sumazinti Zalg ir uztikrinti, kad gyviiny naudojimas biity pagrjstas ir
vertingas (185).

3R principas
Trijy R koncepcija (pakeitimas, sumazinimas ir pagerinimas) sudaro
etikos pagrindg eksperimentuose su gyvinais.

« Pakeitimas (replacement): tyréjai raginami, kiek jmanoma,
gyviiny naudojimg pakeisti alternatyviais metodais. Tai gali apimti
in vitro metodus (pvz., lasteliy kultiiras), kompiuterinj modeliavimag
arba maziau jautriy organizmy naudojimg, jei visiSkai pakeisti
nejmanoma.

« SumaZinimas (reduction): tyr¢jai turéty eksperimentus planuoti
taip, kad siekiant pasiekti tikslus prireikty naudoti kuo maziau
gyviny. DaZnai tai reiSkia statistiniy metody taikymg, uztikrinant
tyrimo  patikimuma ir galimybe nustatyti reikSminga poveikij
naudojant minimaly gyviny skaiciy.
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« Pagerinimas (refinement): Siuo principu siekiama modifikuoti
procediiras taip, kad sumazéty skausmas, kancig ir baimé bei
pageréty gyviny gerové. Tai apima geresnj nuskausminima,
laikymo salygy gerinimg ir maziau invaziniy metody taikyma (186).

Nacionalinés etikos perziiiros tarnybos

Daugelis institucijy ir Saliy reikalauja, kad etikos vertinimo tarnyba
perzitiréty ir patvirtinty bet kokj tyrimy projekta, susijusj su gyvinais. JAV
tokia tarnyba daznai vadinama ,,Animal Care and Use Committee (IACUC)*
ar panaSiai (187). Jy tikslas yra perzitiréti ir patvirtinti bet kokj su gyviinais
susijusiy tyrimy projekta. Siose komisijose vertinami moksliniai tyrimo
privalumai, gyviny naudojimo bitinybé, tyrimams reikalingas gyviny
skaiCius ir procediiros, uztikrinanéios gyviny gerove. Lietuvoje Sia veikla
uzsiima Lietuvos bandomyjy gyviny naudojimo etikos komisija prie
Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos (188).

Teisinés ir reguliavimo sistemos

ES valstybése, JAV ir kitose Salyse galioja jstatymai ir teisés aktai,
reglamentuojantys eksperimentus su gyvinais. Daznai reikalaujama, kad
mokslininkai turéty licencijas, biity nustatyti gyviiny laikymo ir priezitiros
standartai bei vykdomi reguliartis jstaigy patikrinimai. Lietuvoje
vadovaujamasi Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2010/63/ES (189),
taip pat Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos direktoriaus jsakymu,
reglamentuojanciu mokslo ir mokymo tikslais naudojamy gyviiny laikymo,
priezitiros ir naudojimo reikalavimus (190). Tyréjai privalo gerai iSmanyti $ias
taisykles ir jy laikytis.

Gyviiny naudojimo pagrindimas

Tyréjai privalo pagristi gyviiny naudojima savo tyrime. Tai reiskia, kad
reikia jrodyti, jog tyrimas yra moksliskai pagrjstas, jgytos zinios reikSmingai
prisidés prie problemos supratimo ir néra jmanomy alternatyviy metody tiems
patiems tikslams pasiekti (190).

Skausmo ir kancios sumaZinimas

Tyréjai yra etiSkai jpareigoti sumazinti gyviny patiriama skausma ir
kancig. Tai apima tinkamy anestetiky ir analgetiky naudojima, procediry
suktirimg taip, kad jos biity kuo maziau invazinés, uztikrinant, kad gyviinus

Pastabos dél gyviiny eutanazijos

Sprendimai dél tiriamyjy gyviing gyvenimo pabaigos turéty bati
priimami atsizvelgiant j jy gerove. Eutanazija, jeigu ji bitina, turéty bati
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atlickama kuo humaniskiau, naudojant metodus, kurie laikantis etikos
reikalavimy, sukelian¢ius maziausiai streso ir skausmo (189).

Svietimas ir mokymas

Visi darbuotojai, dalyvaujantys gyviny tyrimuose, privalo gauti tinkamg
i8silavinimg ir mokyma, kad suprasty etikos klausimus bei kompetentingai
pagarbiai ir humaniskai (189).

Skaidrumas ir atskaitomybé

Tyréjai turi laikytis skaidrumo principy naudodami gyviinus
moksliniams tyrimams. Tai reiskia, kad rezultatai turi biiti skelbiami,
prieinami ir suprantami, o tyréjai turi biiti atsakingi uz etiniy reikalavimy
laikymasi darbo metu su laboratoriniais gyvinais.

Bendradarbiavimas

Labai svarbu jtraukti visuomen¢ SvieCiant apie etinius aspektus ir
priemones, kuriy imamasi atliekant tyrimus, siekiant uztikrinti gyviiny gerove.
Tai padeda kurti pasitikéjimg ir supratimg apie atlickamo darbo svarbg ir jo
etinj pobudj (191).

Eksperimenty su gyviinais etiniai aspektai yra sudétingi ir daugialypiai,
todél bitina kruopsciai suderinti mokslo Ziniy pazangg ir naudojamy gyviny
gerove. Etikos principy ir taisykliy laikymasis uztikrina, kad gyviiny
naudojimas biity pagristas, jy gerovei teikiant pirmenybe, o atlickami tyrimai
biity aukSciausios kokybés ir reikSmingumo. Tobuléjant mokslo supratimui ir
visuomenés vertybéms, kinta ir su gyviiny tyrimais susijusi etika, atspindinti
nuolatinj jsipareigojima humani$kam ir atsakingam mokslui.

1.6.3. Zinomi triusiy modeliai Meibomo liauky disfunkcijos tyrimui

Meibomo liauky disfunkcijos sukélimas triusiy modeliuose yra svarbus
oftalmologiniy tyrimy aspektas, suteikiantis vertingy jzvalgy apie Sios buklés
patofiziologija, progresavima ir galimus gydymo biidus. Tokiems tyrimams
triuSiai daznai pasirenkami dél akiy dydzio ir panasumo j Zzmogaus akies
pavirsiy.

Atsizvelgiant j zinomg hormony, ypa¢ androgeny, vaidmenj Meibomo
liauky funkcijai, kai kurie mokslininkai triusiams sukélé MLD reguliuojant
hormony lygj. Tyré¢jai taiké antiandrogenines medziagas arba keité hormony
pusiausvyra, siekdami imituoti MLD hormonine etiologija. Siy tyrimy
rezultatai rodo, kad dél hormony pusiausvyros keitimo kinta Meibomo liauky
morfologija ir funkcija, panasiai kaip ir zmogaus MLD, jskaitant liauky
atrofija ir lipidy sekrecijos pokycius (192).
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Didelio kiekio riebaly dietos buvo taikomos siekiant sukelti
hiperlipidemija, o véliau MLD triusiy modeliuose. Sie tyrimai suteiké
vertingy jzvalgy apie tai, kaip sisteminés lipidy anomalijos gali paveikti
Meibomo liauky funkcija. TriuSiams, Seriamiems daug riebaly turincia dieta,
daznai nustatomi Meibomo liauky lipidy poky¢iai, padidéja klampumas ir
pakinta lipidy sudétis. PanaSiis pokycCiai nustatomi ir MLD sergantiems
zmonéms (178).

Mechaniné Meibomo liauky angy obstrukcija yra dar vienas metodas,
taikomas MLD disfunkcijai sukelti. Siuo metodu Meibomo liauky angos
tiesiogiai uzkemsamos atliekant kauterizacija, taip atkuriant tam tikras Zzmogui
pasitaikan¢ias salygas. Sie modeliai atskleidé, kad liauky angy uZkims$imas
sukelia MLD budingus poky¢ius, jskaitant liauky i$siplétima, acinusy atrofija
ir padidéjusius uzdegiminius zymenis (176).

Kai kurie mokslininkai triusio akims panaudojo dirginancias medziagas,
siekiant sukelti uzdegimg ir Meibomo liauky disfunkcijg. Tam buvo taikomi
plovikliai ir konservantai (Benzankoliumo chloridas), kurie, kaip Zinoma,
dirgina akies pavirSiy. Nors Sie modeliai labiau atspindi iiminj dirginimg ir
uzdegimg nei létinj MLD, jie suteiké vertingos informacijos apie
uzdegiminius mechanizmus ir akiy pavir§iaus pokycius, atsirandancius
reaguojant j dirgiklius (193).

Atliekant Siuos tyrimus, galima daryti kelias nuoseklias i§vadas. Sukeltas
triusiy MLD modelis sukelia Meibomo liauky strukttiros ir funkcijos bei asary
plévelés stabilumo ir akiy pavir§iaus sveikatingumo poky¢ius, kurie atspindi
daugelj Zmogaus MLD aspekty. Sie modeliai padéjo i$siaiskinti, kaip tokie
veiksniai kaip hormonai, dieta ar mechaniniai veikimo principai prisideda prie
MLD vystymosi ir progresavimo.

Taciau modeliai turi ir trikumy. N¢ vienas jy pilnai neatkartoja visy
zmogaus MLD aspekty, todél vertinant rezultatus bitina atsizvelgti j triusio ir
zmogaus akiy anatomijos bei fiziologijos skirtumus. Be to, daugelyje modeliy
daugiausia démesio skiriama timiam MLD sukélimui, o tuo tarpu Zzmonéms
MLD daznai yra létiné biklé, besivystanti per ilgg laikg. Todél, nors Sie
modeliai yra nejkainojami siekiant suprasti tam tikrus MLD aspektus, jie
paprastai naudojami kartu su kitomis tyrimy formomis.
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1.7. Eksperimentiniai sausy akiy sindromo tyrimo metodai

1.7.1. Eksperimentiniai gyviiny metodai, naudojami sausy akiy sindromo
tyrimams

Sausy akiy sindromo tyrimai su gyviinais apima skirtingus
eksperimentinius metodus, skirtus imituoti ligos simptomus ir pagrindinius
mechanizmus. Sie metodai yra bitini siekiant suprasti SAS patofiziologija,
nustatyti galimus gydymo tikslus ir jvertinti gydymo efektyvuma.

Aplinkos metodai, daZniausiai naudojami sukelti SAS, Kkuriais
sukuriamos sglygos, skatinancios asary iSgaravimg ir akiy pavir$iaus
iSsaus¢jimg. Gyvinai laikomi kamerose, kuriose reguliuojama drégme,
temperatiira ir oro srautas, siekiant sukurti sauséjancia aplinkg. Zema drégme
ir padidéjes oro srautas imituoja padidinto garavimo dirgiklius, kuriuos
sausoje aplinkoje patiria asmenys, sergantys SAS (194). Tiesioginis véjo arba
ventiliatoriy poveikis gali padidinti aSary i§garavima ir sukelti ] SAS panasiy
simptomy atsiradimg (195).

Farmakologiniai metodai, kai jvairlis vaistai naudojami siekiant
sumazinti aSary gamybag arba paZeisti akies pavirSiy. Anticholinerginiai
vaistai, tokie kaip atropinas arba skopolaminas, gali sumazinti aSary sekrecija,
tiek juos vartojant sistemiskai arba lokaliai, todél gali i§sivystyti SAS (196).
Plovikliy ar konservanty naudojimas gali paZeisti akies pavir§iy ir aSary
plévele. Sios medziagos daznai veikia pazeisdamos ragenos ir junginés epitelj
arba pakeisdamos asary plévelés lipidinj sluoksnj (197).

Chirurginiai metodai apima fiziskai struktiiry, susijusiy su aSary
gamyba arba drenavimu, pakeitimg. ASary liauky paSalinimas arba
blokavimas gali sumazinti vandeninés asary plévelés dalies susidaryma ir
sukelti SAS. Meibomo liauky lataky uzsikim$imas gali sukelti Meibomo
liauky disfunkcija, kuri yra svarbi iSgaruojancios sausos akies priezastis (198).

Hormoniniai metodai atlieckami atsizvelgiant j Zinomg hormony jtaka
aSary gamybai ir akiy pavirSiaus sveikatai. Hormoninis reguliavimas yra dar
vienas biidas sukelti SAS. Androgenai atlieka apsauginj vaidmenj akiy
pavirsiaus sveikatai, todél jy kiekio mazinimas kastruojant arba naudojant
specifinius inhibitorius gali sukelti SAS (198). Padidéjes estrogeno kiekis
buvo siejamas su SAS, o estrogeny vartojimas gyviiny modeliuose gali sukelti
sausy akiy simptomus (199).

Genetiniai metodai apima genetiSkai modifikuotus gyviinus,
naudojamus tiriant specifiniy geny jtaka SAS. ,,Knockout™ arba transgeniniai
gyvinai (TG), kuriy pakeistas genomas dalyvauja asary gamyboje, sukelia
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akiy pavirsiaus poky¢ius ar uzdegimus, bei gali iSsivystyti SAS. Sie metodai
padeda issiaiskinti $iy geny vaidmenj SAS patofiziologijoje ir gydyme (200).

Dietiniai metodai, dieta gali turéti jtakos akims ir asary gamybai, todél
specialios dietos taikymas yra efektyvus buidas sukelti SAS. Nepakeiiamy
riebaly riig§éiy trikkumas: dietose, kuriose triiksta nepakeifiamyjy riebiyjy
rugséiy, ypa¢ omega-3 riebiyjy ragsciy, gali sukelti pokycCiy asary plévelés
lipidy sluoksnyje ir iSporvokuoti SAS (201).

Renkantis eksperimentinj SAS tyrimo metoda, mokslininkai turi
atsizvelgti | kelisveiksnius. Pasirinktas metodas turéty sukelti tokiag SAS
forma, kuri kuo tiksliau atspindéty Zmogaus simptomus ir patologija. Metodas
turéty buti pakartojamas ir lengvai kontroliuojamas, uztikrinant visy tyrimy

nuoseklius rezultatus. Visos procediiros su bandomaisiais gyviinais turi atitikti
etikos gaires, sukelti minimalig kan¢ig bei skausma. Eksperimentiniai metodai
tiriant sausy akiy sindromg su gyvinais yra jvairiis, kiekvienas suteikia
unikaliy jzvalgy apie ligos mechanizmus ir galimus gydymo biidus. Tg¢siant
tyrimus, $iy metody tobulinimas ir naujy kiirimas greiciausiai suteiks dar
gilesniy jzvalgy apie SAS.

1.7.2. In vivo vaizdo gavimo metodai, Meibomo liauky vertinimui

In vivo vaizdo gavimo metodai pakeité Meibomo liauky disfunkcijos
vertinimg ir supratimg, sifilydami neinvazinj biida vizualizuoti Meibomo
liauky struktiira ir funkcijas gyvuose organizmuose. Sie metodai tapo
nepakeiciamomis priemonémis tiek moksliniuose tyrimuose, tiek klinikingje
praktikoje diagnozuojant MLD, stebint ligos progresavimg ir vertinant
gydymo veiksmingumg (202).

Meibografija yra plaiausiai naudojama vaizdo gavimo technika, sukurta
specialiai Meibomo liauky vizualizacijai. Ji suteikia detalius liauky struktiiros
vaizdus ir padeda jvertinti liauky i8kritima, lataky iSsiplétima ir liauky atrofija (203).

Transiliuminaciné meibografija:

Sis metodas remiasi $viesos nukreipimu per akies voka, kad bty
apsviestos Meibomo liaukos. D¢l S$viesos liaukos atrodo kaip tamsios
besiSakojancios strukttiros prie§ aps$viesta voko audinj. Tai galima atlikti

naudojant infraraudonyjy spinduliy Sviesg ir specializuotg kamerg (204,205).
Nekontaktiné meibografija:
Tai pazangesné technika, kurioje infraraudonyjy spinduliy vaizdavimas
leidzia vizualizuoti Meibomo liaukas be fizinio kontakto su akies voku. Tai

patogiau pacientams ir leidzia iSsamiau i$tirti liauky morfologijg (206).
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Optiné koherentiné tomografija (OKT):

OKT yra neinvaziné vaizdo gavimo technika, naudojanti §viesos bangas
akies struktiry skerspjivio vaizdams gauti. MLD kontekste OKT leidzia
jvertinti Meibomo liauky morfologijg ir struktiira, pateikdama iSsamius
Meibomo liauky lgsteliy ir lataky vaizdus (207).

Priekinio segmento OKT:

Sis versija yra specialiai sukurta priekinei akies obuolio daliai
vizualizuoti, jskaitant akiy vokus ir Meibomo liaukas. Jis gali pateikti didelés
raiSkos vaizdus ir yra ypac¢ naudingas vertinant liaukos gylj, ilgj ir bendra
strukttirg (208).

Infraraudonyjy spinduliy vaizdavimas:

Infraraudonyjy spinduliy vaizdavimas naudojamas siekiant vizualizuoti
Meibomo liaukas nesukeliant diskomforto, kurj sukelia ryski §viesa. Jis daznai
naudojamas kartu su kitais metodais, pvz.: meibografija arba OKT, siekiant

pagerinti liauky matomumg ir jvertinti jy funkcing biikle (209).

Dinaminis infraraudonyjy spinduliy vaizdavimas:

Sis metodas ne tik vizualizuoja liaukas, bet ir leidZia jvertinti jy funkcine
biikle, analizuodamas asary plévelés lipidy sluoksnio temperatiiros pokycius
mirkséjimo metu. Tai suteikia galimybe geriau suprasti lipidy sluoksnio
dinamikg ir funkcing liauky biikle (210).

Konfokaliné mikroskopija:

Konfokaliné mikroskopija suteikia didelés raiSkos Meibomo liauky
vaizdus lasteliy lygmenyje. Tai ypa¢ naudinga vertinant lgsteliy pokycius
liaukose ir aplinkiniuose audiniuose (211).

In Vivo lazeriné skenuojanti konfokaliné mikroskopija:

Sis metodas naudoja fokusuota lazerio spindulj, sickiant gauti aukstos
raiSkos Meibomo liauky vaizdus. Tai leidzia detaliai jvertinti Meibomo liauky

lasteles, latakus ir aplinkinius audinius, suteikia jzvalgy apie lasteliy ir
tarplastelinius pokycius, susijusius su MLD (212,213).

Ultragarsiné biomikroskopija (UBM):

UBM naudoja auks$to daznio ultragarso bangas, siekiant vizualizuoti
akies obuolio priekinio segmento strukttras, jskaitant Meibomo liaukas. Jis

suteikia i§samius liaukos strukttiros vaizdus ir leidzia jvertinti liauky dydzio,
formos bei audiniy tankio poky¢ius (214).

Renkantis vaizdo gavimo metoda Meibomo liauky jvertinimui, svarbu
atsizvelgti  kelis veiksnius:

Rezoliucija ir detalés. Didelés raiskos metodai suteikia iSsamesnius

vaizdus, kurie yra ypac svarbis siekiant jvertinti subtilius liauky pokycius.
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Patogumas. Nekontaktiniai ir maziau invaziniai metodai paprastai yra
patogesni pacientams ir leidzia atlikti lengvesn] ir daZznesnj vertinima.

Prieinamumas ir kaina. Kai kuriems metodams reikalinga specializuota
ir brangi jranga, kuri gali buti prieinama ne visose mokslinése strukttirose
(215).

In vivo vaizdo gavimo metodai zymiai pagerino galimybeg jvertinti
Meibomo liaukas, suteikdami svarbiy jzvalgy apie $iy liauky struktiirg ir
funkcijas. Sie metodai pagerino vertinant MLD diagnoze ir atlickant kontrole,
padéjo pritaikyti tinkama gydymo metodg ir stebéti ligos progresavima.

Tobuléjant technologijoms, galime tikétis, kad Sie vaizdo gavimo metodai taps
dar sudétingesni ir suteiks gilesniy jzvalgy apie MLD ir toliau gerins
diagnostika.

1.7.3. Biomarkeriai sausy akiy sindromo sunkumui nustatyti

Biomarkeriai - iSmatuojami biologiniai ar ligos rodikliai, kurie yra itin
svarblis diagnozuojant ligas, vertinant jy sunkumg bei progresavimg arba
atsakg j gydyma (216). Sausy akiy sindromo atveju ypa¢ svarbu nustatyti
patikimus biologinius zymenis, siekiant geriau suprasti daugiafaktorinius
ligos pobtdzius ir pritaikyti individualizuotas gydymo strategijas. ASary
plévelés osmoliariSkumas laikomas vienu svarbiausiu ir daZniausiai
naudojamu sausy akiy sindromo biomarkeriy. Jis parodo aSary pléveléje
i$tirpusiy medziagy koncentracijg, ypac kai sutrikes aSary garavimo procesas.
Padidéjes osmoliariSkumas gali sukelti regos organy iSorinio segmento
epitelio pazeidimg, uzdegiminiy mediatoriy iSsiskyrimg ir uzdegiminio ciklo
progresavimg. ASary osmoliariSkumo matavimas yra svarbus diagnostinis
jrankis, leidziantis patvirtinti SAS buvimg bei jvertinti jo sunkumo laipsnj
(217).

Vertinant SAS, bitina jvertinti tiek asary gamybos kiekj, tiek aSary
plévelés kokybe.

Sirmerio testas. Sis testas skirtas asary sekrecijai jvertinti, j apatinio
voko maiSelj jdedant filtravimo popieriaus juostele. Drégmés kiekis
matuojamas per nustatytg laika, o mazesnis popieriaus sudrékimas rodo
sumazgjusj asary susidaryma (218).

ASary plévelés plySimo laikas (APPL). APPL naudojamas aSary
plévelés stabilumui jvertinti. | aSary plévele jlaSinama dazy ir po
mirkséjimo matuojamas laikas iki pirmos sausos démés atsiradimo.
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Trumpesnis APPL rodo mazesnj asary plévelés stabilumg ir siejamas su
sunkesne SAS forma (219).

Akies obuolio iSorinio pavirSiaus ir priediniy akies organy pakitimai gali
rodyti SAS sunkumo laipsnj.

Ragenos ir junginés daZymas. Dazydami akies pavir§iy dazais, tokiais
kaip fluoresceinas, lisamino Zalias arba bengalo roziné, siekiama parodyti
pazeistas vietas. Dazymo pobidis ir iSplitimas gali padéti suprasti SAS
sunkumg ir tipa.

Konjunktyvos atspaudy citologija. Sis metodas apima lgsteliy
surinkimg nuo junginés pavirSiaus, leidziant]j analizuoti lgsteliy
morfologijos poky¢ius, uzdegiminius Zymenis bei tauriniy (Gobleto)
lasteliy tankj. Siy parametry poky¢iai gali rodyti DES sunkuma (220).

Uzdegimas yra vienas pagrindiniy SAS komponenty, todél jo mastui jvertinti
galima matuoti jvairius Zymenis.

Matricos metaloproteinazés (MMP). MMP-9 yra akiy pavirSiaus
uzdegimo biomarkeris. Padidé¢jes MMP-9 koncentracija aSarose siejamas
su sunkesne SAS forma(221).

Citokinai ir chemokinai. Padid¢jes prieSuzdegiminiy citokiny (pvz., IL-
4,1L-13, TNF-alfa) ir chemokiny kiekis asary pléveléje rodo didesnj SAS
sunkuma. Sios molekulés atlieka svarby vaidmenj skatinant uzdegima ir
akiy pazeidimus (222).

Molekulinés biologijos pazanga leido nustatyti keletg potencialiy biomarkeriy
genetiniame ir proteominiame lygmenyse.

mRNR ekspresija. Specifiniai mRNR ekspresijos pokyciai akies
pavirSiaus lgstelése gali buti naudojami kaip SAS biomarkeriai.
Pavyzdziui, pakitusi muciny, atliekanéiy svarby vaidmenj palaikant
sveika aSary plévelg, ekspresija gali rodyti SAS sunkumo laipsnj (223).
Proteominé analizé. Pazangtis metodai, tokie kaip masés spektrometrija,
gali nustatyti ir kiekybiskai jvertinti aSary pléveléje esancius baltymus.
Tam tikry baltymy, pavyzdziui (laktoferinas, MUCS5AC) koncentracijos
pokyciai gali biiti laikomi ligos buvimo ir sunkumo biologiniais
zymenimis (224).
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Pazangiis vaizdinimo metodai gali suteikti biologinius Zymenis SAS sunkumo
vertinimui.

Meibografija. Meibomo liauky morfologijos pakitimai, tokie kaip liauky
i8kritimas ar sutrumpéjimas, gali biti kiekybiSkai jvertinti ir naudojami
kaip SAS ir MLD biomarkeriai (164,205).

Priekinio segmento optiné koherentiné tomografija (PS-OCT): PS-
OCT leidZia vizualizuoti ir kiekybiskai jvertinti akies pavirSiaus bei aSary
plévelés pokycius, suteikdama papildomy biologiniy Zymeny SAS ir
MLD sunkumui jvertinti (225)

Biomarkeriai, skirti jvertinti SAS ir MLD sunkumag, yra jvairs,
atspindintys sudétingg ir daugiafaktorinj ligos pobiidj. Jie apima klinikinius
aSary gamybos ir akies pavirSiaus pazeidimo jvertinimus, molekulinius
uzdegimo Zymenis ir akies pavir$iaus poky¢ius. Tesiant tyrimus, tikétina bus
nustatyta daugiau biomarkeriy, kurie pagerins geb¢jima veiksmingai
diagnozuoti, vertinti ir gydyti SAS. Siy biomarkeriy supratimas ir taikymas
gali prisidéti sukuriant labiau individualizuotas ir veiksmingesnes kontrolés
strategijas asmenims, kenciantiems nuo Sios paplitusios ir daznai sekinancios
akiy blisenos.

1.8. Kurkumino ir liposomy taikymas medicinoje

1.8.1. Liposomy taikymas medicinoje

Liposomos yra sferinés pislelés, sudarytos i§ vieno ar daugiau
dvisluoksniy fosfolipidy, supanciy vandening Serdj. Nuo jy atradimo
septintajame deSimtmetyje liposomos buvo placiai tiriamos ir taikomos
medicinoje dél unikaliy savybiy, kurios leidzia jas veiksmingai naudoti vaisty
transportavimui (226). Jy taikymo spektras gan platus — nuo vézio terapijos
iki vakciny kiirimo, ir jos iSlieka nanomedicinos tyrimy objektu.

Vaisty transportavimo sistemos. Liposomos gali jkapsuliuoti tiek
hidrofilinius vaistus savo vandeninéje Serdyje, tiek hidrofobinius vaistus
lipidy dvisluoksnyje, todél jos yra universalios jvairiy medZiagy vaisty
pernasos sistemos (227,228). Vienas i§ svarbiausiy liposomy pranasumy yra
gebéjimas pernesti vaistus tiesiai j ligos zidinj, taip sumazinant sisteminj
Salutinj poveikj. Tai ypac svarbu gydant vézj, kai liposomos gali biiti sukurtos
taip, kad nukreipty vaistus | konkreCias naviko lasteles, sumazinant
chemoterapiniy medziagy toksiSkuma sveikoms lasteléms (229). Liposomos
taip pat gali uztikrinti reguliuojamg vaisty iSsiskyrima, palaikant pastovig
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koncentracija per tam tikra laikotarpj, kas svarbu norint palaikyti terapinj lygj
ir sumazinti dozavimo daznuma (230). Be to, liposomos gali apsaugoti
biologinius vaistus, tokius kaip peptidai ir nukleino riigstys, nuo skilimo
kraujyje, padidindamos jy stabilumg ir veiksmingumg (231).

Veézio terapija. Liposomos placiai naudojamos jvairiy vézio formy
gydymui. Jos gali pagerinti terapinj prieSvéziniy vaisty indeksg, didindamos
vaisty tirpuma, mazindamos vaisto skaidymg ir nespecifinj pasiskirstyma bei
didindamos vaisty kaupimasi naviko vietoje (232). Vienas pirmyjy FDA
patvirtinty liposominiy vaisty buvo Doxil - doksorubicino formuleé,
inkapsuliuota j liposomas, skirta kiausidziy véziui ir su AIDS susijusiai
Kaposi sarkomai gydyti. Liposominé formulé sumazina su doksorubicino
sukeltag kardiotoksiSkuma, iSlaikydama prieS§vézinj veiksmingumg (233).
Daug kity liposominiy preparaty tiriami klinikiniuose tyrimuose, siekiant
nustatyti jy efektyvumg jvairioms vézio formoms, jskaitant krities vézj,
plauciy veézj ir leukemija (234).

Infekcinés ligos. Liposomos gali padidinti infekciniy ligy gydymo
veiksmingumg pagerindamos vaisty tirpuma, apsaugodamos juos nuo
prieslaikinio skilimo ir nukreipdamos tiesiai j uzkréstas lgsteles ar audinius
(235). Liposominiy priesgrybeliniy ir antibakteriniy medziagy formulés buvo
sukurtos siekiant veiksmingai gydyti sunkias infekcijas, ypac tais atvejais, kai
patogenai yra atspartis jprastiniam gydymui (236). Liposomos taip pat
naudojamos kaip adjuvantai vakcinose, nes jos sustiprina imuninj atsakg i
antigena. Jos gali tiesiogiai pernesti antigenus imuninés sistemos lgsteléms ir
biiti suprojektuotos taip, kad skatinty stipry ir tikslinj imuninj atsaka (237).

Oftalmologinis panaudojimas. Liposomy taikymas oftalmologijoje yra
labai svarbi sritis, ypa¢ gydant tokias ligas kaip sausy akiy sindromas ir
Meibomo liauky disfunkcija (238). Liposomos gali pagerinti akims skirty
vartojamy vaisty biologinj prieinamuma ir efektyvuma. Jos uztikrina ilgesnj
vaisty iSsilaikymg ant akies pavirSiaus, pagerina ragenos jsiskverbimg ir
apsaugo vaistus nuo prieslaikinio skilimo (147). Be to, liposomos gali biti
sukurtos taip, kad vaistai biity perneSami j uZpakalinj akies obuolio segmentg
— sritj, kurig sunku pasiekti naudojant jprastus vaisty tiekimo biidus (239).

Geny terapija ir RNR pernesimas. Liposomos buvo istirtos kaip geny
terapijos pernasos sistemos, nes gali pernesti geneting medziaga, pvz., DNR
arba RNR, | lagsteles, siekiant gydyti genetines ligas arba modifikuoti geny
ekspresija. Liposomos gali jkapsuliuoti mazas trukdanc¢ias RNR (siRNR) ir
pernesti jas | lasteles, kad biity slopinama specifiniy geny, dalyvaujanciy ligos
procesuose, ekspresija (240). CRISPR-Cas pristatymas: tyréjai taip pat tiria
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liposomy taikyma CRISPR-Cas sistemos pristatymui, siekiant tikslinio geny
redagavimo (241).

Liposomy taikymas medicinoje yra reikSminga pazanga vaisty pernes$imo
ir nanomedicinos srityse. D¢l gebéjimo ikapsuliuoti jvairias terapines
medziagas, nukreipti jas | konkre¢ius audinius ar Igsteles bei kontroliuojamo
vaisty i$siskyrimo, liposomos yra labai universalios ir veiksmingos. Tesiant
mokslinius tyrimus, jy taikymas medicinoje pleciasi, suteikdamas naujy
galimybiy gydyti sudétingas ligas. Tobuléjant liposomy dizainui ir
funkcionalumui, jy vaidmuo medicinoje didés, todel bus sukurtos
veiksmingesnés ir individualizuotos gydymo strategijos.

1.8.2. Kurkumino taikymas Meibomo liauky disfunkcijos gydyme

Kurkuminas, ciberZoléje esantis biologiSkai aktyvus junginys, buvo
placiai iStirtas dél jo prieSuzdegiminiy, antioksidaciniy ir antimikrobiniy
savybiy. Dél $iy savybiy jis laikomas perspektyviu kandidatu gydyti jvairias
ligas, jskaitant Meibomo liauky disfunkcijg. Taciau terapinj kurkumino
taikyma riboja jo prastas tirpumas, mazas biologinis prieinamumas ir greitas
pasitelké pazangias vaisty pernasos sistemas, tokias kaip liposomos, norint
padidinti kurkumino veiksmingumg gydant MLD (243,244).

