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1. UVOD | SVRHA RADA

Uredna funkcija i pravilnost dispergiranja suznog filma na povrSini roznice od
presudna su znacaja za kvalitetu vida i zdravlje oka. Poznato je da su veca nepravilnost i vece
fluktuacije debljine suznog filma, odnosno njegova disfunkcija, osnovni znakovi suhog oka
(1). Prema novijim spoznajama gotovo svaka druga ili tre¢a osoba starija od 50 godina ima
suho oko (2). Smetnje suhog oka ujedno su i jedan od najc¢escih razloga posjeta oftalmologu.
No, bez obzira na pandemi¢ne razmjere ove bolesti, njezino dijagnosticiranje ostaje jedan od
klju¢nih problema u rutinskoj oftalmoloskoj praksi. Svaki bi oftalmolog u svojoj ambulanti u
svakodnevnom radu trebao mo¢i na pouzdan i jednostavan nacin otkriti pacijente sa suhim
okom, a njegova dijagnostika trebala bi biti dostupna svima. No, je li to bas tako?

Suvremena dijagnostika bolesti suhog oka oslanja se na evaluaciju njezinih simptoma i
znakova (3 — 5). Simptomi su mozda najkonzistentniji pokazatelji bolesti suhog oka, no
zamjera im se subjektivnost, a time i nemoguénost njihove objektivizacije. S druge strane,
znakova ima mnogo. Svaki od njih evaluira samo jedan dio slozenoga patofiziolo§kog procesa
bolesti suhog oka pa se postavlja pitanje koji je od njih najpouzdaniji.

Prema trenutno vaze¢im smjernicama, stabilnost suznog filma smatra se najvaznijim
parametrom za njegovu urednu funkciju, a smanjena stabilnost najvaznijim znakom bolesti
suhog oka (3 — 5). Problem lezi u nedostatku pouzdane i praktiéne metode za njezinu
procjenu. Invazivni test procjene stabilnosti suznog filma (engl. Tear film break-up time;
TBUT) standardna je i op¢eprihvac¢ena metoda u dijagnostici bolesti suhog oka koja zahtijeva
kapanje fluoresceinske otopine u oko ¢ime se mijenja fiziologija suza u nativnom stanju (3 —
6). Brojni su je radovi okarakterizirali kao nepouzdanu, nereproducibilnu i neznanstvenu (7 —
11). S druge strane, neinvazivni test pucanja suznog filma (engl. Non-invasive tear break-up
time; NIBUT) omogucuje procjenu stabilnosti suznog filma bez kapanja kapi u oko i time
bolji uvid u njegovo fiziolosko stanje (11, 13). Stoga se, prema raznim izvjeStajima, NIBUT
smatra pouzdanijim od TBUT-a u procjeni funkcije suznog filma (11 — 13). Osnovni mu je
nedostatak Sto zahtijeva skupu i nedostupnu opremu zbog cega nije naiSao na §iru rutinsku
primjenu, a standardni uredaj za njegovu procjenu, Tearscope, vise Se ne proizvodi.

Odnedavno se u literaturi pojavio opis ru¢nog instrumenta za procjenu debljine
lipidnog sloja suza (14, 15). To je instrument koji Koristi isti princip interferometrije kao i
standardni uredaj za mjerenje NIBUT-a Tearscope. Njegove su glavne prednosti: prakti¢nost,

niska cijena i jednostavnost uporabe Sto bi moglo omoguéiti mjerenje  NIBUT-a



jednostavnijim i dostupnijim nac¢inom nego Tearscopeom, a time i primjenu NIBUT-a u
rutinskom radu oftalmologa.

Stoga se u ovom istrazivanju ispituje moze li se ru¢nim instrumentom za procjenu
debljine lipidnog sloja suza mjeriti NIBUT te moze li ovako izmjeren NIBUT posluziti za

pouzdanu, prakticnu i rutinsku detekciju pacijenta sa smetnjama bolesti suhog oka.

1.1. SUZNI FILM

1.1.1. ULOGA SUZNOG FILMA U ZDRAVLJU OKA | KVALITETI VIDA

Suzni film nije jednostavna nestrukturirana teku¢ina na oku koja se prelijeva niz lice
izazvana emocionalnom stimulacijom ili iritacijom. On je visokospecijalizirani i integralni dio
povrsine oka Koji je prijeko potreban za kvalitetu vida i zdravlje oka. Suzni film, prije svega,
podmazuije i vlazi strukture o¢ne povrsine. Cini ih glatkima i sjajnima, smanjuje trenje izmedu
vijeda i o¢ne jabulice te olakSava treptanje. Nedostatno podmazivanje i vlaZenje rezultira
povrsinu od mikroba, kemijskih iritansa i ostalih Stetnih tvari na nacin da onemogucuje
njihovo vezivanje i olakSava njihovo otplavljivanje. Obavlja glavnu nutritivnu funkciju u
opskrbi avaskularne roznice kisikom. Cuva populaciju matiénih stanica za regeneraciju
roznice 1 spojnice. VaZzan je u odrZavanju opti¢ke funkcije prednje povrSine oka odrzavajuci
roznicu prozirnom, a ¢itavu povrsinu oka ravnom, glatkom i pravilnom. Konacno, suzni film i
sam sudjeluje u formiranju kvalitetne slike na mrezZnici s obzirom na to da ¢ini prvu lomnu
granicu upadnih zraka svjetlosti u oko (16). Za kvalitetan vid suzni film mora biti stabilan, a
njegova povrsina pravilna i prozirna. Nepravilnosti suznog filma i roznice rezultiraju
stvaranjem aberacija viseg reda koje umanjuju kvalitetu vida. Sustav odgovoran za odrzavanje
homeostaze suznog filma je sustav za kontrolu sekrecije, distribucije i ekskrecije suza (engl.
The Lacrimal Functional Unit; LFU) (17).

LFU je kompleksan sustav koji ¢ine Meibomove zlijezde, roznica, spojnica, gornja i
donja vjeda, suzna Zlijezda i motorni neutroni. On modulira odgovor struktura za proizvodnju
suza na okoliSne, endogene, endokrinoloSke i kortikalne podrazaje. Kontrolira distribuciju

suza na povrsini oka, kao i njihovu ekskreciju drenaznim sustavom u nosnu $upljinu (16, 17).



Pod nadzorom je zivéanoga refleksnog luka. Osjetna, aferentna vlakna zapocinju na
nociceptorima roznice i spojnice, a dio su oftalmi¢ke grane trigeminalnog zZivca. Autonomna,
eferentna parasimpaticka vlakna li¢nog zivca te simpati¢ka vlakna cervikalnog spleta
inerviraju suznu zlijezdu, Meibomove Zlijezde i Gobletove stanice u proizvodnji i sekreciji
suza, dok motorna vlakna inerviraju orbikularni misi¢ u kontroli treptanja. Smatra se da
odrasla osoba trepne petnaestak puta u minuti. Tijekom treptaja iz Meibomovih se zlijezda
istiskuju lipidi, suzni film nadomjesta se iz suznog meniska uz rub donje vjede te se visak
suza drenira kroz punktume u ekskretorni sustav. Osnovna je funkcija ovoga kompleksnog

sustava odrzavanje normalne funkcije i zdravlja preokularnog suznog filma (16, 17).

1.1.2. ANATOMIJA | FIZIOLOGIJA SUZNOG FILMA

1.1.2.1. Distribucija suza na povrsini oka

Na povrsini oka, suze su distribuirane u tri odvojena odjeljka (12):
1. Gornji i donji suzni menisk — nalaze se uz rub gornje i donje vjede
2. Preokularni suzni film — prekriva roZnicu i bulbarnu spojnicu
3. Suze u spojni¢noj vre¢i — nalaze se izmedu tarzalne i bulbarne spojnice.

Preokularni suzni film i suzni menisci uvelike se razlikuju prema svojoj gradi. Menisci
se pretezno sastoje 0od vodene komponente suza. Nalaze se u kutu izmedu o¢ne jabudice i ruba
gornje ili donje vjede. Formiraju se povrSinskom napetos¢u suza kada se vjeda odvoji od ocne
jabucice prilikom treptaja. Negativni hidrostatski tlak odgovoran je za njihovu konkavnu
povrsinu §to sprecava ekskreciju vodene komponente suza u punktume kad su o¢i otvorene, a
suze se dreniraju samo u prvim dvjema sekundama treptaja. U suznim meniscima nalazi se
otprilike 70 % — 90 % ukupne koli¢ine suza. Izmedu meniska i preokularnog dijela vodeni
sloj ne difundira, ve¢ je podijeljen u dva odvojena odjeljka tzv. “crnom linijom". To je zona
najtanjeg dijela suznog filma (12). Za razliku od vodenoga, lipidni se sloj kontinuirano
rasprostire Citavom povrSinom oka i suznog filma.

S druge strane, preokularni suzni film slojevite je grade. Sastoji se od triju slojeva:
lipidnoga, mukoznoga i vodenoga. U svojem je normalnom sastavu izrazito stabilan, a
njegovi slojevi medusobno ¢vrsto prianjaju (18). Eliminira se iz oka putem ekskretornog

sustava, evaporacijom i apsorpcijom.



1.1.2.2. Struktura preokularnog suznog filma

Preokularni suzni film na povrsini oka funkcionira kao zasebna cjelina, pri ¢emu
njegovi slojevi i njihova sucelja igraju vaznu ulogu (18). Izrazito je tanak, mjereno
ultrarezolutnom optickom koherentnom tomografijom, debljina mu je 2 — 5,5 um (19, 20). S
obzirom na to da voda ima visoku povrsinsku napetost, postavlja se pitanje — kako je moguce
formiranje tako tanke vodene strukture, a da ona pritom ne kolabira. Suzni film, kada je
uredan, izrazito je stabilna struktura koja odolijeva evaporaciji (isparavanju). Da bi to bilo
moguce, povrsina po kojoj se rasprostire mora imati karakteristike slicne vodi, povrSinska
napetost izmedu zraka i suznog filma mora biti niska te on mora biti zasticen od evaporacije.
Ti su uvjeti zadovoljeni gradom struktura o¢ne povrsine i slozenom strukturom slojeva
suznog filma te njihovih sucelja. Mucini na povrSini epitela roZnice i spojnice povecavaju
adhezijske sile, a lipidni sloj suza umanjuje povrSinsku napetost preuzimajuéi ulogu
surfaktanta. Pravilnim rasprostiranjem preko vodenog sloja, lipidni sloj sprecava njegovu
evaporaciju. Time se omogucuje formiranje i rasprostiranje tankoga i stabilnoga suznog filma
na povrsini oka (12).

Prema starijem Wolffovu konceptu iz 1946. godine, preokularni suzni film smatrao se
troslojnom strukturom (21). Krenuvsi od epitela prema povrSini, suzni film sastojao se od
mukoznog sloja, zatim vodenoga te povrsinskoga lipidnog sloja. Mukozni sloj prekrivao je
povrsinu oka smanjujuéi hidrofobnost epitelnih stanica. Vodeni sloj imao je ulogu vlaZenja
oka, dostave nutritivnih i antimikrobnih elemenata te odrzavanja osmolarnosti suznog filma.
Lipidni sloj spre¢avao je evaporaciju i gubitak vodenog sloja. lako se radi o zastarjelu
modelu, zbog svoje se jednostavnosti i danas Cesto primjenjuje. NO, znanstvena zajednica
smatra ga "znacajnim pojednostavnjenjem stvarnosti” koji kontinuirano pridonosi slabu
razumijevanju stvarne strukture, dinamike i funkcije suznog filma (12).

Novije spoznaje govore da su mucinske molekule rasprSene u vodenoj komponenti
suznog filma, a njihova se koncentracija smanjuje od povrSine oka prema lipidnom sloju.
Stoga, prema novom modelu suznog filma, mukozni i vodeni sloj nisu potpuno odvojeni, vec¢
su faze jednog jedinstvenog sloja (18, 22). Mukozno-vodeni sloj po svojoj strukturi je gel te
kao takav ima vaznu ulogu u vlazenju oka, jednolikoj disperziji suza, zastiti i oCuvanju
homeostaze struktura povrsine oka te dodatnoj stabilizaciji suznog filma na njoj (22). Lipidni
sloj prilikom svakog treptaja prostire se povrsinom mukozno-vodenog sloja silama povrSinske

napetosti. Sprecava isuSivanje suza, smanjuje njithovu povrSinsku napetost te odrzava suzni



film stabilnim (23). Za razliku od ranijega, u novom dvoslojnom konceptu suznog filma istice
se vaznost ne samo funkcije njegovih slojeva i njihovih slozenih interakcija nego i

meduodnos struktura o¢ne povrsine s tim slojevima.

1.1.22.1.  Lipidni sloj

Lipidni sloj nalazi se na povrsini suznog filma pravilno dispergiran iznad mukozno-
vodenog sloja (18). To je najtanji sloj suza, a njegova debljina mjerena razli¢itim uredajima
iznosi od 15 do 157 nm (23). Proizvode ga najve¢im dijelom Meibomove Zlijezde,
tubuloacinarne zlijezde koje se nalaze u tarzusu gornje i donje vjede. One su holokrine,
modificirane velike zlijezde lojnice. U gornjoj vjedi ima ih 30 — 40, a u donjoj 10 — 20.
Njihova u$c¢a nalaze se na rubu vjeda izmedu sive linije i mukokutanog spoja (16, 17). Lipidni
sloj izlucuje se pri svakom treptaju ekspresijom na u$¢u Meibomovih zlijezda, anteriorno od
mukokutane granice ruba vjede. Smatra se da je spremnik lipida u vjedama 30 puta veci od
koli¢ine lipida na povrsini suznog filma. Sekret Meibomovih Zlijezda, tzv. meibum, sastoji se
95 % od nepolarnih lipida, a 5 % od polarnih lipida. Nepolarni su lipidi mijesani vostani i
sterolski esteri, a polarni slobodni steroli, slobodne masne kiseline, ugljikovodici i fosfolipidi
(12, 23). Otapa se u rasponu temperature od 19 °C do 32 °C, $to je unutar fizioloSkih
temperatura povrSine oka (24). Problem nastaje zimi pri niskim temperaturama kada
temperatura vjede padne ispod tocke talista tog sekreta. U tim uvjetima smanjuje se sekrecija
lipida na povrsSini oka i stvara se tanki lipidni sloj, §to rezultira pojacanim isparavanjem suza i
suhim okom (25). Lipidi ovog sloja manjim su dijelom proizvod i lojnih Zeisovih te apokrinih
Mollovih Zlijezda.

