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PROCENA DIJAGNOSTICKE VREDNOSTI GRUPE BRZIH | JEDNOSTAVNIH
KLINICKIH TESTOVA ZA DIJAGNOZU SUVOG OKA

Rezime
Uvod: Porast broja ljudi sa simptomima suvog oka u svetu, prati i porast interesovanja za
bolje razumevanje patogeneze ove multifaktorijalne bolesti. 1z Siroke palete dijagnostickih
testova, nijedan nije dovoljno senzitivan i specifican da bi se proglasio za ,,zlatni standard”.
To dodatno otezava ispitivanje i validaciju novih metoda. Posebno interesovanje postoji za

testovima koji bi otkrili pocetne stadijume suvog oka.

Cilj: Da se proceni dijagnosticka vrednost tri jednostavna testa za suvo oko: nabori
konjunktive paralelni ivici kapka (lid-parallel conjunctival folds - LIPCOF), visina
meniskusa suza (tear meniscus height - TMH) i test grananja suze (tear ferning - TF).

Metod: LIPCOF, TMH i TF su izvedeni kod 100 pacijenata. Osamdeset pacijenata nam je
upuceno na pregled od strane reumatologa i nadleznih oftalmologa, tokom ispitivanja na
Sjogrenov sindrom ili zbog simptoma suvog oka. Kontrolnu grupu ¢inilo je 20 ispitanika,
bez simptoma suvog oka. Simptomi su evaluirani primenom upitnika indeksa bolesti
povrSine oka (Ocular Surface Disease Index - OSDI) i McMonnies upitnika. Rezultati
testova LIPCOF, TMH 1 TF su uporedeni sa klini¢kom dijagnozom baziranom na grupi
testova za suvo oko po Kopenhagen kriterijumima, a to su: vreme prekida suznog filma
obojenog fluoresceinom (Fluorescein Tear Break Up Time — FTBUT), merenje sekrecije
suza bez anestezije u 5 minuta Schirmer trakom (Schirmer 1) i bojenje povrSine oka Rose
bengal bojom. Svi izvedeni klini¢ki testovi, kao i njihove kombinacije uporedeni su sa
rezultatima konjunktivalne citologije dobijene metodom skrejpinga. Odredena je
senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna 1 negativna prediktivna vrednost u odnosu na ovaj
laboratorijski metod, koji dijagnostikuje i procenjuje izrazenost suvog oka kroz prisustvo
inflamatornih ¢elija u tarzalnoj konjunktivi. Procenjen je stepen korelacije klinickih testova,
upitnika 1 konjunktivalne skrejping citologije uz pomo¢ Pearsonovog korelacionog

koeficijenta r. Koriste¢ci One way ANOVA i Post-hoc testove, procenili smo sposobnost



testova da prepoznaju razlicite stadijume po Dry Eye WorkShop (DEWS) sistemu
gradiranja bolesti.

Rezultati: Poredenjem sa konjunktivalnom skrejping citologijom, LIPCOF i TMH su
pokazali visoku senzitivnost (92,2% 1 80,9%), a nisku specifi¢nost (33,9% 1 44,1%).
Poredenjem sa Kopenhagen kriterijum test grupom, senzitivnost im je bila takode visoka
(92,8% 1 83,5%), 1 specificnost niska (34,4% 1 49,2%). TF je imao nisku senzitivnost prema
oba kriterijuma (prema Kopenhagen kriterijum test grupi 59,1%, prema konjunktivalnoj
skrejping citologiji 59,9%), ali visoku specifi¢nost (prema Kopenhagen Kkriterijum test
grupi 82,7%, prema konjunktivalnoj skrejping citologiji 84,5%). Pridodat kombinaciji
testova iz Kopenhagen kriterijuma, doveo je do poboljSanja senzitivnosti (za 4,3%) 1
specifi¢nosti (za 11,1%) u grupi ispitanika starijih od 60 godina. Prosecne vrednosti
LIPCOF i TMH testa se statisticki znacajno razlikuju izmedu kontrolne grupe i svih
stadijuma bolesti po DEWS gradaciji, ali ne 1 izmedu razli¢itih stadijuma bolesti suvog oka.
FTBUT je pokazao najbolji odnos senzitivnosti (93,6%) 1 specificnosti (77,9%) u poredenju
sa konjunktivalnom skrejping citologijom, kao i sposobnost medusobnog razlikovanja svih
stadijuma bolesti (F=62,474, p<0,001). Svi koris¢eni klini¢ki testovi su bili u statisticki
znacajnoj korelaciji sa konjunktivalnom skrejping citologijom. Upitnici su korelirali sa
konjunktivalnom skrejping citologijom u grupi ispitanika do 60 godina starosti
(McMonnies r =0,349; p= 0,002, OSDI r =0,341; p=0,003), dok u grupi preko 60 godina,
korelacije nije bilo (McMonnies r =0,011; p= 0,956, OSDI r =0,221; p=0,278).

Zakljucak: TMH i LIPCOF su pokazali visoku senzitivnost $to ih ¢ini odli¢énim testovima
za skrining bolesti suvog oka. Niska senzitivnost TF testa ga ne ¢ini pogodnim za skrining,
ali njegova visoka specificnost mu daje dijagnosticku vrednost. FTBUT, iako cesto
koris¢en u kombinaciji sa drugim testovima za suvo oko, u nasem radu kao samostalan test,
pokazao je visoku senzitivnost 1 specificnost. FTBUT je pokazao sposobnost da korektno
razlikuje razlicite stadijume bolesti suvog oka. U grupi ispitnika preko 60 godina starosti,
nije postojala korelacija izmedu simptoma i inflamacije, merene konjunktivalnom skrejping
citologijom. Kombinacija Kopenhagen kriterijum test grupe 1 TF testa, u poredenju sa

konjunktivalnom skrejping citologijom, pokazala je odlican odnos senzitivnosti (97,5%) i



specifi¢nosti (77,8%) za grupu pacijenata starijih od 60 godina. Ova kombinacija nam moze

posluziti kao vodi¢ za uvodenje antiinflamatorne terapije kod ove starosne grupe.

Kljuéne reci: bolest suvog oka, nabori konjunktive paralelni ivici kapka, visina meniskusa
suza, test grananja suze, Schirmer test, vreme prekida suznog filma, bojenje Rose bengal

bojom, konjunktivalna skrejping citologija, upitnici za suvo oko

Naucna oblast: Medicina
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DIAGNOSTIC VALUE OF GROUP OF SIMPLE AND RAPID CLINICAL TESTS
FOR DRY EYE DISEASE

Abstract
Introduction: Constant ongoing investigation on the topic of complex mechanisms of dry
eye (DE) disease is influenced by rising number of people suffering from DE symptoms.
Out of the pool of DE diagnostic tests, no test is found to be sensitive or specific enough on
its own. The lack of ,,gold standard”, makes it difficult to test and validate new diagnostic
tool. There is a special interest in assessing the tests with ability to recognize disease in

early stages.

Aim: To assess diagnostic value of three simple DE tests: lid-parallel conjunctival folds
(LIPCOF), tear meniscus height (TMH), and tear ferning (TF).

Method: LIPCOF, TMH and TF tests were performed in 100 patients. Eighty of them were
referred to our hospital either for DE suggestive symptoms, or in the course of diagnostic
evaluation for Sjogren Syndrome. Control group was made of 20 subjects, with no DE
relating symptoms. McMonnies and OSDI questionnaires were used for DE symptoms
evaluation. LIPCOF, TMH and TF results were compared with results of Copenhagen
criteria DE tests, i.e. fluorescein tear breakup time (FTBUT), Schirmer without anesthesia
(Schirmer 1) and Rose Bengal dye tests. We compered all clinical tests and their
combinations with conjunctival scraping cytology. We calculated their sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values compared to this laboratory method of
diagnosing and grading dry eye thought inflammatory cell score of tarsal conjunctiva.
Degree of correlation between clinical DE tests, questioners and conjunctival scraping
cytology was estimated with Pearson’s correlation coefficient r. By using One way
ANOVA and Post-hoc test, we analyzed ability of tests to grade severity of DE, according
to the severity score system from Dry Eye WorkShop (DEWS) report.



Results: Compared to conjunctival scraping citology, LIPCOF and TMH had high
sensitivity (92,2% and 80,9%), and low specificity (33,9% and 44,1%). Compared with
Copenhagen criteria test group, sensitivity was also high (92,8% and 83,5%), and
specificity low (34,4% and 49,2%). TF had low sensitivity compared to both Copenhagen
criteria test group and conjunctival scraping cytology (respectively 59,1% and 59,9% ), but
high specificity (respectively 82,7% and 84,5% ). When added to Copenhagen criteria test
group, TF gave rise to sensitivity (for 4,3%) and specificity (for 11,1%) in a group of
patients older than 60 years of age. Average values of LIPCOF and TMH tests were
significantly different between control group and all the DEWS grades of dry eye, but not
among different grades of dry eye. FTBUT showed the best relation between sensitivity
(93,6%) and specificity (77,9%), compared to conjunctival scraping cytology, as well as
ability to correctly distinguish between all DED severity groups (F=62,474, p<0,001). All
the tests were in statistically significant correlation with Conjunctival Scraping and among
themselves. Questioners were in correlation with conjunctival scraping cytology, but only
for a group of patients 60 years old or younger (McMonnies r =0,349; p= 0,002, OSDI r
=0,341; p=0,003). For the group of patients older than 60 years of age, there were no
correlation between conjunctival scraping cytology and both questioners (McMonnies r
=0,011; p= 0,956, OSDI r =0,221; p=0,278).

Conslusion: TMH and LIPCOF showed high sensitivity, which makes them excellent
screening DE tests. Low sensitivity of TF suggests that it is not truly a good screening test
on its own, but its high specificity is of definite value. In our study, FTBUT, though often
used in many combinations of DED tests, showed a remarkably high sensitivity and
specificity on its own. FTBUT also showed ability to correctly distinguish between all DE
severity groups. There was no correlation between symptoms and inflammation, measured
by conjunctival scraping cytology, in a group of patients older than 60 years of age.
Compared with conjunctival scraping cytology, Copenhagen criteria test group with added
TF test showed a remarkable combination of sensitivity (97,5%) and specificity (77,8%) for
over 60 years of age group. This could serve as an anti-inflammatory therapy guideline for

this age group.



Key words: dry eye disease, lid-parallel conjunctival folds, tear meniscus height, tear
ferning, Schirmer test, tear breakup time, Rose Bengal dye test, conjunctival scraping
cytology, dry eye questioners
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1. UVOD



Porast broja ljudi sa simptomima suvog oka u svetu, prati i porast interesovanja za bolje
razumevanje patogeneze ove multifaktorijalne bolesti. Postepeno rasvetljavanje slozenih
odnosa faktora u lancu nastanka suvog oka, trebalo bi da doprinose uspostavljanju
sigurnijih Kkriterijuma za postavljanje dijagnoze, kao i primeni novih modaliteta le¢enja.
Medutim, dosadas$nja saznanja samo povecavaju broj klinickih i labaratorijskih testova,
manje ili viSe dostupnih u klinickoj praksi, a nova terapija delimi¢no reSava uzrok i

relativno uspesno kupira simptome.

1.1. DEFINICIJA BOLESTI SUVOG OKA

Prva definicija suvog oka, S§to je sinonim za ranije Cesto koris¢en termin
keratokonjunktivitis sika objavljena je 1995. godine od strane National Eye
Institute/Industry radne grupe u okviru njihovog izvestaja o klini¢kim ispitivanjima.® Ova
definicija je pored poremecaja kvantiteta suznog filma prvi put istakla znacaj poremecaja
kvaliteta suza, i time utvrdila bazu danasnje klasifikacije suvog oka. U ovoj definiciji, suvo
oko se jo§ uvek oznafava kao poremecaj, a ne kao bolest. Delphy grupa 2006. godine
predlaze novo ime za bolest suvog oka ,sindrom disfunkcije suza”, i sugeriSe da se
prilikom odluke o primeni terapije treba voditi time da li je prisutna klinic¢ki vidljiva
inflamacija.? Prva definicija koju je objavilo Internacionalno udruZenje za suzni film i
povrsinu oka (TFOS) 2007. godine u okviru Dry eye Workshop (DEWS) izvestaja
oznacava suvo oko kao bolest, koja se uz oseaj diskomfora karakteriSe i prolaznim
poremeéajem vida.> Autori definicije istitu multifaktorijalnost bolesti, a na bazi
novonastalih nau¢nih saznanja, prvi put se pojavljuje pojam hiperosmolarnosti suza, koja se
kao 1 inflamacija povrSine oka za sada definiSe samo kao pridruZen nalaz bolesti, a ne

uzro¢nik.

Nova, revidirana definicija bolesti suvog oka objavljena je jula 2017. godine u okviru
TFOS DEWS II izvestaja i glasi:
»Suvo oko je multifaktorijalna bolest povrSine oka, koja se karakteriSe gubitkom

homeostaze suznog filma 1 prisutnim o¢nim simptomima, kod koje nestabilnost suznog



filma, hiperosmolarnost, inflamacija povrSine oka i osteCenje, kao i neurosenzorne
abnormalnosti imaju etiolosku ulogu.”* Uvodenjem pojma ,.gubitak homeostaze™, autori
zele da pojasne da razliciti faktori, na razliite nacCine remete ekvilibrijum na povrsini oka i
zapocinju proces koji je na dalje isti. Deficit neke od komponenata suznog filma, defekt
povrsine oka, poremecaj sklopivosti kapaka ili mehanizma treptaja dovodi do nestabilnosti
suznog filma. Hiperosmolarnost suza i posledicna inflamacija doprinose stvaranju
,zacaranog kruga”, koji odlikuje patogenezu suvog oka. Novina u definiciji je i davanje
etioloSke uloge hiperosmolarnosti suza i inflamaciji povrSine oka, bez obaveze da se
njihovo prisustvo dokaze pri postavljanju dijagnoze. Neurosenzorne abnormalnosti se
takode nalaze u definiciji kao etiloski Cinioci, iako njihova precizna uloga u patofiziologiji

bolesti suvog oka tek treba da se razjasni.
1.2. EPIDEMIOLOGIJA | FAKTORI RIZIKA

Pretragom epidemioloskih studija, dolazi se do podataka da je prevalencija bolesti suvog
oka u opstoj populaciji od otprilike 5% do 50%, kada se postojanje bolesti definiSe
prisustvom simptoma sa ili bez prisustva klini¢kih znakova bolesti.> Razlike u definisanju
prisustva bolesti, razliite dijagnostiCke metode kojima se postavlja dijagnoza, kao i
razli¢ite grani¢ne vrednosti koriS¢enih testova su neki od razloga ovako Sirokog raspona
prevalencije u razli¢itim studijama. Vecéu prevalenciju i variranje pokazivale su studije koje
su se bazirale primarno na postojanju klinickih znakova bolesti.*” Najnizu prevalenciju,
4,3% nasli su autori medu populacijom muSkaraca u SAD, u studiji koja se bazirala na
prisustvu izrazenih simptoma i/ili informaciji koju pacijent saopsStava da je prethodno
postavljena dijagnoza od strane lekara.? Veéina studija o simptomatskoj bolesti suvog oka,
referisala je statisticki znacajno viSu prevalenciju kod Zena, od 1,33-1,74 puta viSu nego
kod muskaraca.®™® Imajuéi u vidu da se veéina studija sprovodi kod populacije iznad 40
godina, interesantne su dve studije kod srednjoskolskog uzrasta izvedene u Kini i
Japanu.’®*" Ispitanici su prijavili simptome bolesti u 21-24%,'%'" sto je znacajno vise nego
prevalencija kod odraslih u tim oblastima, ukljuéujuci i Zene (18,7-19,4%) i muskarce (9,8 -
11,5%).18%



Definisanje bolesti kroz obavezno prisustvo klinickih znakova, zbog nepostojanja
»zlatnog standarda” u vidu jednog testa ili kombinacije viSe testova, C€ini poredenje
rezultata razlicitih studija komplikovanim. Isti problem je i kada poredimo studije koje se
baziraju na simptomima sa onim koje se baziraju isklju¢ivo na znacima. Neskladu izmedu
simptoma i znaka, uz heterogenost same bolesti, doprinose i varijabilnost u pragu bola,
psihosomatska komponenta prisutna kod simptomatskih bolesti, spoznaja pacijenta o
svojim tegobama prilikom pitanja o simptomima, i redukcija senzitivnosti povrsine oka,
bilo kao normalan proces vezan za starenje ili kao posledica napredovanja bolesti.??
Razlika u prevalenciji, kada se bolest definiSe samo simptomima i kada se definiSe samo
znacima, ukazuje na postojanje bolesnika koji su asimptomatski. Potrebno je uzeti u obzir
da se ,.,homeostaza” povrSine oka moze prilagoditi promenama koje nose godine u smislu

normalnog smanjenja produkcije suza, te se grani¢ne vrednosti testova izmedu normalnog 1

patoloskog menjaju.

Jo§ od inicijalnog TFOS DEWS izvestaja iz 2007.godine, disfunkcija Mejbomovih
zlezda (engl. meibomian gland dysfunction-MGD), kao glavni uzrok evaporativhog suvog
oka ustanovljena je kao najéeséi podtip suvog oka.**? Studije radene nakon toga, bazirane
na klini¢kim znacima referiSu prevalenciju za ovaj tip suvog oka od 38-68%, u populaciji
iznad 40 godina zivota.> 2% Neke studije ukazuju na povecanu prevalenciju MGD kod
azijatske u odnosu na belu rasu .>"*° Treba imati na umu da iako mogu biti prisutni znaci
MGD, bolest ne mora biti simptomatski ispoljena, Sto objasnjava visoku prevalenciju u

populaciji kod ovih studija.

Mnogo manji broj studija se bavi incidencijom bolesti suvog oka, tj. pojavom novih
slucajeva kroz odredeni vremenski period. Studija The Beaver Dam Eye u populaciji bele
rase, starosti od 48-91 godinu nalazi incidenciju od 13,3% da ¢e ispitanik razviti simptome

bolesti u period od 5 godina, a 21,6% u periodu duzem od 10 godina.31

Prevalencija bolesti raste sa godinama starosti i to viSe kada se oslanjamo na bolest

definisanu klinickim znacima, nego definisanu simptomima.5 Razlika u prevalenciji medu



polovima postaje znacajna tek sa porastom starosne dobi, i veca je kod zena. Starost i
zenski pol su naj¢es¢e pominjani 1 adekvatnim studijama potvrdeni faktori rizika za bolest
suvog oka 3121419203132 pyred njih, faktori rizika ¢iji se uticaj ne moze iskljuciti su:
disfunkcija mejbomovih Zlezda, azijatska rasa, bolesti vezivnog tkiva, a posebno Sjogrenov

. . v . . .. . .. ... 21,33
sindrom. Relativno ¢vrsti dokazi postoje i za androgenu insuficijenciju,

34-36

transplantaciju
hematopoetskih stem ¢elija, terapiju hormonske supstitucije,> nosenje kontaktnih
soGiva, 14191832 dugotrajno koriS¢enje kompjutera,37 loSe klimatske uslove kao S§to su
zagadjenje 1 niska vlaznost vazduha, deficit vitamina A,® sistemske lekove kao §to su

antihistaminici, antidepresivi, anksiolitici i izotretinoin, 33940

Nesto slabiji dokazi
prezentovani su za dijabetes, rozaceu, virusne infekcije, bolesti Stitne zlezde, psihijatrijska
oboljenja i1 pterigijum, ali i sistemske lekove kao Sto su beta-blokatori, antiholinergicki
lekovi i diuretici.’ Manjak odredenih masnih kiselina u ishrani,*" alergijski konjunktivitis*?

i refraktivna hirurgija®*°

su kao potencijalni riziko faktori bili predmet ispitivanja u nekim
studijama, ali njihov znacaj jos uvek treba da se potvdi. Postoji interesovanje i za efekat
alkohola, pusenja, trudnoce, oralnih kontraceptiva, menopauze, sarkoidoze, botulin toxin
injekcija kao faktora rizika za suvo oko, ali do sada objavljene studija o njima daju

kontradiktorne informacije.’
1.3.  SUZNI FILM I POVRSINA OKA

Suzni film ucestvuje u refrakcionom aparatu oka, kao prva povrsina na koju svetlosni
zrak nailazi. Ima ulogu da spreci suSenje povrSine oka i podmazuje kapke, da bi ublazio
trenje povrsina pri treptaju. Vazna je protektivna uloga koju ostvaruje spiranjem debrisa i
stanih Cestica sa povrSine oka, ali 1 prisustvom enzima i bioloski aktivnih supstanci koje
deluju baktericidno. Antibakterijsku i antifungicidnu ulogu pored proteina suza ima i mucin
(posebno MUC 7), ali i lipidi iz mejbomijuma.“® Suzni film predstavlja medijum za prenos

kiseonika i hranljivih materija za roznjacu.



Model troslojne strukture suznog filma, predloZen od strane Wolffa,*” dugo je bio
popularan, ¢ak i kada su poceli da se redaju dokazi da ne postoje tako jasne granice izmedu
tri sloja. Po tom modelu suzni film se sastoji iz:

1) Mucinskog sloja, koji prekriva epitelne celije i menjanjem njihove hidrofobnosti
dozvoljava naleganje slede¢eg, vodenog sloja. Mikroplike epitelnih ¢Eelija roznjace i
konjunktive imaju transmembranske mucine (MUC 1, MUC 4, MUC 16) koji formiraju
glikokaliks, zaduzen za adherenciju vodenog sloja konverzijom hidrofobne povrSine u
hidrofilnu.*® Glikokaliks podmazuje povrsinu i time smanjuje trenje, ali i spreava adheziju
mikroorganizama.***® Mucin u okviru suznog filma proizvode peharaste ¢éelije konjunktive.
1 najznacajniji je MUC 5.

2) Vodenog sloja, koji hidrira povrsinu oka, prevenira keratinizaciju i predstavlja sredinu u
kojoj se nalaze odbrambeni proteini (laktoferin, lizozim, lipokalin), peptidi i
imunoglobulini. Sluzi za transfer kiseonika i hranljivih materija za roznjacu. Vodenu
komponentu proizvode glavna suzna i akcesorne suzne Zlezde (Krause and Wolfring).>

3) Lipidnog sloja, koji spreava prelivanje vodene komponente i smanjuje evaporaciju.”
Skoro u potpunosti je proizvod Mejbomovih Zlezda smestenih u kapcima.®® Debljine je
40nm.* lako prava priroda ovog sloja nije u potpunosti poznata, pretpostavlja se da
poseduje molekule sa osobinom surfaktanta na granici sa vodenim slojem i lipofilne

molekule na grani¢noj povrsini sa vazduhom.

Savremeno shvatanje strukture suznog filma objedinjuje mucinsku i vodenu
komponentu u jedan sloj, tj. mukoakveusni gel, pri cemu koncentracija mucina opada ka
povrsnom, lipidnom sloju.>** Suzni film na otvorenom oku rasporeden je u forniksima
konjunktive, gde se smatra najtanjim, preko povrSine roznjace i bulbarne konjunktive, i u

suznim potoc¢i¢ima (meniskusima), koji se nalaze uz gornju i donju ivicu kapaka.