Kurkumino terapinis potencialas sergant MLD:

e  PrieSuzdegiminés savybés. Létinis uzdegimas vaidina svarby vaidmenj
MLD patofiziologijoje. =~ Nustatyta, kad kurkuminas slopina
priesuzdegiminiy citokiny ir mediatoriy, tokiy kaip TNF-alfa, IL-1 ir IL-
6, gamybag bei mazina fermenty, tokiy kaip COX-2 ir LOX,
dalyvaujaniy = uzdegiminiuose  procesuose, aktyvumg  (245).
Mazindamas uzdegima, kurkuminas gali palengvinti MLD simptomus ir
uzkirsti kelig tolesniam Meibomo liauky pazeidimui.

e Antioksidacinis aktyvumas. Oksidacinis stresas yra dar vienas
veiksnys, prisidedantis prie MLD vystymosi ir progresavimo. Stiprus
kurkumino antioksidacinis poveikis gali neutralizuoti laisvuosius
radikalus ir sumazinti oksidacing Zalg regos organy iSoriniam pavir$iui ir
Meibomo liaukoms (246).

e Antimikrobinis poveikis. MLD daznai siejamas su bakterijy pertekliumi
ant akiy voky ir pakitusia meibumo sudétimi, kas gali sukelti infekcija ir
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uzdegimg. Kurkumino antimikrobinis poveikis gali padéti kontroliuoti
bakterijy populiacijg ir sumazinti infekcijos rizika (247).

Liposomos kaip kurkumino pernasos sistema:

e Liposomos yra sferinés piislelés, sudarytos i§ fosfolipidy dvisluoksniy,
kurios gali jkapsuliuoti hidrofobines medziagas, tokias kaip kurkuminas,
didindamos jy tirpumg ir stabilumg vandeninéje aplinkoje. Tai padidina
kurkumino biologinj prieinamumg, kai jis vartojamas tiek lokaliai, tiek
sistemiSkai (248).

e Liposomos gali biiti sukurtos taip, kad biity nukreiptos i konkrecius
audinius ar lasteles, leidziant kurkuminui tiesiogiai pasiekti Meibomo
liaukas ir akies pavirsiy. Sis tikslingas pristatymas gali padidinti terapinj
kurkumino efektyvuma ir sumazinti galimg sisteminj Salutinj poveikj
(249).

e Liposomos uztikrina kontroliuojama inkapsuliuoty vaisty i$siskyrima,
ilgiau palaiko teraping kurkumino koncentracijg ir sumazina dazno
dozavimo poreikj (250).
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2. DARBO APIMTIS IR METODOLOGIJA
2.1. Tyrimo eiga

Tyrimo metodai:
v" Meibomo liauky disfunkcija su paruo$tu Freundo adjuvantu.
v" Sausy akiy sindromo sukélimas asary liaukas pasalinus
chirurginiu metodu
v Benzalkoniumo chloridg (BAK)
v' Meibomo liauky disfunkcija po kauterizacijos

v Liposominio kurkumino poveikis sukélus Meibomo liauky
disfunkcija su paruostu Freundo adjuvantu.

Tyrimo objektas:
v Naujosios Zelandijos Baltieji triusiai 12 savai¢iy amziaus,
patinai.
v Olandijos mazieji triusiai 12 savai¢iy amziaus, patinai.

Tyrimo vieta:
v" Vilniaus Universitetas, Gyvybés moksly centras, vivariumas

Tyrimams atlikti i§ Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos gauti
leidimai atlikti bandymo su gyviinais projekta G2-95 (2018 12 12) ir G2-213
(2022 06 10).

2.2. Darbo metodologija

2.2.1. Meibomo liauky disfunkcijos sukélimas suleidus paruosta Freundo
adjuvanta

Eksperimentiniam MLD modeliui sukurti buvo naudojamas paruostas
Freundo adjuvantas (PFA), kuriame yra lizuoty liofilizuoty Mycobacterium
lasteliy (Sigma Aldrich, JAV). Adjuvantas trius§iams buvo suleistas ] laisvajj
voko krasta, taikant bendrajg anestezija, kuri atlikta susvirk$ciant j raumenis
ketamino (25 mg/kg; Ketamidor 10%, 10 ml, Richter Pharma, AT) ir
medetomidino (0,375 mg/kg; Sedator, 1 mg/ml, 10 ml, Eurovet Animal Health
Obucain, 4 mg/ml, Santen, Tamperé, Suomija).

PFA (30-50 pl) buvo suleista su 1 ml Svirkstu j deSinés akies (DA)
vidinés, vidurinés ir iSorinés srities virSutinio voko krasta. Prie§ suleidimag
buvo jsitikinta, kad gyviinas yra pilnai anestezuotas. Adata statmenai voko
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krastui Salia Meibomo angos buvo jvesta apie 3 mm, kur suleistas numatytas
PFA kiekis. Tuo paciu metodu ] kairiosios akies (KA) virSutinio voko tas
pacias sritis buvo susvirkstas atitinkamas kiekis (30-50 ul) fiziologinio tirpalo
(NaCl 0,9%). Desiné akis buvo naudojama kaip indukuota grupé¢, o kairioji
akis — kaip kontroliné grupé.

2.2.2. Sausy akiy sindromo sukélimas aSary liaukas pasalinus chirurginiu
metodu

Asary liauky rezekcija (ALR) buvo atlikta siekiant sukelti sunkesne
sausy akiy sindromo formg. Sio metodo metu buvo pasalinta tre¢iojo voko
membrana (TVM), Harderio liauka (HL) ir pagrindiné aSary liauka (AL).
Procediira buvo atlikta abiejose akyse.

Operacija vyko triuSiams esant bendrojoje anestezijoje. Anestezijos
indukcijai ] raumenis buvo suSvirksta ketamino (25 mg/kg; Ketamidor 10%,
10 ml, Richter Pharma, AT) ir medetomidino (0,375 mg/kg; Sedator 1 mg/ml,
10 ml, Eurovet Animal Health B.V., NL). Anestezija visos operacijos metu
buvo palaikoma ketamino ir medetomidino deriniu. Skausmo kontrolei buvo
naudojamas buprenorfinas (0,03 mg/kg; Sol. Bupaq, daugiadozis 0,3 mg/ml,
10 ml, Richter Pharma, JK).

Pries operacija periokulinéje srityje kailis buvo pasalintas skutant. Kas
15 minuciy buvo stebima Sirdies ir kvépavimo sistemos biiklé naudojant pulso
oksimetrag (PM60A, Kinija), taip pat tikrinami refleksai. Chirurginis laukas
buvo dezinfekuotas 5% betadino tirpalu (Sol. Betadine 1 ml/10 mg, Egis, HN).

TVM buvo pasalinta perpjovus ja ties pagrindu. HL buvo pasalinta per
tarpa, susidariusj tarp vidurinio tiesiojo raumens ir priekinés akiduobés
sienelés, per ekscizine Zaizda po TVM nupjovimo. Liauka paSalinta visiskai.
Hemostazé pasiekta Svelniai spaudziant akies obuolj hemostatine kempinéle.

Toliau atliktas linijinis pjuvis iilgai apatinio ir Soninio akiduobés lanko,
per kuri pasalintos pagrindinés infraorbitalinés, temporalinés ir
intraorbitalinés AL skiltys. Po to orbitos pertvara ir odos Zaizda buvo uzsiiitos
atskirai, naudojant 4-0 poliglikano sitlus.

Po operacijos chirurginés zaizdos srityje tris kartus per dieng 7 dienas
buvo lasinami Maxitrol (5 ml, Alcon, Puurs, Belgija) akiy lasai. Profilaktikai
po oda viena kartg per para 3 dienas buvo Svirks¢iamas enrofloksacinas (15
mg/kg; Enroksilis 50 mg/ml, KRKA, SL).

Tyrimas buvo atliktas Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro
vivariumo operacinéje.
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2.2.3. Sausy akiy sindromo sukélimas lasinant Benzalkonio chlorido
konservantg

Benzalkonio chloridas (BAK) naudojamas ragenos epitelio pazeidimui
sukelti ir junginés Gobleto Igsteliy kiekiui sumazinti. Panasi zala pastebima
zmonéms, sergantiems sausy akiy sindromu, nes BAK yra dazniausiai
naudojamas akiy lasy konservantas.

Eksperimente BAK (Sigma Aldrich, JAV) buvo gautas kaip 10% tirpalas,
kuris véliau praskiestas fiziologiniu tirpalu, siekiant paruosti 0,1%
koncentracijos tirpala. Paruostas 0,1% BAK tirpalas su pipete buvo laSinamas
i abi akis po 60 pl du kartus per dieng visg tyrimo laikotarpj. Tarp lasinimy
buvo laikomasi 12 val. intervalas.

2.2.4. Meibomo liauky disfunkcijos sukélimas kauterizacijos metodu

Siekiant pagrjsti metodo tinkamumg eksperimentiniam sausy akiy
sindromo modeliui, orientuotam j Meibomo liauky disfunkcijos tyrimus —
buvo atliktas Meibomo liauky kauterizacijos metodas. Taip gauti rezultatai
buvo vertinti su kitais SAS ir MLD triusiy modeliais. Kauterizacija vyko
triusiams esant bendrojoje anestezijoje. Anestezijos indukcijai i raumenis
buvo susvirksta ketamino (25 mg/kg; Ketamidor 10%, 10 ml, Richter Pharma,
AT) ir medetomidino (0,375 mg/kg; Sedator 1 mg/ml, 10 ml, Eurovet Animal
Health B.V., NL). Anestezija visos procediiros metu buvo palaikoma
ketamino ir medetomidino deriniu. Skausmo kontrolei buvo naudojamas
buprenorfinas (0,03 mg/kg; Sol. Bupaq, daugiadozis 0,3 mg/ml, 10 ml,
Richter Pharma, JK). Triusiui giliai jmigus, su elektroskauteriu, pridegintos
Meibomo liauky angos. Kauterizacija buvo atlikta deSinés akies virSutiniame
ir apatiniame voke. Siekiant apsaugoti nuo infekcijos, po procediiros 3 dienas
] akis buvo lasinti akiy lasai su antibiotikais.

2.2.5. Liposominis gydymas PFA sukelto MLD metodui

MLD buvo sukelta naudojant PFA metoda, kuris aprasytas anksciau.
Pragjus 3 savaitéms nuo PFA suleidimo, indukuotos akys buvo gydomos
trimis liposominiais preparatais, specialiai sukurtais Nacionalinio vézio
instituto (NVI) specialisty. Gydymui buvo naudojami liposominiai preparatai
su kurkuminu, ciklosporinu A ir be veikliosios medziagos. Siekiant jvertinti
preparaty veiksminguma eksperimento metu gydymo pradzios laikas
pasirinktas 21 eksperimento dieng. Eksperimento planas pavaizduotas 31
paveiksle. Preparatai buvo lasinami su pipete j indukuota desing akj (DA) po

53



25 ul 2 kartus per diena. Tarp laSinimy buvo laikomasi 12 val. intervalas. Tuo
paciu metu ir metodu fiziologinis tirpalas (25 pl) kaip kontroliné priemone
buvo lasinamas j kaire akj (KA). Gydymas vyko 10 dieny.

2.2.6. Ragenos dazymo fluoresceinu testas

Ragenos dazymo fluoresceinu testas leidzia jvertinti ragenos epitelio
gyvybingumg ir nustatyti pazeistas akies pavirSiaus epitelio sritis. Ragenos
pavirSiui nudazyti buvo naudojamos natrio fluoresceino oftalmologinés
juostelés U.S.P. Prie$ tyrimg gyviinas buvo trumpam fiksuojamas ir
anestezuojamas. Juostelés galiukas buvo sudrékinamas vienu lasu sterilaus 0,9
% NaCl tirpalo, kad bty suaktyvinta dazo difuzija, taciau vengiant perteklinio
skiedimo. Juostelés galiukas trumpam (1-2 s) buvo jdedamas j apatinj junginés
maiselj, nepalieCiant ragenos. Akis kelis kartus uzmerkiama, kad dazai
tolygiai pasiskirstyty asaros pléveléje ir ragenos pavirSiuje. Praéjus 2 — 3 min
po aplikacijos, akies pavirSius buvo apSvieCiamas stereomikroskopo kobalto
meélynos $viesos Saltinio pagalba. Buvo vertinamos §ios ragenos sritys:
centrinis epitelis, viduriné periferiné zona ir krastiné zona. Po to akies
pavir$ius buvo tiriamas stereomikroskopu (Leica M165 FC, Vokietija) ir
dokumentuojamas skaitmenine kamera (Leica DMC6200, Vokietija).
Vizualiai buvo identifikuojamos fluoresceinu dazymosi sritys — taSkinis
(punktatinis) dazymasis, susiliejanCios erozijos ar difuzinis pazeidimas.
Naudojant vienodas ekspozicijas visuose tiriamosios grupés gyviinuose,
siekiant uztikrinti kokybinio palyginimo galimybe. Visoms akims buvo gautas
bent vienas reprezentatyvus vaizdas esant standartiniam didinimui.

2.2.7. ASary tiirio testas

ASary tiirio matavimo testas yra standartizuotas kiekybinis metodas,
leidZiantis jvertinti bendrg aSary sekrecija — tiek refleksing (sukelta
mechaninio dirgiklio), tiek bazing. ASary gamybos kiekis buvo jvertintas
naudojant Schirmer asary testo oftalmologines juosteles (Optitech Eyecare,
Indija). Siame tyrime taikytas Schirmer I testas be anestezijos, kuris atspindi
bendrg aSary sekrecija, apimancig pagrindiniy ir papildomy aSary liauky
funkcija bei refleksinj atsakg j mechaninj juostelés dirgiklj. Standartizuota
filtravimo popieriaus juostelé, jstatyta j junginés maiselj, sugeria aSary skystj
kapiliarinés absorbcijos principu — drégmé plinta juostele proporcingai asary
tiriui ir sekrecijos greiciui, todél sudrékintas ilgis milimetrais tiesiogiai
koreliuoja su asary gamybos intensyvumu per nustatytg laika. TriuSiai buvo
Svelniai fiksuoti medziaginiu apdangalu, kad negaléty judéti, taciau galva liko
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laisva. Prie§ tyrimg gyviinui buvo leidziama aklimatizuotis fiksavimo
padétyje 1-2 minutes. Schirmer juostelé sulenkiama ties standartine 5 mm
zyme. Sulenktas galiukas buvo atsargiai jstatomas j apatinio voko viduring
trecdalio dalj, ties junginés maiseliu, vengiant tiesioginio kontakto su ragena,
kadangi mechaninis ragenos dirginimas sukelia intensyvy refleksinj
aSarojimg. Juostelé buvo laikoma voko ir akies obuolio kontakto zonoje,
nesukeliant papildomo spaudimo. Tiksliai po juostelés istatymo buvo
paleidziamas chronometras. Siekiant sumazinti sekrecijos svyravimus tyrimo
metu gyvinas buvo laikomas ramioje, pastovaus apSvietimo aplinkoje,
minimaliai dirginama rega bei klausa. Stebima, kad juostelé neisslysty ar
nepersikelty ekspozicijos metu. Po 60 sekundziy juostelé atsargiai buvo
iStraukta i§ junginés maiSelio. Sudrékintas ilgis jvertintas nedelsiant, kol
drégmé dar neiSgaravo, matuojant nuo sulenkimo zymés iki drégnos zonos
priekinio krasto milimetry tikslumu. Kiekvienas matavimas buvo atliktas tris
kartus, o nesuSlapusios juostelés buvo laikomos nesuskai¢iuojamomis.
Kiekvienai akiai buvo atlickami trys nepriklausomi matavimai su ne mazesniu
kaip 5 minuciy pertrauka tarp matavimy, kad asary liaukos biity atsigavusios
ir sumazéty ankstesnio mechaninio dirginimo jtaka. Galutinis kiekvienos
akies Schirmer testo rezultatas buvo apskaifiuotas kaip trijy matavimy
aritmetinis vidurkis (mm/min).

2.2.8. Asary plévelés plysimo laikas

ASary pleévelés plySimo laikas (APPL) (angl. Tear Film Break-Up Time,
TFBUT) yra standartizuotas klinikinis rodiklis, atspindintis asary plévelés
stabilumg ir jos gebéjimg islaikyti tolygy, nepertraukiamg sluoksnj ant
ragenos epitelio pavirSiaus tarp mirksejimy. Siekiant iSgauti pakankama
imobilizavimg ir sumazinti streso sukelta refleksine asary hipersekrecija, kuri
galéty dirbtinai pailginti APPL reikSmes, tyrimas buvo atliktas taikant
trumpalaike disociatyviaja anestezija ketamino ir medetomidino deriniu.
Vertinimui buvo naudojama plysSiné lempa su kobalto mélynos Sviesos filtru.
Pries tyrima ragenos pavirSiui nudazyti buvo naudojamos natrio fluoresceino
oftalmologinés juostelés U.S.P., leidziancios stebint fluoresceinu nudazyta
aSary plévele per plySing lempa, aiskiai jvertinti aSary plévelés vientisuma.
Natrio fluoresceino juostelé buvo sudrékinama minimaliu kiekiu sterilaus 0,9
% NaCl tirpalo ir trumpam (1-2 s) jdedama j apatinj junginés maiSelj. Dazo
aplikacija buvo atliekama likus 30 sekundziy iki APPL matavimo pradzios,
siekiant optimalaus asary pléveléje pasiskirstymo ir fluorescencijos
intensyvumo. Prie§ matavima rankiniu biidu buvo Svelniai uzmerkiama ir
atmerkiama gyviino akis vienag—du kartus, imituojant nattraly mirkséjima ir
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uztikrinant tolygy fluoresceino pasiskirstyma visame ragenos pavirsSiuje.
Paskutinis $io procedurinio mirkséjimo momentas Zyméjo laiko skai¢iavimo
pradzia. IS karto po paskutinio mirkséjimo akies pavir§ius buvo apsviestas
kobalto mélynos Sviesos filtro Sviesa per plySine lempa, naudojant platy plysi
(>3 mm) ir vidutinj didinima (10-16x), leidziantj vienu metu stebéti visg
ragenos pavirSiy. Chronometras buvo sustabdomas momentu, kai pastebéta
pirmoji stabili sausa démé ar fluorescencijos defektas, nepriklausomai nuo jos
lokalizacijos ragenos pavirSiuje. Fiksuojama laiko reik§Smé sekundémis
paskutinio sumirkséjimo iki plySimo momento (zr. Pav. 2). Kiekvienai akiai
buvo atlieckami trys nepriklausomi matavimai su ne maZzesniu kaip 3-5
minuéiy pertrauka tarp jy, leidziant asary plévelei atsistatyti. Galutinis
rezultatas buvo apskaiciuojamas kaip trijy matavimy aritmetinis vidurkis.

Pav. 2. Triusio aSary plévelés stabilumo vertinimas.

2.2.9.Teleangiektazijy ir Meibomo liauky angy kiekybinis vertinimas

Klininis akiy voky vertinimas buvo atliktas siekiant nustatyti Meibomo
liauky angy uzsikim$imus bei teleangiektazijy i$sivystymo laipsnj, kurie yra
budingi Meibomo liauky disfunkcijai ir sausy akiy sindromui. Vertinimas
buvo atlickamas naudojant plySing lempa (slit lamp), leidziancCig detaliai
apzitréti akiy voky krastus, Meibomo liauky angas ir aplinkinius audinius
didinant vaizda ir apSvieCiant fokusuota Sviesa. Teleangicktazijos - tai
i$siplétusios smulkios kraujagyslés, matomos aplink Meibomo liauky angas,
o angy uzsikim§imas nustatomas pagal matomus meibumo kamsciy
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pozymius. Klinikinis vertinimas buvo atlickamas atskirai teleangiektazijai ir
Meibomo liauky angy uzsikims$imui naudojant standartizuotg trijy baly skale,
leidZiancig jvertinti pazeidimy stipruma:
e 0 baly — nepastebéta paraudimy arba uzsikimsusiy angy;
e 1 balas — lengvas paraudimas arba iki 4 uzsikimsusiy angy;
e 2 balai — vidutinio sunkumo teleangiektazija aplink angas,
hiperemija arba 4—7 uzsikimsSusios angos;
e 3 balai — stipri teleangiektazija aplink angas, ryski hiperemija
arba daugiau kaip 7 uzsikims$usios angos.

Akiy voky laisvasis krastas buvo suskirstytas j tris zonas: vidine, viduring
ir iSoring. Kiekviena zona buvo vertinama atskirai, o galutinis rezultatas
apskai¢iuotas susumuojant visy trijy zony jvertinimus. Maksimalus galimas
balas buvo 9, minimalus — 0.

Meibomo liauky angy uzsikim$imai ir teleangiektazijos su hiperemija
buvo vertinami atskirai, siekiant i§samiai jvertinti buklés sunkuma.

Be to, vertinimo metu buvo stebimi papildomi pozymiai, tokie kaip angy
paraudimas, pavir§iaus nelygumai, liauky iSsiplétimas ar deformacija. Sie
duomenys padéjo tiksliau jvertinti uzdegiminiy procesy intensyvumg ir
meibumo iSsiskyrimo sutrikimus.

2.2.10. Histologiniy méginiy kokybinis vertinimas

Akiy audiniai, jskaitant akiy vokus, rageng ir junging, buvo paimti po
gyviiny eutanazijos paskuting tyrimo dieng. Eutanazija buvo atlikta
perdozuojant anestetinius preparatus, laikantis etiniy reikalavimy ir
uztikrinant gyvino visiSka nejautruma skausmui. [Isitikinus, kad gyviinas
negyvas, buvo pradétas audiniy surinkimas histologiniam vertinimui.

IS kiekvieno gyviino buvo paimtas toks audiniy kiekis, leidziantis
paruosti ne maziau kaip tris histologinius méginius i§ visy minéty organy. Tuo
atveju, kai akis buvo paveikta sausy akiy sindromo arba Meibomo liauky
disfunkcijos indukcijos metodais, histologiniai pjuviai buvo imami ties
patologiniy poky¢iy viety. Toks méginiy émimo biidas uztikrino galimybeg
tiksliau identifikuoti ir jvertinti vizualiai nustatytus patologinius pakitimus,
atsiradusius dél eksperimentiniy intervencijy. Neindukuoty akiy audiniai buvo
imami arCiau centrinés audinio dalies. Visi audiniai po atidalinimo fiksuoti
4% paraformaldehido tirpale per naktj. Po fiksavimo audiniai buvo supjaustyti
] 8 um storio pjuvius ir dazyti hematoksilinu-eozinu (HE) bei periodine
rugStimi—Schiff (PAS) metodais. Paruosti histologiniai pjtiviai buvo vertinami
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kokybiskai, siekiant nustatyti esamus patologinius pokycius kiekviename
meéginyje atskirai. Vertinimas buvo atliekamas Sviesiniu mikroskopu,
nustatant, ar audinyje stebimi patologiniai poky¢iai, ar audinio struktiira
iSlieka normali. Analizés metu kiekvienas audinys buvo vertinamas pagal jam
budingus morfologinius kriterijus:

e Ragenos pjlviuose vertintas priekinio epitelio lasteliy
i§sidéstymas, sluoksniy skaiCius ir vientisumas, nustatant, ar néra
epitelio suplonéjimo, atplySimo ar struktiiriniy pazeidimy.

e Junginés pjuviuose buvo analizuojamas uzdegiminiy infiltraty
buvimas ir intensyvumas, taip pat Gobleto Igsteliy tankumas,
siekiant jvertinti gleivinés sluoksnio biikle ir sekrecine funkcija.

e  Voky pjuviuose (su Meibomo liaukomis) jvertintas uzdegiminés
infiltracijos intensyvumas ir pasiskirstymas, Meibomo liauky
acinusy struktiira ir prisipildymas meibumu, taip pat iStekamyjy
latakéliy ir centrinio latako vientisumas bei prisipildymo
laipsnis.

Visi stebéti pakitimai buvo kokybiskai palyginti su kontrolinés (sveikos)
akies audiniy pjlviais, siekiant nustatyti patologiniy procesy pobudj, jy
lokalizacija ir galima ry§j su eksperimentiniu poveikiu.

2.2.11. Ragenos optin¢ koherentiné tomografija (OKT)

Ragenos optiné koherentiné tomografija (pav. 3) buvo atlickama 1 diena
pries eksperimenta (-1 dieng) ir kiekviena savaite iki tyrimo pabaigos. Triusiai
buvo anestezuoti naudojant ketamino ir medetomidino miSinj, fiksuojant
priesais UST lesj, o ragena nuskaitoma optinés koherentinés tomografijos
aparatu (Envisu R2210, Bioptigen/Leica, JAV).
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Pav. 3. Triusio Ragenos OKT. Matavimas atlickamas centrinéje ragenos dalyje.

2.2.12. Statistiné duomeny analizé

Statistiniai skai¢iavimai buvo atlikti naudojant ,,GraphPad* programing
jranga (versija 8.0.1). Kiekybiniai duomenys buvo nubraizyti, analizuoti ir
pateikti kaip vidurkis + standartiné vidurkio paklaida (SEM). Parametriniai
duomenys buvo analizuojami naudojant dvipusj ANOVA testa.

Disertacijoje skirtumai buvo laikomi statistiSkai reik§mingais, kai p -reikSmé
buvo mazesné nei 0,05.
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3. REZULTATAI

Siekiant iSsamiai istirti Meibomo liauky disfunkcija, naudojant gyviiny
modelius, triusiams buvo taikyti skirtingi sausy akiy sindromo ir Meibomo
liauky disfunkcijos indukcijos metodai. Toks metodologinis pozitris leido ne
tik palyginti skirtingy indukcijos metody poveikj, bet ir identifikuoti
klinikinius Zymenis, specifinius kiekvienai SAS formai. Tyrimas buvo
orientuotas ] klinikiniy pozymiy stebéjima, bioZymeny rinkima, histologiniy
poky¢iy vertinima bei funkcinius akies pavirSiaus rodiklius.

3.1. Asary liauky pasalinimas chirurginiu bidu

Atlikus AL, HL ir TVM chirurging rezekcijg, buvo gauti rezultatai, kurie
pateikiami 4 paveiksle. Vidutiné visy tiriamyjy (n=5) asary gamyba po
operacijos sumazéjo 50 % ir tokia iSliko iki eksperimento pabaigos. Taip
nutiko todél, kad asary liauka yra pagrindiné aSary plévelés gausiausio
vandeninio sluoksnio gamintoja. Tre¢iojo voko membrana triusiams taip pat
reikSmingai prisideda prie aSary plévelés vandeninio komponento gamybos,
ka patvirtina asary tiirio palyginimas pries ir po operacijos.

Asary turis po operacijos
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Pav. 4. Asary tiris po asary liauky, Harderio liaukos ir treio voko
membranos chirurginio pasalinimo.
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APPL po operacijos
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Pav. 5. Asary plévelés plySimo laikas pries ir po AL, HL ir TVM pasalinimo.

Pra¢jus 11 dieny po operacijos, buvo nustatytas reikSmingas aSary
plévelés plySimo laiko sutrumpéjimas, kuris pavaizduotas 5 paveiksle.
Vélesnémis matavimy dienomis APPL toliau trumpéjo. Siuos pokyéius lémé
ne tik sumazéjusi asary plévelés vandeniné dalis. Papildomai poveikj turéjo
tre¢iojo voko pasalinimas, kuri prisideda prie akies obuolio padengimo ir AP
atnaujinimo, bei Harderio liaukos chirurginis pasalinimas. Sis sutrumpéjimas
rodo padidéjusj aSary plévelés nestabilumg ir sumazéjusj gebéjima apsaugoti
akies pavir$iy nuo i§dziGivimo.
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Pav. 6. Ragenos dazymo fluoresceinu nuotrauky rinkinys.

Ragenos dazymo fluoresceinu tyrimas buvo atliktas siekiant jvertinti
ragenos epitelio vientisuma, erozijy (nuobruzy) susidaryma bei nustatyti akiy
pavirSiaus pazeidimo laipsnj, atsirandantj dél SAS sukelty pokyciy. 6
paveikslo A dalyje pateikta ragenos fluoresceinu dazymo nuotrauka, atlikta
pries operacija. Joje matoma nezymiai intensyviau nusidaziusi sritis centrinéje
ragenos dalyje (balta rodykl¢), rodanti minimaly epitelio pazeidima. B dalyje
pavaizduota ragena praé¢jus 11 dieny po operacijos. Joje stebimi sausoms
akims biidingi i$plit¢ taskiniai nusidazymo zidiniai (balta rodyklé), rodantys
padidéjusj aSary plévelés nestabilumg ir pavir§iaus pazeidimg. 5 paveikslo C
dalyje matomas ragenos nusidazymas praéjus 18 dieny po operacijos.
Ragenos pavirSius nusidazes intensyviau, o virSutinéje dalyje matoma
besiformuojanti ragenos opa (balta rodykle¢), rodanti progresuojantj epitelio ir
pavirsiaus pazeidimg. D dalyje pavaizduota ragena praéjus 25 dienoms po
operacijos. Lyginant su pradine A nuotraukos dalimi, nustatytas reikSmingai
iSplites nusidazymo plotas, atspindintis pazengusj sausy akiy sindromo
sukeltg ragenos epitelio pazeidimg ir uzdegiminj procesa.
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Ragenos OKT po operacijos
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Pav. 7. Ragenos optiné koherentiné tomografija

Ragenos storio pokyciai buvo vertinami naudojant optinés koherentinés
tomografijos metodg, siekiant nustatyti struktiirinius ragenos audiniy
pakitimus po asary liaukos, Harderio liaukos ir trec¢iojo voko membranos
chirurginio pasalinimo. OKT buvo pasirinkta kaip neinvazinis ir didelio
tikslumo metodas, leidziantis jvertinti ragenos storj mikrony tikslumu bei
stebéti jos struktiirinius poky¢ius. Sio tyrimo rezultatai pateikiami 6 paveiksle.
Gauti rezultatai parodé, kad ragenos storis, lyginant su pradiniu matavimu (0
dieng), isliko panasus iki 11 eksperimento dienos, taciau véliau pradéjo
nuosekliai didéti, ypa¢ 18 ir 25 diena po operacijos. Sis progresuojantis storio
padidé¢jimas gali rodyti subtilius morfologinius poky¢ius ragenos audiniuose,
tokius kaip epitelio ar stromos patinimas, atsirandantis dél sutrikusios aSary
plévelés funkcijos ir uzdegiminés reakcijos. Sie poky¢iai gali atspindéti ir
létinj epitelio pazeidima, kurj lemia sumazéjusi asary gamyba ir padidéjes
aSary plévelés iSgaravimas. Tokie pozymiai biidingi sausy akiy sindromui.
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Pav. 8. Ragenos ir junginés histologiniai pjiiviai po chirurginio asary liauky
pasalinimo.

Histologinis ragenos ir junginés audiniy vertinimas atskleidé reikSmingus
strukttrinius pokycius, susijusius su sausy akiy sindromo indukcija. Ragenos
stroma i§ esmés iSliko nepakitusi, jos kolageninés skaidulos buvo
i§sidésciusios tvarkingai, be edemos poZymiy ar infiltracijos, kas rodo, jog
pagrindinis pazeidimas pasireiské pavirSiniuose priekinio epitelio
sluoksniuose. Taciau daugiasluoksnis, ploksciasis, neragéjantis epitelis
vietomis buvo pastebimai suplonéjgs (8 pav. A), o kai kuriose srityse matyti
epitelio lasteliy disorganizacija bei branduoliy apoptozé, rodanti lgsteliy
degeneracija. Sie poky¢iai atspindi sutrikusig epitelio regeneracija, kuri
daznai pasireiSkia esant létiniam aSary trikumui ir pavirSiaus dehidratacijai.

Junginés histologiniai pjtviai (8 pav. B) taip pat parodé bidingus
poky¢ius. Daugeliu atvejy buvo stebimas gobleto (taurinés) lgsteliy kiekio
sumazéjimas, o kai kuriose srityse Sios Igstelés visai nebuvo matomos.
Gobleto lgstelés yra atsakingos uz mucino sekrecija, kuri biitina aSary plévelés
stabilumui ir tolygiam pasiskirstymui ant akies pavirSiaus. Jy sumaz¢jimas
rodo gleivinés sluoksnio pazeidimg ir lemia aSary plévelés nestabilumg bei
padid¢jusj akies pavirSiaus jautruma.

3.2. Benzalkonio chlorido lasinimo metodas

BAK yra daznai naudojamas kaip akiy lasy konservantas, taCiau
nuolatinis jo naudojimas gali sukelti akies iSorinés dalies pazeidimus.
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ASary tdris lasinant konservantg (BAK)
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Pav. 9. Asary tiris pries ir BAK lasinimo metu.

Tyrimo metu jau po 7 eksperimento dieny buvo nustatytas asary tiirio
padidéjimas, kuris iSliko padidéjes viso tyrimo laikotarpiu, lyginant su
pradiniu kiekiu prie§ benzalkonio chlorido laginima. Sis pokytis pavaizduotas
9 paveiksle, taiau statistiSkai reikSmingas jis nebuvo. Nepaisant to, pokytis
rodo, kad BAK akies pavirSiui sukelia fiziologinj kompensacinj atsaka,
pasireiSkiant] padidéjusig aSary gamybg. Tokia reakcija laikoma gynybiniu
mechanizmu, kai akies pavirSiaus audiniai, reaguodami j cheminj dirgiklj,
aktyvina refleksinj aSarojima. Padidéjes asary kiekis mechaniniu biidu padeda
pasalinti dirginancias medziagas nuo akies pavirSiaus, mazina uzdegiminiy
mediatoriy koncentracijg ir palaiko drégmés balansa.
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APPL lasinant konservantg (BAK)
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Pav. 10. ASary plévelés plysimo laikas pries ir BAK lasinimo metu.