Lipidni se sloj na povrsini suznog filma moze vizualizirati metodom interferometrije, a
vidi se poput vodoravno poloZenih obojenih linija, kao ulje na povrsini vode (14, 26). Sto je
on deblji, to su boje intenzivnije. Tanak lipidni sloj vidi se u obliku rjedih, okomito poloZenih
linija, a boje su mu slabijeg intenziteta do sive.

Ovaj sloj mozda je i1 najvazniji u (dis)funkciji suznog filma. Pravilnim rasprostiranjem
preko vodene komponente odrzava suzni film stabilnim na nac¢in da ga stiti od isusivanja (14,
22 — 23, 27). Suzni film ostaje stabilan u prosjeku oko 30 sekunda nakon treptaja, potom
kolabira, a na njegovoj povrSini nastaju pukotine. Kolaps je rezultat njegova stanjivanja, zbog

evaporacije (isparavanja) vodenog sloja na mjestima deficita lipidnog sloja.



Prilikom treptaja, u prvoj fazi zatvaranja vjeda, lipidni se sloj komprimira, a u drugoj
fazi otvaranja vjeda on se Siri preko povrsine suznog filma. Postize punu stabilnost nakon
nekoliko sekunda i ostaje stabilan do sljedeeg treptaja. Da bi to bilo moguce, povrSinska
napetost izmedu zraka i suznog filma mora biti niska. Smatra se da upravo polarni lipidi imaju
najvazniju ulogu u smanjenju povrsinske napetosti izmedu zraka i suznog filma, a nepolarni
lipidi omogucavaju njegovu kompresibilnost i stabilnost (27). Neravnoteza komponenti
lipidnog sloja, bilo da je on tanak bilo da je promijenjena sastava, rezultira njegovom
nestabilnoS¢u, brzim isuSivanjem i1 kolapsom suznog filma na povrSini oka, a time i
smetnjama bolesti suhog oka. Donedavno se smatralo da samo lipidni sloj sprecava
evaporaciju. No, prema novijim spoznajama vaznu ulogu u njezinoj kontroli imaju i mucini
(27). Evaporacijom vodene komponente raste koncentracija proteina mukozno-vodenog sloja
te proteina lipidnog sloja. Ti proteini formiraju gustu polimernu mrezu strukture gela kojom
se takoder sprec¢ava prekomjerna evaporacija.

Lipidni sloj ima vaznu ulogu u podmazivanju oka prilikom treptanja (22). Sprecava
prelijevanje suza preko rubova vjeda te onemoguéuje kontaminaciju suznog filma s lipidima
koze. Nalazi se na granici zraka i suznog filma i ima vazna opticka svojstva (12, 25, 27).

Sekrecija Meibomovih Zlijezda u velikoj je mjeri hormonalno regulirana. Meibomove
Zlijezde ciljni su organ spolnih hormona, a najvazniju ulogu imaju androgeni. Pad
koncentracije cirkulirajué¢ih androgena moze rezultirati njihovom disfunkcijom i razvojem
hiperevaporativnog suhog oka (23). Zene imaju manje androgena u krvi od muskaraca, a time
i slabije luenje meibuma iz Meibomovih zlijezda, $to objasnjava Cinjenicu da je suho oko
¢es¢e u Zena nego u muskaraca. Starenjem takoder pada ukupna koli¢ina androgena i broj
aktivnih Meibomovih Zlijezda te je to jedan od razloga razvoja bolesti suhog oka u starijoj
populaciji (28). Progesteron i estrogen takoder reguliraju funkciju Meibomovih zlijezda, ali se
njihova uloga jo$ uvijek istrazuje. U suznom filmu nalaze se u puno manjim koncentracijama
nego u serumu, a njihovi su receptori otkriveni na svim strukturama povrsSine oka. Uloga ovih
hormona na funkciju Meibomovih Zlijezda u razli¢itim istrazivanjima pokazala se razli¢itom.
Dok je vecina istrazivanja utvrdila da smanjuju sekreciju lipida, smanjuju stabilnost suznog
filma i izazivaju bolest suhog oka, druga izvjes¢uju o poboljsanju stabilnosti suznog filma i

simptoma suhog oka kod Zena koje su uzimale hormonsku nadomjesnu terapiju (28).



1.1.2.2.2. Mukozno-vodeni sloj

Mukozno-vodeni sloj suza nalazi se ispod povrsinskoga lipidnog sloja. U ovom sloju
mucinske se molekule nalaze dispergirane u vodenom dijelu suznog filma u gradijentu koji se
smanjuje prema lipidnom sloju, zbog ¢ega ima strukturu gela (12, 18, 27). Svakim treptajem,
mukozno-vodeni sloj u potpunosti se nadomjesti iz suznih meniska.

Najvaznija uloga mukozno-vodene komponente suza je podmazivanje povrSine
izmedu vjeda i o¢ne jabucice prilikom svakog treptaja. Smatra se da upravo povecano trenje
izmedu vjeda i ocne jabulice izaziva simptome suhog oka (22). Mukozno-vodeni sloj
hidratizira strukture o¢ne povrsine te olakSava njihovu reepitelizaciju nakon abrazije epitela.
Takoder, olakSava eliminaciju oljustenih epitelnih stanica, upalnih stanica i mikroorganizama
tako da ih veze, a one se zatim nakupljaju u donjoj spojni¢noj vreéi te se dreniraju van putem
punktuma. Ima i vaznu obrambenu funkciju pomocéu obrambenih proteina lizozima,
laktoferina, raznih peptida, surfaktanata i imunoglobulina (12, 29). Lizozim i laktoferin
proizvod su suzne zlijezde, a njihova koncentracija smanjena je u hiposekrecijskom suhom
oku, §to oko ¢ini izlozenijim infekcijama. Epidermalni faktor rasta (engl. Epidermal growth
factor; EGF) i faktor rasta hepatocita (engl. Hepatocyte growth factor; HGF) u ovom sloju
esencijalni su za odrzavanje integriteta epitela struktura o¢ne povrsine. Kod suhog oka, u
suznom filmu su u vecoj koncentraciji prisutni proteini plazme, primjerice albumin, $to je
rezultat povecane propusnosti krvnih Zila spojnice i suzne Zlijezde te epitela spojnice u upali.

Vodena komponenta mukozno-vodenog sloja. Vodeni dio suznog filma debljine je
oko pet-sest um (30). Najdeblji je sloj suza i ¢ini vise od 90 % njihova ukupnoga volumena.
Proizvod je glavne suzne Zlijezde te akcesornih Krauseovih i Wolfringovih suznih Zlijezda
(31). U svojem sastavu sadrzi brojne proteine, elektrolite i metabolite. Opskrbljuje
avaskularnu roznicu kisikom, odrZzava konstantni elektrolitski sastav na povrSini oka,
osigurava antibakterijsku i antivirusnu zastitu oka, sluzi za ispiranje debrisa i Stetnih tvari s
povrsine oka te, kona¢no, modulira funkciju epitelnih stanica spojnice i roznice (12, 16).

Proteini su jedan od osnovnih gradivnih elemenata mukozno-vodenog sloja, proizvod
su glavne suzne Zlijezde, Meibomovih zlijezda i spojnice. Prema najnovijim istrazivanjima, u
suznom filmu je izolirano oko 1800 proteina (32). Njihove su funkcije brojne:
proinflamatorna, antibakterijska, sudjeluju u poboljsanju stabilnosti suznog filma, u
metabolickim procesima struktura prednjeg segmenta te sluze kao biomarkeri u dijagnostici i
lijeCenju bolesti povrsine oka (27). Najistaknutiji proteini su EGF, interleukin 1a, interleukin

6, laktoferin, lipokalin 1, matriks metaloproteinaza 9, mucin-MUCS5AC, grupa IlA fosfolipaze



A2, imunoglobulini, lizozim, beta-lizin te razni enzimi. EGF potic¢e obnovu epitela roznice i
spojnice. Snizen je u Sjogrenovu sindromu i hiposekrecijskom suhom oku, a povisen kod
hiperevaporativnog suhog oka. Interleukin 1o je promotor upale te je poviSen u Sjégrenovu
sindromu i disfunkciji Meibomovih Zlijezda. Laktoferin djeluje bakteriostatski, proizvodi ga
suzna Zzlijezda, a koncentracija mu pada pri smanjenoj produkciji vodene komponente suza.
Laktoferin je snizen u Sjogrenovu sindromu i hiposekrecijskom suhom oku. Lipokalin 1 sluzi
za stabilizaciju suznog filma stvarajuci stabilne veze s lipidima iz lipidnog sloja. Identificiran
je kao autoantigen u Sjogrenovu sindromu te je snizen kod hiperevaporativnog suhog oka.
Nadalje, matrix metaloproteinaza 9 je endopeptidaza ¢ija je koncentracija povisena u upalnim
stanjima povrSine oka. Fosfolipaza A2 je povisena u svim oblicima bolesti suhog oka.
Imunoglobulini su proizvod plazma stanica, a najzastupljeniji u suznom filmu je
imunoglobulin A. Lizozim se u suzama nalazi u vecoj koncentraciji nego u drugim tjelesnim
teku¢inama. Ima sposobnost rastvaranja bakterijskih zidova enzimatskom digestijom.
Njegova koncentracija u suzama opada starenjem i kod bolesti suhog oka. U suznome filmu
nalaze se i razni enzimi, npr. laktat dehidrogenaza (LDH), piruvat kinaza, malat
dehidrogenaza (MDH) i amilaza (27,32).

U vodenoj komponenti suznog filma nalaze se brojni elektroliti (natrij, kalij, kalcij,
magnezij, klor, fosfati i bikarbonati), peptidi i metaboliti (karnitin, aminokiseline, urea,
glukoza, laktati) te prije svega kisik za opskrbu avaskularne roznice. Chen i sur. identificirali
su 60 metabolita u suznome filmu (33). Zdrav suzni film i suzni film kod suhog oka znacajno
se razlikuju po svojem kemijskom sastavu. Npr., vrijednosti karnitina snizene su kod
disfunkcije suznog filma, a to smanjuje retenciju tekucine u vodeni sloj. Time se povecava
evaporacija i osmolarnost suznog filma; oba parametra promijenjena u gotovo svim oblicima
bolesti suhog oka. Osobe s normalnom funkcijom vodenog sloja imaju visu koncentraciju
glikoproteina, lipida, kolesterola, glicerola i glutamata, nego osobe s disfunkcijom istog. Kod
suhog oka povisene su vrijednosti glukoze i laktata, a dokazan je i povoljan ucinak
antioksidansa i1 nezasi¢enih masnih kiselina u njegovu lijeCenju. Kemijski sastav suza
reflektira lokalni i sistemski status pacijenata, $to otvara vrata pronalasku vaznih biomarkera
u dijagnostici i lijecenju bolesti suhog oka (27, 33).

Suzna Zlijezda. Glavna suzna Zlijjezda je tubuloacinarna, serozna zlijezda nalik
Zlijezdama slinovnicama. Gradena je od tubuloacinarnih, duktalnih i mioepitelnih stanica, a
prevladavaju acinarne stanice. Nalazi se u gornjemu, vanjskom kvadrantu orbite unutar fose
suzne zlijezde. Aponeuroza misi¢a podizaca gornje vjede dijeli je na veci orbitalni i manji

palpebralni reZanj. Izvodni kanali¢i orbitalnog reznja prolaze kroz palpebralni 1 zajedno s



izvodnim kanali¢ima palpebralnog reznja izlucuju sekret u gornju spojni¢nu vrecu (31).
Traumatsko ili jatrogeno oStecenje palpebralnog dijela moze prekinuti sekreciju iz cijele
zlijezde. Glavna suzna zlijezda proizvodi 90 % vodene komponente suznog filma. Bogato je
proZzeta upalnim stanicama, plazma stanicama, limfocitima B i T, dendritickim Stanicama,
makrofagima, monocitima i mastocitima, a najbrojnije su plazma stanice. Stimulacija njezine
sekrecije regulirana je refleksnim Iukom ¢ija su aferentna vlakna osjetni ogranci
trigeminalnog zivca, a eferentna vlakna parasimpaticki ogranci facijalnog Zivca te simpaticki
ogranci cervikalnoga spleta. Refleksni luk moze se stimulirati perifernim podrazajima
struktura o¢ne povrSine i1 nazalne spojnice ili centralnim, retinalnim i1 psihogenim,
podrazajima. Poput Zlijezda slinovnica, suzna zlijezda ima sposobnost regeneracije (12, 31).
Mukozna komponenta mukozno-vodenog sloja. Mucini su glikoproteini velike
molekularne tezine. SadrZze jednu ili viSe glikoziliranih proteinskih domena koje formiraju
glikokaliks, zastitnu barijeru povrsina koje prekrivaju. Gradivni su element sluzi i nalaze se
na povrSini sluznica respiratornoga, gastrointestinalnoga, reproduktivnog trakta te na o¢noj
povrsini (34). Glikoproteini mukoznog sloja oéne povrsine proizvod su vréastih Gobletovih
stanica spojnice, Henleovih kripti u forniksima, epitela roznice i spojnice te suznih Zlijezda.
Gobletove stanice ¢ine 10 % bazalnih stanica epitela spojnice, a najbrojnije su na spojnici
vjeda i inferonazalnoj spojnici o¢ne jabucice. Ima ih oko 1,5 milijun u svakoj spojnici (17).
Mucinske molekule dijele se na sekretorne i transmembranske (34). Sekretorne
mucinske molekule rasprsene su u vodenom dijelu suznog filma u gradijentu koji se smanjuje
od povrsine oka prema lipidnom sloju. One su proizvod Gobletovih stanica, a formiraju gel
mukozno-vodene komponente. Suznom filmu daju viskoelasticna svojstva, §to omogucuje
prekrivanje povrSinskih nepravilnosti i ima kljuénu ulogu u prevladavanju mehanickih
oStecenja (erozije) roznice i spojnice (12). Podmazivanjem smanjuju trenje izmedu vjeda i
o¢ne jabugice. Ciste oénu povriinu od debrisa i patogena, spre¢avaju njihovo vezivanje na
povrsinu, a odstranjuju se treptanjem 1 putem ekskretornog sustava. Kona¢no, sprecavaju
prekomjernu evaporaciju vodene komponente te time sudjeluju u odrzavanju suznog filma
stabilnim na povrSini oka. Smatra se da u tome temeljnu ulogu ima MUC5AC, glavni gel —
formiraju¢i mucin. Transmembranski mucini nalaze se na povrsini oka (roznice i spojnice),
proizvod su epitelnih stanica roznice, spojnice i suznih zlijezda. Formiraju glikokaliks,
glikoproteinski omota¢ na strukturama o€ne povrSine, §to Cini povrSinu epitela visoko
polarnom i stoga visoko vlazljivom vodenim otopinama. Omogucuje jednoliku disperziju

suza na povrsini oka. Ova komponenta suznog filma ima obrambenu funkciju (16).