OCT-om ultravisoke rezolucije izmereno je da je debljina prekornealnog suznog filma

1.5 Osmolarnost suza

1,94£0,9um,” a interferometrijom oko 3pum.>’ Volumen suza je oko 7 p
je 302 mOsm/L, ali je to vrednost koja se dobija uzorkovanjem suza iz donjeg meniskusa,

te ne mora znaditi da ista vrednost vazi za ceo suzni film.%



1.4.  INERVACIJA LAKRIMALNE FUNKCIONALNE JEDINICE

Lakrimalnu funkcionalnu jedinicu ¢ine povrSina oka prekrivena suznim filmom, kapci i
sekretorne zlezde sa inervacijom koja ih povezuje preko refleksnog inervacijonog luka, a u

59,60 o :
Na povrsini oka se nalaze receptori za bol,

cilju odrzanja homeostaze suznog filma.
mehanoreceptori i termoreceptori. Aferentni deo luka ¢ine senzorna vlakna trigeminusa
koja polaze sa epitela roznjace, konjunktive i ivice kapaka. Njima se pridruzuju neka
vlakna iz mukoze nazolakrimalnog kanala.®* Trigeminalni nerv pravi sinapse sa nukleusima
u gornjem salivatornom jedru mozdanog stabla.®” Odatle kre¢e eferentni deo luka u vidu
parasimpatickih, preganglijskih sekretomotornih vlakana koja napustaju pons u okviru
intermedijalnog nerva i stizu do pterigopalatinskog ganglijona. Postganglijska vlakna, u

okviru lakrimalnog nerva stizu do suzne Zlezde. Treptaj koji ima ulogu da §titi povrSinu oka

je takode regulisan refleksnim lukom.®

Pored bazalnih suza koje su konstantno prisutne na otvorenom oku i refleksnih suza koje
se pojavljuju usred iritacije povrsine oka ili nosa, postoji i emocionalno plakanje koje je
pod uticajem visih centara. Kod odredenih emocionalnih stanja javlja se uticaj
hipotalamusa na autonomne centre u mozdanom stablu.®*® Suze koje se formiraju u toku
spavanja, tj. kada su kapci duzi period zatvoreni, drugacijeg su sastava. To je uzrokovano
smanjenom sekrecijom vodene komponente, a posledi¢no ve¢om koncentracijom nekih

odbranbenih protein, poreklom iz konjunktivalnih krvnih sudova.®

1.5. PATOGENEZA SUVOG OKA

Danas se smatra da kod svih tipova suvog oka osnovni pokreta¢i mehanizma nastanka su
nestabilnost suznog filma i hiperosmolarnost suza.®® Kod evaporativnog tipa suvog oka,
povecano isparavanje dovodi do porasta osmolarnosti, pri ¢emu je produkcija suza
normalna. Kod suvog oka uzrokovanog smanjenom produkcijom vodene komponente,
osmolarnost suza se povecava pri normalnoj brzini isparavanja suza. Ova dva osnovna tipa

suvog oka mogu biti kombinovana, napr. kod Sjogrenovog sindroma. Kod suvog oka



uzrokovanog Sjogrenovim sindromom uz smanjenu produkciju vodene komponente ¢esto

postoji i disfunkcija mejbomovih Zlezda.t"®®

Takode, utvrdeno je da kod evaporativnog
suvog oka uzrokovanog disfunkcijom mejbomovih Zlezda, u uznapredovaloj fazi moze doc¢i
do smanjene produkcije vodene komponente zbog oSte¢enja povrSine oka, kao polazne
tatke aferentnog refleksnog luka.” Klasifikacija na evaporativno suvo oko i suvo oko
uzrokovan smanjenom produkcijom vodene komponente jo§ uvek je aktuelna i pozeljna
zbog racionalnog terapijskog pristupa. Ipak, treba imati u vidu da je svaki oblik suvog oka
evaporativni. Razlog tome je $to deficit u kolicini bilo koje komponente, ali i u kvalitetu,
dovode do nestabilnosti suznog filma i razvoja hiperosmolarnosti koja dovodi do pucanja
suznog filma (samim tim i povecane evaporcije) u okviru normalnog intervala treptaja. Na
taj nacin, svaki tip suvog oka koji ima vreme pucanja suznog filma krac¢e od vremenskog
intervala treptaja je evaporativan. Odnos ova dva vremena je oznacen kao indeks protekcije

oka (engl. ocular protection index-OP1), i normalno je >1."

Hiperosmolarnost kao polazna promena u suznom filmu, bez obzira ko je uzro¢ni faktor,
inicira kaskadu inflamatornih odgovora, ¢ime zapocinje ,,zaCarani krug” koji produzava
bolest suvog oka.”* Inicijalni dogadaji provociraju simptome i kompenzatorne mehanizme,
napr. refleksnu hipersekreciju vodene komponente, ukoliko je suzna zlezda ocuvanog
kapaciteta. Medutim, oSteCenje Celija povrSine oka usled hiperosmolarnosti direktno, a
preko aktiviranja inflamacije i indirektno, dovodi do hroniciteta procesa, tj. novih oste¢enja
koja dalje destabilizuju suzni film. To znaci da i uklanjanje samog faktora koji je zapoceo

process, ne dovodi do zaustavljanja ,,zataranog kruga” bolesti.’""2

Hiperosmolarnos¢u suza
aktivirane epitelne cCelije oslobadaju faktore inflamacije kao §to su Il lai Il 1B, faktor
nekroze tumora-a (TNF-a) i proteaze, hapr. MMP-9,” koji privlage éelije inflamacije na
povriinu oka, a one su izvor novih medijatora inflamacije.”* Posledica je oitecenje
glikokaliksa 1 gubitak peharastih ¢elija Sto rezultira apoptotickom i1 ne-apoptotickom smréu
epitelnih éelija kao i smanjenjem glavnog mucina suza, MUC5AC.”"® Time je vlaZenje
povrsine kompromitovano i vreme pucanja suznog filma jos kraée. Povecava se

osmolarnost suza i krug se nastavlja.



1.6. KLASIFIKACIJA SUVOG OKA

Kod bolesti suvog oka najc¢esce vrsimo podelu na dve velike grupe:

1) Suvo oko uzrokovano smanjenom koli¢inom vodene komponente (engl. aqueous-
deficient dry eye - ADDE)
2) Evaporativno suvo oko (engl. evaporative dry eye - EDE)

1.6.1. Suvo oko uzrokovano smanjenom koli¢inom vodene komponente —~ADDE
Dve osnovne podgrupe ADDE su:
1. suvo oko u okviru Sjogren sindroma (engl. Sjogren sindroma dry eye - SSDE)

2. ne-Sjogren suvo oko (engl. non-Sjogren dry eye - NSDE)

1.6.1.1. Suvo oko u okviru Sjégren sindroma

Sjogrenov sindrom je hroni¢no, sistemsko, autoimuno oboljenje koje prvenstveno
zahvata egzokrine Zlezde.”” Izolovana pojava suvog oka i suvih usta se oznadava kao
primarni Sjogrenov sindrom, dok udruzenost sa drugim autoimunim bolestima oznacava
sekundarni Sjogrenov sindrom. Druge autoimmune bolesti sa kojima Sjogrenov sindrom
moze biti udruzen su: reumatoidni artritis, poliarteritis nodoza, sistemski eritemski lupus,
Wegenerova granulomatoza, sistemska skleroza, bilijarna ciroza i meSovita bolest vezivnog

tkiva.®>"’

Prevalenca Sjogrenovog sindroma se kreé¢e od 0,3-1,5%."® Primarni Sjogrenov sindrom
istrazivanje u SAD nalazi incidencu primarnog Sjogren sindroma od 2-10 na 10.000
stanovnika.” Cescée se javlja kod Zena, i karakteriSe se razvojem ozbiljnijih formi suvog
oka.®* Bolest ukljucuje gubitak imunske tolerancije, kod genetski predisponiranih osoba, ali
se tacan triger faktor ili potencijalno vise njih jo§ uvek ne zna. Smatra se da je hormonski

uticaj Znaéajan,81 pogotovo androgena i estrogena, $to delom objasnjava predispoziciju



zena da obole. Znacajno je naglasiti visok rizik od razvoja limfoma kod bolesnika sa

. e . . 82’83
Sjogrenovim sindromom.

Ciljni organi su suzna zlezda i pljuvacne zlezde. Kao posledica infiltracije tkiva ovih
zlezda T 1 B limfocitima, dendritiénim ¢elijama, makrofagima i drugim mononuklernim
éelijama dolazi do gubitka funkcije i destrukcije.®* Posledi¢no smanjenje sekrecije dovodi
do toga da su glavne karakteristike oboljenja suvoca o€iju i usta. Klini¢ka slika kod suvog
oka u sklopu Sjogren sindroma je ista kao i kod ne-Sjogren suvog oka. U osnovi je
uzrokovana manje ili viSe izraZenim nedostatkom vodene komponente u suzama, ali je
pocetak kod SSDE raniji, a bolest progesivnija. To se delom pripisuje i ¢e$¢oj udruzenosti

sa uznapredovalom disfunkcijom mejbomovih 7lezda.”’

Nije poznato da li su promene na konjunktivi kod Sjogren sindroma posledica osnovne
inflamacije, ili nastaju sekundarno sa razvojem suvog oka. Za razliku od studija koje su
bazirane na impresionoj citologiji konjunktive, te daju podatke samo o stanju epitela,
studija bazirana na biopsiji konjunkive, koju su sproveli Stern i autori, kod pacijenata sa
Sjdgren sindromom i ne-Sjogren suvim okom, daje uvid u celokupno stanje konjunktive.®
Oni ne nalaze znaCajnu razliku u sastavu, niti koli¢ini inflamatornih celija izmedu
konjunktiva dve grupe pacijenata. U obe grupe nalaze veliki broj limfocita, ve¢inom CD4+.
T limfociti su uglavnom prisutni subepitelno, rede epitelno, a prisutan je i manji broj B

limfocita.

Iako je otkriveno da je disfunkcija mejbomovih Zlezda ¢eS¢e prisutna kod pacijenata sa
Sjogrenovim sindromom, nema dokaza da su one primarno ciljno tkivo za autoimunu
inflamaciju.*® Moguée je da promene u njihovoj strukturi uzrokuju inflamatorne Celije
konjunktive, ili inflamatorne celije koje produkuje boleS¢u zahvacena suzna 7lezda.2®®
Alternativa je da osStecenje uzlaznog dela refleksnog luka u uznapredovaloj fazi suvog oka

pored promena u suznoj zZlezdi, uzrokuje i promene u mejbomovim zlezdama. Androgena

insuficijencija se opisuje kao jedan od mogucih uzroka.®



1.6.1.2. Ne-Sjoégren suvo oko

Urodene ili steCene promene na suznoj zlezdi koje dovode do razvoja suvog oka, a bez
prisustva autoimune bolesti, spadaju u uzroke nastanka ne-Sjogren suvog oka. To mogu biti
ablacija suzne zlezde i intraoperativni prekid njenih izlaznih kanala. Urodena ageneza
suzne zlezde, kao uzrok razvoja suvog oka kod beba, moze biti udruzena sa agenezom
pljuvacnih Zlezda.?® Kod Allgrove sindroma (Triple-A sindrom), naslednog, recesivnog
poremecaja, alakrimija je udruZena sa ahalazijom jednjacnog otvora i Adisonovom boles¢u,
uz kasnije opisanu i autonomnu disfunkciju.*® Najceséi oblik ne-Sjégren suvog oka je
senilno hiposekretorno suvo oko. Rocha i autori smanjenje vrednosti Schirmer testa sa
porastom godina, objaSnjavaju smanjenim podrazajem aferentnog dela refleksnog luka,
verovatno zbog smanjene osetljivosti roZnjade na mehani¢ke i hemijske stimuluse,®
redukcijom koli€ine neurotransmitera na sinapsama, kao i1 gubitkom funkcionalnog
sekretornog tkiva.*! Smanjenje osetljivosti roznjace na termalne podrazaje, toplo/hladno sa
porastom godina nije do sada registrovano.” Referisana povec¢ana limfocitna infiltracija
suzne Zlezde kod starijih osoba, mogla bi biti jedan od razloga za smanjenu sekreciju,” kao
1 povecana koli¢ina slobodnih radikala u tkivu zbog oSte¢enja mehanizama njihovog

uklanjanja.”>%

* a takode i

Inflamacija suzne Zlezde kod sarkoidoze dovodi do razvoja suvog oka,’
limfocitna infiltracija kod limfoma.*® Hepatis C virus® i HIV virus®" mogu dovesti do
suvog oka zbog infiltracije suzne zlezde, a smatra se da je to mehanizam razvoja i kod
radijacijone terapije.”® Obstrukcija izlaznih kanala suzne Zlezde kao posledica stvaranja
oziljaka na konjunktivi je u osnovi razvoja suvog oka kod: Graft versus host bolesti,
Steven-Johnson sindroma, mukoznog membranoznog pemfigoida, cikatricijalnog

pemfigoida, pemfigusa, trahoma i hemijskih povreda.
Hiposekrecija suzne Zlezde moze biti posledica bloka aferentnog dela refleksnog luka,
kao u slucaju upotrebe lokalnih anestetika,® akcidentalne ili hiruske trauma trigeminanog

Zivca, laserske refraktivne hirurgije.!® Ostecenje senzorne inervacije roznjace kod
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neurotrofickog keratitisa koji je naj¢eS¢e uzrokovan herpes zoster virusnom infekcijom,
takode dovodi do hiposekrecije suzne Zlezde. NoSenje kontaktnih sociva kod osoba koje
prethodno nisu imale znake i simptome suvog oka, moze dovesti do razli¢itih

104,105

biofizickih!®1%1% j biohemijskih promena u suznom filmu, na mejbomovim

y 106,107
zlezdama,

ali 1 promena na roznjac¢i koje dovode do smanjenja osetljivosti i
posledi¢no hiposekrecije vodene komponente. U uzroke ne-Sjogren suvog oka koji preko
mehanizma blokade sekretomotornog dela luka izazivaju hiposekreciju spadaju: oStecenje
parasimpatickih vlakana prilikom povrede intermedijalnog zivca, napr. kod operacije
$vanoma vestibularnog Zivca ili $vanoma velikog povrinog petroznog Zivea,'® i inhibicija
lekovima (antidepresivi, antiholinergici, antipsihotici, antispazmolitici, antihistaminici,
hemoterapija, antihipertenzivi).!®*° Riley-Day sindrom je autozomo recesivni poremecaj
kod koga se suvo oko razvija kao posledica defekta cervikalne simpaticke i parasimpaticke

inervacije suzne Zlezde, ali i senzitivne inervacije roznjace,® dakle oSteéenje je i na

aferentnom i eferntnom delu inervacionog luka.

Nekoliko studija sugerisalo je udruzenost blefarospazma i suvog oka.™**? Esencijalni
blefarospazam se odlikuje spontanim povremenim ili konstantnim kontrakcijama
periorbikularnog misi¢a 1 moZze biti izolovan ili udruzen sa spazmom druge musculature
lica, jezika, grla (Meige sindrom), a ne moZe se objasniti neuroloSkim ili oftalmoloskim
uzrokom. Bolesnici sa diabetes mellitus-om imaju predispoziciju da razviju suvo oko, zbog
glikemijom uzrokovanih mikrovaskularnih promena na suznoj Zlezdi, oSteCenja inervacije
#lezde u sklopu autonomne neuropatije i smanjene osetljivosti roznjage.™* Kod bolesnika
sa pseudoeksolijativnim sindromom, u jednoj studiji je nadeno da Schirmer test i vreme
prekida suznog filma imaju manje vrednosti nego u kontrolnoj grupi.*** Elektronskom

mikroskopijom otkrivene su promene u mucinu i morfologiji peharastih ¢éelija.
1.6.2. Evaporativno suvo oko — EDE

Evaporativno suvo oko moze nastati zbog gubitka funkcije evaporativne barijere

lipidnog sloja suznog fima ili zbog poremecaja u vlaZenju povrsine oka. U prvom slucaju
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govorimo o suvom oku nastalom zbog promena na kapcima, a u drugom zbog promena na

povrsini oka.
1.6.2.1. Evaporativno suvo oko zbog promena na kapcima

Mejbomove zlezde koje se nalaze u kapcima su modifikovane lojne Zlezde i sastavljene
su od sekretornih acinusa koji su sa centralnim izlaznim kanalom povezani kratkim
kanali¢ima. U gornjem kapku ima prosecno 31, a u donjem 26 zlezda preko ¢ijih otvora

(orificijuma) sekret ovih Zlezda dospeva u suzni film.'"

Acinusi stvaraju lipide koji su
glavni sastojak povrsnog sloja suza sa ulogom da sprecavaju evaporaciju vodene
komponente i stabilizuju povrsni pritisak. Dokazano je da se u mejbumu kod ljudi pored
lipida nalaze i neki proteini koji doprinose stabilnosti suznog filma.'° Sa staros¢u dolazi do

: : : - 117,11
gubitka acinusa mejbomovih Zlezda, "

a 1 suzenja lumena izvodnih kanala koje nije
praéeno suZenjem samog orificijuma.™*® Vilani i autori, u svojoj studiji o promenama na
mejbomovim zlezdama sa porastom godina, nalaze da se one podjednako deSavaju kod

yena i muskaraca. *°

Druge studije sugeriSu da se ove promene mogu objasniti i
obstruktivnom disfunkcijom mejbomovih zlezda, te da oba stanja dovode do smanjenog
pritoka mejbuma.’® Zbog izrazenog uticaja hormona na mejbomove Zlezde, pogotovo
uticaja androgena, stanja u kojima se javlja deficit androgena, kao Sto su starenje, Sjogren
sindrom, antiandrogena terapija i sindrom androgene insenzitivnosti dovode do disfunkcije
mejbomovih zlezdi. Androgeni stimuliSu stvaranje lipida u mejbomovim Zlezdama 1

inhibiraju keratinizaciji izvodnih kanala. *>#122123

Disfunkcija mejbomovih zlezda (MGD- meibomian gland disfunction) je termin koji je
usvojen 1981. godine na predlog Korba i Henriqueza,"* i odnosi se na promene koje su u
pocetku smetnja u funkciji dopremanja mejboma do ivice kapaka, a kasnije ukljucuje 1
ireverzibilne patoloske promene na strukturi Zlezda. MoZe biti praceno ekcesivnim
stvaranjem mejbuma, tzv. Meibomiam seborrhea (udruzena sa seboroi¢nim dermatitisom i
rozaceom), koje dovodi do pritiska na izlazni kanal 1 posledicne atrofije acinusa Zlezde.

Postoji i obstruktivni tip MGD koji se karakteriSe smanjenim dotokom mejbuma zbog
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hiperkeratinizacije izlaznog kanala i orificijuma. Obstruktivni MGD je najces¢i uzrok
evaporativnog suvog oka.**'?® Primarni oblik MGD se javlja spontano, incidenca raste sa
godinama, i ne moze se povezati sa drugim oboljenjima. Sekundarnim oblikom se smatra
MGD koja se javlja sa gubitkom elasticiteta kapaka ili kod oboljenja kao §to su rozacea,

127,128

atopijski i seboroi¢ni dermatitis, psorijaza i ihtioza. Moze ga izazvati i dugotrajna

upotreba kapi koje sadrze konzervans benzalkonium-hlorid.

Razlikuje se cikatricijalni i necikatricijalni oblik MGD. Cikatricijalni oblik, bilo da je
nastao primarno ili sekundarno, zbog cikatricijalnog konjuktivitisa dovodi do pomeranja
pozicije orificijuma i pridruzenog izvodnog kanala posteriorno ka mukokutaneusnoj ivici i
pod konjunktivu, Sto otezava ispuStanje melbomijuma, a zatim dovodi i do zatvaranja

orificijuma. Kod necikatricijanog oblika, formira se keratinski Cep usled

129,130 1 115,131 S

hiperkeratinizacije i pojacanog ljuStenja celija koje oblazu izvodni kana
obzirom da kod necikatricijalnog oblika MGD ne dolazi do promene pozicije orificijuma,'?
terapija koja bi u ranoj fazi dovela do uspostavljanja pravilne funkcije zlezde, omogucila bi
normalan dotok mejbuma na rub kapka. Perzistiranje obstrukcije bi za posledicu imalo
sekundarnu atrofiju Zlezda usled pritiska.’®*** Kao primaran, necikatricijalni oblik MGD

se Cedée vida kod starijih od 50 godina.™*®

Disfunkcija mejbomovih Zzlezda, kao zasebna bolest i pre nego $to dovede do
evaporativnog suvog oka, moze davati simptome, koji su posledica inflamacije povrSine
oka i zahvacenosti kapaka.®® Sa druge strane, simptomi u ranim fazama mogu izostati, te se
dijagnoza MGD bazira na ekspresibilnosti Zlezda prilikom manuelnog ili specijlnim

uredajima primenjenog pritiska na kapke.**'*

Disfunkcija mejbomovih Zlezda moze biti
udruzena sa prednjim blefaritisom, ali uloga bakterija koje se izoluju iz ekskreta Zlezda kod
takvih pacijenata ili iz konjuktivalnog sakusa (Staphylococcus epidermidis,
Propionimbacterium acnes) nije do kraja razjasnjena. Dok je njihova koli¢ina u jednoj

studiji povecana,*® u drugoj se nalaz ne razlikuje u odnosu na kontrolnu grupu.™’

Jos jedan
opisivan uzro¢nik prednjeg blefarita je ektoparazit, Demodex, ¢iji oblik Demodex brevis je

opisivan u mejbomovim Zlezdama. Klini¢ki se manifestuje prisustvom cilindri¢nih kolareta
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pri korenu trepavica, ali i njihova uloga u razvoju MGD nije precizno utvrdena.*® Do
razvoja evaporativnog suvog oka mogu dovesti urodeno parcijalno ili potpuno odsustvo
mejbomovih 7lezda.** Kongenitalni poremec¢aj kod koga su Zlezde odsutne, a prisutan
visak redova trepavica naziva se disthichiasis. Poremecaj mejbomovih Zlezda vida se 1 kod
nekih retkih naslednih oboljenja, kao $to su anhidroti¢na ektodermalna displazija, bulozna

epidermoliza, folikularna ihtioza udruZena sa atrezijom i fotofobijom (IFAP sindrom).®®

Svaki poremecaj anatomije ili sklopivosti kapaka koji povecava ekspoziciju povrsine
oka, moze da dovede do povecane evaporacije suza. Odnos izmedu lagoftalmusa
uzrokovanog parezom facijalnog nerva i disfunkcije mejbomovih Zlezda, predmet je
ispitivanja nekoliko studija. Wan 1 autori su pokazali jasnu korelaciju izmedu tezine i
trajanje pareze facijalnog nerva sa pojavom i evolucijom MGD.** Korelacija sa
disfnkcijom mejbomovih zlezda nadena je sa Grejvs orbitopatijom i noSenjem ocne

proteze !4

1.6.2.2. Evaporativno suvo oko zbog poremecaja na povrSini oka

Ovom obliku bolesti pripada suvo oko koje se razvija usled deficita vitamina A. Vitamin
A regulise rast epitelnih Celija, proliferaciju i diferencijaciju.****** Deficit ovog vitamina
uzrokuje gubitak peharastih ¢elija, Sto dovodi do poremecaja epitelnog glikokaliksa 1 dalje
dovodi do metaplazije i keratinizacije povrsine oka. Jo$ jedan nacin kako deficit vitamina A
dovodi do suvog oka je uzrokovanjem insuficijencijencije suzne 7lezde.**® Interesantan je
jedan oblik simptomatskog suvog oka, koji se odlikuje skra¢enim vremenom prekida
suzbog filma (TBUT<5), a u prisustvu normalne produkcije vodene komponente, bez
disfunkcije mejbomovih Zlezda koja bi dovela do eventualnog poremecaja u lipidnom sloju
1 bez oStecenja epitela povrSine oka.**® Otkriven je kod osoba koje rade duzi vremenski
period za ekranom racunara i naziva se suvo oko skra¢enog vremena prekida suznog filma
(engl. short breakup time dry eye - SBUDE). Tacan mehanizam nastanka se ne zna. U

jednoj studiji u Japanu, kancelarijski radnici sa velikim brojem radnih sati za ekranom, koji
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su razvili ovaj oblik suvog oka, imali su smanjenu koncentraciju MUC5AC u suzama u

odnosu na grupu koja nije razvila oboljenje.**’

Lokalni oftalmoloski lekovi mogu da ostete povrSinu oka alergijskim, toksi¢nim,
imunologko-inflamatornim dejstvom.'*® Svojim kratkotrajnim ili dugotrajnim dejstvom
mogu ostetiti povrSinu oka razgradivanjem lipidnog sloja suza, oSte¢enjem peharastih celija
i smanjenom produkcijom vodene komponente kao i oSteCenjem nerava roznjace. Ipak,
Cesto je teSko razluciti efekat aktivne supstance leka na povrSinu oka, od konzervansa i
drugih sastojaka leka, jer se u klinickim studijama uglavnom primenjuju lekovi sa
konzervansom. Sa druge strane, brojne su studije koje sugeriSu Stetno dejstvo

benzalkonium-hlorid (BAK) na povrsini oka, ranije &esto koris¢enog konzervansa.***1*

Treba praviti razliku izmedu suvog oka koje nastaje nakon pocetka nosenja kontaktnih
soCiva, a da prethodno nije bilo ni simptoma ni znakova (engl. contact lens indused dry eye
-CLIDE) i suvog oka koje postoji pri nosenju kontaktnih so¢iva, kada ne mozemo iskljuciti
njegovo postojanje u ranijem periodu (engl. contact lens associated dry eye - CLADE). Kod
prvog oblika dolazi do biofizickih promena na suznom filmu u vidu istanjenje lipidnog
sloja, smanjena mogucnost vlaZenja povrSine oka 1 pravilnog rasprostiranja suznog filma
preko povrSine oka, 1 biohemijskih promena u vidu povecane razgradnje fosfolipaze A2,
sniZenog nivoa mucina MUC5AC.*"*%%3! Drygi oblik suvog oka povezan sa noSenjem
kontaktnih so¢iva, moZe biti isprovociran loSim mikroklimatskim uslovima. U studiji
Katama 1 autora, zaposleni koji su radili viSe od 4 sata dnevno za ekranom racunara, a
nosioci su kontaktnih sociva, imali su znac¢ajno viSe simptome suvog oka i smetnji u vidu,
nego zaposleni u sli¢nim uslovima koji nisu nosioci.™® U klasifikaciji suvog oka u DEWS
I izvestaju,* u evaporativno suvo oko se ubraja i ono uzokovano alergiskim bolestima oka.
Zapravo se radi o dve razliCite bolesti, koje imaju neka preklapanja u klini¢koj slici 1
biohemijskim odlikama. Kod oba oboljenja postoji nalaz inflamirane konjunktive 1 moguca
su oStecenja epitela povrSine oka, sa povec¢anim nivoom medijatora inflamacije u suzama
koji odrzavaju hroni¢nu inflamaciju. Opisana je disfunkcija mejbomovih Zlezda kao deo

slike alergijske bolesti, koja moze biti uzrok suvog oka.®® Oziljavanje konjunktive prisutno
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u kasnijim stadijumima vernalnog i atopijskog keratokonjuntivitisa moze biti osnova za
razvoj suvog oka. Ipak, alergijske bolesti se tipi¢no javljaju kod mladih osoba, dok je bolest
suvog oka ipak zastupljenija kod starijih. Tipican je svrab oka koji opisuju osobe sa

alergijskim konjunktivitisima, dok se kod suvog oka taj simptom retko pominje.
1.7.  KLINICKA SLIKA SUVOG OKA
1.7.1. Simptomi

Bolest suvog oka je simptomatska bolest. Pacijenti se javljaju lekaru sa razli¢itim
opisima svojih tegoba. Uobicajene Zalbe su: osetaj peckanja, grebanja, suvoca i1 pesak u
o¢ima. Ponekad se tegobe opisuju kao oseaj tezine u kapcima, a svrab neSto rede,
eventualno kad je suvo oko uzrokovano promenama na kapcima. Druga grupa tegoba koje
se opisuju je vezana za smetnje u vidu, koje se ogledaju u privremenom redem ili ceS¢em
zamagljenju vida, Sto otezava Citanje ili gledanje televizije. Karakteristi¢no je pogorsanje
simptoma noc¢u 1ili prilikom budenja, zbog smanjene produkcije suza tokom noénog
perioda, kada su kapci duzi period zatvoreni. Pacijenti sa suvim okom primecuju
pogorSanje simptoma kada je vetrovito, 1 u uslovima sniZene vlaznosti ili povecane toplote.