Eksperimento metu, pradéjus lasinti 0,1 % benzalkonio chlorido tirpala,
kiekvieng matavimo kartg buvo stebimas nuoseklus ir statistiSkai reikSmingas
aSary plévelés plysimo laiko trumpé¢jimas, lyginant su pirminiais rodmenimis
(*¥***p < 0,0001). Ryskus APPL sutrumpéjimas rodo, kad BAK, veikdamas
kaip konservantas, pasizymi toksiniu poveikiu akies pavirSiaus struktiiroms,
ypac epitelinéms ir mucing sekretuojancioms lgsteléms. BAK poveikis lasteliy
membranoms lemia uZzdegimines reakcijas ir sukelia junginés tauriniy
(gobleto) lasteliy skaiCiaus sumaz¢éjima ir tiesiogiai mazina muciny gamyba —
vieng i$ pagrindiniy asary plévelés komponenty, atsakingy uz jos stabiluma.
Dél to sumazéja mucininio sluoksnio vientisumas, o asary plévelé tampa
nestabili ir linkusi greiciau plysti.
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Ragenos OKT lasinant konservantg (BAK)
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Pav. 11. Ragenos optiné koherentiné tomografija pries ir BAK laSinimo metu.

Eksperimento metu ragenos storis buvo vertinamas atliekant ragenos
opting koherenting tomografija. Lasinant 0,1 % benzalkonio chlorido tirpala,
ragenos storio padidéjimas tapo statistiSkai reikSmingas nuo 7 iki 14
eksperimento dienos (***p < 0,001) ir dar labiau isreikstas 21 diena, palyginus
su pradinémis reikimémis (¥***p < 0,0001). Sis ragenos pastoréjimas gali
biti siejamas su epiteliniy lgsteliy edemos vystymusi, ekstralastelinio skyscio
kaupimusi bei uzdegiminiais procesais, atsiradusiais dél BAK toksisko
poveikio akies pavirSiniams sluoksniams.

Ragenos nudazymas fluoresceinu yra svarbus diagnostinis metodas,
leidziantis vizualiai jvertinti akies pavirSiaus pazeidimo masta, epitelio
vientisumo praradimg bei sausy akiy sindromo progresavima BAK modelyje
ir pavaizduota 11 paveiksle.
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Pav. 12. Ragenos nudazymo fluoresceinu nuotrauky rinkinys BAK sukeltame
modelyje.

Nuotraukoje (12 pav. A) pateiktas ragenos nudazymas fluoresceinu pries
BAK lasinimo pradzig, kurio metu matomas tik nedidelis, lokaliai intensyviau
nusidazes plotas, rodantis minimaly pavirSiaus nelygumg. Nuotraukoje (12
pav. B) praéjus 7 dienoms nuo BAK tirpalo laSinimo pradzios, stebimas labiau
koncentruotas ir aiSkiau apibréztas fluoresceinu nusidazes plotas, kuris gali
rodyti ankstyvus epitelio barjero pazeidimo pozymius. Nuotraukoje (12 pav.
C), po 14 dieny trukusio BAK poveikio, nusidazes plotas tampa dar labiau
i8siplétes ir netolygus, atspindintis progresuojan¢ig epiteliniy lasteliy
degeneracija bei pavirSiaus iSsaus¢jima. Nuotraukoje (12 pav. D), praéjus 21
dienai nuo indukcijos pradzios, matomas intensyviai fluoresceinu nusidazes
plotas, uzimantis zymiai didesn¢ ragenos dalj. Jo forma ir intensyvumas
biidingi susiformavusiai ar besiformuojanciai ragenos erozijai.
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Pav. 13. Histologiniai triusio akies audiniy méginiai gauti i§ BAK modelio.

13 paveikslo A nuotraukoje pavaizduota junginés histologiné struktiira,
nudazyta PAS (Periodic Acid-Schiff) metodu, kuris leidzia aiSkiai
identifikuoti Gobleto lasteles, atsakingas uZz mucino gamyba. Siame vaizde
matomas Gobleto Igsteliy kiekio iSretéjimas, rodantis sutrikusia mucino
sekrecijg ir dél to sumazgjusj asary plévelés stabilumg. 13 paveikslo B
nuotraukoje pateikta ragenos histologija, nudazyta hematoksilinu ir eozinu
(HE). Aiskiai matomas suplonéjes priekinis daugiasluoksnis ragenos epitelis,
ypaC pavirSinés lastelés, kas rodo epitelio lagsteliy praradima ir pavirSiaus
vientisumo pazeidima, biidingg BAK sukeltam toksiskumui. 13 paveikslo C
nuotraukoje pavaizduotas triusio akies voko skersinis pjivis, kuriame
nepastebima aiskiy uzdegiminiy infiltraty, taciau fiksuojamas sumazéjes
junginés tauriniy lasteliy kiekis. Tai pat aiskiai matomi Meibomo liauky
acinusai ir centrinis kanalas.

3.3. Meibomo liauky disfunkcija su paruostu Freundo adjuvantu

Vienas svarbiausiy SAS sukélimo modeliy buvo eksperimetiné Meibomo
liauky disfunkcija, kuomet j kiekviena voko krasto dalj buvo suleidziama po
50ul paruosto Freundo adjuvanto.
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Pav. 14. ASary tiiris pries ir po 50 uL PFA injekcijy.

Vidutinis aSary turis, iliustruotas 14 paveikslo grafike, pradéjo mazéti
abiejose akyse nuo eksperimento pradzios. PFA injekcijos buvo atliktos |
desinés akies (OD) vokus, o kairés akies (OS) vokuose buvo suleistas 0,9 %
natrio chlorido (NaCl) tirpalas, kuris veiké kaip kontrolé. Po 7 dieny nuo
eksperimento pradzios abiejose akyse asary gamyba iSliko vienoda. Pragjus
14 dieny po injekcijos, OD akies aSary tiris toliau mazéjo, rodydamas
progresuojantj liauky funkcijos slopinimg dél PFA sukeltos uzdegiminés
reakcijos. Sis poveikis grei¢iausiai susijes su imuninio atsako aktyvacija ir
uzdegiminiy mediatoriy iSsiskyrimu, paveikianciu asary liaukos sekrecijg bei
Meibomo liauky veikla. Tuo tarpu OS akyje, kur buvo suleistas fiziologinis
tirpalas, po 14 dieny uZzfiksuotas nedidelis asary tiirio padidéjimas. 21-3ja
eksperimento dieng OD akyje asary gamyba isliko Zenkliai sumazéjusi,
rodydama ilgalaikj asary liauky funkcijos sutrikima, tuo tarpu OS akies aSary
tiris taip pat Siek tiek sumazéjo, taCiau ne tiek, kad pasiekty OD akies
rodmenis. Sie rezultatai rodo, kad PFA injekcijos j akies vokus sukelia vietinj
ir ilgalaikj uzdegima, kuris lemia asary sekrecijos sumaz¢jimg, pavirSiaus
homeostazés sutrikimg bei uzdegiminiy procesy aktyvacijg. Atlikus dvipuse
ANNOVA analize, tarp gauty duomeny statistiSkai reikSmingy skirtumy
nenustatyta.
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Pav. 15. ASary plévelés plySimo laikas pries ir po suleisty 50 pL PFA
injekcijy.

15 paveikslo grafike pateikti duomenys rodo aSary plévelés plySimo laiko
pokyc¢ius per 21 dieng. Pradiniame taske (0 dieng) abiejy akiy APPL buvo
panasus, apie 20 sekundziy, kas atspindi normaly aSary plévelés stabilumg. Po
7 dieny nuo PFA injekcijos OD akyje APPL reikSmingai sumazéjo mazdaug
50 % (p < 0,05) ir isliko nepakites iki eksperimento pabaigos (21 d.). Sie
rezultatai rodo, kad PFA sukeltas uzdegimas turéjo ilgalaikj poveikj asary
plévelés stabilumui ir skatino iSgaravima.

Tuo tarpu OS (kontrolingje) akyje, kurioje nebuvo sukelta uzdegiminé
reakcija, APPL reikSmingai nesikeité per visg eksperimento laikotarpj
i8likdamas panaSiame lygyije.

21 dieng OD akies APPL isliko Zymiai trumpesnis nei OS akyje (p <
0,01), o toks skirtumas rodo, kad PFA 50 ul injekcijos sukélé ilgalaikj aSary
plévelés nestabiluma.
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Pav. 16. (A) Meibomo liauky angy uzsiblokavimo teleangiektazijos (B)
vertinimas balais.

Pradiniame eksperimento etape abiejy akiy voky Meibomo liauky angos

buvo neuzsikimsusios ir be matomy uzdegimo pozymiy. Po 50 pL PFA
injekcijos | deSinés akies (OD) voka, jau po 7 dieny stebétas aiSkus
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uzsiblokavusiy liauky angy skaic¢iaus didéjimas, kuris toliau progresavo iki 14
dienos ir 21 dieng (Pav. 16 A.) ir pasieké maksimumg. Sie poky¢iai rodo, kad
PFA sukelta uzdegiminé reakcija paveiké Meibomo liauky funkcija, galimai
del liauky lataky edemos ar sekreto tirStéjimo, lemiancio jy obstrukcija. Tuo
tarpu kairéje (OS) akyje, kur PFA injekcija nebuvo atlikta, Meibomo liauky
angy poky¢iy nenustatyta, kas rodo, kad pazeidimas yra lokalus ir tiesiogiai
susijes su PFA poveikiu. 16 B paveiksle pavaizduotas teleangiektazijos
vystymasis parodé, kad abiejose akyse atsirado smulkiy kraujagysliy
iSsiplétimo pozymiy, taciau jie buvo zymiai rySkesni desinéje (OD) akyje,
kurioje atlikta PFA injekcija. Poky¢iai tapo statistiskai reikSmingi jau po 14
dieny (p < 0,01) ir isliko reikSmingi iki 21 dienos, kai tuo tarpu OS akyje
teleangiektazijos lygis nepasieke statistiskai reikSmingy pokyc¢iy, lyginant su
pradine biikle. Sie rezultatai rodo, kad 50 ul PFA sukeltas uzdegimas gali
skatinti pavirSiniy kraujagysliy proliferacija ir iSsiplétima, budingg létiniam
blefaritui, SAS ar Meibomo liauky disfunkcijai.

Pav. 17. Triusio akiy voky krasty nuotrauky rinkinys.

17 paveikslo A nuotraukoje matomas akies voko krastas su aiskiais
apibréztais kontiirais ir gerai matomomis Meibomo liauky angomis prie§ PFA
injekcijg. 17 paveikslo nuotraukoje B pavaizduotas akies vokas pragjus 7
dienoms po PFA injekcijos, stebimas voko krasto suapvaléjimas bei
paraudimas, nors Meibomo liauky angos vis dar matomos. 17 paveikslo C
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nuotraukoje matomas akies vokas praéjus 14 dieny po PFA injekcijos, voko
krastas patings, Meibomo liauky angos sunkiai jzifirimos, stebima ryski
hiperemija ir i$siplétusios kapiliarinés kraujagyslés. 17 paveikslo nuotraukoje
D akies vokas pragjus 21 dienai po PFA injekcijos. Meibomo liauky angos
beveik nematomos arba visi§kai uzblokuotos, patinimas ir hiperemija iSlieka
panasaus intensyvumo kaip ir 17 paveikslo C nuotraukoje.

Pav. 18. Triusio ragenos nudazymo fluoresceinu nuotrauky rinkinys pries ir
po PFA suleidimy praéjus 21 dienai.

Vertinant §io gyviny modelio fluoresceinu nudazytos ragenos
nuotraukas (zr. pav. 18), eksperimento metu buvo nustatyti tam tikri ragenos
poky¢iai. 18 paveikslo nuotraukoje A dazymas atliktas pries atliekant PFA
injekcijas, kur matosi kelios nusidaziusios sritys ragenos periferinéje dalyje, o
centriné¢ ragenos dalyje nusidazymas beveik nepastebimas. 18 paveikslo
nuotraukoje B pateiktas ragenos vaizdas su fluoresceinu praéjus 7 d. po PFA
injekcijy, ragenos pavirsiuje stebimi ryskesni nusidazymo plotai, apimantys
didesng ragenos dalj. 18 paveikslo nuotraukoje C, ragenos vaizdas pra¢jus 14
dieny po PFA injekcijos, nusidazymo plotas dar labiau iSplitgs, dazymosi
intensyvumas padidéj¢s, ypac centrinéje ragenos dalyje. Tokie poky¢iai rodo
progresuojantj epitelio barjero pazeidima ir pavirSiaus nelygumus, budingus
sausos akies arba uzdegiminio tipo pazeidimams. 18 paveikslo nuotraukoje
D pateiktas ragenos vaizdas praéjus 21 d. po PFA injekcijy. Ragenos
pavirSiaus dazymosi sritis dar labiau iSsiplétusi ir apima beveik visa ragenos
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plota, o nusidazymas yra intensyvus. Sis vaizdas rodo reik§minga epitelio
vientisumo praradima, galimg létinj uzdegiminj procesa bei pazengusj akiy
pavirsiaus pazeidima, atsiradusj dél ilgalaikio PFA poveikio.

Pav. 19. Ragenos priekinio epitelio histologiniai pjlviai, nudazyti
hematoksilinu ir eozinu.

19 paveikslo A ir B nuotraukose pavaizduotos akys, kurios buvo
indukuotos ir jose aiSkiai matomas ragenos epitelio suplonéjimas bei
sumazéjes lasteliy sluoksniy tankis, palyginti su kontrolinémis akimis 19
paveikslo C ir D nuotraukose, kuriose epitelis iSlieka vientisas ir
daugiasluoksnis, su aiskiai isreikstais keliy sluoksniy lasteliy dariniais. Sie
strukturiniai pokyc¢iai OD akyse rodo epitelio degeneracija ir galimg Igsteliy
praradimg, budingg sausy akiy sindromui arba uzdegiminés reakcijos
sukeltam paZeidimui bei MLD. Kontroliniy akiy C, D nuotrauky
histologiniuose pjuiviuose matomas iSsaugotas epitelio vientisumas ir normali
lasteliy strukttra, rodanti, kad po NaCl 0,9% indukcijos ragenos pavirSius
iSlicka stabilus, o epitelio sluoksnis islaiko fiziologinj storj bei vientisg
barjering funkcija.

Pav. 20. Triusio akies junginés histologiniai pjuviai nudazyti PAS metodu.
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20 paveikslo A nuotraukoje pavaizduotas indukuotos akies histologinis
pjuvis, kur matomas akivaizdus tauriniy (Gobleto) lasteliy kiekio sumazéjimas
junginés epitelyje, o likusios Iastelés atrodo iSretéjusios, su neaiskiai iSreikstais
sekreciniais granuliy plotais. Tokie histologiniai poky¢iai rodo epitelio pazeidimag
ir sekrecinés funkcijos sumazéjima, kurie daznai pasireiskia esant MLD ar SAS.
Sie pazeidimai gali lemti muciny (ypa¢ MUC5AC) gamybos sumaz¢jima, dél
kurio susilpnéja aSary plévelés stabilumas ir pablogéja akies pavirSiaus
drékinimas. PrieSingai, 20 paveikslo B nuotraukoje OS akies junginéje matomas
gausus Gobleto lasteliy kiekis, tolygiai iSsidéstes visame epitelio storyje, o PAS
teigiamas dazymasis iSryskina intensyviai rozines sekretoriniy muciny sankaupas.
Tai rodo normalig sekrecing veikla ir gerai funkcionuojantj asary plévelés
mucininj sluoksnj.

Pav. 21. Triusio akies voko skersinio pjiivio histologiniai paveikslai, nudazyti
hematoksilinu ir eozinu.

21 paveikslo A nuotraukoje pavaizduotas deSinés akies vokas pragjus 28
dienoms po PFA injekcijos, o 21 paveikslo B nuotraukoje, kairés akies vokas,
i kurj buvo suleistas fiziologinis tirpalas (NaCl 0,9 %). 21 paveikslo A
nuotraukoje akies voko audiniuose akivaizdZiai matomas uzdegiminis
procesas. Meibomo liauky parenchima ir aplinkiniai jungiamieji audiniai yra
infiltruoti uzdegiminémis lastelémis, tarp kuriy gausu makrofagy, plazmocity,
eozinofily ir neutrofily. Sios lIgstelés susitelkusios aplink liaukines struktiiras
bei kraujagysles, o tai rodo aktyvy imunologinj atsakg ir létinio uzdegimo
pozymius. Pastebimas liaukiniy struktiiry spindziy susiauréjimas bei epitelio
degeneraciniai pokyciai, galintys lemti meibumo sekrecijos sutrikimus ir
prisidéti prie MLD vystymosi. Tokie poky¢iai daznai siejami su asary plévelés
lipidinio sluoksnio pazeidimu bei padidéjusiu aSary iSgaravimu. Priesingai, 21
paveikslo B nuotraukoje pavaizduotame OS akies voke, kuris buvo injekuotas
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fiziologiniu tirpalu, uzdegiminiy infiltraty nenustatyta. Meibomo liauky
struktiira iSlieka iSlaikyta, lastelés iSsidésCiusios tolygiai, matomas aiSkus
epitelio, jungiamojo audinio liaukiniy struktiiry atskyrimas. Tokia morfologija
rodo normaly audiniy vientisumg ir fiziologing sekrecing funkcija.

3.4. Meibomo liauky disfunkcija po kauterizacijos

Atliktas Meibomo liauky kauterizacijos metodas, siekiant pagrjsti §io
metodo tinkamumg eksperimentiniam sausy akiy sindromo modeliui,
orientuotam j Meibomo liauky disfunkcijos tyrimus. Taip pat siekta palyginti
gautus rezultatus su kitais SAS ir MLD triusiy modeliais.

Asary taris po kauterizacijos
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Pav. 22. Sirmerio testu nustatyti poky¢iai prie§ ir po Meibomo liauky
disfunkcijos sukélimo taikant kauterizacijos metoda.

Pradiniame taske (0) abiejy akiy asary kiekis buvo panasus - vidutiniskai
apie 6—7 mm, o tai rodo normalig aSary gamyba prie§ intervencija. Pra¢jus 7
dienoms po kauterizacijos, OD akyje stebétas reikSmingas asary tario
sumazéjimas iki ~5 mm (p < 0,05), o OS akis i§liko gana stabili. 14 dieng OD
aSary tiris toliau mazegjo iki ~4 mm (p < 0,05), o tuo tarpu OS akyje pastebétas
tik nedidelis, statistiSkai nereik§mingas sumaz¢jimas. 21 eksperimento dieng
OD akies aSary kiekis dar labiau sumazéjo - iki mazdaug 3 mm (p < 0,01), o
tai rodo pazengusig sausy akiy biikle ir Meibomo liauky pazeidima. Tuo tarpu
OS akis isliko apie 5 mm riboje, iSlaikydama didesn¢ asary gamybg ir
stabiluma.
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APPL po kauterizacijos
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Pav. 23. ASary plévelés plySimo laiko testu nustatyti pokyciai prie$ ir po
Meibomo liauky disfunkcijos sukélimo taikant kauterizacijos metoda

Diagrama (Zr. pav. 23) pateikia asary plévelés plySimo laiko pokycius
desinégje ir kairéje akyse eksperimentiniu laikotarpiu po Meibomo liauky
disfunkcijos sukélimo taikant kauterizacijos metoda. Pradiniame taske (0)
APPL abiejose akyse buvo panasus (~30 sekundziy). Po 7 dieny OD APPL
reik§mingai sumazéjo iki mazdaug 19 sekundziy (*p <0,05), o OS akyje isliko
santykinai pastovus (apie 25 sekundés). 14 dieng OD akies APPL dar labiau
sumazéjo iki 12 sekundziy (**p < 0,01), tuo tarpu OS akyje pastebétas tik
nedidelis sumazéjimas iki mazdaug 22 sekundziy. 21 dieng OD akies APPL
sumazéjo iki maziau nei 10 sekundziy (***p < 0,001), tuo tarpu OS akyje
isliko stabilus (apie 20 sekundziy). Sie rezultatai rodo reik$minga APPL
sumaz¢jimg OD akyje ir patvirtina, kad MLD sukélimas kauterizacijos
metody reik§mingai sumazino asary plévelés stabiluma.
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Ragenos OKT po kauterizacijos
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Pav. 24. Ragenos optin¢ koherentiné¢ tomografija prie§ ir po kauterizacijos
modelio indukcijos.

24 paveikslo diagrama rodo ragenos storio pokycius, matuojant OKT
desinéje (OD) ir kairéje (OS) akyse per eksperimentinj laikotarpj; po MLD
sukélimo kauterizacijos biidu. Pries kauterizacija 24 paveiksle (eksperimento
diena 0) abiejy akiy ragenos storis buvo panasus (apie 0,42 mm). Praéjus 7
dienoms, ragenos storis nesikeité nei OD, nei OS akyse, o reikSmingy
skirtumy tarp jy nenustatyta. DidZiausias storio padidéjimas buvo uzfiksuotas
14 dieng (apie 0,45 mm), o tai galimai atspindi uzdegiming reakcija arba
skysciy kaupimasi dél epitelio pazeidimy. Taciau po 21 dienos ragenos storis
sumazeéjo ir beveik sugrjzo i pradinj lygj abiejose akyse (apie 0,42 mm).
Rezultatai rodo, kad eksperimento laikotarpiu uzdegiminis procesas mazéjo
arba jvyko prisitaikymas prie pazeidimo, nes ragenos struktiiriniai poky¢iai,
matuoti OKT, buvo vidutinio sunkumo ir laikini. Sie poky¢iai galimai susije
su sausy akiy sindromo i$sivystymu ir vélesne organizmo reakcija | Meibomo
liauky disfunkcija.
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Teleangiektazija po kauterizacijos (V.V.)
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Pav. 25. VirSutinio (V.V.) ir apatinio (A.V.) voko teleangiektazijos vertinimas.

25 paveikslo diagrama A iliustruoja teleangiektazijy balo pokycius,
stebétus eksperimento metu virSutiniame voke desinéje (OD) ir kairéje (OS)
akyse po MLD sukélimo kauterizacijos biidu. Pradiniame taske prie§ voky
kauterizacijg teleangicktazijy balas abiejose akyse buvo 0. Praéjus 7 dienoms,
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OD akyse teleangiektazijy balas zZymiai padidéjo iki mazdaug 6 (p<0,01), o
OS akyje isliko 0. 14 dieng OD akyse balas isliko apie 6 (p<0,01), tac¢iau OS
akyse reikSmingy poky¢iy nebuvo nustatyta. 21 dieng OD akyse balas dar
labiau padid¢jo iki 8 (p<0,01), tuo tarpu OS akyse teleangiektazijy balas liko
nepakites. 25 paveiklso diagramoje B pateikti teleangiektazijy balo pokyciai
apatinéje voko dalyje po MLD sukélimo kauterizacijos biidu desingje (OD) ir
kair¢je (OS) akyse. Pradiniame taske prie§ voky kauterizacijg teleangiektazijy
balas abiejose akyse buvo 0. Po 7 dieny OD akyse teleangiektazijy balas
zenkliai padidéjo iki mazdaug 6 (p<0,0001), o OS akyse iSliko 0. Praéjus 14
dieny, OD teleangiektazijy balas dar labiau padidéjo iki 8 (p<0,0001), ir Sis
augimas tesési iki 21 dienos, kai balas pasieké beveik 9 (p<0,0001). Tuo tarpu
OS akyse per visa eksperimenta jokie poky¢iy nebuvo - balas isliko 0. Sie
rezultatai rodo stipry uzdegiminj atsakg OD akyse, kai OS akys isliko
nepazeistos viso eksperimento metu.

0 diena 7 diena 14 diena 21 diena

oD

0s

Pav. 26. Triusio ragenos nudazymo fluoresceinu nuotrauky rinkinys pries ir
po kauterizacijos.

26 paveikslo OD desiné akis, kurios vokams buvo atlikta pilna Meibomo
liauky angy kauterizacija, ir OS kair¢ akis, kuri palikta sveika kaip kontroliné
akis. 0 dieng abiejose akyse matési tam tikri labiau nusidaze ragenos plotai,
nes net sveikiems triusiams gali pasireiksti nedideli ragenos pazeidimai dél
aplinkos, laikymo salygy ir kity veiksniy. Praé¢jus 7 dienoms, abiejose akyse
buvo matomi lokalizuotai nudazyti ragenos plotai. 14 dieng nudazyti plotai vis
dar buvo stebimi, taciau ne tokie ryskiis. 21 dieng indukuotoje akyje OD
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nudazytas plotas palyginus su 0 diena zZymiai iSplito, tuo tarpu OS plotas,
palyginus su 0 diena, Siek tiek sumazéjo.

0 diena 7 diena 14 diena 21 diena

Virsutinis
vokas

Apatinis
vokas

0 diena 7 diena 14 diena 21 diena

Virsutinis
vokas

Apatinis
vokas

Pav. 27. Triusiy akiy voky krasty nuotrauky rinkinys po MLD sukélimo
taikant kauterizacijos metoda

27 paveikslo A nuotrauky rinkinyje matomi OD voky pokyc¢iai per tyrimo
laikotarpj. 0 dieng iS karto po kauterizacijos matési pazeisti voky krastai. Po
7 dieny abu voko krastai tapo uzdegiminiais, Meibomo liauky angos buvo
nematomos. 14 dieng OD akiy voky krastai tapo stipriai paraudg, nelygis, o
Meibomo liauky angos vis dar neaiskios. 21 diena pastebimi ryskis
patologiniai poky¢iai: virSutinio voko kraSte matosi kraujavimas ir voko
jtrikimas, galimai atsiradgs dél antrinés infekcijos ir uzdegimo. Apatinis
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vokas taip pat paraudgs, surandéjes ir  nepilnai  sugijes.
27 paveikslo B nuotrauky rinkinyje pavaizduota OS kontrolin¢ akis, kuri viso
tyrimo metu iSliko nepazeista. Akies vokai atrodé sveiki, be uzdegiminiy
poky¢iy, o Meibomo liauky angos isliko aiskiai matomos.

IOD ki i ‘ 1%‘“ 0S ’ R 100_u_m

Pav. 28. Ragenos priekinio epitelio histologiné struktiira nudazyta HE
metodu.

28 paveikslo kauterizuoto desinio voko OD ragenos epitelio sluoksnis
akivaizdziai plonesnis ir retesnis, palyginus su sveiko kairés akies voko OS
epitelio sluoksniu. Epitelio 1gstelés atrodo maziau kompaktiskos, o sluoksniy
storis sumazéjo, kas rodo pazeidimg ir galima regeneracijos sutrikima. Sis
paveikslélis iliustruoja sausy akiy sindromo ir Meibomo liauky disfunkcijos
jtakg ragenos epitelio strukturai.

Pav. 29. Triusio akies junginés histologiniai pjiiviai, nudazyti PAS metodu,
po voky kauterizacijos.

29 paveikslo OD (desSinés akies) junginé buvo paimta 21-3ja
eksperimento dieng po kauterizacijos. Histologiniame preparate matyti
sumazéjes tauriniy lgsteliy tankis, palyginti su OS (kairés akies) sveikos
junginés pavyzdziu. Gobleto lasteliy skai¢iaus sumazéjimas rodo pazeidima,
tikétina susijusj su uzdegimu ir mechaniniais poky¢iais, atsiradusiais po
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kauterizacijos. Sis paveikslas iliustruoja, kaip eksperimentiné intervencija gali
paveikti svarbiy junginés struktiiriniy komponenty funkcionaluma.

Pav. 30. Triusio akies voko skersinio pjiivio histologiniai vaizdai, nudazyti
hematoksilinu ir eozinu surinkti, po kauterizacijos.

Kauterizuotos OD (desinés akies) voko histologinis pjuvis (zr. Pav. 30)
atskleidzia akivaizdzius Meibomo liauky poky¢ius. Liaukos labiau prisotintos
sekreto, 0 jy latakuose gausu meibumo. Sie pakitimai gali biti susije su liauky
disfunkcija ir obstrukcija, atsiradusia po kauterizacijos. Taip pat stebimi
uzdegiminiai pokyciai, pasireiSkiantys intensyvesniu rausvu eozinofiliniu
dazymu, budingu uzdegiminéms lasteléms ir audiniams. Sveikos kairés akies
OS voko histologinio pjivio pavyzdyje Meibomo liaukos dazési ryskiai
mélyna spalva, biidinga riebalinéms liaukoms, pabréziant jy normalig
struktirg ir funkcija. Be to, sveikame voke aiSkiai iSrySkéjo aplinkiniai
audiniai, jskaitant epidermj, derma ir raumenis, kurie iSliko strukttriskai
nepakitg.

3.5. Liposominiai preparatai gydant Meibomo liauky disfunkcija

Remiantis ankstesniy tyrimy rezultatais, CFA modelis buvo optimizuotas
sumazinant injekcijos tirj nuo 50 pl iki 30 pl. Sis modelis taip pat buvo
patvirtintas tiriant liposominiy preparaty efektyvuma gydant Meibomo liauky
disfunkcija. Siame tyrime buvo panaudota 12 triuiy (Zr. Pav. 31), kuriems
buvo sukelta MLD suleidus 30 ul PFA pagal anks¢iau pateikta metodologija.
Prie§ PFA suleidimg atlikti Zymeny surinkimo testai, siekiant turéti pradinius
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duomenis. Véliau Zymenys pakartotinai buvo renkami kas 7 dienas iki 21
dienos.

N=3 Lipo@Cur

N=3 Lipo@Cyc A
N=3 Lipo@Empty

s N-3NaCl09%

EN=12

Laiko juosta

Audiniy surinkimas ir
histologiné analizé

>

MLD indukcija su PFA; 21 diena Gydymas 10 dieny
| ] 1 ]
I | | |
7 14 24 28

T T Eutanazija

Zymeny surinkimas,
PFA injekcija

=EL LLLRETTRY]

N

[y
w
o

Gydymo pradZia
ZYMENYS: AZary tiris, APPL, ragenos nusidaZymas su fluoresceinu, voky krasto
Teleangiektazijos ir Meibomo liauky angy uZsiblokavimo vertinimas

Pav. 31. Liposominiy akiy lasy tyrimo planas.

Pra¢jus 21 dienai po PFA injekcijos, pradétas eksperimentinis gydymas
naudojant 3 liposominius bandomuosius preparatus:

e  Lipo@Cur — liposomy lasiukai, prisotinti kurkumino
e Lipo@CycA — liposomy lasiukai, prisotinti Cyklosporino A
e Lipo@Empty — liposomy lasiukai, be jokio aktyvaus preparato
e NaCl 0,9% - fiziologinis tirpalas.
Tiriamieji ir kontroliniai preparatai buvo la§inami po 30 pl, 2 kartus per
dieng, 12 wvalandy intervalu. Gydymas truko 10 dieny. Prasidéjus
eksperimentiniam gydymui, Zymenys buvo renkami 24, 28 ir 30 eksperimento
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dieng. TriuSiai 30 eksperimento dieng buvo eutanazuoti. Tuo paciu metu
histologiniams tyrimams paimti ragenos, junginés ir voky audiniai.

Asary taris

1504
Gydymas -8 Sveika akis
2 -&- Lipo@Cur
=]
¢ 100 —— Lipo@CycA
|
2 - Lipo@Empty
=
g MNaCl 0,9%
2 50—
<
v
0 1 I | T T T

I
1] 7 14 21 24 28 30

Eksperimento dienos
Pav. 32. Asary tiirio poky¢iai eksperimento metu, pateikti procentais.

32 paveikslo grafikas iliustruoja aSary kiekio dinamikg jvairiose
eksperimentinése grupése per 30 dieny. Sveikos kontrolinés grupés (sveika
akis) asary kiekis viso eksperimento metu isliko stabilus (~100 % ar daugiau),
atspindédamas sveikg aSary plévele. Po uzdegimo indukcijos (PFA injekcija,
0-21 dienos) visose eksperimentinése grupése, iSskyrus kontrole, asary kiekis
sumazéjo (~40-50 %). Nuo 21 dienos pradéjus gydyma, Lipo@CycA grupéje
pastebétas stabilus ir reikSmingas asary kiekio gamybos padidéjimas (~85 %
iki 30 dienos), o Lipo@Cur grupéje — vidutinis pageréjimas (~70-80 %).
Lipo@Empty grupéje reikSmingo terapinio poveikio neuZzfiksuota, asary
kiekis isliko zemas (~50 %), panasiai kaip NaCl 0,9% grupéje, kurioje asary
kiekis beveik neatsistaté (~40 %).
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Eksperimento dienos

Pav. 33. Asary plévelés plySimo laikas eksperimento metu.