1.1.2.3. Stabilnost suznog filma

Stabilnost suznog filma parametar je od najveée vaznosti u (dis)funkciji suza, a
njegova smanjena stabilnost temeljni je pokazatelj bolesti suhog oka (3 — 5, 12 — 13, 16, 27).
Naglaseno je to Brewittovom definicijom suhog oka, definicijama Internacionalne radne
skupine za suho oko (engl. The Tear Film & Ocular Surface Society International Dry Eye
Workshop; TFOS DEWS) iz 2007. god., izmijenjene i dopunjene 2017. god. te definicijom
Azijskog drustva za suho oko (engl. Asia Dry Eye Society; ADES) iz 2016. god. (3 — 5, 35).

Vrijeme koje je potrebno suznom filmu da se formira na povrsini oka i postigne svoje
najstabilnije stanje iznosi 3 — 10 sekunda (36, 37). No, kada se formira, suzni film ne ostaje
trajno stabilnim. Ako se onemoguci treptanje, nakon 15 do 40 sekunda pojavljuju se zone
kolapsa i njegova pucanja (38). Rezultat je to njegova stanjivanja zbog evaporacije vodene
komponente. Stabilnost suznog filma temeljna je funkcija njegovih slojeva te ovisi 0 njihovoj
kvaliteti, kvantiteti i omjeru elemenata. Lipidni sloj pravilnim rasprostiranjem preko vodene
komponente sprecava njezinu evaporaciju. Tanak lipidni sloj ili lipidni sloj promijenjena
sastava rezultirat ¢e ve¢om stopom evaporacije, brzim pucanjem suznog filma, njegovom
smanjenom stabilno$¢u te hiperevaporativnim suhim okom (14, 23, 27). Osim lipidnog sloja,
proteini mukozne komponente formiranjem guste polimerne mreze spre¢avaju prekomjernu
evaporaciju. Kod hiposekrecijskog suhog oka stopa evaporacije je uredna, ali suze brze
evaporiraju zbog deficita njihove koli¢ine. Rezultat je nestabilan suzni film i nastanak
simptoma bolesti suhog oka.

No, nije samo evaporacija suznog filma razlog njegovu pucanju. To potkrepljuje
¢injenica da in vitro promjene u lipidnom sloju i evaporacija vodene komponente nastaju
nekoliko minuta nakon treptaja (39). Zasto se suzni film ipak destabilizira unutar tridesetak
sekunda na povrsini oka? Neki autori smatraju da do pucanja suznog filma dolazi zbog
mijesanja lipida iz lipidnog sloja s mucinima na mukozno-vodenoj i lipidnoj granici, ¢ime se
stvaraju hidrofobne zone njegova pucanja. Isti¢e se i vaznost cjelovitosti epitela roznice i
glikokaliksa u odrzavanju stabilnosti suznog filma (27).

Djeca imaju visoko stabilan suzni film. Starenjem se stabilnost suza smanjuje, a
povecavaju se frekvencija treptanja, u prosjeku od 15 do 20 puta u minuti. Patel i sur. mjerili
su stabilnost suznog filma na uzorku od 110 ispitanika u dobi od 18 do 89 godina te utvrdili
da je ona bila losija u starijih osoba (40). Smatrali su da je to posljedica involutivnih promjena

o¢ne povrsine i vjeda, ¢ime se narusava pravilno rasprostiranje suza na povrsini oka. Nadalje,
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Borchman je istaknuo da se starenjem mijenja kvaliteta meibuma te je to smatrao
najodgovornijim za destabilizaciju suznog filma u starijih osoba (41). Kona¢no, Maissa i
Guillon utvrdili su da je, osim starije zivotne dobi, glavni prediktor za nastanak nestabilna
suznog filma Zenski spol (42). U svojem istrazivanju, koje je obuhvatilo 218 ispitanika,
koristili su se Tearscopeom.

Uredna stabilnost i ravnomjerna distribucija suza rezultat je, medu ostalim, pravilne,
glatke i ravne povrsine oka. Nepravilnosti te povrsine, nastale zbog noSenja kontaktnih leca,
Kirurgije vjede, operacije mrene, tumora te degenerativnih i involutivnih promjena, mogu
remetiti urednu funkciju suza.

Nadalje, i brojni okolisni ¢imbenici, npr. temperatura zraka, relativna vlaznost zraka,
Klimatizacija, strujanje zraka, duhanski dim i drugi iritansi, utjeCu na stabilnost suza (13).
Gonzalez-Garcia i sur. utvrdili su da se smanjenjem relativne vlaznosti zraka s 34 % na 19 %,
u laboratorijskim uvjetima, snizila i vrijednost NIBUT-a za oko 50 % (43). Ousler i sur.
mjerili su utjecaj vlaznosti, temperature i strujanja zraka te osvjetljenja na preokularni suzni
film (44). 1zlozenost suhim laboratorijskim uvjetima u trajanju od jednoga sata rezultirala je
pojavom simptoma i znakova bolesti suhog oka (skraceni TBUT) u ispitanika s inace
urednom funkcijom suznog filma. Stabilnost suznog filma losija je u hladnijim i susim
uvjetima nego u vlaznijim. To potkrepljuje i Cinjenica da su simptomi bolesti suhog oka
izrazeniji zimi, $to se povezuje s ¢eS¢im boravkom u suhim, zagrijanim prostorima. Naime,
pri nepovoljnim uvjetima u okolici (smanjena vlaZnost zraka, boravak u vjetrovitim,
zadimljenim i klimatiziranim prostorima) povecava se evaporacija, a stabilnost suznog filma
smanjuje. Simptomi suhog oka dodatno se pogorsavaju kod pacijenata koji imaju suho oko, a
isti se mogu javiti i kod onih s grani¢nim suhim okom ili urednom funkcijom suza. Nadalje,
istrazivanja provedena na uzorku pusaca i ispitanika koji su bili izloZeni raznim iritansima,
potvrdila su da se u tim uvjetima mijenja kvaliteta lipidnog sloja aktivacijom lipidne
peroksidaze (45).

Usprkos ogromnim prednostima koje pruza tehnoloska revolucija i svakodnevna
uporaba racunala i monitora na poslu i u domovima, rad na njima donosi i odredene probleme
povezane s vidom. Osnovni problem lezi u ¢injenici da se prilikom rada na ra¢unalu smanjuje
frekvencija treptanja i kvaliteta treptaja. U normalnim uvjetima osoba trepne od 15 do 20 puta
u minuti te obi¢no jednu sekundu prije pucanja suznog filma na njegovoj povrsini (46).
Tijekom rada na racunalu osoba trepée dvostruko rjede, od pet do deset puta u minuti. Time
se smanjuje ekspresija lipida, lipidni sloj postaje tanak, dolazi do destabilizacije suznog filma

na povrsini oka te se javljaju simptomi bolesti suhog oka i zamucéenja vida (47).
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1.1.2.4. Osmolarnost suznog filma

Osmolarnost suznog filma mjera je ravnoteze izmedu njegove proizvodnje,
evaporacije, drenaze i apsorpcije (27). Kod suhog oka uvecana evaporacija i/ili smanjena
sekrecija suza rezultira pove¢anjem koncentracije elektrolita vodene komponente, a suzni film
postaje hiperosmolaran. Prema Radnoj skupini (engl. National Eye Institute (NEI) / Industry
Workshop) iz 1995. hiperosmolarnost suznog filma proglasena je globalnim kriterijem bolesti
suhog oka (6), a prema izvjes¢u Internacionalne radne skupine za suho oko (TFOS DEWS 1 i
I1) ista se smatra, zajedno sa smanjenom stabilnosti suza, temeljnom u njezinu nastanku (3, 4).
Izravno i neizravno oStecuje epitel ocne povrSine i Gobletove stanice te izaziva upalu
struktura povrSine oka (27). Normalna vrijednost osmolarnosti suznog filma iznosi 270 — 315

mOsm/L (12). Zanimljivo je da nije ovisna o0 hormonskim fluktuacijama, spolu, dobi i rasi.

1.1.2.5. Kiristalizacija suznog filma

Suzni film, kada se nanese na mikroskopsko stakalce i osusi na sobnoj temperaturi,
kristalizira na nacin da poprima izgled grancica. Sastav suznog filma utjece na nacin grananja
osus$enih proteina iz mukoznog sloja. Zdrav suzni film obi¢no poprima izgled gusto, usko
polozenih, uniformnih grancica. Kod disfunkcije suznog filma, proteini su manje i rjede
razgranati (12). Metoda se izvodi na nacin da se mikropipetom iz donjeg suznog meniska
kapilarnim putem skupi uzorak suza. Uzorak se premaze preko mikroskopskog stakalca, osusi
na sobnoj temperaturi te se promatra svjetlosnim mikroskopom. Test se mora izvoditi
standardiziranim nacinom: 1 — 4 ul suza nanese se na mikroskopsko stakalce te se uzorak susi
7 — 10 minuta pri temperaturi od 20 °C do 26 °C i vlaznosti zraka manjoj od 50 %. Sve
navedeno moze utjecati na konacan rezultat. Vecéina autora za analizu koristi Rolandovu skalu
od 1 (normalan nalaz, s gusto razgranatim suznim filmom) do 4 (potpuna odsutnost grancica u
uzorku) (48). Manje razgranati uzorci ili uzorci bez grananja, tipi¢an su znak disfunkcije
suznog filma. lako se radi o jednostavnom testu, on nije naisao na Siru primjenu. Glavni je

razlog potreba za kontroliranim uvjetima, dodatnom opremom i odredenim iskustvom.
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1.1.2.6. pHsuza

Normalni pH suza krece se od 6,5 do 8,1. Vrijednosti su najnize tijekom sna jer je
roznica pri zatvorenom oku slabije opskrbljena kisikom te je njezin metabolizam anaeroban
(12). Neki autori utvrdili su da je suzni film ispitanika sa suhim okom bio luznatiji od istoga u
zdravih osoba (49). Prema drugima, vrijednosti pH suza izmedu tih dviju skupina ispitanika
nisu se razlikovale (50). No, s obzirom na to da se uloga pH suza u patofiziologiji bolesti
suhog oka joS uvijek istrazuje, mjerenje tog parametra rijetko se provodi u njezinoj rutinskoj

dijagnostici.

1.1.2.7. Evaporacija suza

Evaporacija ili isparavanje oznacava prelazak povrSinskih molekula tekuéine u
plinovito stanje. Evaporacija vodene komponente suza osnovni je parametar u slozenom
mehanizmu destabilizacije suznog filma na povrsini roznice. Njezina uveéana stopa skracuje
period u kojemu je suzni film stabilan nakon treptaja, a rezultat toga je hiperevaporativno
suho oko. Ranije je smatrana pokazateljem stabilnosti i funkcije lipidnog sloja. No, prema
novijim spoznajama, osim lipidnoga, i mukozni i vodeni sloj imaju vaznu ulogu u njezinoj
regulaciji. Koli¢ina suza koja ispari s povrsine oka u normalnim uvjetima razlicita je prema
razli¢itim autorima te se kreée u Sirokom rasponu od 0,4 do 50 x107 g/cm/s (12). Kod osoba s
urednom funkcijom suznog filma, evaporacijom se ukupno eliminira oko 8 % — 15 % suza,
dok se kod osoba sa suhim okom ovim putem eliminira ¢ak i do 50 % suza (51, 52). Bitno je
znati da se kapanjem bilo kakve supstancije u oko remeti homeostaza suznog filma na nacin
da se uvecava evaporacija te time skracuje njegova stabilnost (53). Na evaporaciju utjecu
razli¢iti unutarnji i vanjski ¢imbenici, npr. zenski spol, starija zivotna dob i ekspozicijske

bolesti oka te suhi zrak, vjetrovito okruzenje i sl.

13



1.1.3. DINAMIKA SUZA

1.1.3.1. Sekrecija suza

Sekrecija suza regulirana je kompleksnim sustavom za kontrolu dinamike suza (LFU),
koji je detaljno opisan u poglavlju 1.1.1. Ona moze biti bazalna i refleksna. Bazalna sekrecija
suza je stalna, pravilna i prisutna tijekom sna. Refleksna sekrecija stimulirana je fizikalnim,
psihogenim ili svjetlosnim podrazajima koji aktiviraju nociceptore roznice, spojnice, vjeda i
nazalne spojnice te vidnog zivca. Podrazajima se aktivira aferentni put refleksnog luka koji
zavrSava eferentnom (simpati¢kom i parasimpatickom) inervacijom glavne suzne Zlijezde,
akcesornih suznih zlijezda, Meibomovih Zlijezda i epitela, Sto rezultira sekrecijom suza (54).
Suzna je Zlijezda prema ranijim vjerovanjima bila odgovorna za refleksnu sekreciju, a
akcesorne za bazalnu. Sada se zna da sve suzne zlijezde podjednako sudjeluju u bazalnoj i
refleksnoj sekreciji. Volumen suza u oku iznosi oko 7 ul, bazalna proizvodnja suza iznosi 1 do
2 ul/min, a refleksna ovisi o ja¢ini podrazaja (55). U uvjetima jaceg podrazaja moze biti i do
100 puta veca od bazalne (55). Osim refleksnog, drugi vazan ¢imbenik regulacije sekrecije
suza je hormonalni. Peptidni hormoni, ukljucujuc¢i a-melanocit stimuliraju¢i hormon i
adrenokortikotropni hormon, stimuliraju sekreciju proteina iz glavne suzne zlijezde. Steroidni
hormoni, medu kojima su najvazniji androgeni, stimuliraju sekreciju glavne suzne zlijezde i
Meibomovih Zlijezda. Stoga, manjak androgena rezultira deficitom i vodene i lipidne
komponente suznog filma (27). Poznato je da je bolest suhog oka ¢e$¢a u zena i u osoba
starije zivotne dobi, $to se u velikoj mjeri pripisuje upravo deficitu androgena.