Jedan broj pacijenata moZze biti asimptomatski u pocetnoj fazi bolesti.

Smatra se da je bol u suvom oku bar jednim delom uzrokovan poveéanjem osmolarnosti
suza. Lokalizovana hiperosmolarnost na mestu prekida suznog filma je mnogo vecih
vrednosti nego ona izmerena u uzorku suza iz suznog meniskusa pacijenata sa suvim
okom.*®3 Drugi uzrok bola su medijatori inflamacije koji se nalaze u suznom filmu. Trenje
koje nastaje izmedu kapaka i ocne jabulice pri pokretima oka i treptaju, u uslovima
smanjene lubrikacije zbog istanjenog suznog filma, moze takode uzrokovati neprijatnost. S
obzirom da region ivice kapaka koji je u kontaktu sa roZznjaCom ima istu senzitivnost za
dodir kao apeks roZnjace, pojacano trenje Ge izazvati hipersenzitivnost.™ Neprijatnost
povecava i prisustvo nabora konjunktive koji se kod suvog oka formiraju paralelno donjoj

ivici kapaka (engl. lid-parallel conjunctival folds - LIPCOF), ili njihova izrazenija forma,
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konjunktivohalaza. Posebno izazene tegobe imaju pacijenti kod kojih se formiraju filamenti
na roznjaci. OStecenje zavrsetaka u roznjaci zbog njihove ekspozicije usled gubitka epitelne
barijere moze dovesti do snizenja praga za bol, tj. hipersenzitivnosti.155 Objasnjenje za
poremecaje u vidu koji nastaju izmedu dva treptaja nalazimo u preranom prekidu suznog

filma i posledi¢nim neravninama epitela.
1.7.2. Znaci

Klini¢ki znaci kod bolesti suvog oka su posledica izmenjenog suznog filma i obuhvataju
promene na roznjaci, konjunktivi i kapcima. U zavisnosti od stadijuma bolesti i osnovnog
uzro¢nika su manje ili viSe izrazeni. Od promena u samom suznom filmu pregledom na
biomikroskopu mozZemo primetiti: snizen meniscus suznog filma kod izrazenije forme
suvog oka sa smanjenom vodenom komponentom, prisustvo filamanata i sveukupnu
smanjenu glatkocu i sjaj povrsine oka. U ranim fazama evaporativnog suvog oka, moguc je
poviSen suzni meniscus kao odraz pokusaja kompenzacije, te se ranije ova forma nazivala
suznim ili vlaznim okom. Za uocavanje ostalih promena u suznom filmu, potrebno je

izvrsiti posebne dijagnosticke testove.
1.7.2.1. Promene na rozZnjaci

Punktiformna epiteliopatija povrSine oka se vizualizuje bojenjem roZnjace i konjunktive
fluoresceinom, Rose bengal i Lissamine green vitalnom bojom. Kod zdravih osoba se
bojenje odredenog intenziteta registruje od 4-78%, u zavisnosti §ta autor studije smatra
znacajnim, koju koncentraciju 1 koli¢inu boje aplikuje, koju metodu analize primenjuje i u
kom periodu nakon instalacije boje posmatra.'®® Sa povecanjem koncentracije i koligine
boje povecava se 1 intenzitet bojenja, kao 1 sa produzenjem perioda od instalacije boje do
gledanja. Ranije se smatralo da boja ispunjava mesta gde epitelne Celije nedostaju, a sada se
smatra da se boja lepi na oSteCen glikokaliks epitelnih ¢elija ili dospeva u unutra$nost

epitelne éelije u fazi apoptoze.™’**® Sljustene epitelne éelije se uvek boje.
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Kod osoba sa suvim okom punktiformna epiteliopatija je izrazena horizontalno, u
interpalpebralnoj regiji i ova lokalizacija je dijagnosticki zna¢ajna. Bojenje povrsine oka je
pojacano kod ove bolesti, jer je prisutno oste¢enje glikokaliksa koji Stiti povrSinu, a
apoptoza povrsnih epitelnih ¢éelija i njihovo ljuStenje izrazenije. Taberi je u svom radu
pokazao, da kod osoba sa suvim okom, iste oStecene epitelne celije koje preuzimaju

fluorescein, preuzimaju i Rose bengal boju."***

Filamenti su vrpce koje vidamo na roznjaci, retko na konjunktivi kod pacijenata sa
suvim okom, ali i sa virusnim  konjunktivitisom, gornjim limbalnim
keratokonjunktivitisom, rekurentnim erozijama, ptozom i neuroparalitickim keratitisom.
Mogu se javiti posle transplantacije roznjac¢e i hirurgije katarakte. Dok se kod ptoze i1
gornjeg limbalnog keratokonjunktivitisa lociraju pod kapkom, za suvo oko je
karakteristi¢na interpalpebralna lokacija. Filamenti su do 2 mm duzine, bazom zakaceni za
roznjadu, a slobodnim krajem pokretni pri treptaju. Cine ih epitelne celije okruZene
mucinom 1 inflamatornim ¢elijama. Smatra se da nastaju zbog pojacanog trenja izmedu
kapaka 1 povrSine oka u uslovima loSe lubrikacije 1 oSte¢ene povrSine epitela.161 Vuca
filamanata, koji su vezani bazom za roznjatu prilikom treptaja izaziva bol.'*?

Deskvamirane ¢elije sa mukusom mogu da formiraju 1 belicasti plak koji se obi¢no locira

na mestima istanjenja roznjace.

Gornji limbalni keratokonjunktivitis je hroni¢no, bilateralno inflamatorno oboljenje
gornje bulbarne konjunktive, gornjeg limbusa i1 pridruzene konjunktive. U 25% ovo
oboljenje je udruzeno sa suvim okom. Odlikuje se hiperemijom perilimbalne konjunktive,
punktatnom epiteliopatijom, filamentima i papilarnom reakcijom gornje tarzalne
konjunktive. U tre¢ini slucajeva povezuje se sa oboljenjem $titne Zlezde, a povezuje se 1 sa

konjunktivohalazom gornje bulbarne konjunktive. **31%°

Kod uznapredovalih stadijuma suvog oka, pogotovo kod suvog oka u sklopu
sekundarnog Sjogren sindroma mogu se pojaviti istanjenja roznjace sa ¢ak ocuvanim

epitelom preko, koja vode u perforaciju (melting corneae). Istanjenja mogu biti periferno
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locirana, paralelno limbusu ili centralna. U oba slucaja, perforacija se deSava mirno, bez
znakova inflamacije i bola, a defekt zatvara ukljeStena duzica. Ovakav nalaz se moze otkriti
naknadno od strane oftalmologa pri rutinskom pregledu ili slicnom deSavanju na suprotnom

OkU.166

1.7.2.2. Promene na konjunktivi

Na konjuktivi pacijenata sa suvim okom je sSmanjen broj peharastih celija, nivo

167 "
Ono §to

MUCS5AC u suzama i mogu se javiti promene na transmembranskim mucinima.
klinicki mozemo uociti pregledom na biomikroskupu su nabori konjunktive paralelni
donjem kapku (LIPCOF). Smatra se da nastaju zbog inflamatorne degeneracije elasti¢nih
vlakana udruZene sa dejstvom matriks metaloproteinaza, ili zbog pojacanog trenja koje
ometa limfni protok.**®*% Kod nekih oblika suvog oka uocava se i hiperemija konjunktive,

bez cilijarne komponente sa papilarnom reakcijom na tarzalnim konjunktivama.

1.7.2.3. Promene na kapcima

Promene na kapcima koje se javljaju u sklopu bolesti koje predisponiraju suvom oku su
masne kolarete na trepavicama kod seboroi¢nog dermatitisa, perutu sli¢ne promene na
trepavicama kod prednjeg blefaritisa, pojacana vaskularizacija i iregulrnost ivica kapaka,
madaroza, trihijaza, dilatacija orificijuma kod hroni¢nih zadnjih blefaritisa. Promene koje
su indukovane inflamacijom koja karakteriSe suvo oko su proSirenje Marksove linije 1
epiteliopatija konjunktive kapaka u delu koji je u najprisnijem kontaktu sa bulbusom,
pogotovo roznjacom. Marksova linija se kod mladih i zdravih osoba nalazi odmah iza
mukokutanog spoja na ivici kapaka, i Siroka je tek par celija, ali se proSiruje tokom
ivota.'™® Dobro se vizualizuje Lissamine green vitalnom bojom. Kod suvog oka
uzrokovanog disfunkcijom Mejbomovih Zlezda primeceno je znaCajnije proSirenje 1
spajanje sa orificijumima.'”* Pomenuta epiteliopatija zahvata usku traku konjunktive same
ivice kapaka u srednjoj trecini gde je u kontaktu sa roznja¢om, mada se moZe i proSiriti.

Dobro se vizualizuje fluoresceinom, Rose bengal i Lissamine green bojama.
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1.8. DIJAGNOSTIKA SUVOG OKA

Dijagnostika suvog oka zapoCinje razgovorom sa pacijentom. Medutim, informacije
dobijene kroz slobodan opis pacijenta otezavaju pracenje efekta terapije. U klinickim

studijama, evaluacija simptoma se vrsi putem upitnika.
1.8.1. Upitnici

Postoji veliki broj upitnika koji se koriste za evaluaciju simptoma bolesti suvog oka,
analiziraju obe vrste simptoma su: Ocular Surface Disease Index (OSDI), Dry Eye
Questionnaire (DEQ-5), Impact of Dry Eye on Everyday Living (IDEEL), Dry Eye-Related
Quality-of-Life Score (DEQS), Computer-vision symptom scale (CVVSS17). National Eye
Institute's Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) je upitnik namenjen za ispitivanje
poremecaja vidne funkcije, njenog uticaja na opste i mentalno zdravlje, kao 1 kvalitet zivota
kod razli¢itih bolesti. Uoceno je da bolesnici sa suvim okom imaju sniZzene skorove kod

ovog upitnika.'’#'"

Najées¢e koris¢en upitnik u praksi i u klini¢kim studijama je OSDL*'"> On meri
frekvenciju simptoma, uticaj uslova sredine i uticaj poremecaja vida na kvalitet Zivota. U
savremenim studijama koristi se za validaciju novih testova, kao §to je Symptoms Analysis
in Dry Eye (SANDE) upitnik.!®. Po uputstvu ameri¢ke agencije Food and Drug
Administration (FDA), izvrSena je validacija OSDI upitnika, te spada u upitnike koje
pacijent moze sam popunjavati. (patient report outcome -PRO). FDA uputstva su na¢injena
za registrovane studije, koje koriste upitnike za merenje ishoda ispitivanja.'’” Od starijih
upitnika, koji su odoleli testu vremena izdvoj¢emo McMonnies. Verzija ovog upitnika iz
1987.godine, ne obuhvata pitanja o promenama u vidu, ali sadrzi pitanja o sistemskim
bolestima, upotrebi lokalne i sistemske terapije, kao i pitanja o uticaju uslova sredine. Ova

178,179

verzija se pokazala boljom od prethodne. Ima senzitivnost od 98%, a specifi¢nost od

97%, u prepoznavanju osoba sa suvim okom. Zamerka je nemogucnost razlikovanja
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stadijuma bolesti.Tang i autori su 2016.godine objavili studiju sa koris¢enjem prevoda
upitnika na Kineski jezik.'®

1.8.2. Klini¢ki testovi

Multifaktorijalnost bolesti, komplikovan mehanizam patogeneze i nesklad izmedu
simptoma i znakova u pojedinim grupacijama pacijenata, uzrokovali su kreiranje i upotrebu
velikog broja dijagnostickih testova 1 njihovih kombinacija. Autori mnogih od njih imali su
ambiciju da ih postave za "zlatni standard”, ali je njihova upotreba u opstoj populaciji,
opovrgla sjajne rezultate dobijene u klinickim studijama. Jedan od razloga je $to su u
studijama pacijenti obi¢no birani po strogim kriterijumima. Kada se pravi skrining u opstoj
populaciji, retko koji ispitanik sa suvim okom ispunjava sve uslove za postavljanje
dijagnoze, a vrednosti razli¢itih testova koje primenimo, smesStaju ga u viSe razli¢itih
stadijuma bolesti. Ovo umanjuje senzitivnost i specificnost novog dijagnostickog testa koji
zelimo da isprobamo. U narednom poglavlju opisaéemo neke testove koji se U savremenoj

literature referiSu i koji se uglavnom primenjuju u klinickoj praksi.
1.8.2.1. Testovi za merenje nestabilnosti suznog filma

"Nestabilnost suznog filma” se nalazi u revidiranoj definiciji suvog oka kao prva

stepenica u razvoju bolesti, §to testovima za njeno ispitivanje daje poseban znacaj.
1.8.2.1.1. Merenje vremena prekida suznog filma (tear breakup time - TBUT)

Ovaj test meri vreme od treptaja do pojave prve tamne mrlje u suznom filmu koja
oznacava mesto njegovog pucanja. Kada se u suzni film radi bolje vizuelizacije aplikuje
fluorescein natrijum, test se oznacava kao fluorescein tear breakup time (FTBUT).
Fluorescein uti¢e na stabilnost suznog filma, Sto ¢ini ovu varijantu testa invanzivnom.
Fluorescein se moZe aplikovati preko impregniranih Stapicastih papiri¢a ili mikropipetom.

Nakon aplikacije, pacijent se zamoli da trepne nekolko puta, radi boljeg rasporedivanja
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boje. Zatim treba da se suzdrzi od treptaja dok merimo vreme do pucanja filma,
posmatrajué¢i ga na biomikroskou pod kobalt plavim svetlom. Grani¢ne vrednosti za
dijagnozu suvog oka kre¢u se od <10 do <5 sec., kada se koristi manji i bolje kontrolisan

volumen boje.'8!182183

ReferiSe se senzitivnost i specificnost testa kod obolelih sa SSDE od
72,2% i 61,6%."®* Zbog izbegavanja uticaja fluoresceina na suzni film, sve popularnije su
neinvazivne metode merenja (engl. non invasive ter breakup time- NIBUT). Neke od ovih
metoda ukljucuju posmatranje spekularne refleksije osvetljenog mrezastog obrasca

185

projektovanog na suzni film.”™ Ovom tehnikom dobijene vrednosti su duze nego FTBUT

186,187,188

metodom. NIBUT se moze meriti posmatranjem placido disk likova, reflektovanih

189 o3

od osvetljene prednje povrsine oka, uz pomo¢ razli¢itih modela kornealnih topografa.
jedna moguénost je analiza slika dobijenih "high-speed” videokeratoskopom.*®® Varijacije u
broju prstenova dobijenih radijalno od centra slike koreliraju sa nestabilno$¢u suznog filma.
U zavisnosti od primenjene tehnike, senzitivnost NIBUT testa se krece od 82-84%, a
specificnost od 76-94% 8719192 Referisana grani¢na vrednost za bolest suvog oka
metodom posmatranja refleksije osvetljenog mrezastog obrasca je <10 sec.®” lako su
apsolutne vrednosti referisane neinvazivnom metodom vece od onih dobijenih FTBUT

metodom,*®® kada je vreme prekida suznog filma kraca, razlike izmedu metoda su manje.194

1.8.2.1.2. Termografija

Termografija se bazira na fenomenu hladena povrsine oka uzrokovanog evaporacijom.
Uredajem za infracrvenu termografiju merimo temperature povrSine oka na neinvazivan
nacin, a dobijene vrednosti se mogu koristiti kao indeks stabilnosti suznog filma. U
razli¢itim studijama je referisano da je brzina hladenja povrSine veca kod suvih ociju nego

kod zdravih,195:196-1%

U studiji, u kojoj je termografija koriS¢ena za diferencijaciju suvih
ociju razlicite etiologije, najniZe vrednosti temperature i najvece brzine hladenja izmerene
su kod suvih o&iju sa smanjenom vodenom komponentom.'® Infracrvena termografija se
moze koristiti za merenje brzine evaporacije suza, koja se takode smatra merom

nestabilnosti suznog filma.?*
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1.8.2.1.3. Varijabilnost osmolariteta suza

Nestabilnost suznog filma se moze pokazati i kroz varijabilnost izmerenih vrednosti
osmolariteta suza kod suvog oka. Varijabilnost izmedu ponavljanih merenja na jednom

oku, kao i razlika izmedu merenja na oba oka manja je kod zdravih, nego kod osoba sa

. e 201-204
suvim ocima.

205

Pokazano je da se ova varijabilnost povecava sa porastom
osmolariteta.”” U istom radu, Salivan sugeriSe da razlika u osmolaritetu suza izmedu ociju
veca od 8 mOmol/L, ukazuje na gubitak homeostaze suznog filma koja karakteriSe suvo

oko.

1.8.2.2. Merenje volumena suza

Uvid u volumen suza mozemo indirektno dobiti meniskometrijom tj. merenjem suznog

potocica (meniskusa), Schirmer testom i Phenol-red testom.

1.8.2.2.1. Meniskometrija

Na biomikroskopu mozemo izmeriti visinu (engl. Tear Meniscus Height-TMH),
zakrivljenost (engl. Tear Menisus Radius-TMR) i povrSinu preseka suznog meniskusa
(engl. Cros-sectional area—TMA). Vrednosti ovih parametara u studijama dobro koreliraju

206,207

sa drugim pokazateljima bolesti suvog oka. Referisana je znacajna varijabilnost u

merenjima TMH kod ponovljenih pregleda.”®

Koris¢enje fluoresceina, radi bolje
vizuelizacije, dovodi do zavisnosti od vremena proteklog od treptaja do sagledavanja
meniskusa. Postoje specijalizovani sistemi za meniskometriju koji sadrZe rotirajuci
projektor za stvaranje crno-belih traka na suznom filmu, kao i videorekorder za snimanje

suznog menisusa i njegove dinamike.***!*

Imitiraju¢i ovaj princip osmiSljena je
programska aplikacija za iPod (Apple Inc., Cupertino,CA), koji se prikaci na Spalt lampu.
Aplikacija generiSe crno-bele pruge koje projektuje na suzni film na rastojanju od 50 cm.
Ovaj portabl meniskometar je pokazao dobru korelaciju sa konvencionalnim video-

meniskometrom i sa metodom meniskometrije pomoc¢u opticke koherentne tomografije
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(optical coherent tomography — OCT). #*%?2* OCT omogué¢ava merenje TMH, TMR, TMA i
dubine suznog meniskusa uz gornji i donji rub kapka. Meniskometrija spectral-domein
OCT-om pokazuje pouzdanije rezultate nego time-domein OCT.?**%® Ovo je neinvazivna
metoda, snimanje je jednostavno, ali je analiza slika kompleksna i vremenski zahtevna.
Otezavajue za interpretaciju nalaza je postojanje konjunktivohalaze, LIPCOF-a i

iregularnost ivice kapaka.?**%

1.8.2.2.2. Schirmer test

Schirmer I test se izvodi tako $to se papirna traka savije na usekom predvidenom mestu.
Tim kra¢im, presavijenim krajem zakaci se za donji kapak na spoju lateralne i1 srednje
tre¢ine, da se izbegne iritacija roznjace. Neki autori savetuju da je pogodnije da pacijent
7muri u toku testa, da bi se minimizirala varijabilnost rezutata.””* Izvodi se bez prethodno
primenjene lokalne anestezije. Nakon 5 minuta merimo ovlazeni deo papiri¢a od useka na
dole. Ovaj test nam indirektno daje uvid u funkciju suzne Zlezde. Meri bazalnu i refleksnu

sekreciju glavne 1 akcesornih suznih 7lezda.??

Schirmer II test izvodi se na isti nadin, samo $to se u toku testa plasira vrpca vate u
nozdrvu radi stimulacije nazalne mukoze. Ukoliko bi Schirmer | pokazao manje vrednosti
nego Schirmer II, to bi ukazalo na problem u senzitivnosti povrsine oka. Ako bi oba testa
pokazala snizene vrednosti, to bi ukazalo da je problem na nivou suzne 7lezde.?? Test
bazalne sekrecije (Jones test) izvodi se na isti na¢in kao Schirmer I, ali se prethodno
povrSina oka anestezira. lako se na ovaj nacin ne moze u potpunosti iskljuciti refleksno
suzenje, ovaj test nam daje ideju kakva bi sekrecija suza bila kad bi povrsina oka bila
relativno anestezirana. 2> Ovaj test je koristan za skrining kod potencijalnih nosioca
kontaktnih sociva ili pre izvodenja refraktivne laser hirurgije. Za dijagnozu suvog oka,

znacajniji su Schirmer I 1 I1.

Referisane grani¢ne vrednosti Schirmer I testa za bolest suvog oka su od SSmm/Smin,223

do <10mm/5min.??* Senzitivnost i specifi¢nost u studijama kreéu se od 77-85% i 70-
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83%.1%42%> Schirmer | je svakako metoda izbora za dijagnozu suvog oka kod smanjene
produkcije vodene komponente suznog filma.??® Kod evaporativnog suvog oka diskretna

redukcija u volumenu suza bila bi maskirana kompenzatornim suzenjem zbog iritacije

prilikom postavljanja papiri¢a.*™

1.8.2.2.3. Phenol red test

Test se izvodi tako $to se pamucna nit potopljena u phenol red, ph senzitivnu boju savije
jednim krajem i zakaci za lateralnu tre¢inu donjeg kapka na 15 sec. Nit u dodiru sa suzama
poprima crvenu boju zbog blage alkaline reakcije suza, a kada je suva poprima Zutu boju.

Zbog malih dimenzija niti, te poslediéno manje iritacije, ovaj test bi trebalo da pokazuje

227

realnije rezultate volumena suza.”" U studijama se referiSe da nema znacajne korelacije

kada se poredi ovaj test za drugim metodama indirektnog odredivanja volumena suza,?®

229

kao i losa korelacija sa simptomima bolesti suvog oka.”” U klini¢koj praksi je usvojena

grani¢na vrednost od 20 mm, za diferencijaciju izmedu suvog oka sa smanjenenom

174

produkcijom vodene komponente i suvog oka druge etiologije.”" Grani¢na vrednost od 10

mm daje senzitivnost od 25%, a specifi¢nost 93%.%%

1.8.2.3. Testovi za procenu sastava suznog filma

1.8.2.3.1. Osmolarnost suza

Znacajno mesto koje je dato hiperosmolarnosti suza u poslednje dve definicije bolesti
suvog oka, uz nestabilnosti suznog filma, uslovilo je veliki broj studija koje ovaj parameter

porede sa drugim merenim znacima i simptomima.

Neke studije referiSsu odredivanje hiperosmolarnosti kao najbolji test koji samostalno

dokazuje i klasifikuje bolest suvog oka,?°"?%%%%

1 da u poredenju sa drugim klinickim
testovima najbolje korelira sa stadijumom bolesti.?®* Druge studije ukazuju na varijabilnost

merenja sada dostupnim tehnikama.?*? U velikom broju studija, osmolarnost se meri portabl
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in situ osmometrom (TearLab™, TeraLab Corp, San Diego, CA, USA), koji je ovu metodu
preveo iz labaratorije u klini¢ku praksu. Takozvana "lab on a chip” tehnika sprovodi se uz
pomo¢ test kartice zakaCene za penkalo, koje je povezano na sistem za ocitavanje
osmolarnosti suza. Ispitiva¢ drzeci penkalo, uroni karticu u suzni meniscus uz donji kapak,

1 uzorkuje koli¢inu suza merenu nanolitrima.