Grafikas, pateiktas 33 paveiksle, iliustruoja aSary plévelés stabilumo
poky¢ius jvairiose eksperimentinése grupése per 30 dieny laikotarpj. Sveikos
kontrolinés grupés APPL reikSmé isliko pastovi (~25 s), o tai rodo stabilig ir
sveikg asary plévele. Po uzdegimo indukcijos (PFA injekcija, 0-21 dienos)
visose eksperimentinése grupése, iSskyrus kontroling, APPL reikSmé
sumazejo (~10 s), rodydama asary plévelés destabilizacija. Pradéjus gydyma
(nuo 21 dienos), Lipo@Cur ir Lipo@CycA grupése buvo pastebétas
statistiSkai reikSmingas (p < 0,01) APPL padidéjimas (~15-20 s iki 30 dienos),
o ryskesnis stabilizuojantis poveikis nustatytas Lipo@Cur grup¢je. Tuo tarpu
Lipo@Empty grupéje reikSmingo pageréjimo nenustatyta, APPL reik§mé
i8liko zema (~10 s), o NaCl 0,9% grupéje aSary plévelés stabilumas buvo
maziausias (~8 s). Sie rezultatai rodo, kad Lipo@Cur ir Lipo@CycA
preparatai efektyviau gerina asary plévelés stabiluma, palyginti su kitomis
grupémis.
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Teleangiektazija

10+
Gydymas -8 Sveika akis
8- : -@- Lipo@Cur
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2
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0 L4 4 * 4 A § r—

0 7 14 21 24 28 30
Eksperimento dienos

Pav. 34. Teleangiaktazijos pokyc¢iy jvertinimas skirtingose eksperimentinése
grupése.

34 paveiksle pateiktas grafikas parodo teleangiektazijos progresavima ir
regresijg eksperimentiniy grupiy voky junginés kraStuose per 30 dieny
laikotarpi. Po PFA injekcijos (iki 21 eksperimento dienos) visose paveiktose
grupése buvo stebimas laipsniskas teleangiektazijos baly didéjimas, kuris pika
pasické 21 dieng. Tuo tarpu sveikos akies kontrolinéje grupéje
teleangiektazijos balai viso eksperimento metu iSliko 0, rodydami normalig
fiziologing biikle. Nuo 21 dienos pradéjus gydyma, Lipo@Cur ir Lipo@CycA
grupése buvo fiksuojamas ryskus teleangiektazijos sumazéjimas: iki 30 dienos
balai sumazéjo iki ~2-3, kas rodo reikSmingg uzdegimo regresija.
Lipo@Empty ir NaCl 0,9% negydytoje grupéje po 21 dienos teleangiektazijos
balai iSliko auksti, ypa¢ NaCl 0,9% grupéje (~6 balai), kas rodo silpng arba
visai nepasirei$kusj terapinj poveikj. 30 dieng efektyviausias teleangiektazijos
sumaz¢éjimas nustatytas Lipo@Cur ir Lipo@CycA grupése (****p < 0,0001),
o NaCl 0,9% kontrolinéje grupéje patologijos maz¢jimas buvo nereikSmingas
arba visai nepastebétas.
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ML angy vertinimas
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Eksperimento dienos

Pav. 35. Meibomo liauky angy uzsikim§imo grafikas eksperimento metu.

35 paveiksle pateiktas grafikas vaizduoja Meibomo liauky angy
uzsikim$imo progresijg ir regresijg per 30 eksperimento dieny. Sveikos akies
kontrolinéje grupéje balai iSliko 0, rodydami normalig voky bikle ir
neuzsikimSusias liauky angas. PFA injekcija (iki 21 dienos) sukelé
uzsikims$usiy liauky angy baly didéjimg visose grupése, kuriose buvo suleistas
PFA ir pasieké didziausig reikSme (~6 balai). Vertinant uZsikimSusiy
Meibomo liauky angy balus 30 eksperimento dieng, tarp tiriamy grupiy
i8rySkéjo aiskis skirtumai. Lipo@Cur ir Lipo@CycA grupése balai sumazéjo
iki ~1-2, rodydami beveik visiska liauky angy atsikimsima ir sekreto tekéjimo
atkarima. Siy dviejy akiy laSy preparaty poveikis buvo panaus, tatiau
Lipo@CycA grup¢je pastebétas Siek tiek rySkesnis regresinis efektas, kuris
gali buti susijes su stipresniu ciklosporino A imunomoduliaciniu poveikiu.
Tuo tarpu Lipo@Empty ir  NaCl 0,9%grupése balai isliko aukstesni, ypac
NaCl 0,9% grupéje (~5 balai), kas rodo silpng arba visai nepasireiskusj
terapinj efekta. Sie rezultatai pabréZia Lipo@Cur ir Lipo@CycA preparaty
veiksmingumg mazinant Meibomo liauky angy uzsikimSimg, lyginant su
kontrolinémis grupémis.
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Gydymo pradZia
0 diena 7 diena 14 diena 21 diena 24 diena 28 diena 30 diena

NaCl 0,9%

Lipo@CycA

Lipo@Cur

Lipo@empty :

Sveika akis

Pav. 36. Skirtingy grupiy triusiy voky nuotrauky rinkinys eksperimento
laikotarpyje.

36 paveiksle pateiktos nuotraukos iliustruoja voky ir jy krasto buklés
poky¢ius skirtingose eksperimentinése grupese 0, 7, 14, 21, 24, 28 ir 30
eksperimento dienomis. Pirmuoju eksperimentiniu etapu (0-21 d.), po PFA
injekcijy, visose paveiktose grupése buvo stebimas progresuojantis voky
krasty uzdegimas: atsirado teleangiektazijos, paraudimas bei sekrecijos
pokyciai. Tuo tarpu sveiky akiy kontrolinéje grupéje akiy voky biiklé isliko
normali. NaCl 0,9% grupéje 7 ir 14 dienomis akiy vokai buvo ryskiai
paraude, pating ir padengti iS§skyromis. 21 dieng buklé dar labiau pablogéjo -
pastebimas intensyvus audiniy paraudimas, eksudato sankaupos ir ryskus
uzdegimas. Kadangi Sioje grupéje vietoj liposominiy preparaty buvo
naudojamas NaCl 0,9 % tirpalas, 21-30 dienomis uzdegiminiai poky¢iai isliko
nepakite arba dar labiau progresavo. Lipo@CycA grupéje gydymas pradétas
21 dieng Iémé reikSmingg pageréjima. 24 dieng akiy voky audiniy buklé atrodé
$velniai paraudusi, sumazgjes uzdegimas ir eksudatai. 30 dieng akys beveik
normalizavosi — uzdegimas liko minimalus, o akiy voky audiniai atrodé
sveikesni. Lipo@Cur grupéje gydymo pradzioje buvo stebimas vidutinis
pager¢jimas. 24 ir 28 dienomis uzdegimas maz¢jo, taciau eksudatai ir audiniy
paraudimas vis dar buvo pastebimi. 30 dieng akiy biiklé buvo geresné, tac¢iau
dar ne visiSkai normalizuota, iSliko uzdegiminiy pokyc¢iy pozymiy.
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Lipo@Empty grupéje gydymas reikSmingy rezultaty neparodé. 24-30
dienomis akiy biikle liko panasi j ta, kuri buvo 21 dieng, uzdegiminiai pokyciai
ir eksudatai iSliko ryskiis. Pradéjus gydyma 21 dieng (pazyméta vertikalia
punktyrine linija), Lipo@Cur ir Lipo@CycA grupése stebimas palaipsnis
klinikiniy pozymiy sumaZzéjimas: mazéjo paraudimas, Kraujagysliy
i8siplétimas bei sekrecijos sankaupos voky krastuose. 24—30 dienomis $iy
grupiy voky buklé zymiai pageréjo, vizualiai artédama prie sveikos
kontrolinés grupés. Tuo paciu Lipo@Empty ir NaCl 0,9 % grupése klinikiniy
pozymiy regresija buvo zymiai maZesné: i§liko paraudimas, hiperemija bei
teleangiektazijos. Tai patvirtina ribotg arba visai nepasireiskusj $iy kontroliniy
preparaty terapinj poveikj.

Gydymo pradzia
0 diena 7 diena 14 diena 21 diena 24 diena 28 diena 30 diena

NaCl 0,9%

A .
e .

Lipo@empty

Sveika akis

Pav. 37. TriuSio ragenos nudazymo fluoresceinu rezultaty dinamika
eksperimentinése grupése per 30 dieny laikotarp.

37 paveiksle 0 dieng pavaizduotos triuSiy ragenos pries suleidziant PFA.
Net ir neindukuotose triusiy akyse matomi nusidazantys plotai, atspindintys
prading ragenos buklg. 7, 14 ir 21 dienomis triusiai buvo stebimi ir vertinami,
analizuojant ragenos pavirSiaus dazymosi pokycius bei iSryskéjusius plotus,
kurie indikavo ragenos pazeidimo laipsnj. Sukélus MLD, nuo 21 dienos,
surinkus pradinius duomenis, triusiai buvo suskirstyti | gydomasias ir
kontrolines grupes, o gydomosioms grupéms pradéti laSinti liposominiai
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preparatai. NaCl 0,9% grupé¢je dazymas fluoresceinu iki 21 dienos rodé
laipsniska ragenos pazeidimy progresavimg, matési intensyvios fluoresceino
kaupimosi sritys, o dél netaikyto gydymo (21-30 dienomis) pazeidimai i§liko
ryskiis. Lipo@CycA grupéje, gydyma pradéjus 21 diena, buvo stebimas
reikSmingas ragenos pavirSiaus atsistatymas. 30 dieng pazeidimy beveik
nebesimaté, o tai rodo preparato terapinj poveikj ir ragenos regeneracijos
skatinimg. Lipo@Cur grupéje taip pat buvo stebimas ragenos pavirSiaus
atsistatymas po gydymo pradzios, taciau efektas Siek tiek silpnesnis nei
Lipo@CycA grupgje - iki 30 dienos isliko nedideli pazeidimai. Lipo@Empty
grupéje gydymas nebuvo toks veiksmingas, nes pazeidimai isliko intensyvis,
panasiai kaip NaCl 0,9% grupéje. 30 eksperimento dieng rezultatai parodé,
kad negydytoje grupéje ragenos nusidazymas iSliko Zymiai intensyvesnis,
palyginus su grupémis, kuriose buvo naudojami liposominiai preparatai, o tai
rodo jy teigiama poveikj maZinant ragenos pazeidimus.

NaCl 0,9% Lipo@CycA Lipo@Cur Lipo@empty Sveika akis
o . .
Junginé _ :
]
Vokas
L]

Pav. 38. Pateikti histologiniai ragenos, junginés ir voko pjiiviai, nudazyti
hematoksilino-eozino bei periodinés rigsties-Schiff (PAS) metodais.

38 paveiksle ragena, nudazyta HE dazais, parodé reikSmingus skirtumus
tarp grupiy. Negydytoje grupéje pastebéta daugiau méginiy su plonesniu
epitelio sluoksniu, kas rodo epitelio degradacijg ir ragenos pazeidima. Tuo
tarpu gydyty grupiy (Lipo@CycA ir Lipo@Cur) méginiuose epitelio storis
buvo panasus j sveikos akies ragenos epitelio storj, ypa¢ Lipo@CycA grupéje,
kurioje regeneracijos efektyvumas buvo didziausias. Lipo@Empty grupéje
pokyciai nebuvo reik§mingi, lyginant su negydyta grupe. Junginés PAS



dazymas atskleidé¢ gobleto lgsteliy kiekio skirtumus tarp grupiy. Sveikos
kontrolinés grupés junginéje tauriniy lgsteliy kiekis buvo normalus, tuo tarpu
negydytoje grupéje NaCl 0,9% jy skaicius buvo reik§mingai mazesnis, kas
rodo uzdegiminj procesg ir sumazéjusia gleivinés funkcijg. Gydyty grupiy,
ypa¢ Lipo@CycA méginiuose, pastebétas dalinis gobleto lgsteliy kiekio
atsigavimas, kas rodo terapinj poveikj. Akies voko histologiné analizé parodé
gausias difuzines histiocitines granulomas, kuriy sudétyje buvo nedidelis
kiekis eozinofily ir plazmocity. Sios granulomos buvo aptiktos tick negydyty,
tiek gydyty grupiy méginiuose. Vis délto, Lipo@CycA ir Lipo@Cur grupése
uzdegiminis atsakas buvo maZesnis, palyginti su negydyta grupe, o sveikos
kontrolinés grupés audiniai i§liko be patologiniy poky¢iy. Histologiné analizé
parodé¢, kad Lipo@CycA preparatas efektyviausiai atstaté ragenos epitelio
storj ir sumazino uzdegimo pozymius junginéje bei voke, palyginti su kitomis
gydymo grupémis. Lipo@Cur pastebétas terapinis poveikis, taciau silpnesnis.
Lipo@Empty grup¢je poveikis buvo minimalus, o negydytos grupés meéginiai
atskleidé ryskius uzdegimo ir audiniy degeneracijos poZymius.
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4. REZULTATU APTARIMAS

4.1. ASary liauky pasalinimas chirurginiu bidu

Atlikus triusio AL, HL ir TVM chirurging rezekcija, gauti rezultatai
suteikia svarbiy jZzvalgy apie sausy akiy sindromo patofiziologijg ir jo poveikj
iSoriniams regos organams. ASary tlrio testas, kuriuo matuojama aSary
gamyba, parodé vidutinj 50% sumazéjima, o tai rodo rySky aSary plévelés
vandeninio komponento sumaz¢jima. Sis rezultatas atitinka prognozuota
efekta po asary liauky pasalinimo, nes pagrindinis aSary gamybos Saltinis
buvo pazeistas. Sj rezultata taip pat patvirtina ir JAV mokslininko Roberto
Honkaneno duomenys, kurie rodo, kad chirurgiskai pasalinus aSary liaukas,
aSary gamyba sumazéja mazdaug 50 %. (251) Taciau kai kurie autoriai
nurodo, kad po analogiskos operacijos aSary gamyba nesumazéjo (252,253).
Vis délto verta pazymeti, kad Sivose tyrimuose asary ttrio matavimai buvo
pradéti tik praéjus mazdaug vienam ménesiui po operacijos, todél tikétina, jog
per $§j laikotarpj galéjo jvykti kompensaciniai procesai, tokie kaip papildomy
liaukiniy struktiiry ar junginés lasteliy aktyvacija. Sis metodologinis skirtumas
gali paaiskinti literatiiroje pateikiamus skirtingus rezultatus. Asary plévelés
plysimo laiko tyrimas atskleidé kritiskai sumazéjusj plévelés stabilumg: nuo
vidutini§kai 30 sekundziy iki vos 5 sekundziy per eksperimento laikotarpj.
Toks pokytis pabrézia, kad pazeistas lipidinis sluoksnis nebeatlicka savo
apsauginés funkcijos, tod¢l asary plévele tampa itin nestabili, o aSary
i8garavimo greitis padidéja. Dél to akies pavirsius tampa labiau pazeidziamas
aplinkos poveikiui, atsiranda sausumo pojutis ir uzdegiminiai procesai.
Panasius rezultatus pateiké ir R. Honkanenas, kuris nurodé, kad po asary
liauky chirurginio pasalinimo APPL sumazgjo iki 90 % nuo pradinés reikSmés
(251). Siuos poky¢ius papildé nudazymo fluoresceinu rezultatai, kurie parodé
zZymy ragenos ir junginés epitelio paZeidimg. Dazymo intensyvumo
padidéjimas koreliavo su sumazejusiu aSary gamybos kiekiu ir APPL, kas
liudija, kad aSary plévelés apsauginiy funkcijy praradimas lemia mechaninius
akies paviriaus pazeidimus mirkséjimo metu. Sie rezultatai patvirtina, kad
SAS vystymosi procese trikstama asary plévelés apsauga turi daugiafaktorinj
poveikj akies pavirSiaus sveikatai. Ragenos OKT tyrimo rezultatai, rodantys
nedidel] padidéjimg eksperimento laikotarpiu, gali atspindéti subtilius
struktirinius pokycius arba patinima, reaguojant j 1étinj epitelio pazeidimg ir
uzdegimg. Triusiy ragenos OKT yra retai taikomas tyrimo metodas ir todél
gauty rezultaty palyginimas su kity autoriy duomenimis yra sudétingas. Tai
gali biiti siejama su keliais veiksniais: OKT jranga yra brangi, jos taikymui
reikia specialiy ekspertiniy ziniy, o triusiy modelis matavimo metu reikalauja
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specifiniy gyviiny fiksavimo metody. Vienintel¢ tiesioginé palyginimo
galimybé yra sveiky triuSiy centrinés ragenos storio vertés. Musy prie§
operacijg gauti OKT matavimai atitinka literatliros duomenis - mokslininko
Kamran Hosseini (Mastrichto universitetas, Nyderlandai) tyrime nurodyta,
kad triuSiy centrinés ragenos storis yra apie 350 um (254). Surinkti
histologiniai méginiai, parodantys sumazéjusj ragenos priekinio epitelio storj
daugumoje pjuviy, suteikia rySky jrodymg apie degeneracinius pokycius
lasteliy lygiu. Sis epitelio retéjimas rodo sutrikusia lasteliy apykaita ir
regeneracija, greiciausiai del nuolatinio tinkamos asary plévelés apsaugos ir
maitinimo trikumo. Be to, histologiniuose méginiuose pastebétas sumazéjes
gobleto lasteliy kiekis jungingje atskleidzia kitg kritinj sausy akiy
patofiziologijos aspekta. Gobleto lgstelés yra biitinos muciny gamybai, kurie
padeda islaikyti asary plévelés stabilumg ir tolygy pasiskirstymg akies
pavirSiuje. Jy sumazéjimas rodo pazeistg gleivineés sluoksnj, didinantj asary
plévelés nestabilumg ir dar labiau prisidedantj prie akiy pavirSiaus pazeidimo
bei uzdegimo ciklo. Panasius histologinius pakitimus savo tyrime aprasé ir Li
N. su bendraautoriais, kurie po AL, HL ir TVM chirurginio pasalinimo triusiy
modelyje nustaté ragenos priekinio epitelio suplonéjima ir reik§mingg gobleto
lasteliy kiekio sumazéjima jungingje (255)

Bendrai galima teigti, kad triuSio aSary liauky pasalinimo modelio
rezultatai veiksmingai parodo sumazéjusios asary gamybos kaskadinj poveikj
iSoriniams regos organams. Ryskus aSary plévelés stabilumo sumazéjimas,
patvirtintas APPL tyrimais ir padidéjusiu nudazymu fluoresceinu, taip pat
histologiniai ragenos epitelio ir junginés gobleto lgsteliy pokyciai, pabrézia
kompleksinj sausy akiy ligos pobiidj. Sie rezultatai akcentuoja esminj i§samiy
terapiniy metody poreik]j, skirtg ne tik asary papildymui, bet ir asary plévelés
stabilumo bei akies pavirSiaus vientisumo atktirimui.

4.2. Benzalkonio chlorido indukuotas SAS modelis

Triusio modelio su benzalkonio chloridu rezultatai suteikia naudingy
jzvalgy apie BAK poveikj regos organy iSorinio pavirsiaus buklei per 21 dieny
laikotarpj. ASary ttris (zr. Pav. 9) viso eksperimento metu nereikSmingai
padidéjo. Vis délto Sis pokytis rodo, kad BAK poveikis regos organy iSoriniam
pavirsiui sukelia fiziologinj kompensacinj atsaka - padidéjusi asSary gamyba.
Tokia reakcija laikoma gynybiniu mechanizmu, kai akies pavirSiaus audiniai,
reaguodami j cheminj dirgiklj, suaktyvina refleksinj asarojimg. Padidéjes
aSary kiekis padeda mechaniskai pasalinti dirginan¢ias medziagas nuo akies
pavirSiaus, sumazinti uzdegiminiy mediatoriy koncentracijg ir palaikyti
drégmés balansa. Sie rezultatai leidzia teigti, kad miisy tyrimo salygomis
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BAK neturéjo ryskios jtakos aSary plévelés vandeniniam komponentui. Vis
delto literatiiroje pateikiama ir priestaringy duomeny. Pavyzdziui Thacker M.
ir bendraautoriai savo tyrime nustaté reikSmingg asary gamybos sumazéjima
triusSiams, kuriems 0,1% BAK tirpalas buvo laSinamas tris kartus per dieng
keturias savaites. (256) Autoriai pazyméjo, kad matavimai buvo atlickami
gyviinams esant anestezuotiems, todél tai galéjo turéti jtakos refleksinio
aSarojimo slopinimui ir gautiems rezultatams. Tuo tarpu kitame tyrime, kurj
su bendraautoriais atliko Carpena-Tores C., nustatyta prieSinga tendencija —
triusiams lasinant 0,2% BAK tirpalg, aSary turis reikSmingai padidéjo,
palyginti su kontroline grupe (257). Sie tyrimy rezultaty skirtumai gali bati
siejami su skirtinga BAK koncentracija, laSinimo dazniu bei taikyta matavimo
metodologija. Taciau reikSmingas asary plévelés plySimo laiko sutrumpéjimas
(Zr. pav. 10) - nuo mazdaug 18 iki 8 sekundziy, - rodo rySky asary plévelés
stabilumo sumazéjima. Sis APPL sutrumpéjimas leidzia manyti, kad BAK
pazeidzia asary plévelés lipidy arba mucino sluoksnj, tod¢l didéja jos
garavimas ir sauséja iSorinis akies obuolio pavirSius. PanaSius APPL
sumaz¢jimo rezultatus gavo ir minétas autorius Carpena-Tores C. su
bendraautoriais, o tai rodo neigiamg BAK poveikj asary plévelei skirtinguose
triusiy akiy modeliuose (257).

OKT rezultatai (zr. pav. 11) rodo ragenos pastoréjima, palygti matavimus
pries indukcijos pradzig ir 14 bei 21 eksperimento dieng. Tai greiciausiai
atspindi ragenos stromos edemg arba patinimag kaip atsakg j 1étinj epitelio
pazeidima ir barjero sutrikima, kurj sukelia BAK. Sis nustatymas atitinka
fluoresceinu rezultatus (Zr. pav. 12), nes eksperimento pabaigoje kai kuriose
ragenose nustatytos opos ir intensyviau nusidaZe ragenos plotai. Sios opos ir
padidéje dazymo plotai rodo epitelio irimg bei padidéjusj pralaiduma, todél
fluoresceinas gali prasiskverbti | gilesnius ragenos sluoksnius. Ragenos opy
buvimas pabrézia BAK sukelto epitelio pazeidimo sunkuma.

Histologiné ragenos pjiviy analizé parodé¢ indukuoty akiy OD
pasikartojancius epitelio sluoksnio suplonéjimus (zZr. Pav. 13), palyginus su
sveiky akiy méginiais, kas atitinka pastebétus epitelio pazeidimus intensyviai
nusidaziusius fluoresceiny. Priekinio epitelio sluoksnio plonéjimas rodo
sutrikusig lasteliy regeneracija ir padidéjusj jautrumga mechaniniams bei
aplinkos veiksniy sukeltiems pazeidimams. Tokie pokyc¢iai daznai siejami su
ilgalaikiu aSary plévelés nestabilumu ir sumazéjusiu jos apsauginiu poveikiu.
Sumazgjes gobleto lasteliy kiekis junginéje dar labiau didina asary plévelés
nestabiluma, nes Sios lastelés yra biitinos muciny, kurie palaiko aSary plévelés
vientisumg ir pasiskirstyma akies pavirSiuje, gamybai. Labai panaSius
histologinius pokyc€ius su bendraautoriais apras¢é Zhou T., kurio tyrime
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nustatyta reikSminga gobleto lgsteliy redukcija ir netvarkingas ragenos
priekinio epitelio lgsteliy iSsidéstymas, patvirtinantis BAK sukelto toksinio
poveikio mechanizma akiy pavir§iaus audiniuose (258).

Idomu tai, kad histologiniai akiy voky meéginiai neparodé matomo
uzdegimo pozymiy, o tai leidzia manyti, kad pirminis BAK poveikis yra
lokalizuotas akies pavirSiuje ir nesukelia platesnio uzdegiminio atsako akiy
voky audiniuose. Voko uzdegimo nebuvimas gali rodyti, kad BAK
citotoksinis poveikis yra rySkesnis subtilioms ragenos ir junginés epitelio
lasteléms, kurios yra tiesiogiai veikiamos konservanto.

Apibendrinant BAK triusio modelio rezultatus, galima teigti, kad jie
patvirtina zalingg BAK poveikj akies pavirSiui, ypac¢ pabréZiant jo poveikj
aSary plévelés stabilumui, ragenos vientisumui ir junginés gobleto lasteliy
tankiui. Nepaisant stabilaus aSary kiekio, reikSmingas APPL sumazéjimas ir
ragenos OKT rodmeny padid¢jimas, kartu su ragenos opomis ir retéjanciu
epiteliu, rodo neigiamas BAK poveikio pasekmes. D¢l §iy priezasciy bitina
atsargiai naudoti BAK turinius oftalmologinius tirpalus ir skatinti
alternatyviy konservanty ar preparaty be konservanty kirima, siekiant
sumazinti galimg zalingg poveikj akies pavirsiui.

4.3. Meibomo liauky disfunkcija su PFA

Triusio Meibomo liauky disfunkcijos modelio, naudojant paruosta
Freundo adjuvantg injekcijas, rezultatai suteikia jtikinamy jzvalgy apie
sukelto MLD patologinj poveikj ir atskleidzia reikSmingus skirtumus tarp
pazeisty ir kontroliniy akiy. 14 paveiksle pateikti asary tiirio testo rezultatai
rodo, kad aSary kiekis abiejose akyse prad¢jo mazéti 7 dieng po atlikty
injekcijy. Desinéje akyje mazéjimas tesési iki 21 eksperimento dienos, tuo
tarpu kair¢je akyje, kur buvo padaryta injekcija su NaCl 0,9%, aSary tiris
normalizavosi jau 14 dieng ir tik nezymiai sumazéjo 21 dieng. Sis skirtingas
atsakas pabrézia ilgalaikj PFA poveikj asary gamybai ir rodo létinj uzdegiminj
procesa, labiau pazeidziant] asary liaukos funkcija. ReikSmingas aSary
plévelés stabilumo sumazéjimas buvo apie 50% desinéje akyje, palyginti su
nepakitusiu APPL kair¢je akyje, o tai tik dar labiau patvirtina PFA sukelto
uzdegimo poveikj asary plévelés stabilumui (zr. Pav. 15). Desinés akies aSary
plévelés stabilumo sutrikimas grei¢iausiai atsiranda dél sumaZzéjusios asary
gamybos ir kokybiniy meibumo pokyciy, atspindin¢iy liauky funkcinj
pablogéjima. Laipsniskas uzsikimsusiy Meibomo liauky angy skaiciaus
did¢jimas deSiniajame voke pavaizduotas 16 A paveiksle, ypac rySkus 14 ir
21 dieng, kontrastuoja su neuzsikimsusiomis angomis kairiajame voke. Sis
procesas pabrézia tiesioginj PFA sukelto uzdegimo poveikj Meibomo liauky
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obstrukcijai ir patvirtina $io modelio tinkamumg tiriant liauky uzsikims§imo
mechanizmus bei jy vaidmenj MLD patogenezéje. Talengiektazijy
atsiradimas abiejose akyse pavaizduotas 16 B paveiksle, su Zymiai didesniais
pokyciais desingje akyje, rodo, kad nors sisteminiai veiksniai gali sukelti
lengvus kraujagysliy pokycius, tafiau lokalizuotas uzdegiminis atsakas
desinéje akyje sustiprina Siuos pokycius, sukeldamas rySky kraujagysliy
iSsiplétimg ir prisideda prie pastebéty simptomy. PanaSius rezultatus su
bendraautoriais publikavo ir Miyake H. (259), kurie savo tyrime aprasé bei
vaizdiSkai pateiké meibumo struktiiros pakitimus, drumstumg ir aiskiai
matomas talengiektazijas voky kraste. Sie autoriai taip pat nurodo, kad tokie
pokyc¢iai glaudziai susij¢ su Meibomo liauky uzdegimu ir pavirSiniais
kapiliariniais sutrikimais, o tai atitinka muisy gautus morfologinius pakitimus.
Ragenos nudazymo fluoresceinu rezultatai atskleidzia progresuojantj ragenos
pavirSiaus epitelio biiklés blogéjima deSingje akyje, nes fluoresceinas
nusidaze visame ragenos pavirSiuje 21 dieng (Zr. pav. 18). Placiai pasklides
nusidazymas rodo stipry epitelio pazeidima ir pabrézia létinj uzdegiminj
procesa, kuri sukél¢ PFA. Histologiniy méginiy analizé patvirtina §j
pastebéjimg: desSinéje akyje epitelio sluoksnis sumazéja, kas atspindi
sutrikusig lasteliy regeneracijg ir padidéjusj jautrumg aplinkos sukeltiems
stresiniams dirgikliams (zr. pav. 19). Periodinés rtgsties-Schiff (PAS)
dazymas atskleidé sumazéjusj gobleto Iasteliy kiekj desinés akies junginéje
(zr. pav. 20), tuo tarpu kairéje akyje tauriniy lasteliy kiekis isliko gausus. Sios
lastelés yra biitinos muciny gamybai, kurie stabilizuoja asary plévele. Jy
sumazéjimas desinéje akyje rodo sutrikusj gleivinés sluoksnj, prisidedant;j prie
nustatyto asary plévelés nestabilumo. Uzdegiminis procesas desiniajame voke
(zr. pav. 21 A), pasireiSké makrofagy, eozinofily, plazmocity ir kity
uzdegiminiy lasteliy infiltracija, todél histologiniai pjiiviai patvirtina
klinikinius ir funkcinius poky¢ius. Si pladiai paplitusi infiltracija rodo stipry
imuninj atsaka, kuris tikriausiai palaiko MLD létinj ir sunky pobudj. Panasius
rezultatus su bendraautoriais publikavo Miyake H., kurie tyrime, atliktame su
PFA sukeltu modeliu, aprasé granuliacinio uzdegiminio proceso sukeltg
meibominiy liauky hipertrofija ir hiperplazija, patvirtinanciag uZsitgsusio
uzdegimo poveikj $iy liauky morfologijai (259). PrieSingai, kairiajame voke,
1 kurj buvo suleistas NaCl 0,9%, audiniy struktiiros isliko aiSkiai atskirtos, be
padidéjusio uzdegiminiy lasteliy kiekio (zr. pav. 21 B). Sie skirtumai aiskiai
patvirtina, kad nustatyti patologiniai poky¢iai deSinéje akyje yra specifiniai
PFA sukeltam uzdegimui ir néra susije su paciu injekcijos procesu.
Apibendrinant gautus rezultatus, galima teigti, kad PFA sukeltas triusiy
MLD modelis veiksmingai atkartoja klinikinius, funkcinius ir histologinius
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létinio MLD pozymius, pastebimus ir zmonéms. Ilgalaikis asary gamybos
sumaz¢jimas, reikSmingas APPL  sutrumpéjimas, padidéjusi liauky
obstrukcija, sunkus ragenos epitelio pazeidimas ir rySki uzdegiminé
infiltracija pabrézia daugialypj MLD poveikj akiy funkcionavimui. Sie
rezultatai patvirtina §io modelio tinkamumg MLD patogenezés tyrimams ir
leidzia naudoti iSbandant galimas terapines intervencijas, sickiant susvelninti
uzdegima ir atkurti Meibomo liauky funkcija.