Distribucija suza na povrsini oka detaljno je opisana u poglavlju 1.1.2.1.

1.1.3.2. Ekskrecija suza

U normalnom zdravom oku eliminacija suza najve¢im dijelom obavlja se putem
ekskretornog nazolakrimalnog sustava. Oko 15 % suza eliminira se evaporacijom, a najmanje
apsorpcijom putem epitela spojnice i izvodnih kanalic¢a (51, 56).

Ekskretorni nazolakrimalni sustav sastoji se od suznih punkta, gornjega i donjega te
zajedni¢kog kanalikulusa, Rosenmiillerove valvule, suzne vrecice, nazolakrimalnog duktusa i
Hasnerove valvule. Suze se izlucuju iz suzne Zlijezde u gornji lateralni suzni menisk, odakle

putuju inferomedijalno te putem suznih punkta ulaze u ekskretorni sustav. Dreniraju se
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aktivnim (kontrakcijom orbikularnog misic¢a) i pasivnim (kapilarnim) transportom. Prilikom
treptaja, kontrakcijom orbikularnog misica, dolazi do kolapsa suznih kanali¢a i suzne vrecice,
a pozitivan tlak potisne suze iz suzne vreice u nazolakrimalni duktus. Rosenmiillerova
valvula pritom spreava povrat suza u zajednicki kanalikulus. Nakon S$to se orbikularis
relaksira, nastane negativan tlak u kanalikulusima i suznoj vreéici, §to omogucuje aspiraciju
suza preko punkta u kanalikuluse te iz kanalikulusa u suznu vrecicu (56). Sekrecija suza
iznosi oko 1 — 2 pl/min, no moze se povecati i do 100 puta (55). Ako takvo povecanje ne
nastupi naglo, suze se u cijelosti dreniraju putem suznih kanali¢a u nos. Ja¢i podrazaj i naglo

povecanje lakrimacije rezultira prelijevanjem suza preko ruba vjeda.

1.2. BOLEST SUHOG OKA

Suho oko je stanje koje znacajno narusava kvalitetu Zivota. Kad se jednom
dijagnosticira, ono prati osobu do kraja zivota. Prema podatcima iz literature oko pet milijuna
osoba starijih od 50 godina u SAD-u boluje od ove bolesti, dok gotovo svaka druga ili tre¢a
ima neke, stalne ili periodi¢ne, manifestacije ovog stanja (2, 57). U zadnjih 30 godina
znacajno je porasla svijest o bolesti suhog oka Sirom svijeta. S jedne strane, jasno je da se radi
0 poremecaju pandemijskih razmjera, a s druge, zbog slozenosti njezine etiologije,
patofiziologije, dijagnostike i lijeCenja, znanstvena zajednica jo$ uvijek nema odgovore na
brojna pitanja. Naporima brojnih organizacija i radnih skupina Sirom svijeta do danas,
predlozen je ¢itav niz njezinih definicija, no opéeprihvacene definicije jos uvijek nema.

Suho oko kao klinicki pojam potje¢e iz 1903. godine, a prvi ga je upotrijebio
Schirmer, izumitelj poznatog Schirmer testa koji je joS uvijek u rutinskoj primjeni (58).
Sjogren je 1933. godine definirao pojam Keratoconjunctivitis sicca (59). Suho oko
oznacavalo je stanje deficita koli¢ine suza, ponajprije vodenog sloja. Danas se ono klasificira
kao bolest o¢ne povrSine koja je uzrokovana ne samo deficitom koli¢ine suza, nego i
njihovom losijom kvalitetom. Pritom gubitak funkcije bilo kojeg od njegovih slojeva, bilo da
se radi o deficitu koli¢ine bilo kvalitete tog sloja, rezultira nastankom te bolesti.

Pojam suho oko, iako je to patofizioloski neprikladno, i dalje se zbog svoje

prakti¢nosti ¢esto upotrebljava kao sinonim za tu bolest povrsine oka. Tako je i u ovom radu.
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1.2.1. DEFINICIJA BOLESTI SUHOG OKA

Osnovna je uloga definicije bolesti suhog oka usmijeriti klinicare k ispravnoj
dijagnostici, pra¢enju i lijeCenju svojih bolesnika. Do danasnjeg dana ista je prosla brojne

izmjene te ih je predloZzeno nekoliko:

Prvu definiciju bolesti suhog oka predlozila je Radna skupina za suho oko (engl.
NEI/Industry Workshop) jos 1995. godine i ona je glasila:

Dry eye is a disorder of the tear film due to tear deficiency or excessive tear
evaporation which causes damage to the interpalpebral ocular surface and is associated with
symptoms of ocular discomfort. (Suho oko je poremecaj suznog filma koji nastaje zbog
pomanjkanja suza ili pretjerane evaporacije suza Sto izaziva oStecenje interpalpebralnog

dijela povrsine oka i povezan je sa simptomima ocne nelagode.) (6)

Horst Brewitt je 2001. godine u svojoj definiciji prvi put istaknuo nestabilnost suznog
filma kao temeljni mehanizam nastanka bolesti suhog oka, a osim kvantitete, naglasak je bio i
na losijoj kvaliteti suza:

Suho oko je bolest povrsine oka koja se moze pripisati razlicitim poremelajima
prirodne funkcije i zastitnog mehanizma vanjskog oka, sto dovodi do nestabilnoga suznog

filma pri otvorenom oku. (35)

Delphi panel-grupa 2006. godine predlozila je novi naziv za suho oko — "sindrom

disfunkcije suza“ — isticuci oboje — losiju kvalitetu i kvantitetu suza kao glavne znacajke (60).

Trogodisnjim radom Internacionalne radne skupine za suho oko (TFOS DEWS) 2007.
iznesena je nova definicija bolesti suhog oka koja je dugi niz godina bila najprihvacenija (3).
TFOS DEWS Report (2007):

Dry eye is a multifactorial disease of the tears and ocular surface that results in
symptoms of discomfort, visual disturbance, and tear film instability, with potential damage to
the ocular surface. It is accompanied by increased osmolarity of the tear film and
inflammation of the ocular surface. (Suho oko je multifaktorijalna bolest suza i povrSine oka

koja rezultira simptomima neudobnosti, poremecaja vida te nestabilnosti suznog filma, s
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mogucim oStecenjem povrsine oka. Popracena je povisenom osmolarnoscu suznog filma te

upalom povrsine oka.) (3)

Ova definicija oznacavala je znaCajan napredak u shvacanju patofiziologije bolesti
suhog oka. Ona je istaknula da je suho oko sloZene etiologije te da je to bolest ¢itave povrsine
oka. Vidni poremecaji, zajedno sa simptomima, srediSnje su znacajke bolesti, a njihova je
prisutnost glavni kriterij u dijagnostici suhog oka. Naime, bez simptoma nema ni suhoga oka.
Definicijom je, takoder, istaknuto da je suho oko posljedica losije kvalitete suznog filma koji
je hiperosmolaran i nestabilan te kao takav nedostatno §titi strukture ocne povrsine i izaziva

njihovu upalu i ostecenje.

Azijsko drustvo za suho oko (ADES) 2016. godine predlozilo je svoju definiciju suhog
oka (5).

ADES Report (2016):

Dry eye is a multifactorial disease characterized by unstable tear film causing a
variety of symptoms and/or visual impairment, potentially accompanied by ocular surface
damage. (Suho oko je multifaktorijalna bolest karakterizirana nestabilnim suznim filmom sto
rezultira pojavom raznih simptoma i/ili vidnih poremecaja, te moze biti pOpracena ostecenjem

ocne povrsine.). (5)

U ovoj definiciji nestabilnost suznog filma temeljni je mehanizam nastanka svih

oblika bolesti suhog oka te se isti¢e kao najvazniji znak u njezinoj dijagnostici.

Od 2007. godine, kada je donesena prva definicija Internacionalne radne skupine za
suho oko (TFOS DEWS) pa sve do danas, mnogo je novoga otkriveno na podrucju etiologije,
patofiziologije, dijagnostike 1 lijeCenja suhog oka. To je rezultiralo donoSenjem nove,
revidirane definicije te radne skupine krajem 2017. godine, koja je trenutno na snazi.

TFOS DEWS Il Report (2017):

Dry eye is a multifactorial disease of the ocular surface characterized by a loss of
homeostasis of the tear film, and accompanied by ocular symptoms, in which tear film
instability and hyperosmolarity, ocular surface inflammation and damage, and neurosensory
abnormalities play etiological roles. (Suho oko je multifaktorijalna bolest ocne povrsine

karakterizirana gubitkom homeostaze suznog filma, koja je popracena prisutnoséu ocnih
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simptoma, i u kojoj nestabilnost suznog filma i hiperosmolarnost, upala i ostecenje ocne

povrsine te neurosenzorne abnormalnosti igraju najvazniju ulogu.). (4)

Predlozen je i novi temeljni koncept nastanka bolesti suhog oka, gubitak homeostaze
suznog filma. Simptomi i dalje ostaju srediSnja znacajka, no procjena znakova, ponajprije

stabilnosti i osmolarnosti suznog filma, prijeko je potrebna u ispravnoj dijagnostici bolesti.

Iz navedenog proizlazi da sve vazece definicije bolesti suhog oka isticu simptome,
skupa sa smanjenom stabilnos¢u i hiperosmolarnoséu suznog filma, kao temeljne pokazatelje
suhog oka. Stoga bi njihova procjena trebala biti osnova pouzdane dijagnostike te bolesti. Isto
tako, ¢injenica je da se podrucje patofiziologije bolesti suhog oka i dalje intenzivno istrazuje

pa je njezina definicija izloZena stalnim promjenama, a one opéeprihvacene jos$ uvijek nema.

1.2.2. PODJELA BOLESTI SUHOG OKA

Poremecaj ravnoteze izmedu sekrecije i evaporacije vodene komponente suznog filma
temelj je za podjelu bolesti suhog oka na dva osnovna podtipa. Oni se prema mehanizmu
nastanka u potpunosti razlikuju, no u klini¢ckim znacajkama znatno se podudaraju te Cesto
koegzistiraju (3 — 4, 6, 27):

1. Hiperevaporativno suho oko (engl. Evaporative dry eye; EDE)

2. Hiposekrecijsko suho oko (engl. Aqueous deficient dry eye; ADDE).

1.2.2.1. Hiperevaporativno suho oko

Hiperevaporativno suho oko rezultat je povecane evaporacije suza uz normalnu
sekreciju vodene komponente. Osnovnim uzrokom ovog podtipa bolesti suhog oka smatra se
disfunkcija Meibomovih zlijezda (engl. Meibomian gland dysfunction; MGD) i lipidnog sloja
suza (23). Promijenjen lipidni metabolizam u Zlijezdama izaziva tranziciju nezasi¢enih
masnih kiselina u zasi¢ene, ¢ime se mijenja sastav meibuma. Takav meibum opstruira usc¢a
Meibomovih Zlijezda $to onemogucéuje urednu sekreciju lipida u suzni film. Posljedi¢no,
formira se lipidni sloj koji je tanak i disfunkcionalan sto rezultira povecanom evaporacijom

vodenog sloja te nastankom simptoma i znakova bolesti suhog oka (16, 27).
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Simptomi koje pacijenti navode su: osjecaj pecenja, osjecaj stranog tijela u oku,
prisutnost crvenila rubova vjeda i spojnice te mutan vid. Smetnje su najizrazenije U jutarnjim
satima.

Brojni su unutarnji i vanjski ¢imbenici koji rezultiraju nastankom hiperevaporativnog
suhog oka: disfunkcija Meibomovih zlijezda, abnormalan polozaj vjeda, manja ucestalost
treptanja pri radu na racunalu, primjena nekih sistemskih i lokalnih lijekova, nedostatak
vitamina A, noSenje kontaktnih le¢a te ostale bolesti povrsine oka, primjerice alergija. (16,
27).

1.2.2.2. Hiposekrecijsko suho oko

Hiposekrecijsko suho oko rezultat je smanjene sekrecije suza uz prisutnost normalne
evaporacije vodene komponente. Smanjena sekrecija suza posljedica je oStecenja suzne
Zlijezde upalom ili involutivnim promjenama S$to izaziva njezinu disfunkciju u sekreciji
vodene komponente. Pacijenti s ovim tipom suhog oka pretezno Se Zale na osjecaj pecenja,
grebanja i nelagode u oku, zamucéenje vida i fotofobiju, a intenzitet smetnja povecava se pri
kraju dana.

Hiposekrecijsko suho oko dijeli se na suho oko u sklopu Sjogrenova sindroma i ne-
Sjogrenovo hiposekrecijsko suho oko (16, 27).

Sjogrenov sindrom je kroni¢na autoimuna bolest karakterizirana upalom i oste¢enjem
egzokrinih Zlijezda (61). Njegova prevalencija u opéoj populaciji iznosi 0,6 % — 1 %. Cesce
se javlja u zena, a omjer oboljelih Zzena i muskaraca je 9 : 1. Smatra se da vaznu ulogu u
etiologiji imaju spolni hormoni, androgeni i estrogeni. Ciljni organi u Sjégrenovu sindromu su
suzna zlijezda i Zlijezde slinovnice, a pacijenti se uglavnom Zale na suha usta i suho oko.
Primarni sindrom javlja se izolirano dok sekundarni nastaje u sklopu sistemnog eritematoznog
lupusa, reumatoidnog artritisa ili Wegenerove granulomatoze. Oc¢ni simptomi cesto Su
intenzivni, a medu ucestalijima su osjecaj grebanja, stranog tijela, nelagode i zamucenja vida.