Grani¢ne vrednosti za bolest suvog oka krecu se u studijama od 305m Osm/L do 316
mOsm/L, ali je najviSe prihvacéena vrednost od 308 mOsmol/L za dokazivanje blagih i

umerenih stadijma suvog oka.'”

Prihvacena je vrednost od 316 mOsm/L kao granica
izmedu umerenih i uznapredovalih stadijuma.’’*?*® Senzitivnost testa se kreée od 64-

919%,7%%2% a specifi¢nost od 78-96%.23>%
1.8.2.3.2. Test grananja suze - Tear Ferning

Kada suza dospe na staklenu ploc¢icu i osu$i se, formira se Sara grananja. Ovo je
jednostavan nacin da se ispita kvalitet suza, jer grananje zavisi od sastava suza u uzorku.
Preporuceno je da se uzorak suze susi na plocici 7-10 minuta na sobnoj temperature (20-27
C) i vlaznosti vazduha do 50%.%*® Kod suza zdravih osoba, grananije je gusto i pravilno, dok
je kod suvih o¢iju nepravilno i u delovima izostaje. Hiperosmolarnost dovodi do

redukovanog grananja suza.?*>?*

Najpoznatija 1 najviSe citirana je klasifikacija grananja
suza po Rolandu.?*® Referisana je visoka senzitivnost i specifi¢nost ovog testa kod suvog

oka uzrokovanog Sjogren sindromom,?***? dok su kod nosioca kontaktnih so&iva rezultati

kontradiktorni 2404
1.8.2.4. Testovi koji ukazuju na oSte¢enje povrsine oka
1.8.2.4.1. Testovi bojenja povrSine oka

Najcesce koris¢ene boje u dijagnostici suvog oka su fluorescein sodium, Rose bengal i

Lissamine green. Bojenje fluoresceinom se uoCava kada je oStecen glikokaliks ili
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meducéelijske veze tipa "tight junction” na povrinom epitelu oka.*****> Rose bengal boji
éelije koje nisu zastiéene mucinom ili glikokaliksom, kao i defektne i izumrele ¢celije.2***"
Lissamine green boji ¢elije sa osteCenom celijskom membranom, bez obzira na prisustvo
mucina.?**?* za bolju vizuelizaciju fluoresceina koristi se kobalt plavi filter, dok se bojenje
Lissamine green vitalnom bojom lakse uogava sa crvenim filterom.”® Rose bengal izaziva
neprijatnost nakon ukapavanja u vidu peckanja, dok se lissamine green toleriSe sli¢no kao
fluorescein. Neke studije in vitro su pokazale da Rose bengal suprimira odrzivost epitelnih
¢elija.”* Radi bolje evaluacije intenziteta bojenja, pracenja napredovanja bolesti ili efekta
terapije, koriste se sistemi gradiranja, ili bodovanja intenziteta. Neki od njih su: van

225

Bijsterveld system bodovanja,?* the NationalEye Institute/Industry Workshop sistem® i

Oxford $ema.?

Po van Bijsternveld sistemu, na povrSini oka posmatramo 3 zone:
roznjacu, nazalnu i temporalnu konjunktivu. Svakoj od ovih zona dodeljujemo od 0-3 boda
u zavisnosti da li bojenja nema, ima par obojenih taaka, puno obojenih tacaka ili su
prisutne konfluentne zone. Pozitivan nalaz je ako imamo 4 ili vise bodova za sve tri zone
zajedno, od maksimalno 9 bodova. Po National Eye Institute /Industry Workshop sistemu
na roznjaci gledamo 5 zona (centralnu, gornju, donju, nazalnu i temporalnu), a na nazalnoj 1
temporalnoj bulbarnoj konjunktivi po 3 (gornja uz limb, donja uz limbus i periferna).
Svakoj dodeljujemo od 0-3 bodova, te je maksimalan broj bodova na roznjac¢i 15 i po 9 na
konjunktivama. Oxford Sema gradira intenzivitet bojenja na osnovu slika koje prikazuju

bojenje od 0 do V gradusa. Analiza bojenja se smatra vaznim kod prac¢enja uznapredovalih

stadijuma bolesti, dok kod blagih i umerenih loSe korelira sa stadijumom bolesti.?*
1.8.2.4.2. Impresiona citologija

Impresiona citologija je jednostavna i prakti¢na metoda koja se praktikuje u oboljenjima
prednje povrsine oka, kao Sto su suvo oko, insuficijencija limbalnih stem ¢elija, neoplazme
i kod nekih virusnih infekcija.®®®> Ovom metodom se analizira skvamozna metaplazija i
gustina peharastih ¢elija konjunktive. Filter papiri¢ima se uklanjaju ¢elije povrsnih slojeva
konjunktive, ponekad i roznjace u predelu limbusa. Uzorak Celija se analizira razliitim

metodama, u zavisnosti od cilja ispitivanja (mikroskopija, imunohistohemija, PCR).** Kod
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bolesti suvog oka analizira se skvamozna metaplazija koja se karakterise gubitkom
peharastih ¢elija i razliCitim stepenom keratinizacije epitelnih ¢elija povrSine. Postoji vise

sistema gradiranja ovog procesa, a najpoznatiji je Nelsonov klasifikacioni sistem.?>

1.8.2.4.3. Nabori konjunktive paralelni ivici kapaka (Lid-parallel conjunctival folds -
LIPCOF)

Nabori konjunktive koji su primeceni kod osoba sa suvim okom, formiraju se paralelno

256 :
ali

uz donju ivicu kapka. Zapravo se uocavaju u duzini od lateralne 2/3 suznog potocica,
se za razliku od konjunktivohalaze nikada ne nalaze centralno, u predelu spoja donjeg
limbusa roznjade sa ivicom kapka. Dok se konjunktivohalaza povecava kod forsiranih
treptaja, ovo se ne defava kod LIPCOF-a.*” LIPCOF korelira sa smanjenom produkcijom

mucina i sa epiteliopatijom ivice kapaka.'*!

Postoji nekoliko nacina gradiranja LIPCOF
testa od kojih je Cesto citiran nacin po H6h-u.”® Po Héh-u, LIPCOF se klasifikuje u
gradusima od 0-3. Kod gradusa 0, nema permanentnih nabora, kod gradusa 1 postoji jedan
mali nabor, nizi od suznog potoci¢a normalne visine. Kod gradusa 2 postoji nabor jednak
visini normalnog suznog potoci¢a, a u gradusu 3 nabor ili viSe njih su iznad visine
normalnog suznog potoci¢a. U velikoj studiji izvedenoj na preko 20.000 pacijentima sa
glaukomom u Nemackoj, gradus 3 je podeljen u dva nivoa (gradus 3 ima 1 nabor, gradus 4
multiple nabore).?° U ovoj studiji gradus 2 se poklapao sa dijagnozom suvog oka u 88,7%,
a odsustvo nabora se poklapalo sa odsustvom bolesti u 80,2%. U drugoj studiji gde se
gradiranje baziralo na broju nabora, ali ne i njihovoj visini, senzitivnost zbira nazalnih i
temporalnih nabora u diskriminaciji zdravih i osoba sa simptomima suvog oka bila je 70%,

a specifi¢nost 91%. 151,260

1.8.2.4.4. In-vivo konfokalna mikroskopija
Ova metoda je neinvazivna i dozvoljava uvid u oSte¢enje povrSine roznjace i
konjunktive na éelijskom nivou.?®* Uz pomoé konfokalne mikroskopije mogu se uoiti:

smanjenje gustine celija epitela roznjaCe 1 konjunktive ukljucujuéi peharaste celije,
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skvamozna metaplazija konjunktive i odtecenja nervnih vlakana roznjage.?*?%® Informacije
koje nam daje slicne su onim koje dobijamo impresionom citologijom. Njena dalja primena

u klini¢koj praksi, trebala bi da nam ukaze na korist ove metode u dijagnostici suvog oka.
1.8.2.4.5.Ispitivanje osetljivosti povrSine oka

Aparati za ispitivanje osetljivosti povrSine oka nazivaju se esteziometri. Esteziometar
Cochet-Bonet pravi mehanicki stimulus, dok bezkontaktni air-jet model pored mehanickih
receptora, stimuliSe polinodalne (registruju mehanicke i hemijske podrazaje) i receptore za
hladno, te ispitivanja sa ova dva esteziometra mogu dati razli¢ite rezultate.”®” Kod
neurotrofi¢ne keratopatije oni detektuju gubitak osetljivosti roznjace. Kod bolesti suvog
oka, osetljivost konjunktive je znagajnija.?®® Osetljivost roznjace slabo korelira sa drugim
testovima za suvo oko. Njena specifi¢nost je visoka u uznapredovalim stadijumima 96%,

ali je senzitivnost niska 19%.%%°
1.8.2.5. Testovi za sagledavanje inflamacije povrsine oka

Inflmacija povrSine oka se razvija u sklopu mnogih oboljenja kao §to su: alergijski
konjunktivitis, bakterijski konjunktivitis, hemijska povreda oka i u okviru suvog oka.
Hiperemija konjunktive je najceséi i najlakse uo€ljiv znak inflamacije oka. Lako se uocava
na dnevnom svetlu, uz pomo¢ lampice ili na biomikroskopu. Medutim, detekcija i prac¢enje
inflamacije u savremenoj dijagnostici zahteva preciznije metode. Metode za otkrivanje
inflamacije porSine oka ne mogu utvrditi njen uzrok, ali njthovom primenom olakSava se

kvantifikacija, a radi gradiranja bolesti i pracenja terapijskog efekta.

1.8.25.1. Odredivanje matriks metaloproteinaza

Matriks metaloproteinaze (MMP) se sekretuju u suzama obolelih od suvog oka.>22%9-271

Ove proteaze oStec¢uju "tigt-junction” veze izmedu epitelnih ¢elija povrSine, te njihov nivo

u suzama ukazuje na stepen oStecenja povrsnog epitela. Sekretuju se u neaktivnom obliku,
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pa je za dijagnosticku metodu vazno da detektuje samo nivo aktivne forme ove proteaze.
Jo$ jedna metoda koja je presla iz laboratorije u domen klinic¢kih testova, zahvaljujuci
komercijalno dostupnom "point of care” uredaju (InflammaDry®, Rapid Pathogen
Screening, Inc, Sarasota, FL, USA) je metoda za odredivanje MMP-9.2"? Nakon potrebnih
10 minuta analize uzorka suze, ukoliko je nivo MMP-9 iznad 40ng/ml rezultat se oznacava

kao pozitivan.
1.8.2.5.2. Laboratorijska ispitivanja inflamacije povrsine oka

U domenu laboratorijskog ispitivanja ostalo je odredivanje nivoa razli¢itih citokina i
hemokina povezanih sa mehanizmom razvoja suvog oka.'’* Neke studije su pokazale
povezanost poveéane ekspresije HLA-DR, imuno-markera povrSine oka, sa pogorSanjem
suvog oka,*”® dok je kod drugih studija korelacija ovog markera sa klini¢kim znacima

suvog oka slaba.3™

1.8.2.5.2.1. Citologija epitela tarzalne konjunktive

Analiza celijskog sastava povrsne konjunktive kod obolelih od suvog oka, otkriva nam
prisustvo zapaljenskih celija koje se inace kod zdravih ne vidaju, ili bar ne u tom broju.
Studija Hingoranija i autora, pokazala je da se leukociti vise pozicioniraju u bulbarnoj,

nego u tarzalnoj konjunktivi zdravih osoba.?”

Najcesce immune celije epitela konjunktive
su T limfociti (CD3+), zatim makrofagi, dok se neutrofili i po neka B ¢elija rede vidaju u
bulbarnoj 1 tarzalnoj konjunktivi. Plazma ¢elije, mastociti i1 ¢elije prirodne ubice (natural
killer - NK) vidaju se kod zdravih samo u stromi konjunktive. 2> U inicijalnom imunom
odgovoru kod suvog oka, uéestvuju neutrofili, NK ¢elije i monociti/makrofagi. U drugoj

fazi, nakon prezentacije antigena sa mesta inflamacije antigen prezentuju¢im celijama

(APCs) dolazi do formiranja antigen — specifi¢nih T ¢elija.®

Vodeni rastu¢im interesovanjem za ulogu inflamacije u mehanizmu nastanka suvog oka,

Versura i autori su 2009. godine predlozili sistem gradiranja inflamacije povrSine oka, na
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osnovu analize citoloskog nalaza tarzalne konjunktive dobijene blagim grebanjem (engl.
scraping).?’® Njihov sistem gradiranja, nazvan Scraping Cytology Score System (SCSS),
analizira prisustvo neutrofila, limfocita i monocita u uzorku tarzalne konjunktive. Na
osnovu njihovog broja u uzorku, pridodaju se bodovi svakoj od tri vrste ¢elija, koje u zbiru
ukazuju na stadijum (gradus) suvog oka. Odluka da uzorkuju tarzalnu konjunktivu
(srediSnji deo gornje i donje konjunktive), proistice iz Zelje da izbegnu uticaj pasivno
nakupljenih zapaljenskih c¢elija u forniksima, kao i diskomfort koji bi nastao blagim
grebanjem eksponirane bulbarne konjunktive. U ovoj studiji rezultate dobijene na osnovu
SCSS uporedili su sa koncentracijom inflamatornog citokina Il 6 i serumskog albumina u
suzama. Za grani¢nu vrednost >4, izmedu kontrolne grupe i umerenog suvog oka, dobijena
je senzitivnost od oko 40%, a specificnost 87%. Vrednost ROC je bila 0,741. Za grani¢nu
vrednost >9, izmedu umerenog i izraZenog suvog oka, dobijena je senzitivnost oko 60%,
specifi¢nost 100%, a vrednost ROC 0,803. U razlikovanju kontrolne i grupe sa umerenim
suvim okom, njihova metoda je po uspehu bila izmedju metode odredivanja Il 6 i
serumskog albumina, a za diferencijaciju izmedu grupe umereno suvih i izrazeno suvih
o¢ju bila je ispred obe po jacini. Konjunktivalna skrejping citologija je laboratorijska
metoda. Relativno je jednostavna, a njenu vremensku zahtevnost mozemo oprostiti, ako

uzmemo u obzir da je jeftina 1 izvodljiva u laboratorijama sa bazi¢nim uslovima.

Iako smo ve¢ naglasili da metode merenja inflamacije povrSine oka ne daju uvid u
uzro¢nik, pracenje efekta terapije i testiranje novih terapijskih modaliteta, koje se danas

uglavnom baziraju na antiinflamatornom delovanju, daje ovim metodama poseban znacaj.

1.8.2.6. Testovi za ispitivanje promena na kapcima

Inspekcija kapaka se vrSi ve¢ na pocetku pregleda, pri ¢emu znacajnije promene u
anatomiji, aktivna i pasivna sklopivost kapaka, i frekvenca treptaja se mogu sagledati i bez
biomikroskopa. Klini¢ki znaci prednjeg blafaritisa i prisustvo demodex foliculosum
uocavaju se Spalt lampom. Blagom everzijom gornje i donje ivice kapaka, uoc¢ava se zona

konjunktive, uz rub koja je najviSe izlozena trenju prilikom treptaja. Dobila je naziv
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"kapacni brisa¢ " (engl. Lid Wiper), a promene u vidu epiteliopatije u ovoj zoni se vidjaju
kod suvog oka (Lid Wiper Epitheliopathy- LWE). Ove promene se vizualizuju bojenjem
fluoresceinom ili Lissamine green bojom. Ce$ée su na gornjem kapku, mada je u jednoj
studiji referisana povezanost LWE donjeg kapka sa simptomima suvog oka kod nosioca
kontaktnih so&iva.?’’ Klasifikuje se najéesée kombinacijom §irine i duzine obojene

promene 260,278,279

1.8.2.6.1. Ekspresibilnost Mejbomovih zlezda

Sekret Mejbomovih Zlezda formira lipidni sloj suznog filma. Njegov izgled, koli¢ina i
lakoca ekspresibilnosti indirektno ukazuju na stanje i funkciju Mejbomovih zlezda. Neke
testove za suzni film, kao $to je TFBUT, treba uraditi pre pokuSaja ekspresije Mejbomovih
zlezda. Ekspresiju vr§imo digitalnim pritiskom na kozu, duz ivice kapaka. Kod zdravih,
sekret je proziran i na blag pritisak lako izlazi iz orificijuma. Kod postojanja disfunkcije
mejbomovih zleda, sa napredovanjem bolesti, sekret gubi prozirnost, raste mu viskoznost,
dok ne poprimi izgled paste za zube, kada je ekspresija otezana. Postoje razlic¢ite Seme
gradiranja MGD-a, na osnovu broja i lokacije ekspresibilnih zlezda, kao i jacine pritiska

.. . .. ey , . .. 134.2
koji se mora primeniti za ekspresiju Zlezda zahvaéenih oboljenjem.**?%

1.8.2.6.2. Mejbomografija

Mejbomografija dozvoljava uvid u siluetu morfoloske strukture Mejbomovih Zzlezda.
Kod prvih uredaja za mejbomografiju evertirani kapci su bili prosvetljeni sa kozne strane
belim svetlom, a slika je beleZena na crno-beli ili infracrveni film.22*?%® Najnoviji
mejbomografi su mobilni, ruéni 1 multifunkcionalni sistemi koji imaju infracrvene
emitujuc¢e diode (LED diode) fiksirane za infracrvene kamere. Ovim uredajima se moze
snimiti video zapis ili slika. Radi postavljanja dijagnoze MGD, potrebno je nalaz
mejbomografije posmatrati u sklopu cele klinicke slike, a ne izolovano.”?*42% jedan od
nacina gradiranja nalaza mejbomografije (meiboscore) koriste Arita i autori da uporede

pacijente sa MGD i kontrolnu grupu zdravih. Ovaj sistem gradiranja nalaza mejbomografije
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u kombinaciji sa simptomima i nalazom abnormalnosti na rubovima kapaka daje

senzitivnost od 84,9% i specifi¢nost od 96,7% u diferencijaciji dve ispitivane grupe.”®

1.8.2.6.3. Interferometrija

Ova metoda se bazira na osobini lipidnog sloja suznog filma, da prilikom ekspozicije
adekvatnom svetlu formira interferometrijske resaste obrasce. Na osnovu ovih obrazaca i
dinamike povrSnog sloja, interferometrijom se moze proceniti debljina lipidnog sloja.287
Olsen je prvi procenio debljinu lipidnog sloja na oko 40 nm, koriste¢i fotometriju uz Spalt-
lampu da bi izmerio reflektivnost.?® LipiWiev interferometar (TearScience, Morrisville,
NC) je prvi klinicki dostupan interferometar koji automatski meri debljinu lipidnog sloja.

Za grani¢nu vrednost od 75 nm ima senzitivnost od 65,8%, a specificnost 63,4% za

detekciju MGD.?**

1.8.3. Savremen pristup dijagnozi suvog oka i diferencijalna dijagnoza

Grupa autora je u okviru TFOS DEWS II izvestaja objavila Semu baterije testova za
dijagnozu 1 pracenje suvog oka.'™ Trijaznim pitanjima koja predlazu, olakSava se proces
isklju¢ivanja drugih oboljenja koja imaju neke od simptoma suvog oka. U diferencijalnoj
dijagnozi treba razmiSljati o alergijskim konjunktivisima, bakterijskim, virusnim 1
hlamidijalnim infekcijama. Neke promene na povrSini oka, sekundarno dovode do razvoja
suvog oka, a usmeravanje na njihovo le¢enje dovodi do bolje rezolucije bolesti (pterigijum,
lokalna terapija hroni¢nih bolesti lekovima sa konzervansom). Isto vazi i za poremecaje
poloZaja 1 anatomije kapaka (ektropijum, enropijum) ¢ije bi hirur§ko reSavanje dovelo do
uspostavljanja homeostaze suznog filma, ili bar smanjilo simptome. Trijazna pitanja imaju
za funkciju da identifikuju riziko faktore za razvoj suvog oka, kao $to je noSenje kontaktnih
soCiva ili usmere pretrage ka odredenom tipu suvog oka. Suvoca sluzokoze usta 1 oteCene
pljuvacéne Zzlezde su karakteristicne za Sjogrenov sindrom. Detaljan pregled prednjeg
segmenta isklju¢io bi promene na roznjaci uzrokovane traumom, ili promene u prednjoj

komori kao posledicu intraokularne inflamacije.
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U savremenoj dijagnozi suvog oka, cilj je da se dijagnoza postavi sa jednostavnim i
svima dostupnim testovima. Za evaluaciju simptoma, predlazu se OSDI (pozitivan >13)
upitnik ili DEQ-5 (pozitivan >6). Tri predloZena testa su: TBUT (preferira se NIBUT, ali
dozvoljava i FTBUT), osmolarnost suza i bojenje povrsine oka (fluorescein za roznjacu,
lissamine green za konjunktivu i ivicu kapka). Pozitivan skor na upitniku i pozitivan nalaz
na jednom od tri predlozena testa potvrduje dijagnozu. Ostali testovi se primenju radi
odredivanja predominantnog tipa i stadijuma uznapredovalosti suvog oka. Za suvo oko sa
smanjenom vodenom komponentom, preporuka je TMH, a za evaporativho suvo oko
metode procene disfunkcije mejbomovih Zlezda i interferometrija. Ukoliko izrazeni
simptomi postoje, a klini¢ki testovi su negativni, postoji mogucénost postojanja
neuropatskog bola kome je uzrok neko od neuroloskih oboljenja. Pacijente sa blagim
simptomima, a negativnim znacima, treba pratiti dalje, jer se znaci vidljivi dostupnim
klinickim testovima mogu javiti naknadno. Asimptomatskim pacijentima sa klinicki
pozitivnim znacima, treba uvesti terapiju i preventivne mere (napr. toaleta rubova kapaka i
masaza kod asimptomatske disfunkcije mejbomovih Zlezda). Ukoliko je ovom tipu
pacijenata smanjena osetljivost povrSine oka, postoji moguénost da imaju neurotroficki

keratitis, te treba potraziti uzrok i prilagoditi terapiju.
1.9. TERAPIJA SUVOG OKA

Prilikom odluke o zapodinjanju terapije, vazno je imati u vidu Kkoji tip suvog oka
pacijent ima, ali 1 mogucoj kombinacija oba tipa kod istog pacijenta. U literaturi se referiSe
da se procenat prisustva oba tipa, kod istog pacijenta krece od 30-70%.%° Pored saveta o
sprovodenju preventive (napr. poboljSanje vlaznosti vazduha, prirodna ventilacija mesto
klimatizacije), znacajno je 1 smanjenje riziko faktora (izbegavanje kapi sa konzervansima,
smanjiti broja sati u toku dana ili prestati sa noSenjem kontaktih sociva). Korisnicima
racunara sa velikim brojem sati koriS¢enja, objasnjava se benefit treptaja.291 U razvoju su

softverski program koji stimuliSu frekvencu treptaja.292
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Razlika u pristupu lecenja kod dva glavna tipa suvog oka se ogleda u tome Sto kod
suvog oka sa smanjenom vodenom komponentom okosnica terapije je supstitucija,
prezervacija 1 stimulacija suza, dok kod evaporativnog tipa obi¢no stavljamo akcenat na
reSavanje disfunkcije mejbomovih Zlezda. Kod oba tipa suvog oka, kao i kod mesovitog, sa

napredovanjem bolesti, potrebno je uvesti antiinflamatornu terapiju.

Supstituciona terapija takozvanim "veStackim suzama” je obicno prvi izbor lekara.
Postoji veliki izbor artificijalnih suza koje su usmerene da nadoknade jedan ili viSe slojeva
suznog filma. Obi¢no se smatraju sigurnim, i neZeljeni efekti se retko referiSu. Osnovna
komponenta im je voda, a razlikuju se po supstancama koje im daju viskoznost. Dok se
uticaj hipo- i hiper-osmolarnih suza na suvo oko retko referiSe, puno je studija koje
izveStavaju o pozitivnom efektu vestackih suza sa osmoprotektivnim supstancama.?®
Hirursko plasiranje mehani¢kog rezervoara suza u prednji trbusni zid, kateterom povezanim

sa okom,?*® namenjeno je osobama sa Schirmer testom manjim od 1 mm.