4.4. Meibomo liauky disfunkcija po kauterizacijos

Triusiy modelio, sukelto Meibomo liauky kauterizacija, rezultatai
pateikia iSsamy vaizda apie Sio metodo poveiki asary plévelei, ragenos
struktiirai ir regos organy iSoriniam pavirSiui. Gauti aSary tiirio rezultatai,
pavaizduoti 22 paveiksle rodo, kad po Meibomo liauky angy kauterizacijos
aSary gamyba sumazéjo indukuotoje akyje, tuo tarpu priesingoje akyje isliko
gana stabili. Taciau kiti autoriai savo publikacijose nurodo nepastebéje
reikSmingy aSary turio pokyc¢iy (260). APPL testas, pavaizduotas 23
paveiksle, atlieckamas siekiant jvertinti aSary plévelés stabilumg. Tyrimo
rezultatai parodé, kad praéjus septynioms dienoms po kauterizacijos OD akies
APPL sumazé¢jo apie 30% ir toliau mazéjo viso eksperimento metu, o OS akies
APPL per visg eksperimento laikotarpj reik§mingai nekito. Sie rezultatai rodo,
kad kauterizacija zymiai padidina aSary plévelés iSgaravimo greit] ir pablogina
stabilumg OD akyje. PanaSias i$vadas pateikia ir kiti tyréjai, pavyzdziui,
Prasad D. su bendraautoriais (260) bei Gallois-Bernos A. ir kt. (261). Jie savo
tyrimuose, atliktuose po Meibomo liauky angy kauterizacijos, taip pat nustaté
reikSmingg aSary plySimo laiko sumazéjima, rodantj aSary plévelés kokybés ir
stabilumo blogéjimg. Ragenos OKT tyrimas, kurio reziltatai pavaizduoti 24
paveiksle, parode, kad kauterizuotos OD akies ragenos storis po 7 dieny
reik§mingai nepakito ir buvo panasus j OS sveikos akies ragenos storj. Ta¢iau
veélesnémis tyrimo dienomis OD akies ragenos storis iSliko didesnis nei OS
akies, kas gali rodyti galimg edema arba uzdegiminj atsaka po voky krasty
kauterizacijos. Teleangiektazijos virSutiniame ir apatiniame vokuose buvo
zymiai padidéjusios 7 dienag po kauterizacijos, kaip pavaizduota 25 A ir B
paveiksluose. 14 dieng po procediiros virSutiniame voke teleangiektazija Siek
tiek sumazéjo, taciau apatiniame voke vertinimo balais padidéjo. Pragjus 21
dienai po kauterizacijos, hiperemija abiejuose vokuose dar padidéjo, kas rodo
nuolatinj uzdegiminj procesa. Toks uzdegiminis procesas yra labai tikétinas,
nes visiSkai sustabdomas meibumo istekéjimas. Tokia pakitusi aSary plévelés
sudétis gali turéti jtakos uzdegiminiams procesams. Ragenos fluoresceino
dazymo rezultatai, pavaizduoti 26 paveiksle, parodé, kad prie$ kauterizacija
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abiejose akyse buvo stebimi tam tikri labiau nusidaze ragenos plotai, kurie
laikomi priimtini dél aplinkos poveikio. Tafiau praéjus 7 dienoms po
kauterizacijos OD akies ragenos dazymo plotas iSplito, o 21 dieng jis dar
labiau i$plito, kas rodo ragenos epitelio pazeidimg ir nestabilig asary plévele.
Tuo tarpu OS akies nusidaZes plotas laikui bégant sumazéjo. Sie pokyéiai
patvirtina i§garuojancio SAS poZzymius, susijusius su MLD. 27 A paveiksle
pateiktos nuotraukos aiskiai iliustruoja Meibomo liauky kauterizacijos
poveikj akies voky struktiirai ir pavir§iaus anatomijai viso tyrimo laikotarpiu.
Jau pirmaja dieng po procedliros matomi tiesioginiai terminio pazeidimo
pozymiai, kurie patvirtina, kad kauterizacija efektyviai sukelé lokalizuota
Meibomo liauky angy pazeidimg. Septintaja dieng stebimas rySkus
uzdegiminis atsakas, pasireiSkiantis voky krasty paraudimu, paburkimu ir
visisku Meibomo liauky angy praradimu. Sie poZzymiai rodo tminés
uzdegimingés fazés pradzia, kai audiniuose aktyvuojasi neutrofilai ir
makrofagai, o Meibomo liauky sekretas del lataky obstrukcijos nebegali biiti
i8skiriamas. 14 dieng uzdegiminiai procesai iSlicka, o voky krastai tampa
nelygts, sustoréje ir paraude, kas atitinka granuliacinio audinio formavimosi
faze. Meibomo liauky angos vis dar nematomos, o tai leidzia manyti, kad
vyksta jy randéjimas ar fibrozé, apsunkinanti normalig liauky funkcija.
Pra¢jus 21 dienai, fiksuojami sunkiis patologiniai pokyciai: matomas
kraujavimas, voko krasto jtrukimas ir surandéjimas, galimai susij¢s su antrine
infekcija ar uzsitesusiu uzdegimu. Sis laikotarpis rodo peréjimg i§ Gminés j
léting uzdegiming faze, kuriai biidinga audiniy fibroz¢ ir Meibomo liauky
struktiriné degeneracija. PrieSingai, 27 B paveiksle kontrolinéje (OS) akyje
viso tyrimo metu iSliko normali voky anatomija aiSkiai matomos Meibomo
liauky angos, kas patvirtina, kad OD akyje stebéti pokyciai yra tiesioginis
kauterizacijos poveikis, o ne sisteminis organizmo atsakas. Histologinis
tyrimas su HE dazymu parod¢, kad kauterizuotos OD akies ragenos epitelis,
pavaizduotas 28 paveiksle, yra plonesnis ir retesnis nei OS sveikos akies
epitelio sluoksnis. Tai rodo epitelio regeneracijos sutrikimus ir audiniy
pazeidziamuma. PAS dazymas atskleidé, kad 29 paveiksle pavaizduotoje OD
akies jungingje yra maZzesnis gobleto lasteliy tankis, palyginti su OS akimi,
kas rodo sumazéjusia mucino gamybg ir asary plévelés nestabilumg. 30
paveiksle pateikta OD akies voko histologija parodé, kad Meibomo liaukos
yra labiau pripildytos ir uzdegiminés, su daug eozinofiliniy lasteliy, kas rodo
stipry uzdegiminj atsakg. Tuo tarpu OS akies vokas isliko sveikas, be
uzdegimo pozymiy. Panasius MLD sukeltus histologinius pozymius nustaté ir
Prassad D. su bendraautoriais, kure savo tyrime teigia apie matomus
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iSsiplétusius latakus, centrinio latako obstrukcijg, sutirStéjusj sekretg ir
acinusy atrofijg (260).

Gauti rezultatai rodo, kad ML kauterizacija sukelia reik§Smingus poky¢ius
aSary pléveléje, ragenos struktiiroje ir regos organy iSoréje. D¢l Siy pokyciy
modelis gali buti naudojamas kaip tinkamas MLD ir sausy akiy sindromo
tyrimams. Vienas §io modelio trikumy yra tai, kad iSgydyti MLD yra
nejmanoma, dé¢l negriztamai sukeltos ML angy obstrukcijos.

4.5. Liposominiai preparatai gydant Meibomo liauky disfunkcija

Sioje issamioje MLD ir SAS eksperimentiniy modeliy analizéje misy
tyrimas pateiké svarbiy duomeny apie biomimetiniy liposominiy nanodaleliy
Lipo@Cur ir Lipo@CycA terapinj poveikj mazinant $iy bukliy pasireiskimus.
Tyrimo tikslas buvo jrodyti, kad miisy pasirinktas SAS ir MLD tyrimy
modelis yra tinkamas naujy terapiniy medziagy efektyvumui tirti. Siam
tyrimui buvo pasirinktas MLD modelis, sukeltas PFA injekcijy. Pirmiausia
buvo indukuota MLD, o véliau tirti liposominiy preparaty poveikis juos
laSinant j triusiy akis. Praéjus 21 dienai po PFA injekcijy buvo nustatytas
reikSmingas aSary tiirio (zr. Pav. 32) ir plévelés plySimo laiko sumazéjimas
(zr. Pav. 33), kas patvirtina PFA tinkamumg imituojant MLD sukeltg aSary
plévelés nestabilumg ir SAS. Nustatyta, kad 10 dieny laSinant Lipo@Cur ir
Lipo@CycA preparatus reikSmingai pageréjo asary taris ir APPL, o
rySkiausias poveikis nustatytas Lipo@Cur grup¢je, kas rodo jo didesnj
potencialg atkurti aSary plévelés stabilumg ir mazinti sausy akiy simptomus.

Atlikus papildomus vertinimus, tokius kaip teleangiektazijy (Zr. Pav. 34)
atsiradimas ir uzsikimSusiy Meibomo liauky angy analizé (zr. Pav. 35), buvo
dar aiskiau atskleistas ligos progresavimo pobudis bei taikyty tiriamyjy
preparaty veiksmingumas. Negydytoje grupéje Sie patologiniai poZymiai
progresavo, patvirtindami nattiralig sausy akiy sindromo ir Meibomo liauky
disfunkcijos vystymosi eiga nesant gydymui. PrieSingai, visose gydytose
grupése buvo stebimas reikSmingas klinikiniy pozymiy mazéjimas. RySkiausi
teigiami pokyciai nustatyti Lipo@Cur ir Lipo@CycA grupése, kuriose $ie
preparatai Zenkliai sumazino uzdegiming reakcija ir normalizavo iSoriniy
regos organy klinikinius pozymius, patvirtindami jy terapinj potencialg
atkuriant iSorinio akiy pavirSiaus homeostazg. 36 paveiksle pateiktos
nuotraukos aiskiai atskleidzia akiy voky audiniy pokycius skirtingose
eksperimentinése grupése per visg tyrimo laikotarpj, jskaitant uzdegimo
vystymosi dinamika ir terapiniy intervencijy efektyvuma. Pirmuoju
eksperimento etapu (0-21 dienomis) po PFA injekcijy visose
eksperimentinése grupése, iSskyrus sveiky akiy kontrolg, buvo stebimi akiy
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voky krasty uzdegimai, pasireiSkiantys teleangiektazijomis, paraudimu,
paburkimu ir sekrecijos sankaupomis. Sie poky¢iai rodo sékmingai sukelta
Meibomo liauky disfunkcijos modelj, kuriame pasireiskia btidingi 1étinio
uzdegimo pozymiai, analogiSki aprasSytiems zmoniy MLD klinikiniuose
atvejuose (15,24). Kontrolingje NaCl 0,9 % grupéje stebéti pokyciai
patvirtina, kad fiziologinis tirpalas nesuteikia terapinio poveikio
uzdegiminiam procesui. 7 ir 14 dienomis buvo fiksuotas rySkus voky
paraudimas, patinimas ir gausios i§skyros, o 21 dieng uzdegimas dar labiau
progresavo. Antrojo tyrimo etapo metu (21-30 dienomis), kai kitose grupése
buvo pradétas gydymas, NaCl 0,9 % grupéje uzdegiminiai pozymiai iSliko
rySkiis arba dar labiau stipréjo, kas rodo nevaldoma 1étinio uzdegimo eigg be
veikliosios medziagos poveikio. Lipo@CycA grupéje, kur gydymas buvo
pradétas 21 diena, nustatytas rySkiausias klinikinis pageréjimg. Jau po trijy
dieny (24 d.) pastebétas uzdegimo ir eksudacijos sumazéjimas, o 30 tyrimo
dieng akiy voky audiniai beveik visiskai normalizavosi — uzdegimas tapo
minimalus, i8nyko eksudatai, o0 Meibomo liauky angos tapo aiSkiau matomos.
Sis rezultatas atitinka ciklosporino A (CycA) Zinoma imunomoduliacinj
poveikj, mazinant T limfocity aktyvuma ir uzdegiminiy citokiny (IL-1p, TNF-
a) ekspresija, kaip aprasyta Zhou ir bendraautoriy tyrimuose (258). Lipo@Cur
grupé taip pat parodé teigiamg terapinj atsaka, taciau pageréjimo dinamika
buvo létesné. Uzdegimo sumazéjimas buvo pastebimas jau 24 dieng, taciau iki
30 dienos isliko nedidelis audiniy paraudimas ir eksudacijos pédsakais. Tai
gali buti susij¢ su létesniu kurkumino veikimo mechanizmu, kuris, nors ir
pasizymi stipriu prieSuzdegiminiu poveikiu (262), veikia per antioksidacinio
atsako ir NF-«xB slopinimo kelius, todél visiskas terapinis efektas pasiekiamas
véliau nei imunomoduliatoriy atveju. Lipo@Empty grupéje, gavusioje
liposominj preparata be veikliosios medziagos, uzdegimo eiga pakito
21 dieng — paraudimas, eksudatai ir teleangiektazijos isliko ryskds, o tai rodo,
kad vien liposomy buvimas be veikliosios medziagos neuztikrina pakankamo
terapinio efekto. Apibendrinus galima teigti, kad Lipo@CycA ir Lipo@Cur
pasizymeéjo reikSmingu prieSuzdegiminju poveikiu, pasireiSkusiu paraudimo,
kraujagysliy iSsiplétimo ir sekrecijos sankaupy mazejimu, o jy terapinis
poveikis buvo zenkliai efektyvesnis nei NaCl 0,9 % ir Lipo@Empty grupése.
Gauti duomenys patvirtina, kad liposominés formulés gali pagerinti veikliyjy
medziagy biologinj priecinamuma ir terapinj aktyvuma, ypa¢ gydant
uzdegimines akiy voky ir Meibomo liauky patologijas.

Gauti rezultatai atitinka ankstesnius tyrimus, kuriuose liposomomis
inkapsuliuotas ciklosporinas ar kurkuminas pasizyméjo didesniu terapiniu
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aktyvumu ir geresniu toleravimu nei tradiciniai preparatai (263). 37 paveiksle
pateiktas nuotrauky rinkinys iliustruoja ragenos pavirSiaus pazeidimy
dinamikg po PFA sukeltos Meibomo liauky disfunkcijos ir skirtingy
liposominiy preparaty terapinio poveikj. Fluoresceino dazymas, atliktas
jvairiais tyrimo etapais, leido aiSkiai jvertinti ragenos epitelio vientisumo
pokyc¢ius lasinant skirtingus liposominius preparatus. Pradiniai vaizdai (0
dieng) parodé¢, kad neindukuotose akyse buvo matomi nedideli fluoresceinu
nusidazantys plotai, kurie atspindi fiziologinj ragenos pavirSiaus
mikropazeidimy fong, budingg laboratoriniams triuSiams. Tai atitinka
literatiiroje aprasytus duomenis, kad ragenos epitelis jautriai reaguoja ]
aplinkos veiksnius ir eksperimentinj stresg (264). Pirmojo tyrimo etapo metu
(7-21 dienomis), po PFA injekcijy, visose paveiktose grupése buvo stebimas
laipsniskas fluoresceino nudazymo intensyvumas, ypac ryskus 21 dieng. Tai
rodo ragenos epitelio pazeidima, pavirSiaus nelygumus ir uzdegiminiy
procesy aktyvacija. Sie pokyéiai koreliuoja su MLD sukeltu aSary plévelés
nestabilumu, lipidinio sluoksnio deficitu ir didesniu ragenos pavirSiaus
i§saus¢jimu, kurie yra biidingi SAS patogenezei (265). Negydytoje NaCl 0,9
% grupéje ragenos pazeidimai iSliko ryskiis viso tyrimo metu. 21 dieng buvo
fiksuoti intensyviis fluoresceino nusidazymo plotai, kurie iki 30 dienos
neatsistaté, o tai patvirtina, kad fiziologinis tirpalas neturi regeneracinio ar
prieSuzdegiminio poveikio. Sis rezultatas taip pat patvirtina PFA sukelto
modelio stabilumg ir patikimuma, nes be terapinés intervencijos ragenos
pazeidimai iSlieka létiniai ir progresuojantys. Lipo@CycA grupéje, pradéjus
gydyma 21 dieng, buvo uzfiksuotas reik§mingas ragenos biiklés pageréjimas.
Jau po keliy dieny (24-28 d.) dazymosi intensyvumas Zymiai sumazéjo, o 30
dieng ragenos pavirSius praktiSkai normalizavosi, nebuvo matoma ryskiy
pazeidimo zony. Tai rodo, kad liposominé ciklosporino A formulé efektyviai
mazina uzdegima ir stimuliuoja epitelio regeneracija. Ciklosporino A
mechanizmas, slopinantis T limfocity aktyvumg ir uzdegiminiy citokiny
ekspresija (IL-2, IL-6, TNF-a), gal¢jo biti vienas pagrindiniy ragenos gijima
skatinanc¢iy veiksniy, kaip aprasyta (266,267) tyrimuose. Lipo@Cur grupéje
taip pat stebétas panaSus, taciau Siek tiek létesnis regeneracinis atsakas. Po
gydymo pradzios fluoresceino dazymosi plotai palaipsniui mazéjo, o 30 diena
isliko tik nedideli pavirsiniai pazeidimai. Sie rezultatai patvirtina kurkumino
prieSuzdegimines ir antioksidacines savybes, kurios padeda mazinti
oksidacinj stresa ir Iasteliy apoptoze ragenos epitelio Iastelése (268). Nors
Lipo@Cur poveikis buvo Siek tiek silpnesnis nei Lipo@CycA, jis vis tiek
reikSmingai pagerino ragenos pavirSiaus bikle, kas rodo biomimetiniy
liposomy svarbg veikliyjy medziagy biologiniam prieinamumui.
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Lipo@Empty grupéje terapinis poveikis buvo minimalus — fluoresceino
nudazymo plotai isliko intensyvis iki tyrimo pabaigos. Tai patvirtina, kad
liposomy sudétis be veikliosios medziagos néra pakankama epitelio
regeneracijai skatinti, nors gali suteikti tam tikrg drékinamajji efekts.
Apibendrinant gautus duomenis galima teigti, kad liposominiai preparatai,
ypaé Lipo@CycA ir Lipo@Cur, pasizyméjo reikSmingu terapiniu poveikiu —
jie mazino ragenos epitelio pazeidimus, skatino gijimo procesus ir slopino
uzdegimg. Gauti rezultatai sutampa su ankstesniais tyrimais, rodanciais, jog
liposomomis inkapsuliuotos prieSuzdegiminés medziagos yra efektyvesnés
gydant SAS ir MLD sukeltus ragenos pazeidimus, lyginant su jprastinémis
vaisty formomis (269,270). 38 paveiksle pateikti histologiniai rezultatai
atskleidzia reikSmingus strukttirinius skirtumus tarp ragenos, junginés ir akiy
voky audiniy skirtingose eksperimentinése grupése, leidziancius jvertinti PFA
sukeltos MLD ir liposominiy preparaty terapinj potencialg. Ragenos
histologiné analizé parodé ryskius epitelio struktiiros pokycius negydytoje
grupéje - priekinio epitelio sluoksnis buvo suplonéje¢s ir fragmentuotas, o kai
kuriose vietose pastebétos lasteliy degeneracijos zonos. Sie pokyé¢iai rodo
ragenos epitelio atrofijg ir barjerinés funkcijos sutrikimg, buidingg létinei
sausy akiy sindromo eigai (271) Toks epitelio suplonéjimas daznai susij¢s su
ilgalaikiu asary plévelés nestabilumu ir padidéjusiu oksidaciniu stresu, o tai
sukelia epitelio lasteliy apoptozg (272). PrieSingai, (Lipo@CycA ir
Lipo@Cur) gydytose grupése ragenos epitelio struktiira buvo artimesné
neindukuotos akies struktiirai. Lipo@CycA grupéje epitelio struktira beveik
atitiko sveikos kontrolés ragenos parametrus, o tai rodo veiksmingg audiniy
regeneracijg ir uzdegimo slopinimg. Sj efekta galima paaiskinti ciklosporino
A prieSuzdegiminiu poveikiu, kuris slopina T-limfocity proliferacija, citokiny
(IL-2, TNF-0a) gamyba bei MMP-9 aktyvuma, taip mazindamas audiniy
pazeidimg ir skatindamas gijimg (273). Lipo@Cur grupéje taip pat buvo
stebétas epitelio storio panasumas j neindukuotos akies bei audinio struktiiros
stabilumas. Kurkumino prieSuzdegiminés ir antioksidacinés savybés (148)
tikétina prisid¢jo prie epitelio atkiirimo. Lipo@Empty grupéje histologiniai
pokyd¢iai i§ esmés nesiskyré nuo negydytos grupés —ragenos epitelis daugelyje
viety i8liko suplonéjes, o tai rodo, kad vien liposominé struktiira be veikliosios
medziagos neturi reik§Smingo regeneracinio ar prieSuzdegiminio poveikio,
nors gali suteikti pavir§inj drékinamajj efekta. Junginés histologiné analizé
(PAS dazymas) parodé gobleto Igsteliy tankio skirtumus tarp grupiy. Sveikos
kontrolinés grupés méginiuose gobleto lasteliy tankis isliko normalus ir atitiko
sveika fiziologine gleivinés biikle. Tuo tarpu negydytoje grupéje (NaCl 0,9
%) gobleto lasteliy kiekis buvo reikSmingai sumazéjgs, o tai rodo gleivinés
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disfunkcijg ir sumazintag mucino sekrecija, svarbig asary plévelés stabilumui
(274). Gydytose grupése, ypac¢ Lipo@CycA, buvo pastebétas dalinis gobleto
lasteliy kiekio atsistatymas, rodantis terapinj preparato poveikj junginés
regeneracijai ir muciny sekrecijos mnormalizacijai. Tai sutampa su
literattiriniais duomenimis, kad ciklosporino A terapija gerina gobleto Igsteliy
funkcijg létiniuose SAS modeliuose (275). Akiy voky histologiniy pjiiviy
analizé atskleidé difuzines histiocistines granulomas, kuriose buvo nustatytas
nedidelis kiekis eozinofily ir plazmocity, rodantis granulomatinj uzdegiminj
atsaka. Tokios reakcijos gali biiti susijusios su uzsitgsusiu Meibomo liauky
uzdegimu ir PFA sukeltu imuninés sistemos aktyvumu. Sios granulomos buvo
aptiktos visose MLD indukuotose grupése, taCiau jy intensyvumas buvo
mazesnis gydytose grupése, ypa¢ Lipo@CycA, palyginti su negydyta grupe.
Tai rodo, kad liposominiai preparatai sumazina 1étinj uzdegiminj infiltratg ir
apriboja audiniy destrukcijg. Sveikos kontrolinés grupés audiniuose
patologiniy poky¢iy nenustatyta, o tai patvirtina modelio patikimuma. Bendrai
vertinant, histologiné analizé patvirtino liposominiy preparaty, ypac
Lipo@CycA, efektyvuma, mazinant uzdegima ir audiniy pazeidimus, taip pat
skatinant epitelio regeneracija ragenoje ir jungingje. Lipo@Cur taip pat
demonstravo teigiama terapinj poveikj, ta¢iau maZesnio intensyvumo. Sie
rezultatai patvirtina, kad biomimetinés liposominés nanodalelés gali biti
veiksminga priemoné MLD ir SAS sukelty akies pavirSiaus pazeidimy
gydymui, nes jos uZztikrina ilgalaikj veikliyjy medziagy i$siskyrimg ir geresnj
biologinj prieinamuma, lyginant su tradicinémis formulémis (238).
Literatiiroje placiai aprasomas tiek kurkumino, tiek liposominiy akiy lasy ar
kity profilaktikai bei gydymui skirty formuluociy poveikis. Daugelis autoriy
nurodo rySky kurkumino prieSuzdegiminj ir antioksidacinj poveikj, taip pat
liposomy gebéjima pagerinti akiy pavirSiaus drékinima ir vaistinés medziagos
biologinj prieinamumg (268,276). Taciau misy tyrime naudota kurkuminu
prisotinta liposominé formulé (Lipo@Cur) yra nauja ir iki Siol literattiroje
plagiai neapradyta. Si formulé pasizyméjo reik§mingai didesniu terapiniu
efektyvumu, palyginti su atskiromis kurkumino ar liposomy formomis, ypac
gydant sausy akiy sindromg ir Meibomo liauky disfunkcija. Gauty rezultaty
visuma leidzia manyti, kad liposominé kurkumino sistema uztikrina sinerginj
poveikj: liposomos pagerina kurkumino skvarbg j audinius, o kurkuminas
efektyviai slopina uzdegiminius procesus.

Sie rezultatai ne tik patvirtina sukurto modelio tinkamuma, bet ir pabréZia
specifiniy gydymo budy svarba, sprendziant pagrindinius uzdegiminius SAS
ir MLD mechanizmus. Apibendrinant galima teigti, kad miisy tyrimas
patvirtina reik§mingg Lipo@Cur ir Lipo@CycA preparaty terapinj potencialg
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kontroliuojant SAS ir MLD. Sios formulés pasizymi gebéjimu pagerinti asary
plévelés stabilumg, sumazinti akies pavirSiaus uzdegimg ir uZzkirsti kelig
strukttriniams akiy audiniy poky¢iams.
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ISVADOS

1. Meibomo liauky disfunkcijos modeliy sukiirimas.

Tyrimo metu sékmingai sukurti keturi skirtingi Meibomo liauky
disfunkcijos (MLD) modeliai triusiuose, atspindintys jvairius patologijos
mechanizmus:

e  chirurginis aSary liauky pasalinimas;

e benzalkonio chlorido sukeltas cheminis akies pavirSiaus
pazeidimas;

e  Meibomo liauky angy kauterizacija;

e leidziant paruosta Freundo adjuvantg.

2. MLD poveikio jvertinimas akies struktfiroms.

Atlikus tyrimg nustatyta, kad Meibomo liauky disfunkcija daro
kompleksinj poveikj akies pavirSiui, pazeisdama rageng, junging, aSary
liaukas ir voky struktiiras. Pastebéti ragenos epitelio pazeidimai, gobleto
lasteliy nykimas, uzdegiminiy infiltracijy bei aSary plévelés stabilumo ir
kiekio sumazéjimas, kas rodo kompleksinj ligos poveikj akies pavirSiaus
buklei.

3. Ikiklinikinio modelio pritaikymas.

Atlikty eksperimenty metu buvo nustatytos tinkamiausios salygos
ikiklinikinio triu$iy modelio pritaikymui naujy sausy akiy sindromui skirty
vaisty vertinimui. PFA sukeltas Meibomo liauky disfunkcijos modelis
pasirodé labiausiai tinkamas vertinti naujy terapiniy preparaty efektyvuma.
Biomimetiniai liposominiai preparatai (Lipo@Cur ir Lipo@CycA)
veiksmingai mazina uzdegiminius procesus ir gerina asary plévelés stabiluma.
Modelis  suteikia  patikimg  ikiklinikinj  pagrindg  tolimesniems
farmakologiniams tyrimams.
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REKOMENDACIIOS

Toliau tirti Sio modelio taikymg siekiant suprasti sausy akiy sindromo
mechanizmus  ir  iSbandyti  naujus  terapinius  preparatus.
Rekomenduojama jtraukti skirtingus gydymo bitidus, tokius Kkaip
dirbtinés aSaros, prieSuzdegiminiai vaistai ir regeneraciniai terapijos
metodai, siekiant jvertinti jy poveikj aSary plévelés stabilumui ir akiy
pavir$iaus biiklei.

Apsvarstyti alternatyviy konservanty naudojimg akiy laSuose, siekiant
sumazinti BAK sukeltus neigiamus poveikius. Be to, toliau tirti BAK
poveikio mechanizmus ir iSbandyti jvairius prieSuzdegiminius ir
regeneracinius terapijos metodus, siekiant sumazinti jo sukeliamg Zalg
regos organy iSoriniam pavirsiui.

Naudoti sukurta PFA modelj ateities tyrimuose, siekiant geriau suprasti
MGD  patofiziologija ir jvertinti naujus gydymo  budus.
Rekomenduojama tirti prieSuzdegiminius ir Meibomo liauky funkcijg
atkuriancius terapinius preparatus, taip pat iSbandyti aplinkos, jprociy
poky¢ius ir dietos intervencijas, kurios gali turéti teigiamag poveikj MLD
kontroliavimui.

Plétoti ir tobulinti PFA modelj, siekiant jj naudoti naujy terapiniy
medziagy ir gydymo metody tyrimuose. Rekomenduojama isbandyti
skirtingas gydymo strategijas, tokias kaip vietiniai prieSuzdegiminiai
vaistai, regeneraciniai terapijos metodai ir pazangls biomedziagos,
siekiant pagerinti aSary plévelés stabilumg ir akies pavirSiaus bukle.
Testi biomimetiniy liposominiy nanodaleliy tyrimus, siekiant istirti jy
veiksmingumg ir saugumg ilgesnéje perspektyvoje. Rekomenduojama
toliau tirti jvairius natiiralius aktyvius ingredientus, kurie gali biiti jsotinti
] liposomy formules, siekiant pagerinti gydymo efektyvumg ir
personalizuoti gydymo strategijas. Taip pat rekomenduojama atlikti
klinikinius tyrimus, siekiant patvirtinti §iy gydymo buidy veiksminguma
ir saugumg zmonéms.

108



10.

11.

LITERATUROS SARASAS

Chhadva P, Goldhardt R, Galor A. Meibomian Gland Disease.
Ophthalmology. 2017 Nov;124(11):S20-6.

Sheppard AL, Wolffsohn JS. Digital eye strain: prevalence, measurement
and amelioration. BMJ Open Ophthalmol [Internet]. 2018 Apr
16;3(1):e000146. Available from:
https://bmjophth.bmj.com/lookup/doi/10.1136/bmjophth-2018-000146
Craig JP, Nichols KK, Akpek EK, Caffery B, Dua HS, Joo CK, et al.
TFOS DEWS II Definition and Classification Report. Ocul Surf
[Internet]. 2017 Jul;15(3):276-83. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1542012417301192
Liyue H, Chiang PPC, Sung SC, Tong L. Dry Eye-Related Visual
Blurring and Irritative Symptoms and Their Association with
Depression and Anxiety in Eye Clinic Patients. Curr Eye Res. 2016
May 3;41(5):590-9.

Iglesias E, Sajnani R, Levitt RC, Sarantopoulos CD, Galor A.
Epidemiology of Persistent Dry Eye-Like Symptoms After Cataract
Surgery. Cornea [Internet]. 2018 Jul 7;37(7):893-8. Available from:
https://journals.lww.com/00003226-201807000-00016

Barabino S, Labetoulle M, Rolando M, Messmer EM. Understanding
Symptoms and Quality of Life in Patients With Dry Eye Syndrome.
Ocul Surf [Internet]. 2016 Jul;14(3):365-76. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1542012416300398
Rouen PA, White ML. Dry Eye Disease. Home Healthc Now
[Internet]. 2018 Mar;36(2):74-83. Available from:
https://journals.Iww.com/01845097-201803000-00003

Barabino S, Labetoulle M, Rolando M, Messmer EM. Understanding
Symptoms and Quality of Life in Patients With Dry Eye Syndrome.
Ocul Surf [Internet]. 2016 Jul;14(3):365-76. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1542012416300398
Jonas JB, Wei W Bin, Xu L, Rietschel M, Streit F, Wang YX. Self-
rated depression and eye diseases: The Beijing Eye Study. Shukla D,
editor. PLoS One [Internet]. 2018 Aug 10;13(8):¢0202132. Available
from: https://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0202132

Messmer EM. The Pathophysiology, Diagnosis, and Treatment of Dry
Eye Disease. Dtsch Arztebl Int. 2015 Jan 30;

Adams WH. A Case Report from the Ancient Past. American Journal
of Case Reports. 2019 Dec 20;20:1907—14.

109



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Hunting P. ‘To unlock the secret places of Man’s Mind’. Thomas
Willis (1621-1675). J Med Biogr. 2022 Aug 22;30(3):202-4.
Yafiez-Soto B, Mannis MJ, Schwab IR, Li JY, Leonard BC, Abbott
NL, et al. Interfacial Phenomena and the Ocular Surface. Ocul Surf.
2014 Jul;12(3):178-201.

Wu 'Y, Wang C, Wang X, Mou Y, Yuan K, Huang X, et al. Advances
in Dry Eye Disease Examination Techniques. Front Med (Lausanne).
2022 Jan 25;8.

Wolffsohn JS, Arita R, Chalmers R, Djalilian A, Dogru M, Dumbleton
K, et al. TFOS DEWS II Diagnostic Methodology report. Ocul Surf.
2017 Jul;15(3):539-74.

Gupta PK, Vora GK, Matossian C, Kim M, Stinnett S. Outcomes of intense
pulsed light therapy for treatment of evaporative dry eye disease. Canadian
Journal of Ophthalmology. 2016 Aug;51(4):249-53.

HERRANZ RMHRMC (ed. )., disorders and therapeutic care. Ocular
surface: anatomy and physiology, disorders and therapeutic care. CRC
Press; 2012.

Llorens-Quintana C, Rico-del-Viejo L, Syga P, Madrid-Costa D,
Iskander DR. Meibomian Gland Morphology: The Influence of
Structural Variations on Gland Function and Ocular Surface
Parameters. Cornea. 2019 Dec 6;38(12):1506—12.

Mizoguchi S, Iwanishi H, Arita R, Shirai K, Sumioka T, Kokado M, et
al. Ocular surface inflammation impairs structure and function of
meibomian gland. Exp Eye Res. 2017 Oct;163:78—84.

Prabhasawat P, Chirapapaisan C, Chitkornkijsin C, Pinitpuwadol W,
Saiman M, Veeraburinon A. Eyeliner Induces Tear Film Instability and
Meibomian Gland Dysfunction. Cornea. 2020 Apr 12;39(4):473-8.
Tichenor AA, Ziemanski JF, Ngo W, Nichols JJ, Nichols KK. Tear
Film and Meibomian Gland Characteristics in Adolescents. Cornea.
2019 Dec 17;38(12):1475-82.