Ne-Sjogrenovo hiposekrecijsko suho oko. Najées¢i uzrok hiposekrecijskog suhog oka
su involutivne promjene suzne Zzlijezde koje rezultiraju njezinom disfunkcijom te time
smanjenom proizvodnjom vodene komponente suznog filma. Ostali su uzroci: kongenitalna
disfunkcija suzne zlijezde, kongenitalna ili steCena opstrukcija izvodnih kanali¢a, oStecenje

refleksnog luka koji kontrolira sekreciju suza te uzimanje nekih lijekova (16).
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I kona¢no, premda postoje i druge podjele bolesti suhog oka, podjelu ovdje opisanu,
donijela je 1996. godine Radna skupina za suho oko (NEI / Industry Workshop) te je

najprihvacenija i najprimjenjivanija u istrazivackom i klini¢ckom radu oftalmologa (6).

1.2.3. PATOLOGIJA BOLESTI SUHOG OKA

Kod bolesti suhog oka nestabilan i hiperosmolaran suzni film, tj. suzni film loSije
kvalitete, izaziva stres povrSinskog epitela struktura o¢ne povrsine. To dovodi do otpuStanja
medijatora upale koji oste¢uju ¢vrste sveze (engl. tight junctions) medu povrsinskim epitelnim
stanicama. Oste¢enjem epitelne obrambene barijere omogucuje se infiltracija limfocita T u
epitel, pokrece se proizvodnja upalnih citokina, faktora nekroze tumora (engl. tumor necrosis
factor; TNF), interleukina 1o i 1p (IL1a, IL1B) te matriks metaloproteinaze 9. Smanjuje se
sekrecija proteina glikokaliksa i mukoznog sloja, nastupa apoptoza epitelnih i Gobletovih
stanica, smanjuje hidratacija ocne povrSine S$to izaziva dodatnu nestabilnost i
hiperosmolarnost suznog filma te se time zatvara zacarani krug (lat. circulus vitiosus) (16,
27).

1.2.4. PREVALENCIJA | INCIDENCIJA BOLESTI SUHOG OKA

Epidemioloski podatci o prevalenciji i incidenciji bolesti suhog oka nepouzdani su iz
vise razloga. U epidemioloskim studijama koristene metode, kriteriji i definicije nisu bili
uskladeni, a ispitanici su se znacajno razlikovali prema dobi, spolu, nacionalnosti, stilu Zivota
te ¢imbenicima okolice. Nadalje, neke su se studije temeljile na procjeni simptoma bolesti
suhog oka dok su druge istrazivale njezine Klinicke znakove. Posljedi¢ni u¢inak je da se
dobiveni podatci kre¢u u Sirokim rasponima, nisu usporedivi i njihova je interpretacija
otezana.

Prema metaanalizama Internacionalne radne skupine za suho oko (TFOS DEWS I i II)
iz 2007. 1 2017. prevalencija simptoma bolesti suhog oka u op¢oj populaciji osoba starijih od
50 godina bila je 5% — 30 % te 5 % — 50 % (2, 57). Drugim rije¢ima, svaka druga ili treca
osoba imala je neke manifestacije te bolesti. Medu visim prevalencijama ona je utvrdena u
studijama provedenima u jugoisto¢noj Aziji, a iznosila je 20 % do 52,4 % (62 — 65).
Prevalencija simptoma suhog oka u Spanjolskoj je iznosila 18 % (66), a u SAD-u 14 % (67).
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U Engleskoj se ista kretala oko 20 % (68), dok je u Francuskoj bila 40 %, a u Iranu oko 19 %
(69). Vecina je studija utvrdila da je prevalencija simptoma za 1,3 — 1,75 puta veca U Zena
nego u muskaraca (66 — 67, 69 — 70). Ispitanici u navedenim studijama uglavnom su bili
stariji od 40 godina. Samo dvije studije ispitivale su prevalenciju simptoma u mladih
ispitanika, u dobi od 20 do 40 godina, i ona je iznosila izmedu 10 % i 20 % (67, 68). Iz
navedenoga proizlazi da su Zene, Azijati i osobe starije zivotne dobi ¢esé¢e navodile simptome
bolesti suhog oka nego muskarci, bijelci i mlade osobe iako je i nemali broj mladih osoba i
bijelaca imao iste smetnje.

Rezultati prevalencije temeljene na klinickim znakovima pokazali su jo$ veéu
heterogenost i nekonzistentnost nego oni temeljeni na simptomima suhog oka. Tako je
prevalencija suhog oka temeljena na nalazu TBUT-a kra¢eg od 10 sekunda iznosila od 15 %
do ¢ak 85 %, te Schirmer testa nizeg od 5 mm 20 % — 60 % (65 — 67, 70 — 71). Posljedica je
to nedostatka standardiziranog naéina provodenja dijagnostickih metoda i heterogenosti
ispitivanih skupina.

Incidencija suhog oka manje se istrazivala od prevalencije, ¢emu svjedo¢i i puno
manji broj objavljenih radova. Medu njima se istice The Beaver Dam Eye, studija incidencije
suhog oka, provedena na 8650 Amerikanaca zivotne dobi od 48 do 91 godine. Studija je
objavila da je 13,3 % ispitanika razvilo simptomatsko suho oko u razdoblju od pet godina, tj.
21,5 % u razdoblju od deset godina. Incidencija je bila puno vec¢a u Zena (25 %) nego u
muskaraca (17 %), a osim spola, starija zivotna dob bila je glavni prediktor za nastanak
bolesti (72).

Unato¢ brojnosti epidemioloskih studija i ¢injenici da je suho oko bolest pandemijskih
razmjera te da svaka druga ili tre¢a osoba u opcoj populaciji ima neke, stalne ili periodi¢ne,
manifestacije tog stanja, treba naglasiti njihove nedostatke. Rezultati studija uglavnom nisu
usporedivi jer one nisu koristile uskladene metode ni kriterije dijagnostike suhog oka.
Takoder, epidemioloske studije, koje su koristile simptome suhog oka, imale su postojanije

rezultate nego one koje su koristile znakove bolesti.
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1.3. DIJAGNOSTIKA BOLESTI SUHOG OKA

Osnova opravdane dijagnostike bolesti suhog oka nalazi se u njezinim definicijama, a
temelji se na procjeni njezinih simptoma i klinickih znakova (3 — 5, 35). Suho oko je
simptomatska bolest te je ¢esto na prvome mjestu procjena njezinih simptoma. Kao §to je to i
u drugim granama medicine, tako je i u oftalmologiji; kamen temeljac pouzdane i toc¢ne
dijagnostike je detaljno uzeta anamneza, a da bi se simptomi suhog oka mogli kvantificirati,
koriste se brojni upitnici. S druge strane, simptomi su subjektivni, njihov dozivljaj je
individualan te je nemoguce isklju¢ivo njima objektivizirati stanje, detektirati bolest i pratiti
uspjeh lijecenja. Zbog toga je prijeko potrebna procjena klinickih znakova suhog oka kao
objektivnih pokazatelja bolesti. No, koji su znakovi relevantni za dijagnostiku suhog oka i
kako ih pouzdano mjeriti? Definicije istiu da su to nestabilnost i hiperosmolarnost suznog
filma pa se u literaturi nalazi opis niza metoda za njihovu procjenu, kao i za procjenu upalnih
parametara i oSteCenja struktura o¢ne povrSine. Testova je mnogo, a problem cCesto lezi ne
samo u odabiru testa nego i u odabiru najboljeg nacina provodenja odabranog testa. Nadalje,
velik broj testova za procjenu znakova koristi komplicirane i skupe uredaje. To ne samo da
umanjuje prakticnost izvodenja tih metoda nego ih c¢ini nedostupnima S$irem krugu
oftalmologa. Od dostupnih testova danas se najces¢e provodi standardni invazivni test
pucanja suznog filma (engl. Tear break-up time; TBUT). No, taj test je invazivan, remeti
homeostazu suznog filma te se smatra nedovoljno pouzdanim u dijagnostici suhog oka (7 —
11).

Ono $to je potrebno u modernoj dijagnostici bolesti suhog oka, s obzirom na
njezine pandemijske razmjere, jest dostupnost, jednostavnost i neinvazivnost pouzdanih
metoda njezine detekcije koje su pristupacne svim oftalmolozima i pacijentima na rutinskoj
razini. Za sada, nazalost, nije pronaden ni jedan test kojim se moze samostalno, na pouzdan i
to¢an nacin, postaviti dijagnoza bolest suhog oka. Testova ima mnogo, a svaki od njih mjeri
jedan dio slozenoga patofizioloskog procesa te bolesti (73). Stoga je pravilno koristiti bateriju
testova. Pritom treba paziti da se testovi provode onim redoslijedom kojim ¢e minimalno

utjecati jedan na drugoga, najcesc¢e od najmanje invazivna prema najinvazivnijem.
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1.3.1. ANAMNEZA

Anamneza je najvazniji dio dijagnosti¢kog postupka u medicini te se mnoge bolesti
mogu dijagnosticirati ve¢ na temelju dobro uzete anamneze. Anamneza je vodilja u evaluaciji
oftalmoloskog pacijenta koja usmjerava daljnjim dijagnosti¢kim postupcima. Stovise, na
temelju anamnestic¢kih podataka moze se procijeniti o kojem podtipu suhog oka se radi, $to je
vazno u lijeCenju i daljnjem pracenju (74).

Bolest suhog oka najcesce je povezana s nizom karakteristi¢nih simptoma (25, 75 —
78). Osjecaj pecenja u ocima simptom je Kkoji se smatra posljedicom hiperosmolarnosti
suznog filma. Osjecaj stranog tijela ili osjec¢aj pijeska u ocima povezuje se s deficitom
vodene komponente i najces¢e upucuje na tezi oblik suhog oka. Osjecaj suhoce ili grebanja u
ocima te neugodan osjecaj pri treptanju takoder se povezuje s deficitom vodene komponente.
Suzenje oka najcesca je posljedica nepovoljnih uvjeta u okolici (niska vlaznost zraka,
Klimatizacija, vjetroviti uvjeti) te se povezuje s deficitom lipidnog sloja, isto kao i osjecaj
iritacije ociju nakon budenja. SasuSeni sekret na rubovima vjeda upucuje na MGD.
Fotofobija je posljedica osteenja struktura ocne povrsine, a u tezim slu¢ajevima prisutna je i
bol u oku koja se javlja pri ve¢im epitelnim defektima. Mutan vid tipi¢an je za sve oblike
bolesti suhog oka, a posljedica je iregularnosti povrsine suznog filma.

Nadalje, kod bolesti suhog oka simptomi i znakovi ¢esto slabo koreliraju (79 — 82).
Pacijenti koji imaju blaze simptome ili ih uopée nemaju, Cesto imaju izrazene klinicke
znakove, a pacijenti koji imaju grani¢no pozitivne znakove zale se na intenzivnije smetnje.

Kada bi se simptomi dijelili prema podtipu bolesti suhog oka, moglo bi se rec¢i da su
osjecaj pecenja i stranog tijela u oku, prisutnost crvenila rubova vjeda i spojnice te mutan vid
¢es¢i kod deficita lipidnog sloja u hiperevaporativnom suhom oku. Ti su simptomi
intenzivniji u jutarnjim satima, nakon budenja. S druge strane, osjecaj pecenja i suhoce u oku,
fotofobija 1 zamucéen vid ceS¢i su u hiposekrecijskom suhom oku (deficit vodene
komponente), a pogorSavaju se pri kraju dana. Nepovoljni uvjeti u okolici (niZa relativna
vlaznost zraka, visoka temperatura zraka zimi u zagrijanim prostorima te vjetroviti uvjeti) i
uvjeti rjedeg treptanja (rad na racunalu), pojacavaju intenzitet smetnja u obama podtipovima
(16).
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1.3.2. UPITNICI

S obzirom na to da simptomi i znakovi bolesti suhog oka medusobno slabo koreliraju,
kvantifikacija i pracenje tezine bolesti isklju¢ivo procjenom objektivnih znakova nije
dostatna. Stoga u dijagnostici suhog oka upitnici imaju veoma vaznu ulogu. Postoji ¢itav niz
upitnika koji su kreirani radi detekcije i stupnjevanja tezine bolesti suhog oka, procjeni
progresije i odgovora na terapiju. Oni kvantificiraju odgovore numeri¢kim ili grafickim
skalama te se koriste razli¢itim brojem pitanja. Mjere tezinu simptoma suhog oka te uc¢inak
simptoma na vidnu funkciju i na obavljanje dnevnih aktivnosti (voznja, Citanje, rad na
racunalu, gledanje televizora). No, ipak, njihova je uloga limitirana iz vise razloga. Dozivljaj
simptoma je subjektivan, ovisan o individualnim varijacijama, pragu boli, psihogenim
faktorima, osjetljivosti struktura o¢ne povrsine na podrazaj te ih je nemoguce objektivizirati.
Takoder, postoji velik broj osoba s disfunkcijom suznog filma bez simptoma ili blagim
simptomima suhog oka te prisutnim znakovima bolesti. U dijagnostici bolesti suhog oka stoga
je pravilno kombinirati upitnik i procjenu objektivnih znakova u stupnjevanju njezine tezine i
pracenju odgovora na lijecenje. U nizu upitnika postavlja se pitanje — koji odabrati. Dana$nje
smjernice predlazu nekoliko upitnika jer jedan jedinstven, idealan i najprihvaéeniji za sada ne

postoji.