Kao supstitucionu terapiju, mozemo koristiti 1 autologi serum, dobijen centrifugirnjem
krvi.®* U par radova referisan je pozitivan efekat primene alogenog seruma, **?* kao i
seruma pripremljenog iz pup&anika,?’ a oba se sugerisu kod suvog oka u sklopu sistemske
inflamatorne bolesti. Acetilcistein je mukolitik sa osobinama antioksidansa, koji moZze
dovesti do poboljSanja simptoma kod filamentoznog keratitisa, ali ne obavezno i klinickih

znakova,2%82%

NajceS¢e primenjivan nacin prezervacije suza je okluzija Cepi¢ima za suzne tackice.
Absorbujuci ¢epiéi su na bazi kolagena,300‘ dok su neabsorbujuci uglavnom na bazi silikona
i razli¢itog su dizajna.***% Postoji bojazan, ali ne i dokazi, da bi okluzija punktuma u
prisustvu inflamacije na povrSini oka, dovela do produzenog prisustva inflamatornih
citokina u preostalim suzama.*®® Savetuje se primena antiinflamatorne terapije pred
instaliranje cepi¢a. Referisane komplikacije su vezane za promenu poloZaja Cepica i
mehanicku iritaciju.290 Ervin 1 autori su zakljucili da Cepiéi za suzne tackice smanjuju

simptome 1 znake suvog oka, ali njihova prednost u odnosu na druge modalitete leCenja nije
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znaajna.*® Hirurske tehnike koje se koriste za trajno zatvaranje suznih tackica su: termalna
okluzija (kauterizacija, dijatermija, argon laser), okluzija graftom konjunktive, suturiranje
suzne tackice, ekstirpacija Citavog suznog kanalikula, podvezivanje suznog kanalikula.
Pozitivan efekat naocara sa funkcijom vlazne komore kod pacijenata sa suvim okom je
sporadi¢no referisan.’*% Studija o uticaju lokalnog ovlaZivaa vazduha, na simptome i

kvalitet suznog filma kod osoba koje rade za radunarom, pokazala je pozitivan uticaj.**’

Medu topikalnim sekretogogima, postoje oni koji stimuliSu vodenu komponentu,
mucinsku komponentu ili lipide suznog filma.?%%%%%° Od oralnih sekretogoga u upotrebi
su pilokarpin i cevimelin. Indikovani su kod suvog oka u sklopu Sjoégren sindroma,
medutim njihova efikasnost se pokazala znacajnijom kod smanjenja simptoma suvih usta,

nego suvog oka 303!

Terapija disfunkcije mejbomovih Zlezda sastoji se u koriS¢enju veStackih suza sa
lipidima (nanoemulzije), toplih kompresa kuéne izrade ili komercijalno dostupnih aparata

za grejanje kapaka i higijene. Samo kratkotrajna primena lokalnih antibiotika se savetuje u

312 Efekat lokalnog azitromicina u terapiji blefaritisa je vise

313

sluc¢aju prednjeg blefaritisa.
antiinflamatoran, nego antibakterijski.”™ Iako postoje uredaju koji obezbeduju simultano
grejanje  kapaka i ekspresiju kanala mejbomovih zlezda (LipiFlow®TearScience,
Morrisville, NC, USA),*** u praksi je i dalje rasprostranjena forsirana digitalna ekspresija.
Ukoliko se prvobitni polozaj kapaka (entropion, ektropion, retrakcija, lagoftalmus) ne moze
hirurski uspostaviti, pored tarzoraﬁje,315 simptomi suvog oka zbog povecane ekspozicije se
mogu ublaziti terapeutskim mekim kontaktnim so&ivom.?* Rigidna skleralna sociva
ostvaruju svoj efekat ne samo S§tite¢i eksponiranu povrSinu ve¢ 1 ¢uvajuéi suze izmedu
povrsine oka i so¢iva. Skorasnje studije referiSu uspeh rigidnih skleralnih sociva u tretiranju

316

suvog oka,* ali i moguée komplikacije.®*’

Veliki broj radova, ukljuCujuéi i registrovane klinicke studije, pokazao je povoljan
efekat razligitih lokalnih kortikosteroidnih kapi na suvo oko.***3# Zbog dobro poznatih

nezeljenih efekata, u vidu skoka o¢nog pritiska i razvoja katarate, preporucuje se samo
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kratkotrajna primena.*”® Razmatrana je upotreba manje potentnih kotikosteroidnih lekova
(fluorometolon, loteprednol),®**3% dok upotrebu nesteroidnih antiinflamatornih lekova u
terapiji suvog oka ne bi preporucili, jer dovode do smanjene osetljivosti roznjace i moguceg
topljenja.®**33* Kratkotrajnom upotrebom kortikosteroida na pocetku terapije, pre uvodenja
ili u kombinaciji sa ciklosporinom, brze se postize oslobadanje od simptoma i redukcija

znakova suvog oka.’®

Dozvolu za upotrebu u terapiji suvog oka u razli¢itim zemljama
sveta imaju imunomodulatori: ciklosporin (kao 0,05% rastvor u SAD, kao 0,1% rastvor u
Evropi), takrolimus otkriven u Japanu (kao 0,03% rastvor), i lifitegrast (kao 5% rastvor u
SAD).*® Postoji jo§ veliki broj supstanci sa potencijalnim antiinflamatornim i
imunomodulatornim efektom, ali je njihova moguca primena u terapiji suvog oka jo$ uvek
u fazi ispitivanja. Povoljno dejstvo tetraciklina i njegovih analoga na disfunkciju
mejbomovih Zlezda i prednji blefaritis udruzen sa suvim okom, ostvaruje se smanjenjem
lipolititkih egzoenzima bakterija i inhibicijom produkcije lipaze.**3* Njihov drugi efekat,
antiinflamatorni, ostvaruju kroz inhibiciju kolagenaza, fosfolipaza A2, nekih MMP-g,

smanjenjem produkcije 1I-1 i TNF-a.%%3%

Za razliku od azitromicina, ne utiCu na
diferencijaciju i akumulaciju lipida u Mejbomovim Zlezdama.*** U radovima koji porede
sistemsku upotrebu doksiciklina i lokalnu upotrebu azitromicina, poslednji se pokazao bolji
u smanjenju klini¢kih znakova suvog oka, a prednost mu je i izbegavanje sitemskih

RTIY 42-34
nezeljenih efekata 34734

Amnionske membrane se pored upotrebe u hirurgiji pterigijuma, mogu iskoristiti za
pokrivanje perzistentnih defekata koji prate neke posebne forme suvog oka.’®® U hirusku
terapiju suvog oka spada i transplantacija pljuvac¢nih Zlezda, a najbolji efekat se dobio

transplantacijom submandibularne Zlezde. 303

Povoljan efekat esencijalnih masnih kiselina, omega- 3 i omega- 6 na bolest suvog oka se
referiSe u brojnim radovima.>**3*® Velika multicentri¢na studija (DREAM study) koja ima
za cilj da ispita efekat omega-3 kiseline na suvo oko, i predlozi sigurnu dozu suplementa je

u zavrsnoj fazi. 2
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Napredak u spoznaji mehanizma nastanka bolesti suvog oka, ali i tehni¢ka dostignuca
dovela su do toga da neke laboratorijske metode predu u domen klinickih. Njihova
mogucnost skrininga u opstoj populaciji, tj senzitivnost kao i dostupnost Sirokom krugu
lekara-oftalmologa ostaje pod znakom pitanja. U dijagnozi suvog oka i dalje ne postoji
jedan test ili grupa koja bi bila ,,zlatni standard”, sto €ini ispitivanja dijagnosti¢ke validnosti

starih i novih testova, komplikovanim.

LIPCOF, TMH i ferning suza su jednostavni i dostupni testovi. Preporucuju se kao
potencijalno dobri testovi za skrining suvog oka. U TFOS DEWS II izvestaju, LIPCOF je
ubrojan u testove koji ukazuju na oSteéenje povrsine oka, TMH ukazuje indirektno na
volumen suza, a ferning suza spada u testove koji ukazuju na sastav suza, te korelira sa
osmolarno§¢u. LIPCOF, TMH meren na biomikroskopu i1 ferning suza su zapravo
tehnoloski manje zahtevna varijanta prve linije dijagnostickih testova u savremenoj
dijagnostici. Kombinacija klinickih testova po Kopenhagen kriterijumima, koja je kreirana
za potrebe otkrivanja suvog oka kod Sjégren sindroma,®* se pokazala dobro i u dijagnostici
suvog oka drugih podtipova. Ovu grupu testova sac¢injavaju: FTBUT, Schirmer I i bojenje
povrSine Rose Bengal bojom. lako se ne smatraju prvom linijom po savremenim
shvatanjima, nase dugogodis$nje iskustvo sa izvodenjem i interpretacijom rezultata ovih
testova nas je navelo da klinicku dijagnozu u nasem radu baziramo na njima. Za procenu
inflamacije povrSine oka, kao labaratorijski test iskoristili smo citologiju epitela tarzalne
konjunktive (conjunctival scraping citology), zbog visoke specifi¢nosti u postavljanju
dijagnoze suvog oka, kao i relativno jednostavnom izvodenju u uslovima postojanja

bazi¢ne laboratorije.

Pregledom literature ustanovili smo da LIPCOF, TMH i ferning suza do sada nisu
uporedivani sa klinickom dijagnozom baziranom na Kopenhagen kriterijuma. Takode,
validnost kombinacija Kopenhagen kriterijum testova kao celine sa predlozenim skrinig
testovima, nije procenjivana uporedivanjem sa inflamacijom merenom uz pomoc¢ skrejpinga
konjunktive. Smatramo da bi rezultati dobijeni uporedivanjem, zna€ajno unapredili kvalitet

naSe dijagnostike suvog oka, pogotovo u domenu skrininga suvog oka.
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2. CILJ RADA



Cilj naSeg rada je da sve klinicke testove koris¢ene u naSem radu:

1) LIPCOF

2) visina meniskusa suza

3) Ferning suza

4) bojenje povrsine oka Rose bengalom,

5) Schirmer |

6) FTBUT

kao i njihove kombinacije, koreliramo medusobno i uporedimo sa laboratorijskim zlatnim
standardom — citologijom konjunktive dobijene metodom “’skrejpinga”. Odredi¢emo
njihovu senzitivnost, specifi¢nost, pozitivnu i negativnu prediktivnu vrednost, kao 1 njihovu

sposobnost da prepoznaju razli¢ite stadijume bolesti suvog oka.

Nasa radna hipoteza je da su LIPCOF, visina meniskusa suza i fernig suza dobri testovi za
skrining suvog oka. Jednostavni su za izvodenje i dostupni veéini oftalmologa, a
uporedivanjem sa drugim testovima, zelimo da dokazemo da imaju visoku senzitivnost

potrebnu za skrining ove bolesti
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3. METODOLOGIJA



3.1.  Tip studije, mesto i vreme istraZivanja

Istrazivanje po tipu studije preseka sprovedeno je na Klinici za o¢ne bolesti, Klinickog

centra Srbije u Beogradu, tokom 2012. i 2013. godine.
3.2.  Ispitanici

Analizirali smo rezultate 100 ispitanih pacijenata (200 oc¢iju), od toga 88 Zena i 12
muskaraca. Prosecna starost £SD bila je 50,17+16,74. Ukupno smo ispitali i pregledali 115
uzastopnih pacijenata koji su ispunili kriterijume ukljucenja u studiju, ali zbog nepristajanja
da im se uradi skrejping konjunktive ili nemoguénosti oCitavanja rezultata, uzeli smo u
obzir samo rezultate kompletiranih pretraga. Osamdeset pacijenata koji Cine
eksperimentalnu grupu u nasem radu, je upuceno na Kliniku za oc¢ne bolesti, Klinickog
centra Srbije sa drugih klinika i instituta u sklopu ispitivanja za Sjogrenov sindrom (30),
kao i od strane nadleznih oftalmologa zbog simptoma koji su upucivali na suvo oko (50).
Kontrolnu grupu ¢inilo je 20 pacijenata u pripremi za operaciju katarakte, a bez simptoma
suvog oka. Kriterijumi za neukljuéivanje u studiju su bili operacije u prethodnih godinu
dana, noSenje kontaktnih sociva, lokalna oftalmoloska terapija (sa izuzetkom vesStackih
suza, koje su trebale da se isklju¢e 8 sati pre ispitivanja), entropion, ektropion ili drugi
poremecaji sa sklopivos¢u kapaka, alergije i prednji blefaritis. Dijagnoza Sjogrenov
sindroma, postavljena je naknadno, od strane lekara drugih specijalnosti koji su pacijente
uputili na oftalmoloska testiranja, a na osnovu revidiranih internacionalnih kriterijuma
(American-European Community criteria).’®* Studija je odobrena od strane Etickog
komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Svih 100 pacijenata je potpisalo

pristanak da ucestvuju u studiji.
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3.3.  Dijagnosticki testovi i upitnici

Sproveli smo sledec¢e klinicke testove: Shirmer bez anestezije (Shirmer 1), vreme
prekida suznog filma bojenog fluoresceinom (FTBUT), bojenje povrSine oka Rose Bengal
bojom (RB), kao i inspekciju nabora konjunktive paralelnih ivici kapka (LIPCOF), merenje
visine meniskusa suza (TMH) i test ferning suza (TF). Ucinjena je inspekcija kapaka na
prisustvo disfunkcije mejbomovih Zlezda. Takode smo uradili skrejping tarzalnih
konjunktiva radi utvrdivanja stepena inflamacije na povrsini oka. Simptome smo analizirali
uz pomo¢ Ocular Surface Disease Index (OSDI) upitnika (Prilog 1), kao i McMonnies

upitnika (Prilog 2), koje su ispitanici sami ili uz pomo¢ ispitivaca popunili.

3.4. Kriterijumi za postavljanje dijagnoze i gradiranje teZine bolesti

U nasoj studiji za potvrdu dijgnoze suvog oka kod ispitivanih pacijenata, koristili smo
rezultate 3 klinicka testa. Ova grupa testova, Shirmer I, FTBUT i RB predstavlja
oftalmoloski deo testiranja za postavljanje dijagnoze Sjogren sindrom po Kopenhagen
kriterijumima.®** Od 100 pacijenata &ije smo rezultate analizirali, kod 80 smo postavili
dijagnozu suvog oka. Dijagnoza je potvrdena ukoliko su kod jednog ili oba oka 2 od
navedena 3 testa pozitivni. Imajuéi u vidu da smo posebno analizirali oba oka, nasli smo da
je 139 ociju bilo suvo, dok kod preostalih 61 bolest nije potvrdena. Procenili smo stepen
izrazenosti suvog oka prema DEWS izvestaju® o sistemu gradiranja od 1-4 (Tabela 1).
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Tabela 1- Stadijumi bolesti suvog oka po DEWS sistemu®

Gradusi 1 2 3 4
Neprijatnost, Blaga i/ili Umerena Izrazena Cesta | Izrazena i/ili
izrazenost i povremena; | povremenaili | ili konstantna | onesposobljavajuca
frekvencija pojavi se u hroni¢na, sa neuslovljena i konstantna

loSim ili bez losih loSim uslovima
uslovima uslova sredine | sredine
sredine
Vidni simptomi Bez ili Dosadni i/ili Dosadni, Konstantni i
povremeno | ograni¢vajuci | hronicni i/ili potencijalno
blagi zamor | povremeni konstantni onesposobljavajuci
ociju ogranicavajuci
Konjunktivalna Nema je ili Nema jeili je | +/- +/++
hiperemija je blaga blaga
Bojenje konjunktive | Nema gaili | Varijabilno Umereno do Znacajno
je blago znacajno
Bojenje roznjace Nemagaili | Varijabilno Znacajno Izrazene tackaste
(izrazenost/lokacija) | je blago centralno erozije
Znacinaroznja¢ii | Nemaihili | Malo debrisa, | Filamentozni Filamentozni
u suzama su blagi snizen keratitis, keratitis, mucus se
meniskus mucus se valja, | valja, povecanje
povecanje debrisa u suzama,
debrisa u ulceracije
suzama
Kapak/Mejbomove | MGD MGD prisutna | Cesta Trihijaza,
Zlezde prisutna varijabilno keratinizacija,
varijabilno simblefaron
FTBUT (sec) varijabilno <10 <5 momentalno
Schirmer varijabilno <10 <5 <2
(mm/5min)

MGD - disfunkcija Mejbomovih Zlezda (engl. meibomian gland disfunction), FTBUT —

vreme prekida suznog filma bojenog fluoresceinom (fluorescein tear breakup time), - nije

prisutno, +blago, ++umereno
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Gradiranje suvog oka po DEWS-u, podrazumeva svrstavanje o¢iju pacijenta u odredeni
gradus bolesti, prema rezultatima vise testova i simptoma. U nasoj studiji, kada bi vrednosti
merenih testova ukazivali na 2 razli¢ita gradusa, oko bi ubrojali u onu grupu kojoj pripada

po vecem broju testova. Broj o€iju u razli¢itim gradusima bolesti prikazan je u Tabeli 2.

Tabela 2 — Distribucija o¢iju po stadijumima bolesti na osnovu DEWS sistema 1-4

Izrazenost Broj ociju Procenat Kumultivni

suvog oka u grupi % procenat%
0 37 18.5 18.5
1 54 27.0 45.5
2 75 37.5 83.0
3 23 11.5 94.5
4 11 5.5 100.0

3.5. Nacfin izvodenja testova

Svi testovi su izvedeni u okviru jednog pregleda, u jutarnjim ¢asovima i od strane 2
ispitivaca. Testovi su radeni po redosledu od najmanje ka vise invazivnim. Prvo smo merili
TMH i LIPCOF na biomikroskopu. Registrovali smo vrednosti TMH od 0,3mm,0,2mm,
0,Imm i manje od 0,1mm, uz pomo¢ milimetarske skale za suzavanje snopa svetla kroz
procep lampe. Kod LIPCOF testa,uzeli smo u obzir nalaz nabora konjunktive temoralno od
mesta spoja donjeg limbusa i ivice kapka. Registrovali smo sledece vrednosti: nema nabora
bulbarne konjunktive uz donji rub, pola nabora, jedan nabor manji od 0,2 mm visine, 2
nabora do 0,2mm visine, 3 ili viSe nabora preko 0,2 mm visine (Tabela 3). Ovakvo

258 ima

rangiranje, iako sli¢no najcesée koris¢enom, opisanom od strane Hoh-a i saradnika,
dve razlike. Umesto termina normalna visina meniskusa, koristili smo 0,2 mm kao granicu

izmedu dva gradusa. Takode smo podelili gradus 1 od ukupno 3 gradusa po Hoh-u na dva;
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time smo dobili 4 gradusa sa pozitivnim nalazom, radi lakSeg koreliranja sa gradusima

bolesti po DEWS-u.

Tabela 3- Gradiranje LIPCOF testa u radu

Gradusi Opis nalaza
LIPCOF
0 Nema nabora konjunktive
1 Pola nabora konjunktive
2 1 nabor do 0,2 mm visine od ivice kapka
3 2 nabora do 0,2 mm visine od ivice kapka
4 Vise nabora preko 0,2 mm visine od ivice kapka

Nakon §to su nasi pacijenti odgovorili na pitanja iz oba upitnika, uradili smo Shirmer |
test. Schirmer papiri¢, presavijen u predelu ureza, zakacen je za lateralni deo donjeg kapka
oba oka. Ispitanici su zamoljeni da drze o¢i zatvorenim 5 minuta. Po isteku vremena
izmerena je duzina ovlazenog dela papiri¢a, od ureza na dole, a grani¢na vrednost je bila

<10mm/5min. Posle kratke pauze uraden je test ferning suza.

TF je izveden tako Sto smo uzeli uzorak suze iz donjeg forniksa uz pomo¢ Eppendof
automatske mikropipete sa vrhovima od 1-10 pl za jednokratnu upotrebu. Uzeti uzorak
suze je zatim prebacen na Cistu providnu ploc¢icu i ostavljen da se osusi 10 minuta na
vazduhu. Uzorak na plo€ici je posmatran pod fazno kontrastnim svetlosnim mikroskopom
pod uveli¢anjem od 20X i 40X, a nalaz analiziran prema Rolandovoj skali gradiranja. Ova
klasifikacija podrazumeva 4 razli¢ita na¢ina grananja suze, pri ¢emu je u prvom gradusu
Sara grananja najpravilnija 1 gusta, a u poslednjem je grananje oskudno i postoje prazne
zone. Gledajuéi fotografije razli¢itih na¢ina grananja po Rolandu,?*® uzorcima suza nasih

pacijenata dodelili smo odgovarajuce graduse. (Slika 1a,b,c,d)
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Slika 1 — Gradusi grananja suza kod nas$ih pacijenata, po uzoru na Rolandovu klasifikaciju
a) Gradus 1, b) Gradus 2, ¢) Gradus 3, d) Gradus 4

Za izvodenje FTBUT testa aplikovali smo na konjunktivu natrijum fluorescein uz
pomo¢ impregniranog papiri¢a. Prosek 3 merenja vremena, isteklog izmedu treptaja i
pojave prve tamne mrlje u suznom filmu, uzet je za vrednost testa. Grani¢na vrednost koju
smo koristili je <10 sec. Tackasto bojenje povrSine oka Rose Bengal bojom, nakon
topikalne anestezije, gradirano je po van Bijsterveld sistemu,’” a grani¢na vrednost je bila
>4. Tada je ucinjena evaluacija za procenu disfunkcije mejbomovih zlezda, na osnovu

stanja orificijuma i ekspresibilnosti izvodnih kanala.
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Nakon svih klini¢kih testova, izveden je skrejping gornje i donje tarzalne konjunktive
hokej nozem u lokalnoj anesteziji. Uzorci su fiksirani i obojeni Mej Grimvald Gimzom, a
zatim pregledani pod fazno-kontrasnim mikroskopom pod uveli¢anjem od 40x. Stepen
inflamacije je rangiram prema prisustvu neutrofila, limfocita i monocita (Slika 2a,b,c)u
ukupno 50 mikroskopskih polja, a na osnovu Skrejping citoloskog sistema bodovanja
276

(Scraping Cytology Scoring System) koji su objavili Versura i saradnici.””> Nacin

bodovanja prikazan je u Tabeli 4.

Tabela 4 — Sistem za bodovanje inflamacije kod konjunktivalne skrejping citologije®’

Pod-skorovi
Tip ¢Celije 0 1 2 3 4
Neutrofili 0 1-20 21-50 51-100 >100
Limfociti 0 1-10 11-30 31-50 >50
Monociti 0 1-10 11-30 31-50 >50

Kada se saberu bodovi sve tri vrste ¢elija, dobijeni na osnovu njihovog absolutnog broja
u pregledanim uzorcima, dobijamo konjunktivalni skrejping skor oka ¢iji smo uzorak
konjunktive pregledali. Ukupan skor >4 je grani¢na vrednost. Maksimalan broj bodova je
12.

46



Slika 2 — Nalaz inflamatornih ¢elija u razmazu tarzalne konjunktive nasih pacijenata; a)
neutrofili segmentiranih jedara prisutni u velikom broju; b) limfociti sa jedrom koje

ispunjava skoro Citavu ¢eliju; ¢) monociti sa bubrezastim nesegmentiranim jedrom
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3.6. Statisticke analize

Analizirali smo mogucénost svakog od koriS¢enih testova da razlikuje suvo oko od
zdravog, uz pomo¢ Student-t testa (statistiCka znacajnost p<0,01). Uporedili smo svaki
klini¢ki test, kao i kombinacije Kopenhagen kriterijum test-grupe i LIPCOF, TMH i TF, sa
rezultatima skrejping skorom procenjene inflamacije. Izracunali smo njihovu senzitivnost,
tj. procenat bolesnika koji su datim testom ili kombinacijom testova korektno
identifikovani kao oboleli, i specificnost, tj. procenat zdravih koji su korektno
identifikovani da nisu oboleli. Prikazali smo i pozitivhu (PPV) i negativnu prediktivnu
vrednost (NPV), tj proporciju stvarno obolelih medu onima koji su pozitivni na testu i
stvarno zdravih medu ispitanicima sa negativnim rezultatom testa. Za testove koji su nas
posebno zanimali, LIPCOF, TMH i TF, izracunali smo senzitivnost, specifi¢nost, PPV i
NPV u odnosu na klinicku dijagnozu suvog oka, dobijenu na osnovu Kopenhagen
Kriterijum test grupe. Porede¢i rezultate skrejpinga sa klinickom dijagnozom postavljenom
Kopenhagen kriterijum test grupom, izkalkulisali smo ROC (receive operating
characeristic) krivu skrejpinga. Na osnovu rezultata, analizirali smo moguénost skrejping

skor citologije da prepozna inflamaciju po gradusima u nasem radu.

Koriste¢i One way ANOVA 1 Post-hoc test, procenili smo sposobnost klinickih testova
da prepoznaju bolest u razli¢itim stepenima izrazenosti. Za korelaciju svih testova i
upitnika, koristili smo Pearsonov koeficijent korelacije r. Rezultati oba upitnika su poredeni
sa rezultatima klinickih testova 1 skrejping scora loSijeg oka. Uporedili smo rezultate
testova 1 upitnika izmedu grupe ispitanika do 60 godina, i onih preko 60. Uporedili smo
proseénu starost grupe sa suvim o¢ima i kontrolne grupe Student t-testom, a zastupljenost

polova po grupama x“testom.
Po naknadnom dobijanju potvrde dijagnoze Sjogren sindroma, ovu grupu smo uporedili

sa preostalima iz eksperimentalne grupe. Znacajnost razlike u prisustvu disfunkcije

mejbomovih Zlezda izmedu Sjégren i ne-Sjégren grupe, ispitali smo y? testom.
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Podaci su statisticki obradeni SPSS programom, vertija 20 (IBM Corp. Released 2011.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0 Armonk, NY: IBM Corp).
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4. REZULTATI



4.1. Rezultati dijagnostickih testova

Svi klinicki testovi koje smo koristili u radu razlikovali su visoko statisticki znacajno
suve oc¢i od zdavih (p<0,01). Srednja vrednost parametara merenih koriS¢enim testovima, i

statisticka znacajnost razlike izmedu suvih i zdravih o¢iju je prikazana u Tabeli 5.