Dietrich J, Garreis F, Paulsen F. Pathophysiology of Meibomian
Glands — An Overview. Ocul Immunol Inflamm. 2021 May
19;29(4):803-10.

Kim HM, Eom Y, Song JS. The Relationship Between Morphology
and Function of the Meibomian Glands. Eye & Contact Lens: Science
& Clinical Practice. 2018 Jan;44(1):1-5.

Nichols KK, Foulks GN, Bron AJ, Glasgow BJ, Dogru M, Tsubota K,
et al. The International Workshop on Meibomian Gland Dysfunction:

110



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Executive Summary. Investigative Opthalmology & Visual Science.
2011 Mar 30;52(4):1922.

Maskin SL, Alluri S. Expressible Meibomian Glands Have Occult
Fixed Obstructions: Findings From Meibomian Gland Probing to
Restore Intraductal Integrity. Cornea. 2019 Jul;38(7):880-7.

Eom Y, Han JY, Kang B, Hwang HS, Lee HK, Kim HM, et al.
Meibomian Glands and Ocular Surface Changes After Closure of
Meibomian Gland Orifices in Rabbits. Cornea. 2018 Feb
16;37(2):218-26.

Borchman D. Lipid conformational order and the etiology of cataract
and dry eye. J Lipid Res. 2021;62:100039.

Knop E, Knop N, Millar T, Obata H, Sullivan DA. The International
Workshop on Meibomian Gland Dysfunction: Report of the
Subcommittee on Anatomy, Physiology, and Pathophysiology of the
Meibomian Gland. Investigative Opthalmology & Visual Science.
2011 Mar 30;52(4):1938.

Khan S, Fitch S, Knox S, Arora R. Exocrine gland structure-function
relationships. Development. 2022 Jan 1;149(1).

Nien CJ, Massei S, Lin G, Liu H, Paugh JR, Liu CY, et al. The
development of meibomian glands in mice. Mol Vis. 2010 Jun
18;16:1132-40.

Rehorek SJ, Holland JR, Johnson JL, Caprez JM, Cray J, Mooney MP,
et al. Development of the Lacrimal Apparatus in the Rabbit (
Oryctolagus cuniculus ) and Its Potential Role as an Animal Model for
Humans. Anat Res Int. 2011 Jul 27;2011:1-13.

Butovich [A. Meibomian glands, meibum, and meibogenesis. Exp Eye
Res. 2017 Oct;163:2—-16.

Hwang HS, Parfitt GJ, Brown DJ, Jester J V. Meibocyte differentiation
and renewal: Insights into novel mechanisms of meibomian gland
dysfunction (MGD). Exp Eye Res. 2017 Oct;163:37-45.

Kam WR, Sullivan DA. Neurotransmitter Influence on Human
Meibomian Gland Epithelial Cells. Investigative Opthalmology &
Visual Science. 2011 Nov 1;52(12):8543.

Butovich IA. Lipidomics of human Meibomian gland secretions:
Chemistry, biophysics, and physiological role of Meibomian lipids.
Prog Lipid Res. 2011 Jul;50(3):278-301.

Cox SM, Nichols JJ. The Neurobiology of the Meibomian Glands.
Ocul Surf. 2014 Jul;12(3):167-77.

111



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Wang LX. Androgen and meibomian gland dysfunction: from basic
molecular biology to clinical applications. Int J Ophthalmol. 2021 Jun
18;14(6):915-22.

Sahin A, Liu Y, Kam WR, Darabad RR, Sullivan DA.
Dihydrotestosterone suppression of proinflammatory gene expression
in human meibomian gland epithelial cells. Ocul Surf. 2020
Apr;18(2):199-205.

Blackie CA, Korb DR. The Diurnal Secretory Characteristics of
Individual Meibomian Glands. Cornea. 2010 Jan;29(1):34-8.

Pucker AD, Nichols JJ. Analysis of Meibum and Tear Lipids. Ocul
Surf. 2012 Oct;10(4):230-50.

Wojtowicz JC, Butovich 1A, McCulley JP. Historical Brief on Composition
of Human Meibum Lipids. Ocul Surf. 2009 Jul;7(3):145-53.

Schnetler R, Gillan WDH, Koorsen G. Lipid composition of human
meibum. African Vision and Eye Health. 2013 Dec 12;72(2).

Sledge S. Role of meibum and tear phospholipids in the evaporative
water loss associated with dry eye. University of Louisville; 2021.
Mudgil P, Borchman D, Gerlach D, Yappert MC. Sebum/Meibum
Surface Film Interactions and Phase Transitional Differences.
Investigative Opthalmology & Visual Science. 2016 May
4;57(6):2401.

Lam SM, Tong L, Yong SS, Li B, Chaurasia SS, Shui G, et al. Meibum
Lipid Composition in Asians with Dry Eye Disease. PLoS One. 2011
Oct 17;6(10):e24339.

Jun I, Kim S, Kim H, Kim SW, Ji YW, Kim KP, et al. Evaluation of
Meibum Lipid Composition According to Tear Interferometric
Patterns. Am J Ophthalmol. 2022 Aug;240:37-50.

Arita R, Mori N, Shirakawa R, Asai K, Imanaka T, Fukano Y, et al.
Linoleic acid content of human meibum is associated with
telangiectasia and plugging of gland orifices in meibomian gland
dysfunction. Exp Eye Res. 2016 Apr;145:359-62.

Butovich IA, Lu H, McMahon A, Ketelson H, Senchyna M, Meadows
D, et al. Biophysical and Morphological Evaluation of Human Normal
and Dry Eye Meibum Using Hot Stage Polarized Light Microscopy.
Investigative Opthalmology & Visual Science. 2014 Jan 7;55(1):87.
Butovich IA. On the Lipid Composition of Human Meibum and Tears:
Comparative  Analysis of Nonpolar Lipids. Investigative
Opthalmology & Visual Science. 2008 Sep 1;49(9):3779.

112



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.
61.

62.

Pucker AD, Haworth KM. The Presence and Significance of Polar
Meibum and Tear Lipids. Ocul Surf. 2015 Jan;13(1):26-42.

Ngo W, Chen J, Panthi S, Nichols KK, Nichols JJ. Comparison of
Collection Methods for the Measure of Human Meibum and Tear
Film-Derived Lipids Using Mass Spectrometry. Curr Eye Res. 2018
Oct 3;43(10):1244-52.

Suzuki T, Fujiwara S, Kinoshita S, Butovich IA. Cyclic Change of
Fatty Acid Composition in Meibum During the Menstrual Cycle.
Investigative Opthalmology & Visual Science. 2019 Apr
23;60(5):1724.

Downie LE, Bandlitz S, Bergmanson JPG, Craig JP, Dutta D,
Maldonado-Codina C, et al. BCLA CLEAR - Anatomy and physiology
of the anterior eye. Contact Lens and Anterior Eye. 2021
Apr;44(2):132-56.

Georgiev GA, Yokoi N, Ivanova S, Krastev R, Lalchev Z. Surface
Chemistry Study of the Interactions of Pharmaceutical Ingredients
with Human Meibum Films. Investigative Opthalmology & Visual
Science. 2012 Jul 12;53(8):4605.

Bron AJ, Tiffany JM, Gouveia SM, Yokoi N, Voon LW. Functional
aspects of the tear film lipid layer. Exp Eye Res. 2004 Mar;78(3):347-60.
Villarreal-Gonzalez AJ, Jocelyn Rivera-Alvarado I, Rodriguez-
Gutierrez LA, Rodriguez-Garcia A. Analysis of ocular surface damage
and visual impact in patients with primary and secondary Sjogren
syndrome. Rheumatol Int. 2020 Aug 2;40(8):1249-57.

Arita R, Itoh K, Inoue K, Kuchiba A, Yamaguchi T, Amano S. Contact
Lens Wear Is Associated with Decrease of Meibomian Glands.
Ophthalmology. 2009 Mar;116(3):379—-84.

Suzuki T, Sutani T, Nakai H, Shirahige K, Kinoshita S. The
Microbiome of the Meibum and Ocular Surface in Healthy Subjects.
Investigative Opthalmology & Visual Science. 2020 Feb 13;61(2):18.
Sweeney DF, Millar TJ, Raju SR. Tear film stability: A review. Exp
Eye Res. 2013 Dec;117:28-38.

Butovich IA. Tear film lipids. Exp Eye Res. 2013 Dec;117:4-27.
Stahl U, Willcox M, Stapleton F. Osmolality and tear film dynamics.
Clin Exp Optom. 2012 Jan 1;95(1):3-11.

Mann A, Tighe B. Contact lens interactions with the tear film. Exp Eye
Res. 2013 Dec;117:88-98.

113



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Willcox MDP, Argiieso P, Georgiev GA, Holopainen JM, Laurie GW,
Millar TJ, et al. TFOS DEWS II Tear Film Report. Ocul Surf. 2017
Jul;15(3):366—403.

Cox SM, Berntsen DA, Chatterjee N, Hickson-Curran SB, Jones LW,
Moezzi AM, et al. Eyelid Margin and Meibomian Gland
Characteristics and Symptoms in Lens Wearers. Optometry and Vision
Science. 2016 Aug;93(8):901-8.

Pflugfelder SC, Stern ME. Biological functions of tear film. Exp Eye
Res. 2020 Aug;197:108115.

Messmer EM, Bulgen M, Kampik A. Hyperosmolarity of the Tear
Film in Dry Eye Syndrome. In 2010. p. 129-38.

Braun RJ. Dynamics of the Tear Film. Annu Rev Fluid Mech. 2012
Jan 21;44(1):267-97.

Yin Y, Gong L. The quantitative measuring method of meibomian
gland vagueness and diagnostic efficacy of meibomian gland index
combination. Acta Ophthalmol. 2019 May 14;97(3).

Dartt DA, Willcox MDP. Complexity of the tear film: Importance in
homeostasis and dysfunction during disease. Exp Eye Res. 2013
Dec;117:1-3.

Din N, Patel N. Blepharitis — a review of diagnosis and management.
International Journal of Ophthalmic Practice. 2012 Aug;3(4):150-5.
Pflugfelder SC, Karpecki PM, Perez VL. Treatment of Blepharitis:
Recent Clinical Trials. Ocul Surf. 2014 Oct;12(4):273-84.

Lindsley K, Matsumura S, Hatef E, Akpek EK. Interventions for
chronic blepharitis. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2012
May 16;

Bitton E, Ngo W, Dupont P. Eyelid hygiene products: A scoping
review. Contact Lens and Anterior Eye. 2019 Dec;42(6):591-7.

Lee H, Kim M, Park SY, Kim EK, Seo KY, Kim T. Mechanical
meibomian gland squeezing combined with eyelid scrubs and warm
compresses for the treatment of meibomian gland dysfunction. Clin
Exp Optom. 2017 Nov 1;100(6):598-602.

Al-Namaeh M. A systematic review of the effect of omega-3
supplements on meibomian gland dysfunction. Ther Adv Ophthalmol.
2020 Jan 16;12:251584142095218.

Thode AR, Latkany RA. Current and Emerging Therapeutic Strategies
for the Treatment of Meibomian Gland Dysfunction (MGD). Drugs.
2015 Jul 1;75(11):1177-85.

114



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Lam PY, Shih KC, Fong PY, Chan TCY, Ng ALK, Jhanji V, et al. A
Review on Evidence-Based Treatments for Meibomian Gland
Dysfunction. Eye & Contact Lens: Science & Clinical Practice. 2020
Jan;46(1):3-16.

Rolando M, Merayo-Lloves J. Management Strategies for Evaporative
Dry Eye Disease and Future Perspective. Curr Eye Res. 2022 Jun
3;47(6):813-23.

Verjee MA, Brissette AR, Starr CE. Dry Eye Disease: Early
Recognition with Guidance on Management and Treatment for
Primary Care Family Physicians. Ophthalmol Ther. 2020 Dec
22:9(4):877-88.

Gurnani B, Kaur K, Kumar M. Current concepts and future trends in
dry eye syndrome — A review of literature. TNOA Journal of
Ophthalmic Science and Research. 2021;59(1):38.

Lee Y, Kim M, Galor A. Beyond dry eye: how co-morbidities
influence disease phenotype in dry eye disease. Clin Exp Optom. 2022
Feb 17;105(2):177-85.

Dana R, Bradley JL, Guerin A, Pivneva I, Stillman IO, Evans AM, et
al. Estimated Prevalence and Incidence of Dry Eye Disease Based on
Coding Analysis of a Large, All-age United States Health Care
System. Am J Ophthalmol. 2019 Jun;202:47-54.

Baudouin C, Aragona P, Van Setten G, Rolando M, Irke¢ M, Benitez
del Castillo J, et al. Diagnosing the severity of dry eye: a clear and
practical algorithm. British Journal of Ophthalmology. 2014
Sep;98(9):1168-76.

Mandell JT, Idarraga M, Kumar N, Galor A. Impact of Air Pollution
and Weather on Dry Eye. J Clin Med. 2020 Nov 20;9(11):3740.
Alves M, Asbell P, Dogru M, Giannaccare G, Grau A, Gregory D, et
al. TFOS Lifestyle Report: Impact of environmental conditions on the
ocular surface. Ocul Surf. 2023 Jul;29:1-52.

Belmonte C. Pain, Dryness, and Itch Sensations in Eye Surface
Disorders Are Defined By a Balance Between Inflammation and
Sensory Nerve Injury. Cornea. 2019 Nov 4;38(1):S11-24.

Sekeroglu HT, Sekeroglu MA. Ocular Inflammation and Depression:
Ophthalmologists’ Perspective. Curr Top Med Chem. 2018 Nov
26;18(16):1402-7.

Sayegh RR, Yu 'Y, Farrar JT, Kuklinski EJ, Shtein RM, Asbell PA, et al.
Ocular Discomfort and Quality of Life Among Patients in the Dry Eye
Assessment and Management Study. Cornea. 2021 Jul;40(7):869-76.

115



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Tong L, Lim L, Tan D, Heng WJ, Lim J, Chan C, et al. Assessment
and Management of Dry Eye Disease and Meibomian Gland
Dysfunction: Providing a Singapore Framework. Asia-Pacific Journal
of Ophthalmology. 2021 Nov;10(6):530-41.

Shah S, Jani H. Prevalence and associated factors of dry eye: Our
experience in patients above 40 years of age at a Tertiary Care Center.
Oman J Ophthalmol. 2015;8(3):151.

Trief D. Dry Eye Syndrome. In: The Columbia Guide to Basic
Elements of Eye Care. Cham: Springer International Publishing; 2019.
p- 105-15.

Gipson IK. Age-Related Changes and Diseases of the Ocular Surface
and Cornea. Investigative Opthalmology & Visual Science. 2013 Dec
13;54(14):ORSF48.

Peck T, Olsakovsky L, Aggarwal S. Dry Eye Syndrome in Menopause
and Perimenopausal Age Group. J Midlife Health. 2017;8(2):51-4.
Sambursky R, Davitt WF, Latkany R, Tauber S, Starr C, Friedberg M,
et al. Sensitivity and Specificity of a Point-of-Care Matrix
Metalloproteinase 9 Immunoassay for Diagnosing Inflammation
Related to Dry Eye. JAMA Ophthalmol. 2013 Jan 1;131(1):24.

Seen S, Tong L. Dry eye disease and oxidative stress. Acta
Ophthalmol. 2018 Jun 21;96(4).

Akpek EK, Amescua G, Farid M, Garcia-Ferrer FJ, Lin A, Rhee MK,
et al. Dry Eye Syndrome Preferred Practice Pattern®. Ophthalmology.
2019 Jan;126(1):P286-334.

n—3 Fatty Acid Supplementation for the Treatment of Dry Eye
Disease. New England Journal of Medicine. 2018 May
3;378(18):1681-90.

Kojima T. Contact Lens-Associated Dry Eye Disease: Recent
Advances Worldwide and in Japan. Investigative Opthalmology &
Visual Science. 2018 Nov 27;59(14):DES102.

Nair S, Kaur M, Sharma N, Titiyal JS. Refractive surgery and dry eye
- An update. Indian J Ophthalmol. 2023 Apr;71(4):1105-14.

Vehof J, Snieder H, Jansonius N, Hammond CJ. Prevalence and risk
factors of dry eye in 79,866 participants of the population-based Lifelines
cohort study in the Netherlands. Ocul Surf. 2021 Jan;19:83-93.

Hallak JA, Tibrewal S, Mohindra N, Gao X, Jain S. Single Nucleotide
Polymorphisms in the BDNF, VDR, and DNASE 1 Genes in Dry Eye
Disease Patients: A Case-Control Study. Investigative Opthalmology
& Visual Science. 2015 Sep 22;56(10):5990.

116



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Shanti Y, Shehada R, Bakkar MM, Qaddumi J. Prevalence and
associated risk factors of dry eye disease in 16 northern West bank
towns in Palestine: a cross-sectional study. BMC Ophthalmol. 2020
Dec 13;20(1):26.

Kaiser T, Janssen B, Schrader S, Geerling G. Depressive symptoms,
resilience, and personality traits in dry eye disease. Graefe’s Archive
for Clinical and Experimental Ophthalmology. 2019 Mar
15;257(3):591-9.

Leonardi A, Modugno RL, Salami E. Allergy and Dry Eye Disease.
Ocul Immunol Inflamm. 2021 Aug 18;29(6):1168-76.

Galor A, Feuer W, Lee DIJ, Florez H, Carter D, Pouyeh B, et al.
Prevalence and Risk Factors of Dry Eye Syndrome in a United States
Veterans Affairs Population. Am J Ophthalmol. 2011 Sep;152(3):377-
384.e2.

Napoli PE, Nioi M, Fossarello M. The “Quarantine Dry Eye”: The
Lockdown for Coronavirus Disease 2019 and Its Implications for
Ocular Surface Health. Risk Manag Healthc Policy. 2021 Apr;Volume
14:1629-36.

Wolkoff P. External eye symptoms in indoor environments. Indoor
Air. 2017 Mar;27(2):246-60.

Alves M, Novaes P, Morraye M de A, Reinach PS, Rocha EM. Is dry
eye an environmental disease? Arq Bras Oftalmol. 2014;77(3).

Jung SJ, Mehta JS, Tong L. Effects of environment pollution on the
ocular surface. Ocul Surf. 2018 Apr;16(2):198-205.

Moore QL, De Paiva CS, Pflugfelder SC. Effects of Dry Eye Therapies
on Environmentally Induced Ocular Surface Disease. Am J
Ophthalmol. 2015 Jul;160(1):135-142.e1.

Chlasta-Twardzik E, Gorecka-Niton A, Nowinska A, Wylegata E. The
Influence of Work Environment Factors on the Ocular Surface in a
One-Year Follow-Up Prospective Clinical Study. Diagnostics. 2021
Feb 25;11(3):392.

Jaki Mekjavic P, Tipton MJ, Mekjavic IB. The eye in extreme
environments. Exp Physiol. 2021 Jan 29;106(1):52—64.

Rauchman SH, Locke B, Albert J, De Leon J, Peltier MR, Reiss AB.
Toxic External Exposure Leading to Ocular Surface Injury. Vision.
2023 Apr 3;7(2):32.

Abusharha AA, Pearce EI, Fagehi R. Effect of Ambient Temperature
on the Human Tear Film. Eye & Contact Lens: Science & Clinical
Practice. 2016 Sep;42(5):308-12.

117



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

McDonald M, Patel DA, Keith MS, Snedecor SJ. Economic and
Humanistic Burden of Dry Eye Disease in Europe, North America, and
Asia: A Systematic Literature Review. Ocul Surf. 2016
Apr;14(2):144-67.

Truong S, Cole N, Stapleton F, Golebiowski B. Sex hormones and the
dry eye. Clin Exp Optom. 2014 Jul 1;97(4):324-36.

Nkiru Z N, Stella O, Udeh N, Polycarp U A, Daniel C N, Ifeoma R E.
Dry eye disease: A longitudinal study among pregnant women in
Enugu, south east, Nigeria. Ocul Surf. 2019 Jul;17(3):458-63.
Matossian C, McDonald M, Donaldson KE, Nichols KK, Maclver S,
Gupta PK. Dry Eye Disease: Consideration for Women’s Health. J
Womens Health. 2019 Apr;28(4):502-14.

Sriprasert I, Warren DW, Mircheff AK, Stanczyk FZ. Dry eye in
postmenopausal women. Menopause. 2016 Mar;23(3):343-51.

Dang A, Nayeni M, Mather R, Malvankar-Mehta MS. Hormone
replacement therapy for dry eye disease patients: systematic review
and meta-analysis. Canadian Journal of Ophthalmology. 2020
Feb;55(1):3-11.

Prakash Maurya R, Gupta A, Verma S, P Singh V, Singh A, Singh V,
et al. Sex hormones and dry eye disease: Current update. IP
International Journal of Ocular Oncology and Oculoplasty. 2021 Jul
28;7(2):139-50.

Mostafa S, Seamon V, Azzarolo AM. Influence of sex hormones and
genetic predisposition in Sjogren’s syndrome: A new clue to the
immunopathogenesis of dry eye disease. Exp Eye Res. 2012
Mar;96(1):88-97.

Abd-Allah NM, Hassan AA, Omar G, Hamdy M, Abdelaziz STA, Abd
El Hamid WM, et al. Dry eye in rheumatoid arthritis: relation to
disease activity. Immunol Med. 2020 Apr 2;43(2):92-7.

Wang L, Xie Y, Deng Y. Prevalence of dry eye in patients with
systemic lupus erythematosus: a meta-analysis. BMJ Open. 2021 Sep
29;11(9):e047081.

Chin YH, Ng CH, Lee MH, Koh JWH, Kiew J, Yang SP, et al. Prevalence
of thyroid eye disease in Graves’ disease: A meta-analysis and systematic
review. Clin Endocrinol (Oxf). 2020 Oct 10;93(4):363—74.

Yoo TK, Oh E. Diabetes mellitus is associated with dry eye syndrome:
a meta-analysis. Int Ophthalmol. 2019 Nov 7;39(11):2611-20.
McCusker MM, Durrani K, Payette MJ, Suchecki J. An eye on
nutrition: The role of vitamins, essential fatty acids, and antioxidants

118



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.
140.

in age-related macular degeneration, dry eye syndrome, and cataract.
Clin Dermatol. 2016 Mar;34(2):276-85.

Demirci G, Karaman Erdur S, Ozsutcu M, Eliacik M, Olmuscelik O,
Aydin R, et al. Dry Eye Assessment in Patients With Vitamin D
Deficiency. Eye & Contact Lens: Science & Clinical Practice. 2018
Sep;44(1):S62-5.

Garcia-Queiruga J, Pena-Verdeal H, Sabucedo-Villamarin B, Giraldez
MJ, Garcia-Resua C, Yebra-Pimentel E. A cross-sectional study of
non-modifiable and modifiable risk factors of dry eye disease states.
Contact Lens and Anterior Eye. 2023 Jun;46(3):101800.

Ji YW, Mittal SK, Hwang HS, Chang EJ, Lee JH, Seo Y, et al.
Lacrimal gland—derived IL-22 regulates IL-17-mediated ocular
mucosal inflammation. Mucosal Immunol. 2017 Sep;10(5):1202-10.
Rhee MK, Mah FS. Inflammation in Dry Eye Disease.
Ophthalmology. 2017 Nov;124(11):S14-9.

Yamaguchi T. Inflammatory Response in Dry Eye. Investigative
Opthalmology & Visual Science. 2018 Nov 27;59(14):DES192.
Mesquida M, Drawnel F, Fauser S. The role of inflammation in
diabetic eye disease. Semin Immunopathol. 2019 Jul 7;41(4):427-45.
Stepp MA, Menko AS. Immune responses to injury and their links to
eye disease. Translational Research. 2021 Oct;236:52—71.

I. Y. Hasan Z. Dry eye syndrome risk factors: A systemic review.
Saudi Journal of Ophthalmology. 2021;35(2):131.

Leonardi A, Van Setten G, Amrane M, Ismail D, Garrigue JS,
Figueiredo FC, et al. Efficacy and Safety of 0.1% Cyclosporine a
Cationic Emulsion in the Treatment of Severe Dry Eye Disease: A
Multicenter Randomized Trial. Eur J Ophthalmol. 2016 Jul
4;26(4):287-96.

Abidi A, Shukla P, Ahmad A. Lifitegrast: A novel drug for treatment of
dry eye disease. J Pharmacol Pharmacother. 2016 Dec 11;7(4):194-8.
He X, Zhao Z, Wang S, Kang J, Zhang M, Bu J, et al. High-Fat Diet—
Induced Functional and Pathologic Changes in Lacrimal Gland. Am J
Pathol. 2020 Dec;190(12):2387-402.

Lestari MLAD, Indrayanto G. Curcumin. In 2014. p. 113-204.

Peng Y, Ao M, Dong B, Jiang Y, Yu L, Chen Z, et al. Anti-
Inflammatory Effects of Curcumin in the Inflammatory Diseases:
Status, Limitations and Countermeasures. Drug Des Devel Ther. 2021
Nov;Volume 15:4503-25.

119



141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

Radomska-Lesniewska DM, Osiecka-Iwan A, Hyc A, G6zdz A,
Dabrowska AM, Skopinski P. Therapeutic potential of curcumin in eye
diseases. Central European Journal of Immunology. 2019;44(2):181-9.
Sabet S, Rashidinejad A, Melton LD, McGillivray DJ. Recent
advances to improve curcumin oral bioavailability. Trends Food Sci
Technol. 2021 Apr;110:253-66.

Obeid MA, Alsaadi M, Aljabali AA. Recent updates in curcumin
delivery. J Liposome Res. 2023 Jan 2;33(1):53—64.

Ahmed KS, Hussein SA, Ali AH, Korma SA, Lipeng Q, Jinghua C.
Liposome: composition, characterisation, preparation, and recent
innovation in clinical applications. J Drug Target. 2019 Aug
9;27(7):742-61.

Mishra H, Chauhan V, Kumar K, Teotia D. A comprehensive review
on Liposomes: a novel drug delivery system. Journal of Drug Delivery
and Therapeutics. 2018 Nov 25;8(6):400—4.

Lopez-Cano JJ, Gonzalez-Cela-Casamayor MA, Andrés-Guerrero V,
Herrero-Vanrell R, Molina-Martinez IT. Liposomes as vehicles for
topical ophthalmic drug delivery and ocular surface protection. Expert
Opin Drug Deliv. 2021 Jul 3;18(7):819-47.

Agarwal R, lezhitsa I, Agarwal P, Abdul Nasir NA, Razali N,
Alyautdin R, et al. Liposomes in topical ophthalmic drug delivery: an
update. Drug Deliv. 2016 May 3;23(4):1075-91.

Aboali FA, Habib DA, Elbedaiwy HM, Farid RM. Curcumin-loaded
proniosomal gel as a biofreindly alternative for treatment of ocular
inflammation: In-vitro and in-vivo assessment. Int J Pharm. 2020
Nov;589:119835.

Gupta PK, Periman LM, Lain E, Donnenfeld E, Hovanesian J, Kim T,
et al. Meibomian Gland Dysfunction: A Dermatological Perspective
on Pathogenesis and Treatment Outlook. Clinical Ophthalmology.
2021 Nov;Volume 15:4399-404.

Irfan S. Meibomian Gland Dysfunction. Pakistan Journal of
Ophthalmology. 2019 Apr 1;35(1).

Blackie CA, Korb DR, Knop E, Bedi R, Knop N, Holland EJ.
Nonobvious Obstructive Meibomian Gland Dysfunction. Cornea.
2010 Dec;29(12):1333-45.

Villani E, Marelli L, Dellavalle A, Serafino M, Nucci P. Latest
evidences on meibomian gland dysfunction diagnosis and
management. Ocul Surf. 2020 Oct;18(4):871-92.

120



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

Jester J V., Parfitt GJ, Brown DJ. Meibomian gland dysfunction:
hyperkeratinization or atrophy? BMC Ophthalmol. 2015 Nov
17;15(S1):156.

Moreno I, Verma S, Gesteira TF, Coulson- Thomas VIJ. Recent
advances in age-related meibomian gland dysfunction (ARMGD).
Ocul Surf. 2023 Oct;30:298-306.

Talens-Estarelles C, Garcia-Marqués JV, Cervino A, Garcia-Lazaro S.
Use of digital displays and ocular surface alterations: A review. Ocul
Surf. 2021 Jan;19:252-65.

Kocamis O, Temel E, Asikgarip N, Ornek K. Electronic Device Screen
Time and Meibomian Gland Morphology in Children. J Ophthalmic
Vis Res. 2021 Oct 25;

Li Y, Li S, Zhou J, Liu C, Xu M. Relationship between lipid layer
thickness, incomplete blinking rate and tear film instability in patients
with different myopia degrees after small-incision lenticule extraction.
PLoS One. 2020 Mar 12;15(3):¢0230119.

Daniel E, Maguire MG, Pistilli M, Bunya VY, Massaro-Giordano GM,
Smith E, et al. Grading and baseline characteristics of meibomian
glands in meibography images and their clinical associations in the Dry
Eye Assessment and Management (DREAM) study. Ocul Surf. 2019
Jul;17(3):491-501.

Mathebula SD. Latest developments on meibomian gland dysfunction:
Diagnosis, treatment and management. African Vision and Eye Health.
2022 May 30;81(1).

Gao H, Chen H, Xie HT, Xu KK, Shi BJ, Huang YK. Changes in
Meibum Lipid Composition With Ocular Demodex Infestation. Transl
Vis Sci Technol. 2021 Dec 7;10(14):6.

Borchman D, Foulks GN, Yappert MC, Bell J, Wells E, Neravetla S,
et al. Human Meibum Lipid Conformation and Thermodynamic
Changes with Meibomian-Gland Dysfunction. Investigative
Opthalmology & Visual Science. 2011 May 31;52(6):3805.

Zhang SD, He JN, Niu TT, Chan CY, Ren CY, Liu SS, et al.
Bacteriological profile of ocular surface flora in meibomian gland
dysfunction. Ocul Surf. 2017 Apr;15(2):242-7.

Rao SK, Gokhale N, Matalia H, Mehta P. Inflammation and dry eye
disease—where are we? Int J Ophthalmol. 2022 May 18;15(5):820-7.
Yoo YS, Na KS, Byun YS, Shin JG, Lee BH, Yoon G, et al.
Examination of Gland Dropout Detected on Infrared Meibography by

121



165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Using Optical Coherence Tomography Meibography. Ocul Surf. 2017
Jan;15(1):130-138.el.

Arita R, Mizoguchi T, Kawashima M, Fukuoka S, Koh S, Shirakawa
R, et al. Meibomian Gland Dysfunction and Dry Eye Are Similar but
Different Based on a Population-Based Study: The Hirado-Takushima
Study in Japan. Am J Ophthalmol. 2019 Nov;207:410-8.

Baudouin C, Messmer EM, Aragona P, Geerling G, Akova YA,
Benitez-Del-Castillo J, et al. Revisiting the vicious circle of dry eye
disease: A focus on the pathophysiology of meibomian gland
dysfunction. Vol. 100, British Journal of Ophthalmology. BMIJ
Publishing Group; 2016. p. 300-6.

Chan TC, Chow SS, Wan KH, Yuen HK. Update on the association
between dry eye disease and meibomian gland dysfunction. Hong
Kong Medical Journal. 2019 Jan 31;

Bikbov MM, Gilmanshin TR, Zainullin RM, Kazakbaeva GM,
lakupova EM, Fakhretdinova AA, et al. Prevalence and associations of
dry eye disease and meibomian gland dysfunction in the ural eye and
medical study. Sci Rep. 2022 Nov 7;12(1):18849.

Cho BJ, Jee DH, Kim WJ, Shin MC, Kim EC, Kim MS, et al. Direct
Visualization of Continuous Meibum Secretion From the Orifices of
Meibomian Glands to the Tear Film. Cornea. 2019 Oct
16;38(10):1245-52.

Sheppard J, Shen Lee B, Periman LM. Dry eye disease: identification
and therapeutic strategies for primary care clinicians and clinical
specialists. Ann Med. 2023 Dec 12;55(1):241-52.

Shen Lee B, Kabat AG, Bacharach J, Karpecki P, Luchs J.
<p>Managing Dry Eye Disease and Facilitating Realistic Patient
Expectations: A Review and Appraisal of Current Therapies</p>.
Clinical Ophthalmology. 2020 Jan;Volume 14:119-26.

Zhu J, Inomata T, Shih KC, Okumura Y, Fujio K, Huang T, et al.
Application of Animal Models in Interpreting Dry Eye Disease. Front
Med (Lausanne). 2022 Feb 1;9.