Ocular Surface Desease Index (OSDI) upitnik je koji obuhvaca Sest pitanja. Pitanja
se odnose na vidne smetnje (zamucen i lo§ vid) te vidnu funkciju (problemi s ¢itanjem, noéna
voznja, rad na raCunalu, gledanje televizora). Simptomi se kvantificiraju numeri¢kom skalom
od 0 do 4; 0 — simptoma nema, 4 — simptomi su jako izrazeni. Ukupan broj bodova moze biti
od 0 do 100, ve¢i od 10 indikativan je za suho oko, a $to je veci to je oblik bolesti suhog oka
tezi (83).

Dry Eye Questionnaire (DEQ-5) obuhvaca pet pitanja vezanih uz prisutnost
simptoma suhog oka, njihovu tezinu te doba dana u kojem su simptomi najizrazeniji. Ovim
upitnikom moze se izdiferencirati podtip bolesti suhog oka. Kvantificira se numerickom
skalom od 0 do 4. Ukupan broj bodova veci od 6 tipi¢an je za suho oko, a zbroj ve¢i od 12

prisutan je kod tezih oblika, npr. Sjogrenova sindroma (84).

Impact of Dry Eye on Everyday Living (IDEEL) upitnik ima dvije cjeline. Ispitanik

opisuje kojom mjerom smetnje poput zamucenja vida, osjetljivosti na svjetlo, svjetlaca,
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bljeskova te nepovoljnih okolisnih uvjeta remete njegove svakodnevne aktivnosti. Brojna
istrazivanja utvrdila su statisticki znacajnu razliku u ukupnom zbroju bodova u ovom upitniku

medu pacijentima sa suhim okom i kontrolnom skupinom (85).

National Eye Institutes Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) ispituje
funkciju vida u sedam domena: opc¢a kvaliteta vida, vid na daljinu, periferni vid, voznja, vid
na blizinu, kolorni vid i bolovi u oku. Pacijenti sa suhim okom imaju manji ukupan zbroj NEI
VFQ-25 bodova (86).

Dry Eye - Related Quality-of-life Score (DEQS) stvoren je u Japanu. Ovaj je upitnik
slican NEI VFQ-25 upitniku, a ispituje vidnu funkciju u cetirima domenama: bol u oku,

kvaliteta vida na blizinu i na daljinu te mentalno zdravlje (87).

Computer — Vision symptom scale (CVSS17) koristi se u kvantifikaciji smetnji

tijekom rada na racunalu (88).

Scheinov upitnik sastoji se od Sest pitanja vezanih uz ucestalost simptoma bolesti
suhog oka. Simptomi se graduiraju numerickom skalom od 0 (nikada) do 4 (stalno). Vrlo je
prakti¢an i stoga se ¢esto Koristi u radu s pacijentima (89, 90). Obuhvaca sljedeca pitanja:

Pitanje 1. Imate li ikada osje¢aj suhoce u o¢ima?
Pitanje 2. Imate li ikada osjecaj pijeska u o¢ima?
Pitanje 3. Imate li ikada osjecaj peenja u o¢ima?
Pitanje 4. Jesu li Vam o¢i ikada crvene?

Pitanje 5. Imate li krustice na trepavicama?

Pitanje 6. Je li Vam tesko otvoriti o¢i ujutro?

1.3.3. FUNKCIONALNI TESTOVI

1.3.3.1. Uloga suznog filma u vidnoj funkciji

Stabilan suzni film nuzan je za urednu vidnu funkciju (1). Prva i najjaca lomna
povrsina upadnih zraka svjetlosti u oko je ona izmedu zraka i suznog filma te je ona

najznacajnija za ukupnu lomnu jakost roznice i cjelokupnu lomnu jakost oka. Indeks loma
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suznog filma iznosi 1,337, a zakrivljenost njegove povrsine u prosjeku je oko 43 dioptrije. Za
usporedbu, cjelokupna lomna jakost oka je 60 dioptrija. Da bi vid bio kvalitetan, povrsina oka
mora biti glatka, ravna, pravilna i prozirna. Nestabilan suzni film stvara lokalizirane
nepravilnosti na toj povrsini, varijacije U njezinoj zakrivljenosti i varijacije u lomnoj jakosti
oka $to dovodi do optickih aberacija viseg stupnja. Valne aberacije smanjuju kontrastnu
osjetljivost oka, izazivaju pojavu disfotopsija, svjetlaca, bljeskova, haloa te time narusavaju
kvalitetu vida (91, 92). Istrazivanja su pokazala da se kod ispitanika s disfunkcijom suznog
filma valne aberacije viSeg stupnja javljaju u vecoj mjeri nego kod ispitanika sa stabilnim
suznim filmom (46). Utjecaj nestabilna suznog filma na vidne poremecaje istaknut je 1 U
definicijama Internacionalne radne skupine za suho oko (TFOS DEWS) te Azijskog drustva
za suho oko (ADES): Suho oko je multifaktorijalna bolest suza i povrsine oka koja rezultira
simptomima neudobnosti, poremecaja vida... (3). Suho oko je multifaktorijalna bolest
karakterizirana nestabilnim suznim filmom Sto rezultira pojavom raznih simptoma i/ili vidnih
poremecaja... (4).

No, pitanje je, kako je moguce odrzavati suzni film neprestano stabilnim, a time i vid
kvalitetnim? Odgovor je — treptanjem. Nakon $to osoba trepne, suzni film ostaje stabilan
nekoliko desetaka sekunda. Potom se na njegovoj povrsini javljaju nepravilnosti, a time i
opticke aberacije. U normalnim uvjetima osoba trepne jednu sekundu prije pojave aberacija
odrzavajuci vid jasnim (93). Kod uredna suznog filma osoba prosje¢no trepne 15 puta u
minuti, dok ona sa suhim okom trepée ¢esc¢e da bi nadoknadila njegovo brzo pucanje te time

poboljsala i o¢uvala vidnu ostrinu (94).

1.3.3.2. Mjerenje funkcionalne vidne ostrine

Funkcionalna vidna ostrina potrebna je u obavljanju svakodnevnih aktivnosti: ¢itanju,
radu na racunalu, voznji, gledanju televizora i sl. Prvi su je mjerili Goto i sur. u periodu
izmedu treptaja (95). Ispitanici su promatrali optotip (slovo ili broj) na ploci za ispitivanje
vidne o$trine pri ¢emu su bili zamoljeni da ne trepéu u trajanju od 10 do 20 sekunda.
Ispitanicima sa stabilnim suznim filmom u tom periodu slika promatranog optotipa nije se
zamutila, dok se onima s disfunkcijom suznog filma, zbog njegova brza pucanja na povrsini
oka, zamutila. U svrhu standardizacije testa Ishida i sur. razvili su slozen matematicki sustav
(engl. Functional visual acuity measurement system; FVAM) kojim se mjerila funkcionalna

vidna os$trina u intervalu od 30 sekunda izmedu treptaja (96). Rezultati su pokazali da su
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ispitanici s disfunkcijom suznog filma optotip jasno vidjeli u periodu od 8,75 + 6,6 sekunda
nakon treptaja, dok je u onih s urednom funkcijom suznog filma period jasna vida bio puno
dulji — 19,46 + 15,97 sekunda. Vrijednosti ovog testa korelirale su s neinvazivnim testom
pucanja suznog filma. Mnogo jednostavniji i pristupacniji je Test perioda vremena u kojem
dolazi do zamucenja linije najbolje korigirane vidne ostrine od otvaranja oka (engl. Post-Blink
Blur Time; PBBT) autora Petriceka 1. (25). Njime se mijeri period u kojem dolazi do
zamucenja optotipa na ploci za ispitivanje vidne ostrine od trenutka otvaranja oka. Petricek je
u svojoj doktorskoj disertaciji prikazao da je PBBT kod ispitanika sa simptomima disfunkcije
suznog filma iznosio 7 sekunda, a u kontrolnoj skupini 10 sekunda.

Iz navedenog proizlazi da trenutak u kojem se zamuti slika promatranog optotipa
korelira s trenutkom destabilizacije suznog filma na povrsini oka te se moze pretpostaviti da
bi i vrijednosti testova za procjenu funkcionalne vidne ostrine mogle korelirati s vrijednostima

onih za procjenu stabilnosti suznog filma. Istrazivanja ¢e u buduc¢nosti mozda to i potvrditi.

1.3.4. PREGLED VJEPA

Vjede i njihova uredna funkcija jedan su od osnhovnih preduvjeta za ocuvanje
homeostaze o¢ne povrsine i suznog filma. Tarzalna spojnica vjeda je, zajedno s roznicom,
bulbarnom spojnicom i Meibomovim Zlijezdama, dio o¢ne povrsine koja je kontinuirano
obloZena suznim filmom. Vjedama trepéemo, a treptanje je potrebno za urednu funkciju suza
I kvalitetu vida (12). Treptanjem se distribuiraju suze na povrSini oka i istiskuju lipidi iz
Meibomovih Zlijezda. To je vazno za uredno formiranje i odrzavanje suznog filma stabilnim,
stiti oko od negativnih vanjskih utjecaja te potpomaze u uklanjanju debrisa iz oka. Konac¢no,
oNno je iznimno vazno za kvalitetan i jasan vid. Ucestalost treptanja u normalnim uvjetima
iznosi 15,5 &+ 13,7 u minuti (97). Za vrijeme dugotrajna rada na rac¢unalu te nosenja kontaktnih
leca trepce se puno rjede, prosjec¢no 5,3 + 4,5 puta u minuti. To rezultira nastankom simptoma
i klinickih znakova suhog oka te mutnijeg vida, $to je opisano u poglavljima 1.1.2.3.1 1.3.3.2.
Funkcija suza moze biti naruSena i pri urednoj frekvenciji treptanja ako je treptaj nepotpun, tj.
ako gornja vjeda ne dosegne donju, Sto se detektira vodoravnom tamnom linijom u
fluoresceinu na povrsini roznice koja predstavlja najnizi polozaj vjede prilikom treptaja. To se

vidi Cesto U nositelja kontaktnih leca.
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Osim subjektivnim metodama, analiza treptanja moze se obaviti I objektivno,
kamerom (engl. high speed video) koja je dostupna i putem mobilne aplikacije (11).

Abnormalan polozaj vjede, izvrtanje ili uvrtanje ruba vjede te povecan vjedni rasporak
takoder mogu narusiti integritet suza i ofne povrSine te najée$¢e zahtijevaju kirursku
korekciju. Procjena polozaja vjeda obavlja se u fokalnom osvjetljenju prilikom pregleda
procijepnom svjetiljkom.

1.3.4.1. Pregled ruba vjede

Pregled ruba vjede obavlja se makroskopski ili na procijepnoj svjetiljci, a koristi se u
procjeni funkcije Meibomovih zlijezda (97 — 99). Pri pregledu je vazno obratiti pozornost na
rub vjede, trepavice i us¢a Meibomovih Zlijezda. Tim se pregledom na vrlo jednostavan nacin
moze izdiferencirati podtip bolesti suhog oka. Kod hiperevaporativnog podtipa morfologija je
Meibomovih Zlijezda promijenjena. Vjedni rub je hiperemican, iregularan, na njemu se mogu
vidjeti teleangiektazije koje okomito prelaze preko ruba. Uséa Meibomovih zlijezda su
ispupCena, na povrsini imaju keratinski ¢ep, a njihovom ekspresijom meibum izlazi otezano,

viskozan je i mutan te ima konzistenciju paste.

1.3.4.2. Ekspresija Meibomovih zlijezda

Ekspresija Meibomovih Zlijezda ubraja se u invazivne metode pregleda suznog filma.
Ona sluzi za procjenu sekrecije lipida iz vjeda te neizravnu procjenu funkcije lipidnog sloja.
Parametri kojima se opisuje funkcija Meibomovih Zlijezda su koli¢ina i kvaliteta meibuma te
njegova ekspresibilnost. Sekrecija i ekspresibilnost lipida smanjeni su ili patoloski
promijenjeni kod hiperevaporativnog suhog oka, a rezultat su MGD-a. Ekspresija se obavi
pritiskom palca ili standardiziranim pritiskom specijaliziranoga kalibriranog uredaja na rub
srednje tre¢ine donje vjede (98, 99). Rezultat testa graduira se skalom od 0 do 3, ovisno o

izgledu i kolicini istisnutoga sekreta: O — bistar, 1 — mutan, 2 — pjenusav, 3 — poput paste (99).
1.3.4.3. Meibografija
Meibografija omogucuje izravnu procjenu morfologije Meibomovih Zlijezda (99).

Obavlja se na procijepnoj svjetiljci opremljenoj infracrvenom kamerom i infracrvenim filtrom

na nacin da se snima tarzalna strana vjede u everziji. Njome je moguce vizualizirati Zlijezde
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¢itavom duzinom Kroz tarzus. Rezultat se graduira grafickom skalom od O (uredan broj
aktivnih Zlijezda) do 3 (gubitak broja aktivnih zlijezda za 2/3) (100). Djelomican ili potpun
gubitak zlijezda tipic¢an je za starenje i MGD.

1.3.4.4. Meibometrija

Meibometrija je metoda procjene volumena lipida na rubu vjede (101). Obavlja se uz
pomo¢ trakica koje se prislone na srednju tre¢inu ruba donje vjede. One su pri¢vrSéene za
procijepnu svjetiljku na drzacu prizme aplanacijskog tonometra. Doticanjem ruba donje vjede
izluCeni lipidi mijenjaju izgled trakice tako da se povecava nhjezina transparentnost; $to je
lipida vise, trakica je prozirnija i veca je transmisija svjetla kroz nju. Meibometrija se moze
koristiti za diferencijaciju podtipa bolesti suhog oka. Smanjeni volumen lipida patoloski je
nalaz, a posljedica je MGD-a i hiperevaporativnog suhog oka. Kod hiposekrecijskog suhog
oka koli¢ina lipida je uredna. Ovom metodom mijeri se sekrecija lipida iz samo nekoliko

Zlijezda u odredenom trenutku pa ona nije dobar pokazatelj njihove cjelokupne funkcije.