Tabela 5 — Rezultati klinickih testova grupe suvih oéiju i grupe zdravih o¢iju

Klini¢ki test Srednje Cl Srednje Cl t p

vrednosti 0,95 vrednosti 0,95

suvih o¢iju zdravih

ociju

Shirmer | 15,61 +1,469 25,125 +1,989 -7,74 <0,0001
FTBUT 5,08 +0,457 10,6 +0,573 -11,47 <0,0001
RB 3,38 +0,385 0,35 +0,212 13,82 <0,0001
TMH 0,11 +0,008 0,165 +0,019 -5,34 <0,0001
LIPCOF 1,41 +0,117 0,625 +0,222 6,26 <0,0001
TF 2,52 +0,137 1,5789 +0,212 7,52 <0,0001

Cl-interval pouzdanosti, t—vrednost Student t test, p je visoko znac¢ajno na nivou < 0,01

FTBUT-vreme prekida suznog filma bojenog fluoresceinom (engl. fluorescein tear breakup
time), RB—test bojenja povrsine oka rose Bengal bojom, TMH-visina meniskusa suza
(engl. tear meniscus hight), LIPCOF — Nabori konjunktive paralelni kapku (engl. Lid-

Parallel Conjunctival Folds), TF-test grananja suze (engl. Tear ferning)

Od svih klini¢kih testova koje smo uporedili sa konjunktivalnim skrejping skorom,
FTBUT kao samostalan test je imao najvecu senzitivnost (96,6%). Od testova koji su nas
prevashodno zanimali, LIPCOF i TMH takode su imali visoku senzitivnost, 92,2% 1 80,9%.
Senzitivnost ferninga suza bila je 59,6%. Najvecu specificnost nasli smo kod RB testa i to

93,2%. Visoku specificnost pokazao je Schirmer I test, 89,9%. Relativno visoku

50



specifi¢nost iskazali su TF i FTBUT, 84,5% 1 78,0%. LIPCOF i TMH iskazali su nisku

specifi¢nost u nasem radu (33,9% 1 44,1%).

Kopenhagen kriterijum test grupa, u poredenju sa konjunktivalnim skrejping skorom,
pokazala je senzitivnost od 83,7% za grani¢nu vrednost skrejping skora >4. Ista grupa
testova kao celina mogla je da iskljuci oboljenje kada je konjunktivalni skrejping negativan

na inflamaciju (skrejping skor <4) u 64,4% sluc¢ajeva.

Podela pacijenata na mlade i1 starije od 60 godina, pokazala je da je Kopenhagen
kriterijum test grupa ima vecu specificnost i senzitivnost u grupi starijin od 60 godina.
Senzitivnost je bila 93,2%, a specificnost 66,7%. Za grupu do 60 godina starosti,

senzitivnost je bila 79,4%, a specifi¢nost 64,0%.

Dodaju¢i Kopenhagen kriterijum test grupi, jedan po jedan od testova koji su nas
interesovali, primetili smo da je kombinacija sa TF testom u obe starosne grupe posmatrane
zajedno, blago smanjila senzitivnost na 79,5% ( manja za 4,3%), ali dala porast
specifi¢nosti na 73,7% (vise za 9,3%). Za grupu ispitanika starijih od 60 godina, dodavanje
TF testa Kopenhagen kriterijum test grupi, dalo je joS znacajnije rezultate, tj. poboljSana je
senzitivnost 1 specifi¢nost. Senzitvnost kombinacije sa TF testom bila je 97,5% (bolja za

4,3%), a specifi¢nost 77,8% (bolja za 11,1%).

Kombinacije Kopenhagen kriterijum test grupe sa LIPCOF i TMH testom pojedina¢no i
zajedno, ni jednoj starosnoj grupi nisu dale poboljSanje odnosa senzitivnosti i specificnosti.
PPV, NPV, senzitivnost 1 specificnost svih klini¢kih testova 1 njihovih znacajnih

kombinacija prikazani su u Tabeli 6.

51



Tabela 6 — Senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna i negativna prediktivna vrednost klinickih
testova i njihovih kombinacija u poredenju sa inflamatornim skorom, dobijenim

skrejpingom konjunktive

FTBUT RB  Shl LIPCOF TMH TF CC cCc< CcC CC+TF CC+TF CC+TF

60 >60 <60 >60
Se(%) 93,6 454 411 92,2 80,9 599 838 794 932 79,5 72,9 97,5
Sp(%) 77,9 932 898 33,9 44,1 845 644 640 66,7 73,7 71,8 77,8
PPV 091 094 0091 0,77 0,78 089 062 062 0,67 0,61 0,57 0,88
NPV 0,85 042 0,39 0,65 0,49 048 0,71 081 0,77 0,70 0,81 0,77

Se — senzitivnost testa, Sp — specifi¢nost testa, PPV — pozitivna prediktivna vrednost, NPV
— negativna prediktivna vrednost, FTBUT — vreme prekida suznog filma bojenog
fluoresceinom (engl. flurescein tear break up time), RB — test bojenje povrSine oka Rose
bengal bojom, Sh I — Shirmer I, LIPCOF — nabori konjunktive paralelni ivici kapka (engl.
lid- parallel conjunctival folds), TMH — visina meniskusa suza (engl. tear meniscus height),
TF —tets grananja suze (engl. tear ferning), CC — grupa testova za suvo oko po Kopenhagen
kriterijumima, CC(<60) - Kopenhagen kriterijum test grupa kod pacijenata do 60 godina
starosti, CC(>60) - Kopenhagen kriterijum test grupa kod pacijenata starijih od 60 godina,
CC+TF —Kopenhagen kriterijum test grupa-+test grananja suza, CC+TF(<60) - Kopenhagen
Kriterijum test grupattest grananja suza u grupi do 60 godina , CC+TF(>60) - Kopenhagen
Kriterijum test grupa+test grananja suza u grupi starijih od 60 godina
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Odnos senzitivnosti i specificnosti LIPCOF, TMH i TF testa prema klini¢koj dijagnozi
suvog oka (Tabela 7), bio je sli¢an kao i prilikom poredenja sa konjunktivalnim skrejping

skorom.

Tabela 7 - Senzitivnost, specificnost, pozitivna i negativna prediktivna vrednost LIPCOF,

TMH i TF testa u odnosu na klini¢ku dijagnozu suvog oka po Kopenhagen kriterijumima

LIPCOF TMH TF

Se(%) 928 835 591
Sp(%) 344 492 827
PPV 076 079 0,89
NPV 068 057 0,47

Se — senzitivnost testa, Sp — specifi¢nost testa, PPV — pozitivna prediktivna vrednost, NPV
— negativna prediktivna vrednost, , LIPCOF — nabori konjunktive paralelni ivici kapka
(engl. lid- parallel conjunctival folds), TMH — visina meniskusa suza (engl. tear meniscus
height), TF —tets grananja suze (engl. tear ferning)

Rezultatima poredenja konjunktivalnog skrejping skora 1 klinicke dijagnoze baziranje na
Kopenhagen kriterijum test grupi izkalkulisali smo ROC krivu za konjunktivalni skrejping.
Oblast ispod krive bila je 0, 817, Sto ukazuje da konjunktivalna skrejping citologija ima

dobru preciznost (Figura 1).
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Figura 1 — ROC (engl. Receiver operating characteristics) kriva konjunktivalnog skrejpinga
Oblast ispod krive plave boje (engl. area under the curve) je 0.817. Priblizavanje plave
krive gornjem levom uglu dijagrama ukazuje na jadinu dijagnosti¢kog testa. Sto je kriva

bliZza gornjem levom uglu, oblast ispod krive je veca, kao 1 jaina testa.

Nadalje smo ustanovili jacinu konjunktivalnog skrejping skora da rasponzna pojedine
graduse suvog oka u naSem radu. Mera jacine skrejping citologije da razlikuje normalne i
blage forme suvog oka, iz gradusa 1 po DEWS-u, bila je mala. Oblast ispod ROC krive u
ovom slucaju bila je samo 0,535, tj. Sansa testa da razlikuje zdravo od pocetnog suvog oka
bila je oko 50% (Figura 2).
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Figura 2 - ROC (engl. Receiver operating characteristics) kriva konjunktivalnog skrejpinga
za razlikovanje kontrolne grupe od gradusa 1

Kada smo poredili zdrave oci sa o¢ima koje su pripadale gradusu 2 po DEWS-u, jacina
skrejpinga je bila dobra. Oblast ispod ROC krive bila je 0,817, za grani¢nu vrednost 3.5.
Senzitivnost testa za razlikovanje ove dve grupe bila je 91%, a specificnost 60% (Figura 3).
Jacina skrejping citologije konjunktive kao testa bila je odli¢na pri poredenju grupa gradusa
2 i gradusa 4 po DEWS-u. Oblast ispod ROC krive je bila 0,951, za grani¢nu vrednost 6.5,

senzitivnost 91%, specifi¢nost 83% (Figura 4).
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Figura 3 - ROC (engl. Receiver operating characteristics) kriva konjunktivalnog skrejpinga

za razlikovanje kontrolne grupe od gradusa 2, oblast ispod krive 0,817
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Figura 5 - ROC (engl. Receiver operating characteristics) kriva konjunktivalnog skrejpinga

za razlikovanje gradusa 2 od gradusa 4, oblast ispod krive 0,951
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Svi testovi u nasem radu bili su u statisticki znacajnoj korelaciji sa skrejping citologijom

konjunktive, ali i medu sobom (Tabela 8).

Tabela 8 — Korelacija svih testova

FTBUT Scraping shl RB TF TMH LIPCOF
r 1 -507" 504" -.620™ -535™ 422" -.292™
IFTBUT p .000 .000 .000 .000 .000 .000
N 200 200 200 200 190 200 200
r -507" 1 -.383" 707" 486" -.352" 328"
Scraping p .000 .000 .000 .000 .000 .000
N 200 200 200 200 190 200 200
r 504" -.383" 1 -.3737 -.342™ 2377 -.233"
Sh | p .000 .000 .000 .000 .001 .001
N 200 200 200 200 190 200 200
r -.620™ 707" -373" 1 433" -.380" .300
IR p .000 .000 .000 .000 .000 .000
N 200 200 200 200 190 200 200
r -535™ 486" -.342™ 433" 1 -.385" 318"
TF p .000 .000 .000 .000 .000 .000
N 190 190 189 190 190 190 190
r 422" -.352" 237" -.380™ -.385™ 1 -3777
TMH p .000 .000 .001 .000 .000 .000
N 200 200 200 200 190 200 200
r -.292™ .328™ -.233™ 3007 318" -377” 1
lLipcoF p .000 .000 .001 .000 .000 .000
N 200 200 200 200 190 200 200

FTBUT - vreme prekida suznog filma bojenog fluoresceinom (engl. flurescein tear breakup
time), Scraping — merena inflamacija konjunktive metodom skrejping skora, Sh I — Shirmer
I, RB — test bojenje povrsine oka Rose Bengal bojom, TF — test grananja suze (engl. tear
ferning), TMH — visina meniskusa suza (engl. tear meniscus height),LIPCOF — nabori
konjunktive paralelni ivici kapka (engl. lid- parallel conjunctival folds), r - Pearsonov

koeficijent korelacije, p — znacajno na nivou < 0,01, N — broj ociju

Najbolju korelaciju sa skrejping citologijom, imali su RB test i FTBUT (r =0,707,
p<0,001; r = -0.507, p<0,001). Od testova iz naSe radne hipoteze, nesto bolju korelaciju
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pokazao je TF (r=486, p<0,001), dok je korelacioni faktor za TMH i LIPCOF bio priblizne
jadine (r =-0352, p<0,001; r = 0,328, p<0,001).

Analizom sposobnosti klinickih testova da prepoznaju razlicite stadijume izrazenosti
suvog oka, uz pomo¢ ANOVA testa, dobili smo znacajne rezultate za FTBUT, TF, LIPCOF
1 TMH. Nasli smo da se prose¢ne vrednosti FTBUT statisticki znac¢ajno razlikuju izmedu

grupa (F=62,474, p<0,001) (Tabela 9).

Tabela 9 — Prose¢ne vrednosti FTBUT testa u razli¢itim gradusima izrazenosti suvog oka

Gradus N Prose¢na SD SE  95% Interval poverenja Min Maks

vrednost za prosecnu vrednost

Donja granica Gornja

granica
.00 37 10.59 1.94 32 9.95 11.24 400  15.00
1.00 54 6.96 2.72 37 6.22 771  3.00 11.00
2.00 75 5.08 2.30 27 4.55 561 2.00 10.00
3.00 23 3.48 2.48 52 2.40 4.55 .00 10.00
4.00 11 .55 .93 .28 -.08 1.17 .00 2.00
Zbir 200 6.18 3.49 25 5.69 6.66 .00 15.00

FTBUT- vreme prekida suznog filma bojenog fluoresceinom (engl. flurescein tear breakup
time)’ N —broj oc¢iju, SD - standardna devijacija, SE — standardna greska, Min- minimalna

vrednost, Max-maksimalna vrednost

Kada smo ih analizirali sa Post Hoc testom, razlika je bila statisti¢ki znacajna za svaku

grupu ponaosob u poredenju sa svim ostalim grupama na nivou od 0.05 (Figura 5).
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Figura 5 — Prose¢na vrednost FTBUT testa u grupama sa razli€ito izrarazenim suvim okom
Razlika je zna€ajna na nivou od 0.05.

BUT- vreme prekida suznog filma; Gradus DEWS — stadijumi izrazenosti suvog oka po

kriterijumima Dry Eye Workshop izvestaja

Analizom srednjih vrednosti TF po grupama sa ANOVA testom (Tabela 10), nasli smo
statisticki znacajnu razliku (F =18.192,p<0,001). Primenom Post Hoc testa, pokazalo se da

je razlika medu grupama znacajna, izuzev izmedu druge 1 trece, 1 trece 1 Cetvrte grupe.
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Table 10 - Prosecne vrednosti testa grananja suze po gradusima izrazenosti suvog oka

[Gradus N  Prose¢na  SD SE 95% Interval Min Maks
vrednost poverenja za

proseénu vrednost

Donja  Gornja

granica  granica
0 34 1.59 701 120 1.34 1.83 1 3
1 53 2.11 847 116 1.88 2.35 1 4
2 72 2.54 786 .093 2.36 2.73 1 4
3 21 2.81 .680 148 2.50 3.12 1 4
4 10 3.50 527 167 3.12 3.88 3 4
Zbir 190 2.33 .897 .065 2.20 2.46 1 4

TF — test grananja suze (engl. tear ferning), N —broj o¢iju, SD - standardna devijacija, SE —

standardna greska, Min- minimalna vrednost, Max-maksimalna vrednost

Srednje vrednosti LIPCOF 1 TMH testa po grupama razli¢itth DEWS gradusa (Tabela

11 i tabela 12), statisticki su se znacajno razlikovale primenom ANOVA-e ( F=7.222,

p<0,001; F=11.802, p<0,001). Analizom sa Post-Hoc testom uocava se da ova statisticka

znacajnost proizilazi iz razlike izmedu kontrolne grupe i svih ostalih grupa za oba testa.

Granic¢na vrednost za LIPCOF test je 0,97, a TMH 0,19. Razlike medu grupama razlicitih

gradusa suvog oka nisu bile znacajne.
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Tabela 11-Prosecne vrednosti visine meniskusa suza u razli¢itim gradusima suvog oka

[Gradus N  Proseéna  SD SE 95% Interval Min Maks
vrednost poverenja za

prosecnu vrednost

Donja  Gornja

granica granica

.00 37 17 .06 .01 15 19 10 .30
1.00 54 12 .06 .01 10 14 .05 .30
2.00 75 A1 .05 .01 10 13 .05 .30
3.00 23 .09 .03 .01 .07 10 .05 .20
4.00 11 .09 .07 .02 .05 14 .00 .20
Zbir 200 12 .06 .00 A1 13 .00 .30

TMH — visina meniskusa suza (engl. tear meniscus height), N —broj o¢iju, SD - standardna

devijacija, SE — standardna greska, Min- minimalna vrednost, Max-maksimalna vrednost

Tabela 12—Prose¢ne vrednosti LIPCOF testa u razli¢itim gradusima suvog oka

Gradus N Prosetna  SD SE 95% Interval Min Maks
vrednost poverenja za
prosec¢nu vrednost
Donja  Gornja
granica__granica

0 37 73 12 12 49 97 .00 2.00
1 54 1.19 .82 A1 .96 1.41 .00 3.00
2 75 1.39 75 .09 1.21 1.56 .00 3.00
3 23 1.65 .65 A3 1.37 1.93 1.00 3.00
4 11 1.55 .69 21 1.08 2.01 1.00 3.00
Zbir 200 1.25 .80 .06 1.14 1.36 .00 3.00

LIPCOF-nabori konjunktive paralelni ivici kapka (engl. lid-parallel conjunctival folds) N —
broj o¢iju, SD - standardna devijacija, SE — standardna greska, Min- minimalna vrednost,

Max-maksimalna vrednost
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Prose¢na vrednost konjunktivalnog skrejping skora za grupu ociju kod kojih je
potvrdena dijagnoza suvog oka, bila je 5.33+1.99 (95% CI from 5.00-5.66). U grupi ociju
koje nisu zadovoljile kriterijum za dijagnozu suvog oka po Kopenhagen Kriterijumu,
prosecna vrednost bila je 2.75+2.04 (95% CI 2.23-3.28). Razlika u prose¢nim vrednostima
ove dve grupe primenom Student t-testa, bila je statisticki visoko znacajna (t=8.368,
p<0.001).

ProseCne vrednosti konjunktivalnog skrejping skora po grupama razliitih gradusa

bolesti, prezentovane su u Tabeli 13.

Tabela 13 - Prose¢ne vrednosti konjunktivalnog skrejping skora u razli¢itim gradusima

izrazenosti suvog oka

Gradus N Prosetna  SD SE 95% Interval Min Maks
vrednost poverenja za

prosecnu vrednost

Donja  Gornja

granica  granica

0 37 2.95 2.05 34 2.26 3.63 .00 9.00
1 54 3.06 1.85 .25 2.55 3.56 .00 7.00
2 75 521 1.47 17 4.87 5.55 2.00 8.00
3 23 6.61 1.75 37 5.85 7.37 5.00 10.00
4 11 8.36 1.03 31 7.67 9.05 6.00 9.00
Zbir 200 4.55 2.33 .16 4.22 4.87 .00 10.00

N —broj oc¢iju, SD - standardna devijacija, SE — standardna greska, Min- minimalna

vrednost, Max-maksimalna vrednost
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Analizom rezultata Post Hoc testa, primecuje se preklapanje izmedu blage forme suvih
o¢iju 1 grupe ociju koje nisu suve, §to se moze uociti na Figuri 6. Razlike izmedu svih

ostalih grupa su visoko statisticki znacajne (F=43.197, p<0,001).
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Figura 6 — Prose¢ne vrednosti skrejping skora u grupama sa razliito izrarazenim suvim

okom
Scraping - mera inflamacija konjunktive metodom skrejping skora; Gradus DEWS —

stadijumi izraZenosti suvog oka po kriterijumima Dry Eye Workshop izvestaja
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Po naknadnom dobijanju potvrdne dijagnoze Sjogrenovog sindroma za 30 od ukupno 80
pacijenata iz eksperimentalne grupe (37,5%) , posebno smo analizirali rezultate testova kod

ove grupe pacijenata u odnosu na rezultate pacijenata sa suvim okom drugog tipa.

Prosecne vrednosti Schirmer I testa bile su o¢ekivano statisti¢ki znacajno nize kod grupe
pacijenata sa Sjogren sindromom, nego kod drugih pacijenata sa suvim okom (t= - 4.25,
p<0,001). Grupa pacijenata sa Sjogren sindromom imala je statisticki znacajno nize
vrednosti FTBUT testa (t= -3,13, p= 0,002), dok je u istoj grupi prose¢na vrednost RB testa
bila statisti¢ki visa (t=2,64, p=0,009). Kod o¢iju pacijenata sa Sjogren sindromom bilo je u
proseku vise nabora u LIPCOF testu (t=1,57, p=0,06), dok razlika medu grupama nije bila
statisticki znacajna kod TF 1 TMH testa (t=0,27, p=0,39 ; t=-0,39, p=0,35). Prosecne
vrednosti konjunktivalnog skrejping skora bile su statisticki znacajno vise kod ociju
pacijenata sa Sjogren sindromom, nego kod oc€iju pacijenata kod kojih je suvo oko bilo

drugog uzroka (t=4.12, p<0,001).

U grupi pacijenata sa suvim okom, znake disfunkcije mejbomovih zlezda, nasli smo kod
njih 20. Kod pacijenata sa Sjogren sindromom MGD je uoc¢ena kod njih 6 (20%). U grupi
od 50 ne-Sjogren pacijenata MGD je bila prisutna kod njih 14 (28%). Razlika u prisustvu
MGD kod ove dve grupe pacienata nije bila statisticki znacajna (x?=0.64; p=0.424). U
kontrolnoj, asimptomatskoj grupi kod jednog pacijenta je postojala blaga forma MGD. Kod
grupe pacijenata bez Sjégren sindroma, od 100 o¢iju, 75 je imalo visinu meniskusa suza do

0,2mm.
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4.2. Rezultati upitnika

Poredenjem McMonnies i OSDI upitnika (Tabela 14), ustanovili smo da su dobijeni
rezultati bili u pozitivnoj korelaciji na statisticki visoko znaCajnom nivou (r =0,644;
p<0,001). Kada smo ih uporedili sa skorom inflamatornih ¢elija dobijenih skrejpingom
konjunktive losijeg oka, nasli smo da je korelacioni koeficijent za McMonnies upitnik r =
0,315 bio statisticki visoko znacajan (p<0,001). Poredenje istog skora sa OSDI upitnikom
dalo je takode pozitivhu korelaciju na statisticki visoko znacajnom nivou, ali sa nesto

slabijim korelacionim faktorom (r =0,290; p=0,003).