Xu X, Wilkerson A, Li G, Butovich IA, Zuo YY. Comparative
Biophysical Study of Meibomian Lipids of Wild Type and Soat/ -Null
Mice: Implications to Meibomian Gland Dysfunction and Dry Eye
Disease. Investigative Opthalmology & Visual Science. 2023 Aug
16;64(11):20.

122



174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

Widjaja-Adhi MAK, Chao K, Golczak M. Mouse models in studies on
the etiology of evaporative dry eye disease. Exp Eye Res. 2022
Jun;219:109072.

Singh S, Sharma S, Basu S. Rabbit models of dry eye disease: Current
understanding and unmet needs for translational research. Exp Eye
Res. 2021 May;206:108538.

Prasad D, Salman M, Reddy AA, Jaffet J, Sahoo A, Jakati S, et al. A
review of rabbit models of meibomian gland dysfunction and scope for
translational research. Indian J Ophthalmol. 2023 Apr;71(4):1227-36.
Marques C, Meireles M, Norberto S, Leite J, Freitas J, Pestana D, et
al. High-fat diet-induced obesity Rat model: a comparison between
Wistar and Sprague-Dawley Rat. Adipocyte. 2016 Feb 3;5(1):11-21.
Bu J, Zhang M, Wu Y, Jiang N, Guo Y, He X, et al. High-Fat Diet
Induces Inflammation of Meibomian Gland. Investigative
Opthalmology & Visual Science. 2021 Aug 16;62(10):13.

Sebbag L, Pe’er O. Role of Inflammation in Canine Primary
Glaucoma. Animals. 2023 Dec 28;14(1):110.

Sun M, Moreno 1Y, Dang M, Coulson-Thomas VJ. Meibomian Gland
Dysfunction: What Have Animal Models Taught Us? Int J Mol Sci.
2020 Nov 21;21(22):8822.

Gong L, Guan Y, Cho W, LiB, Pan L, Yang Z, et al. A new non-human
primate model of desiccating stress-induced dry eye disease. Sci Rep.
2022 May 13;12(1):7957.

Butovich 1A, Lu H, McMahon A, Eule JC. Toward an Animal Model
of the Human Tear Film: Biochemical Comparison of the Mouse,
Canine, Rabbit, and Human Meibomian Lipidomes. Investigative
Opthalmology & Visual Science. 2012 Oct 5;53(11):6881.

Thomas B, Bhat K, Mapara M. Rabbit as an animal model for
experimental research. Dent Res J (Isfahan). 2012;9(1):111.

Quinn RH. Rabbit Colony Management and Related Health Concerns.
In: The Laboratory Rabbit, Guinea Pig, Hamster, and Other Rodents.
Elsevier; 2012. p. 217-41.

Murphy D, Ricci A, Auce Z, Beechinor JG, Bergendahl H, Breathnach
R, et al. EMA and EFSA Joint Scientific Opinion on measures to
reduce the need to use antimicrobial agents in animal husbandry in the
European Union, and the resulting impacts on food safety (RONAFA).
EFSA Journal. 2017 Jan;15(1).

Hubrecht, Carter. The 3Rs and Humane Experimental Technique:
Implementing Change. Animals. 2019 Sep 30;9(10):754.

123



187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

Everitt JI, Berridge BR. The Role of the IACUC in the Design and
Conduct of Animal Experiments that Contribute to Translational
Success. ILAR J. 2017;58(1):129-34.

No Title. Available from: https://vmvt.Irv.It/It/veiklos-sritys/gyvunu-
sveikata-ir-gerove/gyvunu-gerove/bandomieji-gyvunai/
https://eur-lex.europa.cu/legal-
content/LT/TXT/PDF/?uri=CELEX:32010L0063.
https://e-seimas.Irs.1t/portal/legal Act/It/TAD/TAIS.437081.
MacArthur Clark J, Clifford P, Jarrett W, Pekow C. Communicating
About Animal Research with the Public. ILAR J. 2019 Dec
31;60(1):34-42.

Sabeti S, Kheirkhah A, Yin J, Dana R. Management of meibomian gland
dysfunction: a review. Surv Ophthalmol. 2020 Mar;65(2):205-17.
Geerling G, Tauber J, Baudouin C, Goto E, Matsumoto Y, O’Brien T,
et al. The International Workshop on Meibomian Gland Dysfunction:
Report of the Subcommittee on Management and Treatment of
Meibomian Gland Dysfunction. Investigative Opthalmology & Visual
Science. 2011 Mar 30;52(4):2050.

Lopez-Miguel A, Teson M, Martin-Montaiiez V, Enriquez-de-
Salamanca A, Stern ME, Calonge M, et al. Dry Eye Exacerbation in
Patients Exposed to Desiccating Stress under Controlled
Environmental Conditions. Am J Ophthalmol. 2014 Apr;157(4):788-
798.e2.

Teson M, Gonzalez-Garcia MJ, Lépez-Miguel A, Enriquez-de-
Salamanca A, Martin-Montafiez V, Benito MJ, et al. Influence of a
Controlled Environment Simulating an In-Flight Airplane Cabin on
Dry Eye Disease. Investigative Opthalmology & Visual Science. 2013
Mar 27;54(3):2093.

Chaudhari P, Satarker S, Thomas R, Theruveethi N, Ghate V,
Nampoothiri M, et al. Rodent models for dry eye syndrome:
Standardization using benzalkonium chloride and scopolamine
hydrobromide. Life Sci. 2023 Mar;317:121463.

Lin Z, Liu X, Zhou T, Wang Y, Bai L, He H, et al. A mouse dry eye
model induced by topical administration of benzalkonium chloride.
Mol Vis. 2011 Jan 25;17:257-64.

Shinomiya K, Ueta M, Kinoshita S. A new dry eye mouse model
produced by exorbital and intraorbital lacrimal gland excision. Sci
Rep. 2018 Jan 24;8(1):1483.

124



199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

Bereiter DA, Rahman M, Ahmed F, Thompson R, Luong N, Olson JK.
Title: P2x7 Receptor Activation and Estrogen Status Drive
Neuroinflammatory Mechanisms in a Rat Model for Dry Eye. Front
Pharmacol. 2022 Apr 5;13.

Qin DY, Deng YP. Transgenic dry eye mouse models: powerful tools
to study dry eye disease. Int J Ophthalmol. 2022 Apr 18;15(4):635-45.
WuY, WulJ, BuJ, Tang L, Yang Y, Ouyang W, et al. High-fat diet
induces dry eye-like ocular surface damages in murine. Ocul Surf.
2020 Apr;18(2):267-76.

Robin M, Liang H, Baudouin C, Labbé A. In vivo Meibomian gland
imaging techniques: A review of the literature. J Fr Ophtalmol. 2020
Apr;43(4):e123-31.

Deng Y, Wang Q, Luo Z, Li S, Wang B, Zhong J, et al. Quantitative
analysis of morphological and functional features in Meibography for
Meibomian Gland Dysfunction: Diagnosis and Grading.
EClinicalMedicine. 2021 Oct;40:101132.

Hwang HS, Mikula E, Xie Y, Brown DJ, Jester J] V. A novel
transillumination meibography device for in vivo imaging of mouse
meibomian glands. Ocul Surf. 2021 Jan;19:201-9.

Ban Y, Shimazaki-Den S, Tsubota K, Shimazaki J. Morphological
Evaluation of Meibomian Glands Using Noncontact Infrared
Meibography. Ocul Surf. 2013 Jan;11(1):47-53.

Finis D, Ackermann P, Pischel N, Konig C, Hayajneh J, Borrelli M, et
al. Evaluation of Meibomian Gland Dysfunction and Local
Distribution of Meibomian Gland Atrophy by Non-contact Infrared
Meibography. Curr Eye Res. 2015 Oct 3;40(10):982-9.

Liang Q, Pan Z, Zhou M, Zhang Y, Wang N, Li B, et al. Evaluation of
Optical Coherence Tomography Meibography in Patients With
Obstructive  Meibomian Gland Dysfunction. Cornea. 2015
Oct;34(10):1193-9.

Cui X, Wu Q, Zhai Z, Yang Y, Wei A, Xu J, et al. Comparison of the
Meibomian Gland Openings by Optical Coherence Tomography in
Obstructive Meibomian Gland Dysfunction and Normal Patients. J
Clin Med. 2020 Sep 30;9(10):3181.

Srinivasan S, Menzies K, Sorbara L, Jones L. Infrared Imaging of
Meibomian Gland Structure Using a Novel Keratograph. Optometry
and Vision Science. 2012 May;89(5):788-94.

125



210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

Wong S, Srinivasan S, Murphy PJ, Jones L. Comparison of meibomian
gland dropout using two infrared imaging devices. Contact Lens and
Anterior Eye. 2019 Jun;42(3):311-7.

Zheng Q, Xue Y, Zhong X, Li G, Shi W, Wang T. Correlation Study
Between Abnormal Morphology of Meibomian Glands and Meibum
in Patients With Dry Eye Disease Under in vivo Confocal Microscopy.
Front Med (Lausanne). 2022 Jan 12;8.

Fasanella V, Agnifili L, Mastropasqua R, Brescia L, Di Staso F,
Ciancaglini M, et al. In Vivo Laser Scanning Confocal Microscopy of
Human Meibomian Glands in Aging and Ocular Surface Diseases.
Biomed Res Int. 2016;2016:1-8.

Maruoka S, Tabuchi H, Nagasato D, Masumoto H, Chikama T, Kawai
A, et al. Deep Neural Network-Based Method for Detecting
Obstructive Meibomian Gland Dysfunction With in Vivo Laser
Confocal Microscopy. Cornea. 2020 Jun;39(6):720-5.
Vasanthapuram VH, Saha P, Mohamed A, Naik MN. Ultrasound
biomicroscopic features of the normal lower eyelid. Orbit. 2021 Sep
3;40(5):375-80.

Rousou C, Schuurmans CCL, Urtti A, Mastrobattista E, Storm G,
Moonen C, et al. Ultrasound and Microbubbles for the Treatment of
Ocular Diseases: From Preclinical Research towards Clinical
Application. Pharmaceutics. 2021 Oct 25;13(11):1782.

Deschamps N, Baudouin C. Dry Eye and Biomarkers: Present and
Future. Curr Ophthalmol Rep. 2013 Jun 15;1(2):65-74.

Baenninger PB, Voegeli S, Bachmann LM, Faes L, Iselin K,
Kaufmann C, et al. Variability of Tear Osmolarity Measurements With
a Point-of-Care System in Healthy Subjects—Systematic Review.
Cornea. 2018 Jul 4;37(7):938-45.

Li N, Deng XG, He MF. Comparison of the Schirmer I test with and
without topical anesthesia for diagnosing dry eye. Int J Ophthalmol.
2012;5(4):478-81.

Tsubota K. Short Tear Film Breakup Time-Type Dry Eye.
Investigative Opthalmology & Visual Science. 2018 Nov
27;59(14):DES64.

Yang S, Lee HJ, Kim DY, Shin S, Barabino S, Chung SH. The Use of
Conjunctival Staining to Measure Ocular Surface Inflammation in
Patients With Dry Eye. Cornea. 2019 Jun 14;38(6):698-705.

de la Fuente M, Rodriguez-Agirretxe I, Vecino E, Astigarraga E, Acera
A, Barreda-Gomez G. Elevation of Tear MMP-9 Concentration as a

126



222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

Biomarker of Inflammation in Ocular Pathology by Antibody
Microarray Immunodetection Assays. Int J Mol Sci. 2022 May
18;23(10):5639.

Hu B, Qiu Y, Hong J. Tear cytokine levels in the diagnosis and severity
assessment of ocular chronic graft-versus-host disease(GVHD). Ocul
Surf. 2020 Apr;18(2):298-304.

Corrales RM, Narayanan S, Fernandez I, Mayo A, Galarreta DIJ,
Fuentes-Paez G, et al. Ocular Mucin Gene Expression Levels as
Biomarkers for the Diagnosis of Dry Eye Syndrome. Investigative
Opthalmology & Visual Science. 2011 Oct 27;52(11):8363.

Jung JH, Ji YW, Hwang HS, Oh JW, Kim HC, Lee HK, et al.
Proteomic analysis of human lacrimal and tear fluid in dry eye disease.
Sci Rep. 2017 Oct 17;7(1):13363.

Gaudenzi D, Mori T, Crugliano S, Grasso A, Frontini C, Carducci A,
et al. AS-OCT and Ocular Hygrometer as Innovative Tools in Dry Eye
Disease Diagnosis. Applied Sciences. 2022 Feb 4;12(3):1647.
Bozzuto G, Molinari A. Liposomes as nanomedical devices. Int J
Nanomedicine. 2015 Feb;975.

Xu X, Khan MA, Burgess DJ. Predicting hydrophilic drug
encapsulation inside unilamellar liposomes. Int J Pharm. 2012
Feb;423(2):410-8.

Okamoto Y, Taguchi K, Yamasaki K, Sakuragi M, Kuroda S, Otagiri
M. Albumin-Encapsulated Liposomes: A Novel Drug Delivery Carrier
With Hydrophobic Drugs Encapsulated in the Inner Aqueous Core. J
Pharm Sci. 2018 Jan;107(1):436-45.

Belfiore L, Saunders DN, Ranson M, Thurecht KJ, Storm G, Vine KL.
Towards clinical translation of ligand-functionalized liposomes in
targeted cancer therapy: Challenges and opportunities. Journal of
Controlled Release. 2018 May;277:1-13.

Lee Y, Thompson DH. Stimuli-responsive liposomes for drug
delivery. WIREs Nanomedicine and Nanobiotechnology. 2017 Sep
15;9(5).

Guimaraes D, Cavaco-Paulo A, Nogueira E. Design of liposomes as
drug delivery system for therapeutic applications. Int J Pharm. 2021
May;601:120571.

Saraf S, Jain A, Tiwari A, Verma A, Panda PK, Jain SK. Advances in
liposomal drug delivery to cancer: An overview. J Drug Deliv Sci
Technol. 2020 Apr;56:101549.

127



233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

Barenholz Y (Chezy). Doxil® — The first FDA-approved nano-drug:
Lessons learned. Journal of Controlled Release. 2012 Jun;160(2):117—
34.

Alavi M, Hamidi M. Passive and active targeting in cancer therapy by
liposomes and lipid nanoparticles. Drug Metab Pers Ther. 2019 Mar
26:34(1).

Nisini R, Poerio N, Mariotti S, De Santis F, Fraziano M. The Multirole
of Liposomes in Therapy and Prevention of Infectious Diseases. Front
Immunol. 2018 Feb 5:9.

Veloso DFMC, Benedetti NIGM, Avila RI, Bastos TSA, Silva TC,
Silva MRR, et al. Intravenous delivery of a liposomal formulation of
voriconazole improves drug pharmacokinetics, tissue distribution, and
enhances antifungal activity. Drug Deliv. 2018 Jan 1;25(1):1585-94.
Tretiakova DS, Vodovozova EL. Liposomes as Adjuvants and Vaccine
Delivery Systems. Biochem (Mosc) Suppl Ser A Membr Cell Biol.
2022 Mar 14;16(1):1-20.

Bhattacharjee A, Das PJ, Adhikari P, Marbaniang D, Pal P, Ray S, et
al. Novel drug delivery systems for ocular therapy: With special
reference to liposomal ocular delivery. Eur J Ophthalmol. 2019 Jan
14;29(1):113-26.

Lai S, Wei Y, Wu Q, Zhou K, Liu T, Zhang Y, et al. Liposomes for
effective drug delivery to the ocular posterior chamber. J
Nanobiotechnology. 2019 Dec 13;17(1):64.

Mahmoodi Chalbatani G, Dana H, Gharagouzloo E, Grijalvo S, Eritja
R, Logsdon CD, et al. <p>Small interfering RNAs (siRNAs) in cancer
therapy: a nano-based approach</p>. Int J Nanomedicine. 2019
May;Volume 14:3111-28.

Zhen S, Li X. Liposomal delivery of CRISPR/Cas9. Cancer Gene
Ther. 2020 Aug 2;27(7-8):515-27.

Ma Z, Wang N, He H, Tang X. Pharmaceutical strategies of improving
oral systemic bioavailability of curcumin for clinical application.
Journal of Controlled Release. 2019 Dec;316:359-80.

Baranauskas V, Jaruseviciene R, Grigalavicius M, Galgauskas S,
Karabanovas V, Steponkiene S. Biomimetic Curcumin-Loaded
Liposomes for the Treatment of Dry Eyes and Meibomian Gland
Dysfunction: An In Vivo Study. J Clin Med [Internet]. 2024 Oct 27
[cited 2024 Oct 29];13(21):6436. Available from:
https://www.mdpi.com/2077-0383/13/21/6436

128



244.

245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

Sohn SI, Priya A, Balasubramaniam B, Muthuramalingam P,
Sivasankar C, Selvaraj A, et al. Biomedical Applications and
Bioavailability of Curcumin—An Updated Overview. Pharmaceutics.
2021 Dec 7;13(12):2102.

Boroumand N, Samarghandian S, Hashemy SI. Immunomodulatory,
anti-inflammatory, and antioxidant effects of curcumin. Journal of
Herbmed Pharmacology. 2018 Oct 6;7(4):211-9.

Rodella U, Honisch C, Gatto C, Ruzza P, D’Amato Toéthova J.
Antioxidant Nutraceutical Strategies in the Prevention of Oxidative
Stress Related Eye Diseases. Nutrients. 2023 May 12;15(10):2283.
Hussain Y, Alam W, Ullah H, Dacrema M, Daglia M, Khan H, et al.
Antimicrobial Potential of Curcumin: Therapeutic Potential and
Challenges to Clinical Applications. Antibiotics. 2022 Feb
28;11(3):322.

Liu Z, Smart JD, Pannala AS. Recent developments in formulation
design for improving oral bioavailability of curcumin: A review. J
Drug Deliv Sci Technol. 2020 Dec;60:102082.

Zhang P, Zhang L, Qin Z, Hua S, Guo Z, Chu C, et al. Genetically
Engineered Liposome-like Nanovesicles as Active Targeted Transport
Platform. Advanced Materials. 2018 Feb 27;30(7).

Abri Aghdam M, Bagheri R, Mosafer J, Baradaran B, Hashemzaei M,
Baghbanzadeh A, et al. Recent advances on thermosensitive and pH-
sensitive liposomes employed in controlled release. Journal of
Controlled Release. 2019 Dec;315:1-22.

Honkanen R, Huang W, Huang L, Kaplowitz K, Weissbart S, Rigas B.
A New Rabbit Model of Chronic Dry Eye Disease Induced by
Complete Surgical Dacryoadenectomy. Curr Eye Res. 2019 Aug
3;44(8):863-72.

Bhattacharya D, Ning Y, Zhao F, Stevenson W, Chen R, Zhang J, et
al. Tear Production After Bilateral Main Lacrimal Gland Resection in
Rabbits. Investigative Opthalmology & Visual Science. 2015 Dec
7;56(13):7774.

Ning Y, Bhattacharya D, Jones RE, Zhao F, Chen R, Zhang J, et al.
Evaluating the Functionality of Conjunctiva Using a Rabbit Dry Eye
Model. J Ophthalmol. 2016;2016:1-9.

Hosseini K, Kholodnykh Al, Petrova 1Y, Esenaliev RO, Hendrikse F,
Motamedi M. Monitoring of Rabbit Cornea Response to Dehydration
Stress by Optical Coherence Tomography. Investigative
Opthalmology & Visual Science. 2004 Aug 1;45(8):2555.

129



255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

Li N, Deng X, Gao Y, Zhang S, He M, Zhao D. Establishment of the
mild, moderate and severe dry eye models using three methods in
rabbits. BMC Ophthalmol. 2013 Dec 5;13(1):50.

Thacker M, Tseng CL, Chang CY, Jakfar S, Chen HY, Lin FH.
Mucoadhesive Bletilla striata Polysaccharide-Based Artificial Tears to
Relieve Symptoms and Inflammation in Rabbit with Dry Eyes
Syndrome. Polymers (Basel). 2020 Jun 30;12(7):1465.
Carpena-Torres C, Pintor J, Pérez de Lara MJ, Huete-Toral F, Crooke
A, Pastrana C, et al. Optimization of a Rabbit Dry Eye Model Induced
by Topical Instillation of Benzalkonium Chloride. J Ophthalmol. 2020
May 30;2020:1-10.

Zhou T, Li S, Zhu J, Zeng G, Lv Z, Zhang M, et al. Rosmarinic acid-
grafted gelatin nanogels for efficient diquafosol delivery in dry eye
disease therapy. Journal of Controlled Release. 2024 Sep;373:306—18.
Miyake H, Oda T, Katsuta O, Seno M, Nakamura M. A Novel Model
of Meibomian Gland Dysfunction Induced with Complete Freund’s
Adjuvant in Rabbits. Vision. 2017 Feb 9;1(1):10.

Prasad D, Jakati S, Bokara KK, Basu S, Singh V, Donthineni PR.
Comparative assessment of structural and tear film alterations in rabbit
meibomian gland dysfunction models using chemical and
electrocauterization techniques. Sci Rep. 2025 Jul 2;15(1):23494.
Gallois-Bernos A, Zhong L, Bai M, Blackie CA. A Novel Rabbit
Model of Meibomian Gland Dysfunction—Induced Dry Eye. Transl Vis
Sci Technol. 2025 Jan 29;14(1):28.

Chen M, Hu DN, Pan Z, Lu CW, Xue CY, Aass I. Curcumin protects
against hyperosmoticity-induced IL-1fB elevation in human corneal
epithelial cell via MAPK pathways. Exp Eye Res. 2010
Mar;90(3):437-43.

Wang Y, Hu Y, An J, Zhang H, Liu X, Li X, et al. Liposome-Based
Permeable Eyedrops for Effective Posterior Segment Drug Delivery.
Adv Funct Mater. 2024 Sep 12;34(39).

Masterton S, Ahearne M. Mechanobiology of the corneal epithelium.
Exp Eye Res. 2018 Dec;177:122-9.

Bron AJ, Willshire C. Tear Osmolarity in the Diagnosis of Systemic
Dehydration and Dry Eye Disease. Diagnostics. 2021 Feb
25;11(3):387.

Herbaut A, Liang H, Denoyer A, Baudouin C, Labbé A. Tear film
analysis and evaluation of optical quality: A review of the literature. J
Fr Ophtalmol. 2019 Feb;42(2):e21-35.

130



267.

268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

Periman LM, Mah FS, Karpecki PM. <p>A Review of the Mechanism
of Action of Cyclosporine A: The Role of Cyclosporine A in Dry Eye
Disease and Recent Formulation Developments</p>. Clinical
Ophthalmology. 2020 Dec;Volume 14:4187-200.

Barbalho GN, Brugger S, Raab C, Lechner JS, Gratieri T, Keck CM,
et al. Development of transferosomes for topical ocular drug delivery
of curcumin. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics. 2024 Dec;205:114535.

Basnet P, Hussain H, Tho I, Skalko-Basnet N. Liposomal Delivery
System Enhances Anti-Inflammatory Properties of Curcumin. J Pharm
Sci. 2012 Feb;101(2):598-609.

Borselli M, Ferrari FF, Bianchi P, Rossi C, Scalzo GC, Mangialavori
D, et al. Outcomes of the addition of oral administration of curcumin-
phospholipid to hyaluronic acid-based tear substitute for the treatment
of dry eye disease. Frontiers in Ophthalmology. 2023 Oct 5;3.

Lee OL, Tepelus TC, Huang J, Irvine AG, Irvine C, Chiu GB, et al.
Evaluation of the corneal epithelium in non-Sjogren’s and Sjégren’s
dry eyes: an in vivo confocal microscopy study using HRT III RCM.
BMC Ophthalmol. 2018 Dec 4;18(1):309.

Park JH, Moon SH, Kang DH, Um HJ, Kang SS, Kim JY, et al.
Diquafosol Sodium Inhibits Apoptosis and Inflammation of Corneal
Epithelial Cells Via Activation of Erk1/2 and RSK: In Vitro and In
Vivo Dry Eye Model. Investigative Opthalmology & Visual Science.
2018 Oct 24;59(12):5108.

Agarwal P, Rupenthal ID. Modern approaches to the ocular delivery
of cyclosporine A. Drug Discov Today. 2016 Jun 1;21(6):977-88.
Baudouin C, Rolando M, Benitez Del Castillo JM, Messmer EM,
Figueiredo FC, Irkec M, et al. Reconsidering the central role of mucins
in dry eye and ocular surface diseases. Prog Retin Eye Res. 2019
Jul;71:68-87.

Wirta DL, Torkildsen GL, Moreira HR, Lonsdale JD, Ciolino JB,
Jentsch G, et al. A Clinical Phase II Study to Assess Efficacy, Safety,
and Tolerability of Waterfree Cyclosporine Formulation for Treatment
of Dry Eye Disease. Ophthalmology. 2019 Jun;126(6):792—800.
Hueck A, Wehrmann R. Comparison of the Clinical Efficacy of Four
Different Liposomal Sprays for the Treatment of Dry Eye. Open J
Ophthalmol. 2017;07(02):103-16.

131



SUMMARY
Research Problem

The dissertation addresses the growing prevalence and insufficient
treatment efficacy of Meibomian gland dysfunction (MGD) and dry eye
syndrome (DES), two interrelated ocular surface diseases significantly
affecting quality of life. MGD is identified as the leading cause of DES, with
a complex pathophysiology involving inflammation, microbial alterations,
corneal damage, and tear film instability. These processes create a "vicious
cycle" that perpetuates disease progression. The rapid advancement of digital
technology, prolonged screen exposure, reduced blink rates, and
environmental pollution have contributed to an increase in the incidence of
these conditions, particularly in aging populations. Despite existing
treatments, many patients do not achieve sufficient relief, necessitating
innovative therapeutic approaches to address the underlying mechanisms of
these diseases.

Research Aim and Objectives

The aim of this dissertation is to investigate the pathophysiology of
MGD and DES and evaluate the therapeutic potential of biomimetic liposomal
nanocarriers in alleviating these conditions. The specific objectives are:

1. To induce meibomian gland dysfunction in a rabbit model using
different methods.

2. To determine the effect of MGD on the retina and accessory eye
organs: conjunctiva, lacrimal glands and eyelids.

3. To determine the conditions for the application of the preclinical
model in the study of newly developed medicinal products for the
treatment of SAS.

Scientific Novelty

This dissertation introduces a novel approach to treating MGD and DES
by utilizing biomimetic liposomal nanocarriers loaded with natural active
compounds, such as curcumin and cyclosporine A. These formulations are
designed to mimic natural tear film properties, delivering targeted anti-
inflammatory and tear-stabilizing effects. The research presents
groundbreaking findings on the ability of liposomal nanocarriers to break the
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"vicious cycle" of MGD and DES by restoring Meibomian gland function,
reducing ocular surface inflammation, and stabilizing the tear film.

Methodology

The study employs a combination of in vivo preclinical models, advanced
biochemical assays, and imaging techniques to evaluate the efficacy of
liposomal formulations. The rabbit model of MGD and DES was induced
using paraffin oil injections to replicate clinical features of these conditions.
The therapeutic efficacy of liposomal formulations was assessed by measuring
tear breakup time (TBUT), inflammatory biomarkers, Meibomian gland
structure, and ocular surface integrity. Statistical analyses, including two-way
ANOVA and Dunnett’s multiple comparisons test, were performed to validate
the results.

Key Results

1. Preclinical Model Validation: The PFA model successfully
replicated the pathological features of MGD and DES, including tear
film instability, Meibomian gland obstruction, and ocular surface
inflammation.

2. Therapeutic Efficacy of Liposomes: Biomimetic liposomal
formulations (Lipo@Cur and Lipo@CycA) significantly improved
TBUT, reduced inflammatory biomarkers, and restored Meibomian
gland function. Lipo@Cur demonstrated equal efficacy compared to
Lipo@CycA.

3. Anti-Inflammatory Effects: Both formulations effectively mitigated
conjunctival hyperemia, plugged Meibomian orifices, and corneal
epithelial damage, highlighting their potential to address the
underlying inflammatory mechanisms of MGD and DES.

Conclusions

The dissertation substantiates the significant therapeutic potential of
biomimetic liposomal nanocarriers in managing MGD and DES. These
formulations not only alleviate clinical symptoms but also target the
underlying mechanisms of disease progression, offering a promising avenue
for personalized and effective ophthalmic treatments. The findings contribute
to the advancement of ocular surface disease management and underscore the
importance of innovative approaches in modern medicine.
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Doctoral Candidate

The author of this dissertation, Vytautas Baranauskas, holds a strong
academic background in biomedical sciences and has a dedicated interest in
ocular surface diseases and nanotechnology-based therapeutics. The
candidate’s research has been presented at international conferences and
published in peer-reviewed journals, demonstrating their contribution to
advancing the field of ophthalmology and biomedical innovation.

Research process Research models:
< Meibomian gland dysfunction with prepared Freund's adjuvant.
% Dry eye syndrome using a surgical method to remove lacrimal
glands.

% Dry eye syndrome induced by instilling benzalkonium chloride
(BAK).

«% Liposomal curcumin effects on induced Meibomian gland
dysfunction with prepared Freund's adjuvant.

Research subjects:
«» New Zealand White rabbits, 12 weeks old, males.
«» Dutch dwarf rabbits, 12 weeks old, males.

Research location:

«  Vilnius University, Life Sciences Center, vivarium.
Permissions for animal testing projects G2-95 (2018-12-12) and G2-213
(2022-06-10) were obtained from the State Food and Veterinary Service.

Methodology

Investigation of Meibomian gland dysfunction with prepared Freund's
adjuvant. Meibomian gland dysfunction is a condition resulting from impaired
gland function, often linked to chronic inflammation that alters the
composition of lipids produced by the glands. These altered lipids may
become thicker and harder, leading to blocked gland openings and formation
of cysts in the ducts. For the experimental MGD model, prepared Freund's
adjuvant (PFA) containing lysed lyophilized Mycobacterium cells (Sigma
Aldrich, USA) was used. PFA was injected into rabbits under general
anesthesia, induced by intramuscular injection of ketamine (25 mg/kg;
Ketamidor 10%, 10 ml, Richter Pharma, AT) and medetomidine (0.375
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mg/kg; Sedator, 1 mg/ml, 10 ml, Eurovet Animal Health B.V., NL). For pain
relief, opioid eye drops (Oftan Obucain, 4 mg/ml, Santen, Tampere, Finland)
were used. PFA (30-50 pl) was injected into the nasal, central, and temporal
areas of the upper eyelid margin of the right eye (OD). Similarly,
physiological saline was injected into the same areas of the left eye (OS). The
right eye was used as the induced group, and the left eye as the control group.

Investigation of dry eye syndrome induced by surgical removal of
specific lacrimal glands Lacrimal gland resection (LGR) was performed to
induce a more severe form of dry eye syndrome. This procedure significantly
reduces tear production in rabbits, with the extent of reduction dependent on
the removal level and individual physiology. During this method, the third
eyelid membrane (TEM), Harder's gland (HG), and main lacrimal gland
(MLG) were removed in both eyes. Surgery was performed under general
anesthesia, induced with intramuscular ketamine (25 mg/kg; Ketamidor 10%,
10 ml, Richter Pharma, AT) and medetomidine (0.375 mg/kg; Sedator 1
mg/ml, 10 ml, Eurovet Animal Health B.V., NL). Anesthesia was maintained
using a combination of ketamine and medetomidine. For pain management,
buprenorphine (0.03 mg/kg; Sol. Bupaq, multi-dose 0.3 mg/ml, 10 ml, Richter
Pharma, UK) was used. Before surgery, the fur around the periocular area was
shaved. Heart and respiratory functions were monitored every 15 minutes
using a pulse oximeter (PM60A, China), alongside reflex checks. The surgical
site was disinfected with 5% betadine solution (Sol. Betadine 1 ml/10 mg,
Egis, HU). TEM was removed by incising it at the base. HG was excised
through a gap between the medial rectus muscle and anterior orbital wall via
a surgical wound post-TEM removal. The gland was fully removed, and
hemostasis was achieved by gentle tamponade. A linear incision along the
inferior and lateral orbital rim allowed removal of the primary infraorbital,
temporal, and intraorbital lobes of the MLG. The orbital septum and skin
wound were closed separately using 4-0 polyglactin sutures. Postoperatively,
surgical wounds were treated with Maxitrol (5 ml, Alcon, Puurs, Belgium) eye
drops three times daily for 7 days. For prophylaxis, enrofloxacin (15 mg/kg;
Enroxil 50 mg/ml, KRKA, SL) was subcutaneously administered once daily
for 3 days. The study was conducted in the operating room of the vivarium at
Vilnius University Life Sciences Center.