1.3.5. PREGLED STRUKTURA OCNE POVRSINE

1.3.5.1. Nabori spojnice paralelni s rubom vjede

Nabori spojnice paralelni s rubom vjede (engl. Lid Parallel Conjunctival Folds;
LIPCOF) opisani su prvi put u radu Hoha i sur. (102). Nalaze se i analiziraju u donjem
temporalnom kvadrantu spojnice o¢ne jabulice, a prate tok ruba donje vjede. Smatra se da
nastaju zbog povecana trenja izmedu vjede i o¢ne jabucice prilikom treptanja, a rezultat su
deficita mukoznog sloja. Dobar su pokazatelj suhog oka s osjetljivosti i specifi¢nosti od 70 %
i od 91 % (103). To je jednostavna, brza i neinvazivna metoda koja se obavlja uz pomo¢
procijepne svjetiljke, a nalaz se graduira skalom od O do 3. Mane su joj subjektivnost,
nespecifi¢nost za razlic¢ite oblike bolesti suhog oka i nedovoljna preciznost zbog pregrube

gradacije.
Stupnjevi LIPCOF-a prema Hohu (102):

Stupanj 0: nema nabora Stupanj 2: dva paralelna nabora
Stupanj 1: jedan paralelni nabor Stupanj 3: viSe od dvaju paralelnih nabora.

29



1.3.5.2. Bojenje vitalnim bojama

Bojenje vitalnim bojama standardna je i rutinska metoda za pregled struktura ocne
povrsine pri kojoj se Koriste tri vitalne boje: fluorescein, bengalsko crvenilo (engl. Rose
bengal) i lizamin zelena boja (engl. Lissamine green) (104).

Fluorescein je netoksi¢na, u vodi topiva boja koju pacijenti dobro podnose. Dostupna
je u obliku 1-postotne i 2-postotne otopine ili komercijalno dostupnih fluoresceinskih trakica.
Boji podrucja prekida ¢vrstih sveza (engl. thigh junction) medu epitelnim stanicama te zone
ostecenja glikokaliksa (104).

Bengalsko crvenilo dostupno je u 1-postotnoj otopini (104). Boji epitelne stanice
roznice i spojnice u zonama osteéenja njihova mucinskog omotaca, tj. glikokaliksa, neovisno
0 njihovoj vitalnosti. Sluzi za procjenu funkcije mukoznog sloja ¢ime se neizravno ispituje
zaStitna funkcija suznog filma. Zbog svojih mana, epitelotoksi¢nosti, osjecaja pecenja u oku i
refleksnog suzenja, pacijenti je slabije podnose (105).

Lizamin zelena boja dostupna je u 1-postotnoj otopini, a boji devitalizirane i
degenerirane epitelne stanice (104). Nije epitelotoksi¢na pa je pacijenti dobro podnose i ¢esto
se koristi za pregled struktura oc¢ne povrSine. Koristi se i u kombinaciji s bengalskim
crvenilom. Ta se kombinacija smatra idealnom za pregled struktura o¢ne povrsine s dobrom
podnosljivoscéu i osjetljivoscu. Lizamin zelenom bojom ispituje se integritet epitelnih stanica,
a bengalskim crvenilom integritet mucinskog omotac¢a na njihovoj povrsini (106).

Evaluacija testa bojenja vitalnim bojama obavlja se pomocu gradacijskih skala. Pri
pregledu se analizira oblik, lokalizacija i intenzitet bojenja na mjestima osSteCenja o¢ne
povrsine, najée$¢e roznice i spojnice. Bijsterveldovom skalom povrsina oka dijeli se u tri
zone: roznicu te medijalnu i lateralnu spojnicu. Intenzitet ostecenja graduira se od 1 (nekoliko
rijetkih obojenih tocaka) do 3 (guste, konfluirajuce, obojene tocke) u svakoj zoni (107).
Ukupan zbroj bodova je 9, a zbroj veci od 3,5 smatra se patoloskim. National Eye Institute /
Industry Workshop (NEI) skala najcesce je koristena skala u klini¢kom i istrazivackom radu
za evaluaciju testa bojenja fluoresceinom (6). NEI skalom roznica se dijeli u pet zona:
centralnu, gornju, donju, nazalnu i temporalnu, a intenzitet bojenja graduira se od 0 do 3 u
svakoj zoni. Spojnica se dijeli u tri zone: gornju paralimbalnu, donju paralimbalnu te nazalnu
I temporalnu perifernu zonu, a intenzitet bojenja graduira se kao i kod roznice. Ukupan zbroj
bodova za roznicu je 15, a za spojnicu 9. Oksfordska skala koristi se za evaluaciju testa

bojenja svim trima vitalnim bojama. Graduira se grafickom skalom od O do 5, ovisno o
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gustoéi obojenih toc¢aka na roznici i spojnici (108). Collaborative Longitudinal Evaluation of
Keratoconus (CLEK) skalom je roznica, sli¢no kao i kod NEI skale, podijeljena u pet zona, a
spojnica u Cetiri zone: gornju, donju, nazalnu i temporalnu. Svaka zona graduira se od 0 do 4,
ovisno o intenzitetu i gusto¢i bojenja (109). Ocular staining score (OSS) skala koristi se za
evaluaciju bojenja fluoresceinom i lizamin zelenom bojom, a nalaz se graduira od 0 do 3: za
fluorescein (0: 0 toc¢aka, 1: 1 — 5 tocaka, 2: 6 — 30 toCaka, 3: > 30 toCaka) i za lizamin zelenu
boju (0: 0 — 9 tocaka, 1: 10 — 32 tocke, 2: 33 — 100 tocaka, 3: > 100 to¢aka) (110).

Medutim, potrebno je istaknuti da pozitivan nalaz testa bojenja vitalnim bojama nije
specifican za suho oko, ve¢ je prisutan i u drugim bolestima povrSine oka. No, ipak, kod
suhog oka specifi¢na je distribucija pozitivnih zona na roznici, najée$¢e u njezinoj donjoj

tre¢ini (104).

1.3.5.3. Metode procjene upale o¢ne povrsine

Upala je bitan dio patofiziologije bolesti suhog oka i dobar pokazatelj tezine bolesti.
No, nije specificna samo za suho oko te se javlja i u brojnim drugim ocnim i sistemskim
bolestima. Kod autoimunih bolesti, upala zahvacéa oko, ali i druge organe, kao npr. zglobove,

kozu i sl. Pokazatelji upale o¢ne povrsine jesu hiperemija spojnice te brojni upalni markeri.

1.3.5.3.1. Hiperemija spojnice

Hiperemija spojnice tipi¢an je znak upale o¢ne povrSine. Nastaje kao posljedica
vazodilatacije krvnih Zila spojnice u reakciji na patoloski podrazaj. Jednostavno se detektira
procijepnom svjetiljkom ili makroskopski u fokalnom osvjetljenju. Za njezino stupnjevanje
najcesce se koriste graficke skale, Efronova skala i CCLRU (engl. Cornea and Contact Lens
Research Unit) skala (111). CCLRU skala graduira hiperemiju od 1 (vrlo blaga hiperemija)
do 4 (teska hiperemija). Glavni nedostatak joj je subjektivnost gradacije. U svrhu boljeg

dokumentiranja i objektivnije procjene tezine hiperemije koristi se digitalna slikovna analiza.
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1.3.5.3.2. Biomarkeri upale

Upala je dio slozenoga bioloskog odgovora organizma na Stetne ¢imbenike pri ¢emu
se oslobadaju brojni citokini, interleukini i enzimi. Veliki napori ulazu se u identifikaciju tih
medijatora upale koji bi sluzili kao biomarkeri u dijagnostici i terapiji bolesti suhog oka.

Matriks metaloproteinaza (MMP) jedna je od brojnih proteaza ¢ija je koncentracija
povisena u suznom filmu kod bolesti suhog oka (11, 99). Normalna koncentracija MMP-a
iznosi 3 do 40 ng/ml, a vise vrijednosti smatraju se patoloskima. MMP os$teéuje Cvrste sveze
(engl. tight junctions) epitelne barijere struktura o¢ne povrSine te je njezina povisena
koncentracija indikator disfunkcije te barijere. Povisena je u Sjogrenovu sindromu i u
umjerenim do teSkim oblicima bolesti suhog oka. Nedavno je konstruiran komercijalno
dostupan (engl. point of care) dijagnosticki uredaj za njezino mjerenje (InflammaDry, Rapid
Pathogen Screening, Inc, Sarasota, FL, USA), no isti nije u $iroj uporabi (11, 99).

Laktoferin je protein suzne zlijezde ¢ija je koncentracija snizena U uvjetima
hiperosmolarnog suznog filma i kod disfunkcije suzne Zlijezde (vidi poglavlje 1.1.2.4.3.).
Touch Tear Lactoferin Micro Assay (Touch Scientific, Inc, Raleigh, NC) komercijalno je
dostupan uredaj za njegovo mjerenje, ali, kao i prethodno navedeni, nije u §iroj uporabi (16).

U literaturi se spominju brojni laboratorijski testovi za analizu ostalih biomarkera u
suznom filmu, kao npr. TNFa, interferona gama, IL1 i interleukin 6 (IL6). Medutim, ti testovi

nisu komercijalno dostupni i koriste se samo u eksperimentalne svrhe (11).

1.3.6. PREGLED SUZNOG FILMA: PROCJENA VOLUMENA SUZA

1.3.6.1. Meniskometrija

Meniskometrija je metoda koja se koristi za procjenu volumena suznog meniska (11).
Vaznost suznog meniska je u tome da sluzi kao spremnik suza za preokularni suzni film,
bududéi da se u njemu nalazi 75 % — 90 % ukupna volumena suza (12).

Njegove su karakteristike vazne u diferenciranju podtipa suhog oka te bi njegov
pregled trebao biti sastavnim dijelom rutinskog pregleda svakog pacijenta sa suhim okom. On
je manjeg volumena i visine kod pacijenata s hiposekrecijskim suhim okom, tj. deficitom

vodene komponente suznog filma, a ve¢eg volumena kod poremecaja ekskrecije suza.
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Pregled suznog meniska sastoji se od procjene njegova oblika, visine i volumena (99).
Evaluira se pregledom na procijepnoj svjetiljci nakon kapanja fluoresceina. Pregledava se
njegova zakrivljenost i visina; u normalnim uvjetima ima konkavan oblik centralno, a
konveksan na rubu vjede te je visok 0,3 — 1 mm (99). Patoloski nalaz podrazumijeva
nepravilan izgled te visinu manju od 0,3 mm ili ve¢u od 1 mm. Toj jednostavnoj metodi
zamjera se subjektivnost, invazivnost i slaba ponovljivost. Objektivniji pregled suznog
meniska, bez potrebe za kapanjem fluoresceina, mogu¢ je KkoriStenjem kompliciranijih
uredaja, videomeniskometrije s projektorom i kamerom, opticke koherentne tomografije
(OCT meniskometrija) te portabilnim meniskometrom (78, 112 — 113). Potonji se nalazi na
pametnim telefonima u obliku aplikacije. Metoda je prakti¢na. Koristi se zajedno s
procijepnom svjetiljkom. Uredaj projicira crno-bijele pruge koje se reflektiraju s povrsine
suznog filma S$to olakSava vizualizaciju suznog meniska (113). Metoda ima dobru
ponovljivost, a rezultati su usporedivi s rezultatima puno kompliciranijih metoda,
konvencionalnom videomeniskometrijom ili OCT meniskometrijom koje objektivho mjere
visinu, zakrivljenost i volumen suznog meniska s dobrom ponovljivoséu. S druge strane,
konjunktivohalaza, LIPCOF i abnormalnosti ruba vjede mogu rezultirati pogreskama u
mjerenjima (engl. bias). Glavne su prednosti ovih metoda neinvazivnost i objektivnost, a

nedostatci komplicirana i skupa oprema te trajanje pretrage.

1.3.6.2. Schirmerov test

Schirmerov test je test mjerenja produkcije suza. lzumio ga je 1903. godine njemacki
oftalmolog Schirmer, koji je prvi put upotrijebio klini¢ki pojam suho oko (58). S obzirom na
to da vodeni sloj ¢ini vise od 90 % ukupnoga volumena suza, ovim se testom u prvom redu
mjeri njegova sekrecija te isti sluzi za neizravnu procjenu funkcije glavne suzne Zlijezde.
Jedan je od najprimjenjivanijih testova u dijagnostici bolesti suhog oka. S jedne strane jer je
jedan od najstarijih, a s druge jer sam termin suho oko, iako patofizioloski neprikladno,
sugerira da je etiologija smetnji tog poremecaja u smanjenoj sekreciji suza. Nerijetko se
koristi i kao samostalan u rutinskom radu, s$to je pogresno.

Schirmerov test izvodi se pomo¢u 5 mm $iroke i 35 mm duge trakice filtar-papira.
Najprije se blazinicama preko zatvorenih vjeda odstrani visak suza. Potom se filtar-papir
uvrne na rubu vjede u duzini od 5 mm te se postavi u donji forniks na granici izmedu srednje i

vanjske treé¢ine donje vjede. Preporucuje se da vjede budu zatvorene jer se time eliminira
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treptanje 1 poboljsava ponovljivost. Nakon pet minuta filtar-trakica se ukloni iz oka te se
izmjeri njezin vlazan dio u milimetrima. Vrijednost visa od 10 mm pokazatelj je uredne
sekrecije, 10 — 5 mm grani¢ni je nalaz, a manje 0od 5 mm navlaZene trakice sugerira smanjenu
sekreciju suza (104). Prethodno opisan nacin provodenja Schirmerova testa naziva se
Schirmer I. Taj test mjeri ukupnu sekreciju suza koja ukljucuje bazalnu i refleksnu. U Zelji da
se odvoje bazalna i refleksna sekrecija suza te da se i odvojeno mijere, pri provedbi
Schirmerova testa moze se koristiti lokalni anestetik. Njime se blokira dio refleksnog luka, a
time i refleksna sekrecija. Lokalni anestetik kapa se u donji forniks prije postavljanja filtar-
papira. Ovaj naéin provodenja testa naziva se Schirmer Il i njime se mjeri bazalna sekrecija
suza. Razlika rezultata dvaju testova jednaka je refleksnoj sekreciji za koju se ranije mislilo da
je izravan pokazatelj funkcije glavne suzne zlijezde. Danas je poznato da glavna i akcesorne
suzne zlijezde podjednako sudjeluju u bazalnoj i refleksnoj sekreciji suza te da se lokalnim
anestetikom ne moze u potpunosti blokirati refleksno suzenje. Stoga se preporucuje provoditi
samo Schirmer | jer se time dobivaju vjerodostojnije vrijednosti testa i pouzdaniji podatci o
produkciji suza iz suzne Zzlijezde (11). Neki predlazu da se test provodi mjerenjem
maksimalne sekrecije suza nakon Sto se vatenim Stapiem podrazi nazalna suznica,
pretpostavljaju¢i da se time dobiva najbolji uvid u funkciju suzne Zlijezde. Patoloska je
vrijednost ona manja od 15 mm izmjerena 2 minute nakon postavljanja filtar-trakice u oko
(104). S druge strane, Abelson predlaze provodenje double void tehnike (114). Naime,
Schirmerov test ubraja se u invazivne pretrage suznog filma i Cesto se izvodi na kraju
pregleda. Prije njega u oko se cesto kapa fluorescein i izvode ostale pretrage koje izazivaju
refleksno suzenje. Stoga, da bi rezultat testa bio sto pouzdaniji, potrebno je ukloniti sav visak
tekucine iz oka pomocu komadica filtar-papira uloZzenog u donji forniks u trajanju od
nekoliko sekunda, zatim nastaviti test prema rutinskom protokolu.