Tabela 14 — Korelacija rezultata upitnika sa konjunktivalnim skrejping skorom

Skrejping skor McMonis OSDI
losijeg oka
__ r 1 315 290
Skrejping skor
.. p .001 .003
losijeg oka
N 100 100 100
r 3157 1 644"
McMonis p .001 .000
N 100 100 100
r 290™ 644" 1
OSDI p .003 .000
N 100 100 100

r - Pearsonov koeficijent korelacije, p — zna¢ajno na nivou < 0,01, N — broj o¢iju, OSDI —

upitnik indeks bolesti povrSine oka (engl. Ocular Surface Disease Index)
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Ispitanici sa vis§im skorom inflamatornih ¢éelija u tarzalnoj konjunktivi losijeg oka, imali
su veci broj poena u oba upitnika. Prosecan skor inflamatornih ¢éelija dobijenih skrejpingom
konjunktive bio je vi$i u grupi pacijenata starijih od 60 godina, nego u grupi do 60 godina,
a razlika je bila statisti¢ki znacajna (t = - 1.991, p=0.049). U grupi starijih od 60 godina
prosecan skor je bio 5,77, dok je u mladoj grupi bio 4,74 (Figura 7, Tabela 15).
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Figura 7 — Prose¢ne vrednosti konjunktivalnog skrejping skora losijeg oka po starosnim

grupama
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Tabela 15 — Prose¢ne vrednosti konjunktivalne skrejping citologije loSijeg oka i oba

upitnika u razli¢itim starosnim grupama

Grupe po starosti N Srednja SD
vrednost
_ . <=60 74 4.74 2.33
Scrapingl losijeg oka
>60 26 5.77 2.05
<=60 74 31.12 21.26
|OSDI
>60 26 26.75 18.74
) <=60 74 15.55 8.33
|[McMonis
>60 26 18.15 5.04

N-broj oc¢iju, SD — standardna devijacija, OSDI — upitnik indeks bolesti povrsine oka

(engl. Ocular Surface Disease Index)

Kada smo uporedili inflamatorni skor grupe pacijenata do 60 godina starosti sa
rezultatima oba upitnika (Tabela 16), korelacija je bila statisticki visoko znacajna
(McMonnies r =0,349; p= 0,002, OSDI r =0,341; p=0,003). Medutim, kod grupe pacijenata
preko 60 godina starosti (Tabela 17), nismo nasli korelaciju izmedu skrejping skora i oba

upitnika (McMonnies r =0,349; p= 0,002, OCDI r =0,341; p=0,003).
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Tabela 16 - Korelacija rezultata upitnika sa konjunktivalnim skrejping skorom u grupi

ispitanika do 60 godina starosti

Skrejping skor McMonis OSDI
losijeg oka
B r 1 349" 341
Skrejping skor
. p .002 .003
losijeg oka
N 74 74 74
r 3497 1 684"
McMonis p .002 .000
N 74 74 74
r 3417 684" 1
OSDI p .003 .000
N 74 74 74

r - Pearsonov koeficijent korelacije, p — znacajno na nivou < 0,01, N — broj o¢iju, OSDI —

upitnik indeks bolesti povrsine oka (engl. Ocular Surface Disease Index )
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Tabela 17 - Korelacija rezultata upitnika sa konjunktivalnim skrejping skorom u grupi

ispitanika preko 60 godina starosti

Skrejping skor McMonis OSDI
losijeg oka
- r 1 011 221
Skrej.[.)lng skor 5 056 78
losijeg oka
N 26 26 26
r 011 1 6197
McMonis p .956 .001
N 26 26 26
r 221 619”7 1
OsSDI p 278 .001
N 26 26 26

r - Pearsonov koeficijent korelacije, p — znacajno na nivou < 0,01, N — broj o¢iju, OSDI —

upitnik indeks bolesti povrSine oka (engl. Ocular Surface Disease Index)

Korelacija rezultata dva upitnika u okviru grupe do 60 godina starosti (Tabela 16), kao i

u grupi preko 60 godina (Tabela 17), bila je pozitivna 1 statisticki znacajna, (Grupa <60 r

=0,684; p<0,001, Gropa >60 r =0,619; p=0,001). Nije postojala statisticki znacajna razlika

izmedu dve starosne grupe u prosecnoj vrednosti poena kod McMonnies (Figura 8), ali i

kod OSDI upitnika (Figura 9), iako je grupa starijih imala vece vrednosti skora

inflamatornih ¢elija konjunktive (McMonnies t = 0.927; p= 0.356, OSDI t = - 1.495;

p=0.138).
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Figura 8 — Prose¢ne vrednosti poena kod McMonnies upitnika u dve razli¢ite starosne

grupe
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Figura 9 - Prose¢ne vrednosti poena kod OSDI upitnika u dve razli¢ite starosne grupe
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ProseCan skor kod OSDI upitnika pacijenata sa Sjogren sindromom bio je 42,52, a
proseCan skor pacijenata sa suvim okom drugog uzroka bio je 26,94. Razlika je bila
statisti¢ki visoko znacajna (t =3.4, p < 0,001). Kada smo uporedili rezultate McMonnies
upitnika, prosecne vrednosti ove dve grupe su takode bile visoko statisticki razlicite (t =
3.1, p =0,001). Prose¢na vrednost skora grupe pacijenata sa Sjogren sindromom na

McMonnies upitniku bila je 20,7, a u drugoj grupi pacijenata sa suvim okom 15,52.
4.3. Demografske karakteristike

Zene su &inile 88% ispitanika u nasoj studiji. U grupi sa potvrdenom dijagnozom suvog
oka, zene su €inile 91,2%, §to je statisticki znacajno viSe nego u kontrolnoj grupi gde je bilo

75% zena (x°=4,001; p=0,045). (Figura 10).

Prosecna starost ispitanika u grupi sa dijagnozom suvog oka bila je 52,40+16,14, au

kontrolnoj grupi 41,25+16,60. Razlika je bila statisti¢ki znacajna (t=2,751; p=0,007).
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5. DISKUSIJA



Bolest suvog oka je multifaktorijalna, simptomatska bolest, sa Sirokom paletom klini¢ki
manje ili vise vidljivih znakova. Normalan suzni film odlikuje se osobinama koje pokazuju
varijabilnost, $to oteZava pronalaZenje dijagnosticke granice ka bolesnom. Pacijenti sa
suvim okom retko po svim ispitanim osobinama zadovoljavaju kriterijume prisustva
bolesti. Stoga je dijagnostika bolesti suvog oka puna izazova. Porast saznanja 0 mehanizmu
nastanka suvog oka doveo je do razvoja novih dijagnostickih metoda i terapijskih
modaliteta. Svaki novi dijagnosticki test, neminovno uporedujemo sa jednim ili grupom
starih testova. Na taj nacin, novi test poredimo sa diskutabilnim markerom bolesti. Ako
,»zlatni standard” ne postoji, kako ¢emo biti sigurni u validnost novog testa? Ukoliko bi on
bio bolji od starog, poredenje sa istim dalo bi nam zapravo loSije rezultate. Do sada u
literaturi, ulogu ,,zlatnog standarda” uglavnom preuzima dijagnoza postavljena od strane
klinicara, a bazirana na ve¢em broju testova i njegovom iskustvu. Tako potvrdeno prisustvo
bolesti, obi¢no je ve¢ u umerenom, ako ne i izrazenom stadijumu. Izazov je otkriti suvo oko

u pocetnim fazama.

Kada se analiziraju dijagnosticki testovi za suvo oko, treba razlikovati one koji se
preporucuju za skrinig, te iziskuju visoku senzitivnost, od dijagnostickih testova sa
sveukupnom preciznodéu uz dobru senzitivnost.””® Za razliku od nekih oboljenja, gde
pogresna dijagnoza i neprimerena terapija mogu biti Stetne za pacijenta, pocetna terapija za
suvo oko to nije. Saveti o modifikaciji uslova sredine, i primena vestackih suza, nece naneti
Stetu pacijentu. Oboljenja u diferencijalnoj dijagnozi suvog oka, kao napr. alergijski
konjunktivitis imace benefit od ovakve terapije. Simptome diskomfora, a bez klinickih
znakova oboljenja povrSine oka, mozemo inicijalno leciti terapijom za suvo oko. Ipak,
ukoliko se kroz vreme ne pokaZe korist, stadijumu suvog oka prilagodene terapije, treba
razmiS$ljati u drugom pravcu. Moguca je da se radi o neuropatskom bolu, koji se od
standardnih tegoba za suvo oko, razlikuje po jacem intenzitetu. Tada uz terapiju suvog oka,
treba razmi$ljati o terapiji bola analgeticima. Neuropatski bol uzrokovan lezijom ili
obolenjem centralnog somatosenzornog nervnog sistema, oznacavamo kao centralni
neuroptaski bol, i on iziskuje drugagiji pristup.?®’ Druge bolesti u diferencijalnoj dijagnozi

suvog oka, zapravo su provocirajuci faktori za suvo oko. Pterigijum i druge promene koje
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remete glatko¢u povrsine oka, kao i poremecaj polozaja kapaka (ektropijum i entropijum),
imaju benefit od primene vesStackih suza, ali za trajno reSavanje problema potrebno je

hirurski intervenisati, ukoliko je moguce.

LIPCOF i TMH, koje smo testirali kao potencijalno dobre skrining testove, pokazali su
visoku senzitivnost u nasem radu prema konjunktivalnom skrejpingu (92,2% i 80,9%), ali i
prema klinickoj dijagnozi postavljenoj prema Kopenhagen kriterijumima (92,8% 1 83.5).
TMH indirektno ukazuje na volumen suza. Nabori konjunktive kod suvog oka se smatraju
posledicom inflamatorne degradacije elasti¢nih vlakana, verovatno posredovanih matriks-
mataloproteinazama.'®® Druga moguénost koja se referiie je da su posledica pojacanog
mehanickog trenja izmedu kapka i povrSine oka, $to uti¢e na limfnu drenazu.®® Povecano
trenje se kod suvog oka deSava zbog nestabilnog suznog filma i njegovog istanjenja, a
regija gde nastaju konjunktivalni nabori je posebno osetljiva zbog cesto prisutnog

nepotpunog treptaja.>>®

Brzina i jednostavnost u izvodenju ova dva testa, kao i dostupnost u uslovima bazi¢ne
oftalmologke ambulante, bila im je preporuka i ranije.??* U radu Erba i autora, sprovedenom
na preko 20 000 pacijenata, validnost LIPCOF i TMH testova je iskazana kroz visoku
senzitivnost, uz visoku specifi¢nost.” Za referentni standard sa kojim su uporedivali ova
dva testa, koristili su klinicku potvdu suvog oka prethodno registrovanu bilo kojom
dijagnostickom procedurom. Za grani¢nu vrednost TMH testa, izmedu suvog i zdravog oka
koristili su vrednost od 0,35 mm visine suznog meniskusa, a grani¢na vrednost za LIPCOF
test bio im je gradus 2, tj nabori konjunktive do navedene visine suznog meniskusa. U naSoj
studiji kao granica visine suznog meniskusa kori§¢ena je vrednost od 0,2 mm. Po naSem
iskustvu, suzni meniscus kod zdravih, bez izazivanja refleksnog suzenja se kretao izmedu
0,2-0,3mm. Sprovodenjem merenja visine meniskusa na samom pocetku klini¢kog
pregleda, bez koriS¢enja fluoresceina za bolju vizuelizaciju, trudili smo se da izbegnemo
refleksno suzenje. Kod drugih autora, vrednost od 0,2 mm visine meniskusa suza, takode se

356

smatra granicom izmedu zdravog i suvog oka,™ ili je koriS¢ena kao granica visine nabora

izmedu razli¢itih gradusa LIPCOF testa .**’. Meanstrome i autori nalaze senzitivnost TMH
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testa od 93,3%, za grani¢nu vrednost od O,35mm,206 dok Fallel i autori koriste grani¢nu
vrednost blizu nasoj (0,18mm) i dobijaju senzitivnost od 72,8%.%*® Kod LIPCOF testa, u
naSem radu, granic¢na vrednost je bila gradus 1. Nasa odluka da umesto termina " do visine
meniskusa suza” (gradiranje po Hoh-u), koristimo konkretnu numericku vrednost, vodena
je postojanjem uticaja nabora na merenje visine suznog meniskusa. U nekoliko radova, gde
je TMH merena na biomikroskopu, ali i metodom opticke koherentne tomografije pokazano
je da prisustvo konjunktivalnih nabora remeti precizno merenje visine meniskusa, tj.
podcenjuje.”**® Time se remeti gradiranje LIPCOF-a, ako ga uporedujemo sa
"normalnom visinom meniskusa”, a i merenje TMH. Imaju¢i to u vidu, visinu meniskusa
suza smo merili na mestu spoja donjeg limbusa sa ivicom kapka, gde se konjunktivalni
nabori (izuzev u slucaju konjunktivohalaze, koju LIPCOF test ne ukljucuje) nikada ne

nalaze.

Odnos senzitivnosti i1 specificnosti jednog dijagnostickog testa u mnogome zavisi od
izabrane grani¢ne vrednosti. Pomeranjem granice ka normalnom nalazu, povecava se
senzitivnost, dok se pomeranje ka izraZenijem znaku bolesti postiZe visoka specifi¢nost.*™
Pomeranjem grani¢ne vrednosti LIPCOF testa ka nizem gradusu, postigli smo veéu
senzitivnost 1 obuhvatili ve¢i broj pacijenata sa blagim suvim okom. Sa druge strane,
simptomatski pacijenti sa pozitivnim LIPCOF testom u naSem radu, ostali su po
Kopenhagen kriterijumu i skrejpingu konjunktive bez pozitivne ocene na suvo oko. Shodno
tome, dobijena je niska specificnost ka Kopenhagen kriterijumu 1 skrejpingu konjunktive
(33,9% 1 34,4%). TMH test je takode iskazao nisku specificnost prema oba kriterijuma.
Objasnjenenje za ovakav rezultat u naSem radu mozemo eventualno na¢i u relativno

strogim Kriterijumima za potvrdu dijagnoze.

U zafaranom krugu bolesti suvog oka, inflamacija je neSto Sto se deSava korak posle

nestabilnosti suznog filma i hiperosmolarnosti.®®

Medutim, ve¢ina dijagnostickih metoda
za suvo oko koja se bazira na merenju inflamacije, ima problem sa detektovanjem blagih
formi suvog oka. Klini¢ka verzija testa za merenje MMP-9 u suzama, u radu Samburskog i

autora, pokazuje visoku specificnost i senzitivnost u uslovima strogo determinisanih
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kriterijuma dijagnoze.™ U drugacijim uslovima, Mesmer registuje inflamaciju ovim

dijagnosti¢kim testom u samo 40% potvrdenih suvih o&iju.*®

U nasem radu, merenje inflamacije metodom konjunktivalne skrejping citologije,
pokazalo je dobru senzitivnost i specifi¢nost. Kada smo testirali moguénost ove metode da
prepozna razli¢ite graduse suvog oka po DEWS izvestaju, razlika izmedu blage forme, tj.
gradusa 1 i kontrolne grupe nije bila jasna. U dva rada, autori primecuju da u umerenoj

formi suvog oka, Cesto postoji inflamacija na subklinickom nivou, 1362

sugeriSi¢i da se
teze registruje dostupnim klinickim metodama. U nasoj studiji, inflamacija je uoCena u
svim gradusima, sem prvog, $to navodi na potrebu primene antiinflamatorne terapije ve¢ od
umerenih oblika suvog oka. Takode, moze nam dati objasnjenje niske specifi¢nosti nasih
testova. Moguce, da u jednoj grupi pacijenata, pozitivnih na naSe ispitivane testove, a
negativnih na inflamaciju, blagi oblik suvog oka je ipak postojao. Zadovoljavanje dva od tri
testa Kopenhagen kriterijuma se takode moze shvatiti kao strog kriterijum, kome blage

forme suvog oka mogu izmaci.

Ferning suza, kao treci test iz nase radne hipoteze, iskazao je senzitivnost od 59,9%
prema Kopenhagen kriterijumu, a 59,1% prema konjunktivalnom skrejping skoru. lako ne
toliko jednostavan za izvodenje kao TMH 1 LIPCOF, zanimljiv je jer ukazuje na promene u
sastavu suza. Grananje (engl. ferning) koje se desava prilikom suSenja suze, zavisi od
biohemijskog sastava suze,' pa se oGekuje da korelira sa promenama u osmolaritetu suza.
Versura 1 autori, u svom radu pokazali su dobru korelaciju izmedu osmolariteta suza 1 TF

testa kod suvog oka.?*® Prema najéesée koriéenoj klasifikaciji, po Rolandu,?*®

gradusi 112
se smatraju normalnim, dok su 3 i 4 patoloski. Koriste¢i gardus 2 kao grani¢nu vednost
dobili smo visoku specifi¢nost od 84,5% u poredenju sa konjunktivalnim skrejpingom, a
82,7% u poredenju sa dijagnozom po Kopanhagen kriterijumima. KoriS¢enje drugacijih

grani¢nih vrednosti, nije dalo poboljSanje odnosa senzitivnosti i specificnosti ovog testa.

U dijagnostici suvog oka, klinicari su skloni da se oslone na dijagnozu baziranu na grupi

testova, pre nego na pojedinacan test. To proizilazi iz Cinjenice da vecina klini¢kih testova,
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meri samo neku od komponenti suznog filma, tj. njenu promenu. Srovodenjem vise testova,
obuhvatamo viSe potencijalnih promena koje iniciraju suvo oko. Grupa testova koja
dijagnostikuje suvo oko po Kopenhagen kriterijumima, sadrzi tri testa od kojih Schirmer I
ukazuje na promene u vodenoj komponenti, FTBUT se smatra testom koji ukazuje
prevashodno na evaporativno suvo oko, dok bojenje Rose bengal bojom pokazuje osteéenje
povrsine oka i ukazuje na uznapredovalost bolesti.*>* Kopenhgen kriterijumi su formulisani
1976. godine, 1 prevashodno su koris¢eni za postavljanje dijagnoze suvog oka i suvih usta u
okviru Sjogren sindroma. Baziraju se iskljuivo na objektivnim testovima, a ne
simptomima suvog oka i suvih usta. Potvrdeno simultano prisustvo suvog oka i suvih usta,
bez prisustva druge hroni¢ne inflamatorne bolesti vezivnog tkiva oznaCava se po
Kopenhagen kriterijumima kao Primarni Sjégrenov sindrom. Udruzenost sa sistemskim
bolestima, kao $to su reumatoidni artritis, poliarteritis nodoza, sistemski eritemski lupus,
Wegenerova granulomatoza ukazuju na Sekundarni Sjogrenov sindrom. Dijagnoza suvog
oka je potvrdena, ako su pozitivna 2 od 3 pomenuta testa. Schirmer I je pozitivan, ako je
vrednost manja od 10 mm/5 minuta, TBUT je pozitivan ako je manji od 10 sekundi, a Rose
bengal ako je jednak ili ve¢i od 4 na skali od 9 poena. Za potvrdu dijagnoze suvih usta
(xerostomia), takode je potrebno da su 2 od 3 objektivna testa pozitivni. Dijagnosticki
testovi koji se koriste su: merenje nestimulisanog pljuvacnog protoka (<1,5 ml/15 min),
patohistologija malih pluvaénih Zlezda donje usne (nalaz fokalnog limfocitnog
sialoadenitisa sa fokus skorom > 1), i scintigrafija pljuvacnih Zlezda (nalaz smanjenog

preuzimanja ili spontane sekrecije radionuklida ili sekrecije nakon stimulacije citrusima).

Prilikom provere razli¢itih kombinacija Kopenhagen kriterijum test grupe sa testovima
iz naSe radne hipoteze, uocili smo poboljSanje dodavanjem TF testa. PoboljSanje je bilo
znacCajnije kada smo TF dodali Kopenhagen kriterijum test grupi za dijagnozu suvog oka
kod starijih od 60 godina. U ovoj podgrupi, senzitivnost kombinacije je bila poboljSana na

97,3%, a specifi¢nost je skocila sa 66,7% na 77,8%.

Idealan test, koji bi samostalno iskazao visoku senzitivnost i specifi¢nost, prepoznavao

pocetne faze bolesti 1 bio dostupan u klinickoj praksi, nametnuo bi se kao ,,zlatni standard”
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u dijagnozi suvog oka. Do sada je najvecée pretenzije na to mesto imao klinicki test merenja
osmolarnosti suza. Za razliku od ranije koriS¢ene laboratorijske tehnologije koja se bazirala
na metodi snizavanja tacke zamrzavanja, novija "lab-on-a-chip” nanotehnologija,
prilagodena klinickoj praksi, bazira se na elektricnoj impedanci.363 Jos uvek cesce
koriS¢ena u klini¢kim istrazivanjima, nego rutinski u praksi, sluzi za ispitivanje drugih
dijagnostickih testova. Najvec¢i broj autora prihvatio je da je osmolaritet od 308 mOsm/L

grani¢na vrednost izmedu zdravog i suvog oka,®

1/ili varijacija do 8 mOsm/L izmedu
o¢iju.?® S obzirom da je promena u osmolarnosti suza, korak pre inflamacije u mehanizmu
suvog oka, za ocekivati je da je pogodna za prepoznavanje pocetka bolesti. Medutim, kao i
kod metoda baziranih na detekciji inflamacije, i ovde se referiSu poteskoce u otkrivanju
pocetnih oblika suvog oka.®*®* Versura i autori, referifu pozitivne rezultate u dijagnozi
blagih formi suvog oka, koriS¢enjem detekcije promena velikog broja proteina koje se
nalaze u suzama.*®*® U laboratorijskim uslovima detektovane promene u nivou svakog
ispitivanog proteina, pokazale su se kao bolji prediktori pocetnog suvog oka, nego koriséeni
klinicki testovi u njihovom radu. Kombinacija promena u ukupnom sadrzaju proteina,
lipokainu i albuminu dala je pozitivnu prediktivnu vrednost od 99,9. Autori sugeriSu da je
metoda pogodna za istrazivanja usmerena na klini¢ki i terapijski ishod, ali da je primenjiva

1 u klinickoj praksi.

TBUT je test koji se ranije prevashodno vezivao za evaporativni tip suvog oka. Smatra
se da lokalizovana hiperosmolarnost, koja prevazilazi vrednosti koje dobijamo
uzorkovanjem suznog rivusa, dovodi do tacke pucanja suznog filma i pojac¢ane evaporacije.
Tako gledano, svaki oblik suvog oka, gde do pucanja suznog filma dolazi u okviru intervala
treptaja je evaporativni.®® Vreme prekida suznog filma, sniZeno je kod deficita bilo koje
komponente suznog filma. Kada postoji nepravilnost na povrsini oka (faseta, pterigijum,
pingvekula), obi¢no se prva tacka pucanja pojavljuje uz promenu, bez obzira koliko puta
ponovimo merenje. Kada je povrsina glatka, a postoji suvo oko, tacka pucanja se svaki put
pojavi na nekom drugom mestu. Shodno tome TBUT test registruje suvo oko bilo kog
uzro¢nika i podgrupe. Kada se suzni film oboji Fluorescein Sodium bojom, test se oznacava

kao FTBUT. Varijacije u vremenu, prilikom ponavljanih merenja ukazuju na mogucu
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pozitivnost testa, a vrednosti manje od 10 sec su ve¢ izvestan znak nestabilnosti suznog

filma.

Alves 1 autori, nalaze da je senzitivnost FTBUT testa 72,3%, a specifi¢nost 100%.%%¢ U
istom radu, gde dijagnostikuju suvo oko u sklopu razli¢itih sistemskih bolesti, FTBUT
najbolje korelira sa ostalim primenjenim klinickim testovima. Versura i autori, nalaze
snaznu korelaciju izmedu FTBUT i osmolariteta suza, iako u njihovoj studiji ta korelacija
ne raste kroz razli¢ite graduse bolesti.?®® U naSoj studiji, FTBUT, kao samostalan test,
pokazao je najbolji odnos senzitivnosti (93,6%) i specifi¢nosti (77,9%) kada je uporeden sa
konjunktivalnom skrejping citologijom. Statisticki znacajnu korelaciju pokazao je sa
konjunktivalnom skrejping citologijom (r = -0.507, p<0,001). Znacajnu korelaciju iskazao
je sa svim klini¢kim testovima u naSem radu, ali je jacina korelacija bila najbolja sa Rose
bengal (r = -0.620,p<0,001 ) i TF testom (r = -0.535,p<0,001). Pored toga, istakao se
osobinom da statisti¢ki znacajno razlikuje sve graduse izraZzenosti suvog oka medusobno.
Time, on ne samo §to je pogodan za postavljanje dijagnoze i gradiranje bolesti, ve¢ je dobra

opcija za pracenje terapijskog efekta.

Posebna potvrda nasih rezultata je skoraSnja objava Internacionalnog udruZenja za suzni
film i povr§inu oka (TFOS).?"* U njihovom izvestaju, TBUT (meren neinvazivno, a
opciono sa Fluoresceinom) je ubrojan u jedan od tri klini¢ka testa koji su kao samostalni
test dovoljni, uz pozitivne simptome, za potvrdu dijagnoze suvog oka. Stavljen u prvu liniju
izbora, rame uz rame sa merenjem osmolariteta, ne zavreduje niSta manje paznje kao
pretendent na klini¢ki "zlatni standard”, a njegova dostupnost (doduse u obliku FTBUT)

mu samo dodaje na znacaju.

Revidirani internacionalni kriterijumi Americko Evropske Koncenzus grupe (AECQ) iz
2002. godine su set Klasifikacionih Kkriterijuma za postavljanje dijagnoze Sjogren
sindroma.”” Oni obuhvataju sledeée grupe kriterijuma: 1) o&ne simptome, 2) oralne
simptome, 3) o¢ne znake, 4) patohistoloSki nalaz fokalnog sialoadenitisa (focus skor > 1)

kod malih pljuvaénih zlezda donje usne, 5) pozitivan nalaz najmanje jednog testa za
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procenu zahvacéenosti pljuvacnih zlezda i 6) prisustvo autoantitela (anti-Ro/SSA i/ili anti-
la/SBB).*® Pored toga §to uvaZavaju prisustvo simptoma za postavljanje dijagnoze bolesti,
od Kopenhagen kriterijuma se razlikuju i po potrebnim pozitivnim znacima za dijagnozu
suvog oka. Dovoljan je pozitivan rezultat na samo jednom od dva predloZena testa:
Schirmer test, bez anestezije <5 mm/ 5 minuta ili bojenje Rose bengal bojom > 4 prema van
Bijesterveld sistemu bodovanja. Novina kod postavljanja dijagnoze suvih usta u odnosu na
Kopenhagen kriterijume je moguénost izvodenja parotidne sijelografije (potvrda prisustva
difuznih sialoektazija, bez evidentne obstrukcije izvodnog kanala). Za postavljanje
dijagnoze Primarnog Sjogren sindroma po AEOG kriterijumima potrebno je da se ispune 4
od 6 kriterijuma, pri ¢emu je obavezan pozitivan kriterijum biopsije i/ili specifi¢nih
autoantitela, kod bolesnika bez pridruzene druge sistemske bolesti vezivnog tkiva.
Dijagnoza se moze postaviti u odsustvu simptoma suvog oka i usta, ukoliko su prisutna 3
od 4 objektivna kriterijuma (grupe 3, 4, 5, 6). Za potvrdu dijagnoze Sekundarnog Sjogren
sindroma potrebno je prisustvo simptoma suvih o€iju i usta, uz bilo koja dva kriterijuma iz
grupe 3, 4 ili 5 kod bolesnika sa pridruZenim oboljenjem. ’ Prisustvo simptoma i znaka
suvog oka kod pacijenata sa naknadno potvrdenim Sjégren sindromom u naSem radu,
uticalo je na neophodnost ispunjavanja ostalih kriterijuma.