Investigation of dry eye syndrome induced by benzalkonium chloride
(BAK). Benzalkonium chloride is used to induce corneal epithelial damage
and reduce goblet cell count in the conjunctiva. Similar damage is observed
in humans with dry eye syndrome (DES). BAK, a commonly used
preservative in eye drops, has been shown to exert toxic effects on the ocular
surface, reducing tear film stability and increasing the risk of corneal damage.
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In the experiment, BAK (Sigma Aldrich, USA) was obtained as a 10%
solution and diluted with physiological saline to a 0.1% concentration. The
prepared 0.1% BAK solution was instilled into both eyes, 60 pl twice daily.

Treatment with liposomal preparations after inducing Meibomian gland
dysfunction with CFA. MGD was induced using the CFA method described
earlier. Three weeks post-CFA injection, induced eyes were treated with three
liposomal formulations specially developed by the National Cancer Institute
specialists. Liposomal preparations with curcumin, cyclosporine A, and
without active substances were used. Preparations were instilled into the
induced right eye (RE) 25 ul twice daily, while physiological saline (25 pl)
was instilled into the left eye (LE) as a control.

Corneal fluorescein staining test. Corneal fluorescein staining assesses
epithelial viability and reveals damaged areas on the ocular surface. Sodium
fluorescein ophthalmic strips U.S.P. were used. A strip tip was briefly placed in
the conjunctival sac, and the eye was blinked several times to distribute the dye.
The ocular surface was examined using a stereomicroscope (Leica M165 FC,
Germany) and documented with a digital camera (Leica DMC6200, Germany).

Tear secretion test. Tear production was evaluated using Schirmer tear
test strips (Optitech Eyecare, India). Rabbits were gently restrained in a cloth
wrap. The strip was placed in the middle of the lower eyelid near the
conjunctival sac. After 1 minute, the wet strip length was measured in
millimeters. Each measurement was performed three times, and the average
value was recorded. Strips with no wetting were considered unreadable.

Tear break up time (TBUT). TBUT was used to evaluate tear evaporation
caused by dry eye syndrome (DES). The test was conducted on days 0, 7, 14,
21, 24, 28, and 30. TFBUT was measured in seconds from the last blink until
the first dry spot appeared in the tear film. The tear film surface is observed
until the first breakup sign appears.

Clinical eyelid assessment. Telangiectasia refers to the dilation of small
superficial blood vessels in the skin or mucosa around the Meibomian gland
openings. Gland blockage occurs due to altered gland structure. Clinical
evaluation was performed using a three-point scale: 0 points — no redness or
blocked openings observed. 1 point — mild redness and up to 4 blocked openings.
2 points —moderate telangiectasia, hyperemia, and 4—7 blocked openings. 3 points
— severe telangiectasia, marked hyperemia, and more than 7 blocked openings.
The eyelid margin was divided into three zones: temporal, central, and nasal. Each
zone was assessed individually, and the final score was calculated by summing
all three zones. The maximum score was 9, and the minimum was 0. Blocked
Meibomian gland openings and telangiectasia with hyperemia were assessed
separately for a detailed evaluation of condition severity.
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Histopathological sample collection. Ocular tissues, including eyelids,
cornea, and conjunctiva, were collected post-euthanasia on day 30 post-CFA
injection. All tissues were fixed overnight in 4% paraformaldehyde solution in
physiological saline. After fixation, tissues were sectioned into 8 um slices and
stained using hematoxylin-eosin (HE) and periodic acid-Schiff (PAS) methods.

Corneal optical coherence tomography (OCT). OCT is a non-invasive
laser-based method for examining internal eye structures and measuring
corneal layers. Corneal OCT was performed 1 day before the study (-1 day)
and weekly from day 11 to the study's end. Anesthetized rabbits were
positioned before the OCT lens, and the cornea was scanned with an optical
coherence tomography device (Envisu R2210, Bioptigen/Leica, USA).
Measurement is conducted in the central cornea.

Statistical data analysis. Statistical calculations were performed using the
"GraphPad" software package (version 8.0.1). Quantitative data were plotted,
analyzed, and presented as mean + standard error of the mean (SEM). Parametric
data were evaluated using a two-way ANOVA test. Differences in the dissertation
were considered statistically significant when the p-value was less than 0.05.

Weight measurement. Rabbit weight was monitored throughout the study
to observe health status and promptly address any deviations from normal
weight, indicating potential health issues. Measurements were conducted
using animal scales designed for accurate and safe weighing. Rabbits were
gently restrained to minimize stress and placed on a sufficiently wide scale
platform for stability. Weight was measured at the same time each day under
controlled conditions to avoid fluctuations caused by factors such as food or
water intake.

Results

To comprehensively study the rabbit model of meibomian gland
dysfunction, various methods of dry eye syndrome induction were employed.
This methodological approach enabled the comparison of the effects of
different induction methods and identification of clinical markers specific to
each form of DES. The study focused on monitoring clinical signs,
histological changes, and functional ocular surface indicators.

Below are the results of the studies using various MGD and DES
induction models.

Surgical Removal of Lacrimal Glands

Following the surgical resection of the main tear glands, Harderian
glands, and nictitating membrane, the following results were obtained:
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Figure 1. Tear Volume After Removal of AL, HL, and TGM.

The average tear production in all animals (n=5) decreased by 50% post-
surgery and remained stable until the end of the experiment. This result
indicates that the AL contributes significantly to the aqueous component of
the tear film. Quantitative data were plotted, analyzed, and presented as mean
+ standard error of the mean (SEM). Parametric data were analyzed using one-
way ANOVA, with statistically significant differences considered at P<0.05,
*xA%_P<0.0001.
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Figure 2. Tear Break-Up Time (TBUT) Before and After Removal of AL,
HL, and TGM.
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TBUT significantly decreased 11 days post-surgery due to a reduced
aqueous tear component. TBUT continued to decline on subsequent
measurement days until the experiment concluded. Quantitative data were
plotted, analyzed, and presented as mean = SEM. Parametric data were
analyzed using one-way ANOVA, with statistically significant differences
considered at P<0.05, ****-P<(0.0001.

A

Figure 3. Corneal Fluorescein Staining.

A. Fluorescein staining of the cornea before surgery showed slight staining in
the central corneal region. B. Fluorescein staining 11 days post-surgery
revealed characteristic punctate staining indicative of DES. C. At 18 days
post-surgery, staining became more pronounced, with visible corneal ulcer
formation at the upper region. D. At 25 days post-surgery, the staining area
increased significantly compared to the baseline image (A), reflecting induced
DES.

BAK Model

The results of the rabbit model induced with benzalkonium chloride are
as follows:
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Figure 4. Tear Volume Before and During BAK Application.

Tear volume increased significantly after 7 days of BAK exposure and
remained elevated throughout the experiment. This compensatory response
may reflect an attempt to lubricate and protect the ocular surface in reaction
to irritation. Quantitative data were plotted, analyzed, and presented as mean
+ SEM. Parametric data were analyzed using one-way ANOVA and Dunnett's
multiple comparisons test. No significant differences were found at P<0.05.
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Figure 5. TBUT Before and During BAK Application.
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TBUT decreased progressively throughout the experiment following exposure
to 0.1% BAK solution. The toxic effects of BAK likely reduced goblet cell
numbers in the conjunctiva, altering tear film composition and reducing
TBUT.

ﬂ
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Figure 6. Corneal Fluorescein Staining in the BAK Model.

A. Baseline staining before induction showed slight staining in localized
areas. B. After 7 days of BAK exposure, staining intensified and localized.
C. By day 14, the stained area expanded further. D. At 21 days, the staining
pattern resembled a corneal ulcer, indicative of severe DES.

CFA-Induced MGD

The results of the CFA injection model (50 pL) are summarized below:
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Figure 7. Tear Volume Before and After CFA Injection.
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Tear volume decreased significantly in the OD eye (CFA-injected) by day 7,
while tear production in the OS eye (NaCl-injected) slightly increased by day
14 but dropped again by day 21. No statistical significance was found using
two-way ANOVA.
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Figure 8. TBUT Post-CFA Injection.

TBUT in the OD eye dropped by approximately 50% within 7 days and
remained reduced throughout the experiment, while TBUT in the OS eye
remained stable. Significant differences were noted at *-P<(0.05 and **-
P<0.001.
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Figure 9. Evaluation of Meibomian gland orifice obstruction (A) and
telangiectasia (B) scoring.

Both eyelids showed no blocked orifices prior to injection. In panel (A),
after CFA injection, the number of blocked orifices in the right eyelid
significantly increased, particularly on day 14, and further rose by day 21. No
blocked orifices were observed in the left eyelid. In panel (B), telangiectasia
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was observed in both eyes; however, the change was significantly greater in
the right (OD) eye on days 14 and 21, while the change in the left (OS) eye
was not statistically significant compared to baseline before induction.

Figure 10. Corneal Fluorescein Staining Post-CFA Injection.

A. Pre-induction staining showed minor areas of staining at the corneal
margin. B. Day 7 post-CFA injection showed staining over a broader corneal
area. C. Day 14 post-CFA injection showed staining covering most of the
corneal surface. D. Day 21 post-CFA injection showed diffuse staining
indicative of significant corneal damage.

Liposomal formulations for MGD treatment

Based on previous studies, the CFA model was optimized by reducing
the injection volume from 50 pL to 30 pL. This model was also validated by
examining the effectiveness of liposomal formulations in treating Meibomian
gland dysfunction. The results of this study are presented below.
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Figure. 11. Schirmer test results indicating changes in tear production during
the experiment as percentages.

The figure illustrates the dynamics of tear production across various
experimental groups over a 30-day period. The tear volume in the Healthy
Control group remained stable (~100% or higher) throughout the experiment,
reflecting a healthy tear film. Following inflammation induction (CFA
injection, days 0-21), tear production decreased (~40-50%) in all
experimental groups except the control. From day 21, treatment initiation led
to a steady and significant recovery in the Lipo@CycA group (~85% by day
30), while the Lipo@Cur group showed moderate improvement (~70-80%).
The Lipo@Empty group showed no significant therapeutic effect, with tear
volume remaining low (~50%), similar to the Untreated group (~40%). These
results indicate that Lipo@CycA is the most effective treatment in restoring
tear film function, whereas untreated inflammation leads to significant tear
film damage. A two-way repeated-measures ANOVA test showed no
significant differences in tear production among treatment groups compared
to the untreated control.
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Figure. 12. Tear break-up time (TBUT) during the experiment.

The 12 figure illustrates changes in tear film stability in different
experimental groups over a 30-day period. The TBUT value of the Healthy
control group remains stable (~30 s), indicating a stable and healthy tear film.
After inflammation induction (PFA injection, days 0-21), TBUT values
decrease (~10 s) in all experimental groups except the control, reflecting tear
film destabilization. Upon treatment initiation (from day 21), significant
improvement in TBUT (~15-20 s by day 30) is observed in the Lipo@Cur
and Lipo@CycA groups, highlighting a stronger stabilizing effect of
Lipo@Cur. In the Lipo@Empty group, no significant improvement is noted,
with TBUT remaining low (~10 s), while the Untreated group shows the least
stable tear film (~8 s). These results emphasize the effectiveness of Lipo@Cur
and Lipo@CycA in improving tear film stability compared to other groups. A
standard two-way ANOVA test showed significant effects of treatment, time
point, and their interaction. Subsequent analysis using Dunnett's multiple
comparisons test demonstrated a significant TBUT difference in treatment
groups on the final day of treatment compared to the healthy control group. *
p <0.05; ** p < 0.005.
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Figure. 13. Dynamics of fluorescein staining results of rabbit corneas over 30
days across experimental groups.

Day 0 shows rabbit corneas before PFA injection. Even in non-induced
rabbit eyes, staining areas reflect the initial corneal condition. On days 7, 14,
and 21, corneal surface staining and highlighted areas were analyzed,
indicating the extent of corneal damage. After collecting data on day 21,
rabbits were divided into treatment and control groups, and liposomal
preparations were applied to the treatment groups. In the Untreated group,
fluorescein staining revealed progressive corneal damage up to day 21, with
intense staining areas. Without treatment (days 21-30), the damage remained
pronounced. In the Lipo@CycA group, treatment initiated on day 21 resulted
in significant restoration of the corneal surface, with almost no damage visible
by day 30, indicating therapeutic effects and promotion of corneal
regeneration. In the Lipo@Cur group, corneal surface restoration was also
observed after treatment initiation, but the effect was slightly less pronounced
than in the Lipo@CycA group, with minor damage remaining by day 30. In
the Lipo@Empty group, treatment was ineffective, with damage remaining
intense, similar to the Untreated group. Results on day 30 showed significantly
more intense staining in the untreated group compared to groups treated with
liposomal preparations, highlighting their effect in reducing corneal damage.
Abbreviations: Untreated: untreated group. Lipo@CycA: group treated with a
liposomal preparation containing Cyclosporin A. Lipo@Cur: group treated
with a liposomal preparation containing curcumin. Lipo@Empty: group
treated with a liposomal preparation without an active substance.
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DISCUSSION OF RESULTS

The aim of this study was to develop a rabbit experimental model of
Meibomian gland dysfunction mimicking dry eye syndrome.

Surgical Removal of Lacrimal Glands

The results of the rabbit lacrimal gland removal model provide significant
insights into the pathophysiology of dry eye syndrome and its impact on ocular
surface health. The Schirmer test, which measures tear production, showed an
average 50% reduction, indicating a substantial decrease in the aqueous
component of the tear film. This reduction corresponds to the expected
outcome following lacrimal gland removal, as it disrupts the primary source
of tear production. The film breakup time test revealed critically reduced film
stability: from an average of 30 seconds to just 5 seconds within 25 days post-
surgery. This change highlights the compromised protective function of the
lipid layer, making the tear film highly unstable and increasing tear
evaporation rates. This leaves the ocular surface extremely vulnerable to
environmental factors, promotes a sensation of dryness, and triggers
inflammatory processes. These changes were further confirmed by fluorescein
staining results, which demonstrated significant damage to the corneal and
conjunctival epithelium. The increase in staining intensity correlated with
reduced tear production and TBUT, indicating that the loss of the tear film's
protective function leads to mechanical damage to the ocular surface during
blinking.

The histological samples revealed a reduced number of goblet cells in the
conjunctiva, highlighting another critical aspect of dry eye pathophysiology.
Goblet cells are essential for producing mucins that maintain tear film stability
and distribution across the ocular surface. Their reduction indicates a
compromised mucin layer, further increasing tear film instability and
exacerbating the cycle of ocular surface damage and inflammation.

In summary, the results of the rabbit lacrimal gland removal model
effectively demonstrate the cascading effects of reduced tear production on
ocular surface health. The significant decrease in tear film stability, confirmed
by TBUT and increased fluorescein staining, as well as the histological
changes in the corneal epithelium and conjunctival goblet cells, underscore
the multifactorial nature of dry eye disease. These findings emphasize the
critical need for comprehensive therapeutic approaches targeting not only tear
supplementation but also restoring tear film stability and ocular surface
integrity.
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BAK Model

The results of the rabbit benzalkonium chloride (BAK) model provide
detailed insights into the impact of BAK on ocular surface health over a 21-
day period. Tear volume, which showed no significant changes throughout the
experiment, indicates that BAK does not markedly affect the aqueous
component of the tear film in this model. However, the significant reduction
in tear film breakup time (from approximately 18 seconds to 8 seconds)
demonstrates a pronounced destabilization of the tear film. This decrease in
TBUT suggests that BAK disrupts either the lipid or mucin layer of the tear
film, leading to increased evaporation and exposure of the ocular surface.

This finding aligns with the fluorescein staining results, where corneal
ulcers and more intense staining were observed toward the end of the
experiment. These ulcers and increased staining areas indicate epithelial
breakdown and increased permeability, allowing the dye to penetrate deeper
layers of the cornea. The presence of corneal ulcers underscores the severity
of BAK-induced epithelial damage.

In summary, the results of the BAK rabbit model clearly demonstrate the
harmful effects of BAK on the ocular surface, particularly its impact on tear
film stability, corneal integrity, and conjunctival goblet cell density. Despite
stable tear volume, the significant reduction in TFBUT and increased OCT
measurements, along with corneal ulcers and thinning epithelium, emphasize
the adverse consequences of BAK exposure. These findings highlight the need
for caution when using BAK-containing ophthalmic solutions and underscore
the importance of developing alternative preservatives or preservative-free
formulations to minimize these harmful effects on ocular surface health.

Meibomian Gland Dysfunction with CFA

Results from the rabbit model of Meibomian gland dysfunction induced
by prepared Freund’s adjuvant injections provide compelling insights into the
pathophysiological effects of induced MGD and demonstrate significant
differences between affected and control eyes. Schirmer’s test indicates that
tear volume began to decrease in both eyes on day 7 after injection. In the right
eye, the reduction continued until day 21, whereas in the left eye, which
received saline, tear volume normalized by day 14 and only slightly decreased
by day 21. This differential response highlights the prolonged effect of CFA
on tear production, suggesting a chronic inflammatory process in the right eye
that more severely impairs lacrimal gland function.
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A significant decrease in tear film stability—approximately 50% in the
right eye compared to the unchanged TBUT in the left eye—further illustrates
the inflammation-induced impact of CFA on tear film stability. The instability
in the right eye is likely due to reduced tear production and qualitative changes
in the meibum, reflecting glandular dysfunction. A gradual increase in the
number of obstructed Meibomian gland orifices in the right eyelid,
particularly noticeable on days 14 and 21, contrasts with unobstructed orifices
in the left eyelid. This process underscores the direct inflammatory impact of
CFA on glandular obstruction and supports this model’s use in investigating
glandular blockage mechanisms and their role in MGD pathogenesis.

In conclusion, the CFA-induced rabbit MGD model effectively replicates
the clinical, functional, and histological features of chronic MGD observed in
humans. Persistent tear production reduction, significant TBUT decrease,
increased gland obstruction, severe corneal epithelial damage, and marked
inflammatory infiltration underscore the multifaceted impact of MGD on
ocular health. These results validate this model’s use in studying MGD
pathogenesis and testing potential therapeutic interventions aimed at
mitigating inflammation and restoring gland function.

Liposomal Preparations for MGD

In this comprehensive analysis of Meibomian gland dysfunction and dry
eye syndrome models, our study revealed important insights into the
therapeutic potential of biomimetic liposomal nanoparticles Lipo@Cur and
Lipo@CycA in mitigating these conditions. Following CFA injections, a
significant reduction in TBUT was observed, confirming the suitability of
CFA for modeling MGD-induced tear film instability and DES. Treatment
with Lipo@Cur and Lipo@CycA significantly improved TBUT, with
Lipo@Cur showing the most pronounced effect, highlighting its superior
potential to restore tear film stability and alleviate dry eye symptoms.

These findings were further supported by statistical analyses, including
ordinary two-way ANOVA and Dunnett’s multiple comparison tests, which
demonstrated the significant impact of these treatments during the observation
period. Clinical observations such as telangiectasia, conjunctival hyperemia,
and obstructed Meibomian gland orifices further illustrated disease
progression and the effectiveness of therapeutic interventions. In the untreated
group, these symptoms worsened, emphasizing the natural progression of
DES and MGD without treatment. In contrast, all treated groups showed
significant improvements, with Lipo@Cur and Lipo@CycA notably reducing
inflammation and ocular surface changes.

149



These results not only validate the models’ value but also highlight the
importance of specific treatments in addressing the underlying inflammatory
mechanisms of DES and MGD. In summary, our study confirms the
significant therapeutic potential of Lipo@Cur and Lipo@CycA in managing
DES and MGD. These formulations demonstrate the ability to improve tear
film stability, reduce ocular surface inflammation, and prevent structural
changes in ocular tissues.

These findings contribute to the growing body of literature on DES and
MGD management and highlight the importance of timely and targeted
interventions to slow disease progression and protect ocular health. The
efficacy of biomimetic liposomal nanoparticles in addressing the complex
manifestations of DES and MGD represents a promising area of research and
therapeutic development. By leveraging natural active ingredients, these
formulations enable more effective and personalized treatment strategies in
ophthalmology, marking a significant step toward personalized ocular disease
therapy.

Curriculum Vitae

I hold a degree in Veterinary Medicine from the Lithuanian Veterinary
Academy (2006) and a Certified Veterinary Surgeon qualification from the
Lithuanian University of Health Sciences (2013). Since 2019, I have been
pursuing a PhD at Vilnius University Life Sciences Center, researching rabbit
Meibomian gland dysfunction in the context of dry eye syndrome. My
professional experience includes roles as Vivarium Coordinator and
veterinarian at Vilnius University Faculty of Medicine Institute of
Translational Health Research (2024—present), Director of Laboratory Animal
Research at UAB “Cureline Baltics” (2021-2024) and UAB “Experimentica”
(2018-2021), Veterinary Surgeon at the Lithuanian University of Health
Sciences (2015-2018), and Lecturer in exotic and wild animal medicine
(2011-2015). I have also contributed to projects in nanotechnology, cell
therapy, and preclinical research, co-authored scientific publications, and
since 2003, I have been an experienced breeder Shiba Inu dogs and Fédération
Cynologique Internationale (FCI) judge, representing Lithuania at
international dog shows.

150



PADEKA

LMT uz suteikta galimybe studijuoti doktorantiiroje. Taip pat esu
dékingas Dr. Virginijjai Bukelskienei uz suteiktas salygas atlikti
eksperimentinius tyrimus ir konsultacijas.

Esu dékingas NVI biomedicininés fizikos laboratorijos moksliniams
bendradarbiams sukuriant liposminius preparatus.

Dékoju savo vadovui Dr. Sauliui Galgauskui uz atliktg darbg ir parama
studijy metu.

151



PUBLIKACIJU SARASAS

Baranauskas V, Daukantaité J, Galgauskas S, “Rabbit models of dry
eye disease: comparative analysis” International Journal of
Ophthalmology, (2023), 1177-1185, 16(8)
https://doi.org/10.18240/ij0.2023.08.01

Baranauskas Vytautas, Ruta Jaruseviciene, Mantas Grigalavicius,
Saulius Galgauskas, Vitalijus Karabanovas, and Simona
Steponkiene. 2024. ,,Biomimetic Curcumin-Loaded Liposomes for
the Treatment of Dry Eyes and Meibomian Gland Dysfunction: An
In Vivo Study* Journal of Clinical Medicine 13, no. 21: 6436.
https://doi.org/10.3390/jcm13216436

Kitos publikacijos:

1.

Alizadeh M, Habach F, Maciulis M, Kontenis L, Bagdonas S,
Krouglov S, Baranauskas V, Bulotiene D, Karabanovas V, Rotomskis
R, Akens M. K, Barzda V “Polarimetric second harmonic generation
microscopy of partially oriented fibers II: Imaging study” Biophysical
Journal, (2023) https://doi.org/10.1016/j.bpj.2023.08.015

Tumas S, Mingaila J, Baranauskas V, Baltrukonyté E, Orla L, Krasko
JA, Poceviciiité R, Berlina D, Belenky A, Vilenchik M, Vaitkevi¢iené
A, Potapova O and Burokas A (2025) A novel dual DYRKI1A/B
inhibitor for the treatment of type 1 diabetes. Front. Pharmacol.
16:1657042. doi: 10.3389/fphar.2025.1657042

Aiste Pupiute, Darius Ciuzas, Odeta Baniukaitiene, Dainius
Martuzevicius, Edvardas Bagdonas, Eiva Bernotiene, Tomas
Ragauskas, Vytautas Baranauskas, Edvinas Krugly, Layered
gradient-pore plasma functionalized poly(e-caprolactone) scaffolds
promote uniform chondrocyte distribution and proliferation in 3D in
vitro chondral models, Reactive and Functional Polymers, Volume
224, 2026, 106735, ISSN 1381-5148,
https://doi.org/10.1016/j.reactfunctpolym.2026.106735.

152


https://doi.org/10.18240/ijo.2023.08.01
https://doi.org/10.3390/jcm13216436
https://doi.org/10.1016/j.bpj.2023.08.015

KONFERENCIJU SARASAS

Dalyvavau Lietuvos optometrininky metinéje konferencijoje, kuri vyko
2022 04 03 Kaune. Prane$imo pavadinimas “Indukuota triusiy
Meibomijaus liauky disfunkcija, imituojanti sausy akiy sindroma
bandomyjy gyviiny modelyje”

Dalyvavau 3-ojoje Baltijos Biofiziky konferencijoje, kuri vyko 2022 m.
spalio 6-7 dienomis Fiziniy ir technologijos moksly centre (Saulétekio al.
3) Vilniuje. Joje pristaciau stendinj praneSima, koks yra liposominiy
preparaty poveikis akims esant meibomijaus liauky disfunkcijai.

Taip pat dalyvavau 2022 spalio 20 d. Kaune Lietuvos akiy gydytojy

draugijos metingje konferencijoje, kur skai¢iau pranesimg: “Liposomy
taikymas sausy akiy sindromo gydyme*

153



GYVENIMO APRASYMAS
I$silavinimas:

e 2006 m. Lietuvos veterinarijos akademija, veterinarijos gydytojo
kvalifikacija.

e 2013 m. LSMU, veterinarijos chirurgo kvalifikacija.

e 2019 m. VU GMC, doktorantiiros studijos.

Darbo patirtis:

e 2024 m. lapkri¢io mén. — iki dabar, Vivariumo koordinatorius,
Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Transliaciniy sveikatos
tyrimy institutas. Atsakingas uz vivariumo veiklos koordinavima,
gyviiny gerovés uztikrinimg ir tyrimy organizavima.

e 2021 m. spalio 1 d. — 2024 m. geguzés mén., Laboratoriniy gyviiny
tyrimy direktorius, UAB ,,Cureline Baltics®. Atsakingas uz
laboratoriniy gyviiny ir vaisty jsigijimg, apskaita, gyviiny geroveés
priezilirg, in vivo tyrimy ir ikiklinikiniy projekty organizavima.

e 2018 m. spalio 1 d. — 2021 m. sausio 5 d., Laboratoriniy gyviiny
tyrimy direktorius, UAB ,,Experimentica“. Vedé¢ laboratoriniy
gyviny skyriy, vykdé R&D projektus bei koordinavo ikiklinikinius
vaisty tyrimus.

e 2015 m. lapkric¢io 2 d. — 2018 m. rugpjucio 31 d., Veterinarijos
gydytojas, Lietuvos sveikatos moksly universiteto Gyviiny tyrimy
centras. Laboratoriniy gyviiny priezitra, sveikatos monitoringas ir
chirurginiy procediry vykdymas.

e 2011 m. rugséjo 1 d. — 2015 m. liepos 1 d., Asistentas ir déstytojas,
Lietuvos sveikatos moksly universitetas. Désté egzotiniy ir laukiniy
gyviiny medicing, organizavo studenty praktika.

Savanorysté:

e 2004 m. birzelio — 2004 m. rugpjiicio mén. savanoriavau
organizacijoje International Community for the Relief of Starvation
and Suffering (ICROSS). Dirbau tarptautinéje komandoje Ryty
Afrikoje, kur tobulinau jgidZius bendruomenés programavimo,
stebésenos, problemy identifikavimo, ligy modeliy analizés,

154



monitoringo ir vertinimo srityse. Veikla buvo vykdoma Ngong Hills
regione, Kenijoje.

Dalyvavimas projektuose:

Aktyviai dalyvavau jvairiuose projektuose, skirtuose
nanotechnologijy, lgsteliy terapijos ir gyviny modeliy tyrimams.
Turéjau galimybg dalyvauti diabeto tyrimy projektuose, taip pat vézio
tyrimy srityje, kur taikéme PDX (paciento iSvestinius ksenograftus)
peliy modelius. Teko dalyvauti ir naujy farmakologiniy medZiagy
kiirimo procese, nuo koncepcijos sukiirimo iki in vitro ir in vivo
tyrimy.

Publikacijos ne disertacijos tema

Banevicius E., Einoryté J., Falkauskas R., Baranauskas V. ,,Choline
Chloride Possible Effect on the Blood Serum of Cows®, 2016.
Balcitnaité G., Baniulis D., Ragazinskiené O., Baranauskas V. ir kt.
,,Hemagglutinin Fraction from Echinacea Purpurea L. Impact on Mice
Kidney Morphology*, 2018.

Papildoma informacija:

Nuo 2003 m. esu patyres Siba Suny veislés veiséjas ir teis¢jas,
atstovauju Lietuva tarptautinése Suny parodose. 2013 m. tapau
Tarptautinés kinology federacijos (FCI) 5 grupés teis¢ju. Siuo metu
galiu teis¢jauti dar keturias FCI grupes.

155



Vilniaus universiteto leidykla
Saulétekio al. 9, III rimai, LT-10222 Vilnius
El p. info@leidykla.vu.lt, www.leidykla.vu.lt

bookshop.vu.lt, journals.vu.lt
Tirazas 15 egz.



http://www.leidykla.vu.lt/
http://bookshop.vu.lt/
http://journals.vu.lt/

	SANTRUMPOS
	ĮVADAS
	MOKSLINIS NAUJUMAS
	GINAMIEJI TEIGINIAI
	1. LITERATŪROS APŽVALGA
	1.1. Meibomo liaukų anatominė vieta ir struktūra
	1.1.1.  Histologija
	1.1.2.  Sekrecijos mechanizmas
	1.1.3.  Meibumo sudėtis
	1.1.4.  Fiziologinė svarba
	1.1.5.  Klinikinė svarba

	1.2. Sausų akių sindromo paplitimas ir poveikis
	1.3. Sausų akių sindromo etiologija
	1.3.1.  Aplinkos veiksniai
	1.3.2. Sisteminiai organizmo faktoriai
	1.3.3.  Uždegimas
	1.3.4.  Kurkumino ir liposomų derinio taikymas sausų akių sindromo gydyme

	1.4. Meibomo liaukų disfunkcija
	1.4.1.  Simptomai
	1.4.2.  Diagnostika ir kontrolė
	1.4.3.  Meibomo liaukos disfunkcijos patofiziologija

	1.5.  Ryšys tarp Meibomo liaukų disfunkcijos ir sausų akių sindromo
	1.6. Gyvūnų modeliai tiriant sausų akių sindromą
	1.6.1.  Triušių modelių privalumai ir trūkumai
	1.6.2.  Etikos principai atliekant tyrimus su gyvūnais
	1.6.3.  Žinomi triušių modeliai Meibomo liaukų disfunkcijos tyrimui

	1.7. Eksperimentiniai sausų akių sindromo tyrimo metodai
	1.7.1.  Eksperimentiniai gyvūnų metodai, naudojami sausų akių sindromo tyrimams
	1.7.2.  In vivo vaizdo gavimo metodai, Meibomo liaukų vertinimui
	1.7.3.  Biomarkeriai sausų akių sindromo sunkumui nustatyti

	1.8. Kurkumino ir liposomų taikymas medicinoje
	1.8.1.  Liposomų taikymas medicinoje
	1.8.2.  Kurkumino taikymas Meibomo liaukų disfunkcijos gydyme


	2. 2. DARBO APIMTIS IR METODOLOGIJA
	2.1. Tyrimo eiga
	2.2. Darbo metodologija
	2.2.1.  Meibomo liaukų disfunkcijos sukėlimas suleidus paruoštą Freundo adjuvantą
	2.2.2.  Sausų akių sindromo sukėlimas ašarų liaukas pašalinus chirurginiu metodu
	2.2.3.  Sausų akių sindromo sukėlimas lašinant Benzalkonio chlorido konservantą
	2.2.4.  Meibomo liaukų disfunkcijos sukėlimas kauterizacijos metodu
	2.2.5.  Liposominis gydymas PFA sukelto MLD metodui
	2.2.6.  Ragenos dažymo fluoresceinu testas
	2.2.7.  Ašarų tūrio testas
	2.2.8.  Ašarų plėvelės plyšimo laikas
	2.2.9. Teleangiektazijų ir Meibomo liaukų angų kiekybinis vertinimas
	2.2.10.  Histologinių mėginių kokybinis vertinimas
	2.2.11.  Ragenos optinė koherentinė tomografija (OKT)
	2.2.12.  Statistinė duomenų analizė


	3. 3. REZULTATAI
	3.1. Ašarų liaukų pašalinimas chirurginiu būdu
	3.2.  Benzalkonio chlorido lašinimo metodas
	3.3.  Meibomo liaukų disfunkcija su paruoštu Freundo adjuvantu
	3.4.  Meibomo liaukų disfunkcija po kauterizacijos
	3.5.  Liposominiai preparatai gydant Meibomo liaukų disfunkciją

	4. 4. REZULTATŲ APTARIMAS
	IŠVADOS
	REKOMENDACIJOS
	5. LITERATŪROS SĄRAŠAS
	SUMMARY
	PADĖKA
	PUBLIKACIJŲ SĄRAŠAS
	KONFERENCIJŲ SĄRAŠAS
	GYVENIMO APRAŠYMAS