Sjogrenov sindrom u opstoj populaciji javlja se u 0,3-1,5%.%%’

U naSem radu, pacijenti
sa potvrdenim Sjogrenovim sindromom ¢inili su znacajan broj pacijenata sa suvim okom
(37,5%). Ovakav udeo pacijenata sa obi¢no izraZenijim suvim okom, sigurno je uticao na
rezultate nasSeg rada, u smislu da su razlike u odnosu na kontrolnu grupu bile znacajnije.
Velicina Sjogren grupe nam je ujedno dala mogucénost da je uporedimo sa grupom suvih
oiju drugog tipa. Pored suvih oéiju evaporativnog tipa, u ne-Sjogren grupi bile su
zastupljene oci sa smanjenom vodenom komponentom, kao i suve o¢i meSovitog uzroka.
Analizom rezultata koriS¢enih testova u ove dve grupe, nasli smo da je Sjogren grupa,
imala statisticki znaano nize vrednosti za Schirmer I (t= - 4.25, p<0,001) i FTBUT (t= -
3,13, p=0,002), dok su vrednosti Rose bengal testa bile znacajno vise (t=2,64, p=0,009).

Prose¢no su pacijenti sa Sjogren sindromom imali vise nabora u LIPCOF testu (t=1,57,
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p=0,06), ali se po vrednostima TF i TMH testa nisu statisticki znacajno razlikovali od druge
grupe (t=0,27, p=0,39 ; t=-0,39, p=0,35). Prose¢ne vrednosti konjunktivalnog skrejping
skora bile su statisticki znacajno viSe kod ociju pacijenata sa Sjogren sindromom, nego kod
oc¢iju pacijenata kod kojih je suvo oko bilo drugog uzroka (t= 4.12, p<0,001). Kod oba
upitnika, imali su statisti¢ki znacajno veci broj poena (OSDI t =3.4, p < 0,001; McMonnies
t = 3.1, p =0,001). S obzirom da Schirmer | i TMH ukazuju indirektno na volume suza,

ocekivalo bi se da se na isti nacin ponasaju prilikom testiranja ove dve grupe.

Ventura i autori, prilikom poredenja grupe pacijenata sa Sjégren sindromom sa grupom
ne-Sjogren pacijenata, nalaze da su validni testovi za razlikovanje ove dve grupe: OSDI
upitnik, Schirmer sa anestezijom, esteziometrija roZnjace i test klirensa suza.’® Razlog za
nepostojanje razlike u prose¢nim vrednostima Schirmer I testa izmedu dve grupe,
objasnjavaju time $to su pacijenti sa Sjogren sindromom u njihovom radu imali manje
izrazeno suvo oko. U naSem radu, redukcija vodene komponente, bila je po TMH testu
prisutna u obe grupe. Kod 50 pacijenata ne-Sjogren grupe, 75 o¢iju je imalo suzni meniscus
visine do 0,Ilmm. Postavljanje Schirmer papiri¢a, pri izvodenju testa, izazvace pored
bazalne i refleksnu sekreciju suza. Ukoliko je suzna zlezda znacajno oStecena kao kod
Sjogren sindroma, refleks suzenja ¢e izostati, te ¢e Schirmer I pokazati znacajno manje
vrednosti nego kod deficita vodene komponente ne-Sjogren grupe. Merenje TMH na
biomikroskopu se smatra testom koji ima svoje limite, zavisan je od ispitivaca i ima loSu

repetibilnost.!™

Ako se koristi fluorescein za bolju vizuelizaciju, smatra se invazivnim.
Moguce je da smo nekoriS¢enjem fluoresceina i izvodenjem TMH testa na samom pocetku
klinickog pregleda, izbegli znacajniju refleksnu sekreciju, te na taj nacin smanjili razliku

izmedu Sjogren i ne-Sjégren grupe.

U literaturi se referiSe ¢eSc¢a incidencija disfunkcije mejbomovih Zlezda kod pacijenata
sa Sjogren sindromom.®’ Androgena insuficijencija koja je uocCena kod pacijenata sa

Sjsgrenovim sindromom,® utice i na stvaranje obstruktivnog tipa disfunkcije mejbomovih
115,121

-----

zlezda. S druge strane, disfunkcija mejbomovih zlezda je najCeS¢i uzrok
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evaporativnog suvog oka,'?'?

U nasem radu, pacijente sa Sjogren sindromom smo
izdvojili u odnosu na drugu grupu, koju su ¢inili pacijenti sa evaporativnim suvim okom,
suvim okom smanjene vodene komponente ne-Sjogren tipa i suvim okom meSovitog
uzroka. Zato ne iznenaduje $to izmedu ove dve grupe nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u

prisustvu disfunkcje mejbomovih Zlezda (x220.64; p=0.424).

Razli¢ito opisane neprijatnosti koje se javljaju kod bolesti povrSine oka (svrab, suvoca,
peckanje, osecaj stranog tela), nisu se oduvek ura¢unavale u senzacije bola. Prou¢avanjem
mehanizama nastanka ovih senzacija, utvrdeno je da imaju istu osnovu kao i bol Koji
nastaje u drugim o¢nim oboljenjima, koja se tradicionalno opisuju kao bolna, napr.
keratitisi, glaukom zatvorenog ugla, iridociklitisi, trauma.?®” To je dovelo do promene u
shvatanju, te se tegobe u okviru bolesti povrSine oka sada shvataju kao posebna forma bola
u oku, i kao takva iziskuju istraZivanje.”®’ Uzrokom bola kod bolesti suvog oka smatra se
kombinacija traume nervnih zavrSetaka povrSine oka i lokalno nastale inflamacije. Do
trauma nervnih zavrSetaka dolazi zbog istanjenja suznog filma i oSte¢enja povr$nog epitela

koji ih &titi.

Noniceptivni bol je produkt normalnog podrazaja noniceptora, koji predstavljaju
periferne receptore nervnog sistema. Oni Salju informacije o potencijalnom oStecenju tkiva,
mehani¢kom, hemijskom ili termalnom. Sposobni su da prenesu informacije o trajanju,
veli¢ini, intenzitetu i lokaciji $tetnog dejstva. Termalni noniceptori na povrSini oka
konstantno primaju informacije o spoljasnjoj temperaturi. Normalna temperatura na
povrsini oka je oko 34-35°C, i kada je bez znaajnih promena, noniceptori konstantno
stvaraju akcione potencijale koji odrzavaju bazalnu sekreciju suza. Imaju sposobnost
registrovanja promena od 0,5 °C ka hladnijem ili toplijem, a umanjenje od 1 ili 2°C ¢e biti
registrovano kao znacajno hladenje, te dovesti do povecanog suzenja.267 Termalni receptori
registruju povecanje osmolarnosti kao promenu temperature 1 na taj nacin ucestvuju u

odrZavanju homeostaze suza.
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Za razliku od bola koji nastaje delovanjem noksi, i ima odbranbenu funkciju,
neuropatski bol je posledica oSteéenja ili bolesti somatosenzornog nervnog sistema.>®®
Cesto se oznadava kao patologki bol ili bol koji nema biolosku osnovu za intenzitet koji ga
karakteriSe. Razlikuje se centralni i periferni neuropatski bol. Patoloski bol perifernog tipa

moze se razviti kod suvog oka.

Inflamatorni medijatori koji se oslobadaju kod bolesti suvog oka, mogu modifikovati
normalan odgovor receptora povrsine, te im smanjiti prag podrazaja ili pojacati odgovor,
Sto dovodi do sponatanih praznjenja. Dok je noniceptivni bol akutan obic¢no traje dok traje
Stetan efekat, inflamacijom prouzrokovan bol traje duze, sa ciljem da obezbedi duzu zastitu
tokom procesa ozdravljenja. Ukoliko bol traje 1 posle isceljenja, postaje hroni¢an, a ¢esto se
odlikuje i pojadanim intenzitetom.*® Kod pacijenata sa bolom takvog intenziteta, ne
nalazimo adekvatne znake koji bi ga objasnili. Kod suvog oka, za sada se ovakav bol

ozna&ava kao neuro-senzorna disfunkcija, a ne neuropatski bol tj. neuralgija.?’

Evaluacija bola je znaGajan deo dijagnostike suvog oka. Cesto referisane diskrepancije

70,371 ,
370371 pored veé

izmedu simptoma i znakova suvog oka, izazivaju interesovanje istrazivaca.
pomenutih sutuacija, kada simptome bola ne prate klinicki znaci ocekivanog intenziteta,
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postoji i referisanje manje izrazenih simptoma u uznapredovalim stadijumima bolesti.?

Bolest suvog oka, karakteriSe i poremecaj vida koji se popravlja nakon treptaja, Sto ga
razlikuje od poremecaja vida u sklopu drugih bolesti oka. Aplikacija artificijalnih
lubrikanata takode moze dovesti do prolaznog zamucenja vida. To se pogotovo odnosi na
lubrikante koji u svom sastavu imaju razli¢ita mineralna ulja 1 fosfolipide. Kod ovih
vestackih suza (emulzija), problem zamucenog vida je prevaziden tehnikom stvaranja
manjih kapljica (mikro i nanoemulzija), a rastvaranje lipida u vodi primenom katjonskih

surfaktanata.?*

Savemeni upitnici, kao §to je OSDI, bave se evaluacijom diskomfora, ali i poremecajem

vida koji prati suvo oko. Pogodnost OSDI upitnika je u tome S$to ukoliko pacijent ne
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odgovori na sva pitanja, rezultati se formiraju na osnovu smanjenog broja odgovora, i skor
je proporcionalan broju odgovora, a ne manji. Ovo nam je posebno bilo znacajno zbog nase
kontrolne grupe, koja je bila safinjena od pacijenata sa kataraktom. Iako njihov vidni
poremecaj nije sliCan onom koji imaju pacijenti sa suvim okom, pitanja 0 vidu Su u
zavisnosti od uznapredovalosti katarakte preskocili. McMonnies upitnik ne sadrzi pitanja
vezana za vidnu funkciju. Prevedene upitnike smo testirali na grupi pacijenata sa
simptomima suvog oka pre poc¢etka studije. Dodatnom konsultacijom sa specijalistima koji
se uze bave ovom oblasc¢u, zeleli smo da postignemo preciznost koju iziskuje jezicka

validacija.

U nasem radu, statisticki znac¢ajnu korelaciju sa konjunktivalnom skrejping citologijom,
pokazala su oba upitnika u grupi pacijenata do 60 godina starosti (McMonnies r =0,349; p=
0,002, OSDI r =0,341; p=0,003). U grupi pacijenata preko 60 godina starosti korelacija sa
upitnicima nije postojala (McMonnies r =0,349; p= 0,002, OCDI r =0,341; p=0,003).
Godine starosti su i ranije referisane kao prediktor lose korelacije simptoma i znakova.*° U
prilog tome ide i ¢injenica da su pacijenti u grupi preko 60 godina starosti, u nasoj studiji,
imali prose¢no veé¢i konjunktivalni skrejping skor, nego grupa mladih (t = - 1.991,
p=0.049). Sve navedeno, iziskuje ve¢i oprez kod postavljanja dijagnoze, kao i gradiranja
suvog oka kod starijih pacijenata.

Pojam ,,neurosenzorne abnormalnosti”, prvi put se pojavljuje u definiciji bolesti suvog
oka, i to kao etioloski &inilac.* Na§ nalaz diskrepance izmedu simptoma i znakova u jednoj
starosnoj grupi, budi interesovanje ne samo kao otezavajuéi faktor za identifikaciju ove
grupe, ve¢ 1 zbog eventualnog uticaja na pracenje efekta terapije, tj. spoznaju pacijenata da
li im je bolje. Postavlja se pitanje, da li bi terapija, oporavljajuci efektorne receptore
povrSine oka pojaCala osecaj neprijatnosti kao odbranbenu funkciju, ili bi smanjenje
inflamacije 1 u ovoj grupi pacijenata smanjilo tegobe? Dalja istrazivanja u pravcu odnosa
simptoma 1 klinickih znakova, njihove povezanosti i1 razilazenja kroz razli¢ite stadijume i

razlicite podtipove bolesti suvog oka, trebalo bi da daju odgovor na ova pitanja.
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U nasem radu, Zene su bile statisticki znacajno prisutnije u grupi obolelih nego u

kontrolnoj, §to se slaze sa podacima iz literature®™

Znacajnost razlike u starosnoj dobi
izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe (t=2,751; p=0,007) objasnjavamo selekcijom
asimptomatskih u kontrolnu grupu. Pored Zenskog pola, godine starosti su najeSce
referisani, potvdeni faktor za bolest suvog oka.®'2419203132 Katarakta se takode smatra
bolescu starije dobi, ali se javlja i kod mladih. Insistiranjem da pacijenti budu bez simptoma

suvog oka, snizili smo prosek godina kontrolne grupe u nasem radu.
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6. ZAKLJUCCI
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Zakljucci:

LIPCOF I TMH su jednostavni i brzi klini¢ki testovi visoke senzitivnosti, te
pogodni za skrining bolesti suvog oka.

LIPCOF i TMH su testovi koji prave razliku izmedu zdravih o€iju i suvog oka,
ukljucujuci 1 pocetni, blagi oblik.

. Ferning test, zbog niske senzitivnosti u nasem radu, nije se pokazao pogodnim za
skrining suvog oka.

Ferning test visokom specifi¢nos¢u povecava preciznost dijagnoze bolesti suvog
oka, kada se koristi u kombinaciji sa Kopenhagen Kkriterijum test grupom.

FTBUT, kao samosatalan test, ima odlican odnos senzitivnosti i specifi¢nosti, 1
sposobnost medusobnog razlikovanja svih gradusa suvog oka.

Korelacija izmedu simptoma suvog oka procenjenih OSDI i McMonnies upitnicima
i inflamacije merene konjnktivalnim skrejping skorom postoji kod pacijenata do 60

godina starosti, dok u grupi preko 60 godina, korelacija u naSem radu nije nadena.
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/. PREDLOG MERA
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Predlog mera:

1.

Predlazemo da se LIPCOF i TMH testovi izvode kod svih osoba suspektnih na
bolest suvog oka.

Predlazemo da se FTBUT test, kad god uslovi dozvoljvaju koristi za postavljanje
dijagnoze suvog oka, kao i za gradiranje tezine bolesti.

Posvetiti posebnu paznju interpretaciji klinickih testova, prilikom isklju¢ivanja

bolesti suvog oka, kod starijih od 60 godina.
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PRILOZI



Prilog 1 OSDI upitnik — index bolesti prednje povrsine oka

Pitajte pacijenta navedenih 12 pitanja, zaokruzite broj u tabeli koji najbolje predstavlja

svaki odgovor. Onda popunite polja A, B, C, D i E prema uputstvima koje su pored polja.

Da li ste osetili neSto od dole navedenog protekle nedelje:

Veéinu Polovinu Neko .
Sve vreme Nikada

vremena vremena vreme
1.0O¢1 su vam osetljive na 4 3 5 1 0
svetlost
2;.Osecate pesak” u 4 3 5 1 0
oéima
3.0secate bol u o¢ima 4 3 2 1 0
4.Imate zamucen vid 4 3 2 1 0
5.Slabo vidite 4 3 2 1 0

Suma rezultata odgovoraod 1do 5 (A)

Da li su Vam problemi sa o¢ima smetali u nekim od dole navedenih aktivnosti prosle

nedelje:
Sve Vedinu Polovinu Neko vreme | Nikada

vreme vremena | vremena
6.Citanje 4 3 2 1 0 N/O
7.Voznja noc¢u 4 3 2 1 0 N/O
8.Rad sa
kompjuterom ili 4 3 2 1 0 N/O
bankomatom
9.Gledanje televizije 4 3 2 1 0 N/O

Suma rezultata odgovoraod 6do 9 (B) [ ]

Da li ste imali neprijatan ose¢aj u o¢ima u nekoj od dole navedenih situacija prosle nedelje:

Sve Vec¢inu | Polovinu | Neko Nikada
vreme | vremena | vremena | vreme
10. Vetroviti uslovi 4 3 2 1 0 N/O
11.|V\/Ies:tfa1 ili prostori sa niskom 4 3 9 1 0 N/O
vlaznoS§¢u (vrlo suvi)
12.Prostori koji su klimatizovani 4 3 2 1 0 N/O

Suma rezultata odgovoraod 10 do 12 (C) |:|

Saberite sume A,B i C da bi dobiliD (D)
(D= suma rezultata svih odgovorenih pitanja)

[ ]

Ukupan broj odgovorenih pitanja
(Ne ukljucujte pitanja odgovorena sa N/O)

EL ]

Molimo Vas okrenite upitnik kako bi izratunali pacijentov finalni OSDI* skor




Evaluacija OSDI skora *

OSDI® se procenjuje na skali od 1-100, gde visi skor predstvlja veéi poremecaj. Indeks ima
senzitivnost 1 specificnost da razlikuje normalne subjekte i pacijente sa suvim okom. OSDI
je validan i pouzdan instrument za merenje stepena izrazenosti suvog oka (normalno, blago
do umereno, i izraZzeno) i njegovog efekta na vidnu funkciju.

Procena bolesti suvog oka kod Vaseg pacijenta 1.2

Koristite odgovore pod D i E sa prve strane, da uporedite zbir skorova za sva odgovorena
pitanja (D) i broj odgovorenih pitanja (E) sa donjim grafikonom. *

Saznajte gde se nalazi skor kod Vaseg pacijenta. Uporedite intenzitet crvene boje, zone gde
se nalazi skor sa donjim $ablonom, da bi odredili da li Va$ pacijent ima normalno, blago,
umereno, ili izrazeno suvo oko.

v IS D 85 203 624 625 833 938 100.0
o 1 4 4 8 909  100.0
S ol U235 iR ;s ] 100.0
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o .
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1

5 10 15 20 25 30 35 40 45 48
Suma bodova za sva odgovorena pitanja
(D sa strane 1)
S TISS——
Normalno Blago Umereno Izrazeno

*V/rednosti za procenu izrazenosti suvog oka
Izracunavaju se pomoc¢u OSDI formule:

0SDI°=(suma skorova) x 25

(# odgovorenih pitanja)

Ime pacijenta Datum

Koliko dugo pacijent ima simptome suvog oka?

Komentar ispitivaca

Reference: 1. Schiffman RM, Christianson MD,
Jacobsen G, Hirsch JD, Reis BL. Reliability and validity
of the Ocular Surface Disease Index. Arch Ophthalmol.

2000;118:615-621. 2. Data on file, Allergan, Inc.



Prilog 2 McMonnies upitnik

Godiste Manje od 25 godina 0Od 25 do 45 godina Preko 45 godina
Trenutno Nnosi Ne nosi kont.so¢iva Tvrda ili GP kont. sociva Meka kont. so¢iva
1 Da li ikada imate neke od navedenih simptoma u o&ima? "oV one Kole se odnose na vas
bolnost grebanje suvoca Pesak u peckanje
ofima
2 Koliko ¢esto imate ove simptome?
| nikad | | ponekad | ] Zesto | ] stalno
3 Da li su vam ikad bile prepisane kapi ili neka druga terapija za suvo oko?
| da | |ne | ] mozda
4 Da li patite od artritisa?
| da | |ne | ] mozda
5 Da li patite od oboljenja tiroidne Zlezde?
| da | |ne | ] mozda
6 Da li ose€ate suvocéu nosa, usta, grla, pluca ili vagine?
| nikad | | ponekad | ] Zesto | ] stalno
7 Da li smatrate da su vase o¢i neobi¢no osetljive na dim cigareta, smog, klimatizaciju, centralno grejanje?
| da | [ne | ] ponekad
8 Da li vase o¢i lako dobiju iritaciju ili jako pocrvene kada plivate u hlorisanoj vodi?
| nepoznato | |da | ] ne | ] ponekad
9 Da li koristite ili uzimate ne$to od navedenog?
Tablete na bazi Antihistaminske A Tablete za spavanje
o L . L Diuretike
antihistaminika kapi za oci
Tablete za Oralne Tablete za spavanje
smirenje kontraceptive
Lekove za duodenalni ulcer, probleme sa varenjem ili visok krvni pritisak
Drugo
(upisite)
10 | Dali vase oci postanu irititane ili imate osecaj suvoce u o¢ima dan nakon uzimanja alkohola?
| nepoznato | |da | ] ne | ] ponekad
11 | Da li spavate sa o¢ima delimi¢no otvorenim?
| da ] ne | ] ponekad
12 | Da li imate iritacije oka kad se probudite?

| da ] ne | ] ponekad




Sistem bodovanja odgovora

Muskarac ili Zena (Yo Yoo 10725 =o Yo 11 T- 1O PO 0
Muskarac 25-45800INA ettt r e s ettt s et er s e snnne 1
Zena 25-45 800INA ettt e et nee s 3
Muskarac Preko 45 800INAa e et et s b et b b et b bt eeeaeeban 2
Zena Preko 45 0AING oottt sttt e st 6
Pitanje 2 — ucestalost primarnih simptoma

V1122 T OO OO PPUOPPN 0
Ponekad e bbb st 1
CeSTO ———————— 1ttt 4
KONSTaNTNO e e s 8
Pitanje 3 — prethodne terapije

da

Ne ili mozda

Pitanje 4 — artritis

da

Ne ili mozda

Pitanje 5 — oboljenja Stitaste Zlezde

o - OO UUPRTSPSPRRURRONE 2
N\ =811 4o 2 PSR 0
Pitanje 6 — suvo¢a mukoznih membrana (sluzokoza)

V11 T OO RPSPRRT 0
2o 0 =1 < T OSSP 1
CEStO o —————————————— ettt 2
KONSTANTNO et e e st e e e e e bt e e e e e e bt raeeeeenenrraeeens 4
Pitanje 7 — neobicna osetljivost

N et st e e r e e e s e s enaees 0
2o 0 =1 < T OSSR 2
DA e et e e e ettt e e e e bare e e e e e s errat e e e e e e e naraeeens 4
Pitanje 8 —iritacija pri plivanju

NEPOZNAto ili NE e e e e—e e e e tae e e et e e e e beeeentaeaanes 0
2o 0 T=1 < T SR 1
Da

Pitanje 9 — nezZeljeni efekti lekova

Tablete antihistaminika ili kapi za oCi ili IUrELICI i s st 2
Tablete za spavanje ili trankvilajzeri ili oralni

kontraceptivi, za duodenalni ulcer, digestivne ProblemMe, it st s e enee 1
visok krvni pritisak

Pitanje 10 — alkohol

NEPOzNAto ili NE e e sttt a e et e et nenesen s 0
PONEKAA e —————————— et ea e et et et senesen e s
DA e e e e e sae sre s sa e sae et e e 4
Pitanje 11 — nokturnalni lagoftalmos

NepozNato ili NE e e et s et et b bbbt s 0
PONEKAA e e et b e sen e ettt s e e
0 O OSSPSR POPOPOPOPRIRE 2
Pitanje 12 —iritacija pri budenju

N e e et bbbt s st b et b e 0
PONEKAA e sttt et ser e sen et anee
DA e ettt e ehe bbb s he e e e e n s aennens

Bodovanje za McMonnies-ov upitnik se razmatra na sledeci nacin (McMonnies, 1998):

Normalno
Granic¢na suvoca oka
Suvo oko




SPISAK SKRACENICA



ADDE - Aqueous-deficient dry eye

APCs — Antigen Presenting Cells

ANOVA — Analysis Of Variance

CC — Copenhagen Criteria

CLIDE - Contact lens indused dry eye

CLADE - Contact lens associated dry eye

CVSS 17 — Computer Vision Symptom Scale questioner
DE - Dry Eye

DED- Dry Eye Disease

DEWS — Dry Eye WorkShop

DEQ 5 - Dry Eye questioner

DEQS - Quality-of-Life Score questioner

EDE — Evaporative dry eye

FTBUT — Fluorscein tear breakup time

HLA DR - Human Leukocyte Antigen — antigen D Related
IDEEL - Impact of Dry Eye on Everyday Living questioner
LIPCOF — Lid-Parallel Conjunctival Folds

LWE — Lid wiper epitheliopathy

MGD — Meibomian gland dysfunction

MUC — Mucin

NEI VFQ 25 — National Eye Institute's Visual Function Questionnaire
NIBUT — Non invasive breakup time

NPV — Negative Predictive Value



NSDE — Non Sjogren Dry Eye

OCT - Optical coherent tomography
OPI — Ocular Protection Index

OSDI — Ocular Surface Disease Index
PPV — Positive Predictive Value

ROC — Receive operating characteristic
RB — Rose Bengall

SANDE - Symptoms Analysis in Dry Eye questioner
SBUDE - Short Breakup Time Dry Eye
SCSS - Scraping Cytology Score System
Se — Senzitivnost

Sh I — Schirmer |

Sp — Specifi¢nost

SS — Sjogren Syndroma

SSDE - Sjogren Syndroma Dry Eye

TF — Tear Ferning

TFBUT — Tear Film Breakup Time
TFOS — Tear Film Ocular Surface

TMA — Tear Meniscus Area

TMH — Tear Meniscus Height

TMR - Tear Meniscus Radius
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