Schirmerov test jedan je od najcesée koristenih testova u oftalmologiji te je njegova
uloga u procjeni funkcije suznog filma neupitna. No, kada bi to bio jedini test koji bi se
provodio u dijagnostici suhog oka, Sto se danas Cesto radi, vise od polovice pacijenata ne bi
bilo detektirano. Kod hiposekrecijskog suhog oka on pokazuje patoloski rezultat jer je
sekrecija suza smanjena. No, u slucaju hiperevaporativnog suhog oka test je uredan jer je
sekrecija vodene komponente uredna, ¢ak moze biti i uvecana zbog iritacije. Pravilno je

taj test koristiti u sklopu ¢itave baterije pretraga u rutinskoj procjeni funkcije suznog filma.
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1.3.7. PREGLED SUZNOG FILMA: PROCJENA KVALITETE SUZA

1.3.7.1. Evaporimetrija

Evaporimetrija je metoda mjerenja volumena preokularnog suznog filma koji
evaporira s povrsine roznice u sekundi. U normalnim uvjetima evaporacijom se eliminira oko
8 % — 15 % suza, dok kod disfunkcije suznog filma to moze biti i do 50 % (51, 53).
Vrijednost ove metode proizlazi iz njezine moguénosti diferencijacije hiperevaporativhog od
hiposekrecijskog suhog oka. Kod hiperevaporativnog podtipa bolesti, zbog disfunkcije
lipidnog sloja, evaporacija je uvecana. Nasuprot tomu, kod hiposekrecijskog podtipa
evaporacija je uredna. Trenutno ne postoji komercijalno dostupan uredaj za mjerenje
evaporacije suza. Naime, u provodenju ove metode iznimno je vazno zadovoljiti stroge uvjete
koji su moguéi jedino u laboratorijima. To su: relativna vlaznost, temperatura i strujanje zraka
iznad povrsine oka, evaporacija s koze vjeda te povrsina oka s koje se ona mjeri (115, 116). U
protivnome, nije moguce dobiti pouzdane rezultate testa. Buduci da ti uvjeti nisu dostupni u
rutinskom radu, metoda uglavnom ostaje u eksperimentalnoj primjeni. Prvi pokusaji mjerenja
evaporacije obavljali su se koriStenjem dermatoloskih instrumenata koji su bili invazivni i
izazivali su refleksno suzenje, a evaporacija je bila uvecana. Danas se ista pokusava mjeriti
slozenim neinvazivnim evaporimetrima s preokularnim, ventiliranim i neventiliranim,
komoricama. Da ju je tesko mjeriti na pouzdan nacin, svjedoce i rezultati malobrojnih dosad
objavljenih studija, koje prikazuju izrazito Sirok raspon vrijednosti evaporacije suznog filma u

uvjetima njegove uredne funkcije od 0,4 do 50 x 107 glem?/s (12).

1.3.7.2. Mijerenje osmolarnosti suza

Hiperosmolarnost suza osnovni je pokazatelj bolesti suhog oka koji je konstantno
prisutan u svim njezinim oblicima (3, 4). Problem u njegovoj procjeni je taj sto se vrijednosti
osmolarnosti zdravoga i patoloski promijenjenoga suznog filma u znacajnoj mjeri preklapaju,
a dogovora oko grani¢ne vrijednosti nema. U literaturi se iste kre¢u od 305 mOsm/L do 316
mOsm/L s osjetljivoséu od 64 % do 91 % i specificnoséu od 85 % do 98,4 % (117, 118).
Prema smjernicama Internacionalne radne skupine za suho oko (TFOS DEWS II) normalna
prosjecna vrijednost osmolarnosti smatra se 302,2 + 8,3 mOsm/L, kod blaze do umjereno

suhoga oka ista je 315 + 11,4 mOsm/L, a u teSkom obliku bolesti iznosi 336,4 + 22,3 mOsm/L
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(12). Jedini zasada komercijalno dostupan uredaj za njezino mjerenje je TearLab Osmolarity
system (TearLab Corporation, San Diego, SAD). Uredaj je praktiCan i jednostavan za
primjenu, no nije pristupacan, zahtijeva primjenu jednokratnih sondi. Patoloskim se smatraju

vrijednosti > 308 mOsm/L ili razlika u osmolarnosti izmedu o¢iju > 8 mOsm/L (11).

1.3.7.3. Procjena stabilnosti suznog filma

Stabilan je suzni film imperativ u odrzavanju homeostaze struktura o¢ne povrsine i
kvalitete vida. Rezultat je uredne funkcije i ravnoteZe njegovih slojeva: lipidnoga, mukoznoga
i vodenoga. Njegova nestabilnost je, prema definicijama koje vrijede, temeljni parametar
slozene patofiziologije bolesti suhog oka te je zajedno s hiperosmolarno$¢u konstantno
prisutan u svim oblicima te bolesti (3 — 5, 35). Istovremeno, metode za procjenu stabilnosti
suznog filma od najveceg su klini¢kog znacaja u rutinskoj dijagnostici bolesti suhog oka (3 —
5, 11). Suzni film u normalnim uvjetima na povrsini oka destabilizira se nakon 15 do 40
sekunda ako se onemoguci treptanje, a Osnovni nacin procjene njegove stabilnosti je mjerenje
vremena do pojave pukotina na njegovoj povrsini nakon treptaja (engl. Break-up time; BUT)
(38). Testira se vizualizacijom povrsinskog sloja suznog filma na roznici. Metode za procjenu
stabilnosti suznog filma provode se na dva naéina: invazivno ili neinvazivno (11). Invazivne
metode koriste se otopinom fluoresceina za lakSu vizualizaciju povrSine suznog filma, a
neinvazivne refleksijom svjetla ili slike s povrsine roznice. Neinvazivne metode ni na jedan
na¢in ne mijenjaju suzni film u njegovu nativnom obliku. U oko se ne kapa nista jer se
kapanjem bilo kakve otopine remeti ekvilibrij suznog filma i posljedicno povecava
evaporacija (53). Time se stvaraju nefizioloski uvjeti koji skracuju stabilnost suznog filma (7),
a izazivanjem refleksnog treptanja i suzenja mijenja i njegov sastav. S obzirom na to da
neinvazivni testovi omogucuju pregled suznog filma u fizioloskom stanju, smatraju se
boljima, to¢nijima i pouzdanijima od invazivnih u procjeni stabilnosti suznog filma.

Posljednjih godina u literaturi se opisuju brojne neinvazivne metode koje se ve¢inom
koriste samo u istrazivacke svrhe, a veliki napori usmjeravaju se otkrivanju one koja ¢e u §iroj

primjeni i na pouzdan, dostupan i prakti¢an nac¢in omoguciti procjenu stabilnosti suza.
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1.3.7.3.1. Invazivni test pucanja suznog filma

Jos od 1969. godine, kada ga je prvi put predlozio Norn u svojem radu (119), invazivni
test pucanja suznog filma (engl. Tear break-up time; TBUT) ostaje najprimjenjivanija
pretraga u rutinskoj procjeni funkcije suza (120 — 121). Test je invazivan jer se izvodi
kapanjem 1-postotne ili 2-postotne otopine fluoresceina u oko ili doticanjem spojnice
komercijalno dostupnim fluoresceinskim trakicama. Princip izvodenja testa je taj da se
fluoresceinom oboji povrsina suznog filma te time omoguci vizualizacija nepravilnosti na
njoj. Nakon kapanja fluoresceina u oko, ispitanika se zamoli da 3 — 5 puta trepne, zatim da
viSe ne trepée. U periodu izmedu treptaja, procijepnom se svjetiljkom u kobaltno plavom
svjetlu promatra povrsina suznog filma te se mjeri vrijeme potrebno od otvaranja oka do

pojave pukotina na povrs$ini. Pukotine se vide kao tamne zone u fluoresceinu (Slika 1.).

\___/

Slika 1. Pucanje suznog filma na povrsini oka nakon treptaja za vrijeme
mjerenja TBUT-a. Pukotine se vide u obliku tamnih zona u fluoresceinu.

Pucanje suznog filma najéeSce nastaje u donjem ili centralnom dijelu roZnice. Problem
nastaje pri interpretaciji dobivenih vrijednosti TBUT-a. Naime, u literaturi ne postoji
ujednacen dogovor o grani¢noj vrijednosti testa. Lemp i Mengher predlozili su grani¢nu
vrijednost TBUT-a od 10 sekunda, pri ¢emu se vrijednosti od 5 do 10 sekunda smatraju

znakom grani¢ne bolesti suhog oka, a manje od 5 sekunda sigurnim znakom bolesti suhog oka
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(8, 122). Abelson i sur. te lbrahim i sur. temeljem rezultata svojih studija predlozili su
grani¢nu vrijednost od 5 sekunda (123, 124). Dogovor o grani¢noj vrijednosti TBUT-a ne
postoji ni u smjernicama dijagnostike bolesti suhog oka koje su na snazi. Internacionalna
radna skupina za suho oko (TFOS DEWS 1I) i dalje predlaze grani¢nu vrijednost TBUT-a od
10 sekunda (11), dok Azijsko drustvo za suho oko (ADES) predlaze da to bude 5 sekunda (5).

TBUT je standardni i opéeprihvaceni test u dijagnostici bolesti suhoga oka. Prema
smjernicama radnoga tijela National Eye Institute/Industry Workshop, Internacionalne radne
skupine za suho oko (TFOS DEWS 1 i Il) i Azijskog drustva za suho oko (ADES), TBUT se
smatra osnovnim kriterijem ili medu osnovnim kriterijima za dijagnozu bolesti suhog oka (3 —
6). No, istovremeno su ga brojna istrazivanja okarakterizirala nepouzdanim i
nereproducibilnim (7 — 11). Posljedica je to brojnih ¢imbenika koji prilikom testiranja mogu
utjecati na vjerodostojnost dobivenih vrijednosti TBUT-a, kao $to su volumen, koncentracija,
pH vrijednost, tip i veli¢ina kapi ukapane fluoresceinske otopine. Nadalje, vazno je i iskustvo
ispitivaca, nacin treptanja ispitanika, tehnika osvjetljivanja o¢ne povrsine i sli¢no (8). Na Koji
nacin i koliko fluoresceina kapnuti u suzni film da test bude $to reproducibilniji — pitanje je
otvoreno za daljnja istrazivanja te je predmetom brojnih rasprava. Naime, volumen suza u oku
iznosi oko 6 — 7 ul. Kapanjem veceg volumena otopine fluoresceina u oko, mijenja se
stabilnost suznog filma te time lazno povecava vrijednost TBUT-a. Marquardt i sur. u svojem
su radu objavili da se mikropipetiranjem 1 ul 2-postotne otopine fluoresceina u oko znacajno
poboljsala reproducibilnost TBUT-a (7). Sli¢no su u svojem radu dobili Korb i sur. Koriste¢i
se fluoresceinom impregniranim trakicama koje otpustaju pet puta manje fluoresceina u oko
od standardnih (125). Pult i Riede-Pult utvrdili su puno bolju reproducibilnost testa koristec¢i
fluoresceinske trakice $irine 1 mm (126). Preporuka je Azijskog drustva za suho oko (ADES)
primjena najvise 2 pl fluoresceinske otopine (5). 1z navedenoga proizlazi da se kapanjem
minimalnih koli¢ina fluoresceina postize bolja reproducibilnost TBUT-a, no inzistiranjem na
mikrolitarskim volumenima fluoresceina sam nacin izvodenja testa postaje manje prakti¢an za
rutinsku primjenu. Vazno je i vrijeme koje protekne od kapanja fluoresceina u oko do
mjerenja TBUT-a. Sto je veéi volumen otopine koja se kapa u oko, to je potrebno vise
vremena da se suzni film stabilizira i da se dobiju vjerodostojnije vrijednosti TBUT-a (127).
Stoga nije pravilno mjeriti TBUT odmah nakon kapanja fluoresceina u oko, nego treba
pri¢ekati da prode minimalno onoliko vremena koliko je potrebno da pacijent 3 — 5 puta
trepne punim treptajem (5). Cho i sur. predlozili su minimalno tri uzastopna mjerenja TBUT-a
da bi se dobile pouzdanije vrijednosti testa (128). U njihovu radu vrijednost TBUT-a se u

prvome mjerenju znacajno razlikovala od vrijednosti u drugome i tre¢em, dok su vrijednosti
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drugoga i treceg mjerenja bile podjednake. Nichols je utvrdio znacajno bolju ponovljivost
testa uprosjecenjem vrijednosti dvaju mjerenja TBUT-a (129). Neki pak autori predlazu
pracenje TBUT-a tijekom nekoliko mjeseci da bi se dobio $to pouzdaniji rezultat (130).
Istrazivanja su pokazala da ¢ak ni automatizacija metodologije TBUT-a nije znacajno
poboljsala ponovljivost testa u usporedbi s dobro utreniranim ispitivacem (131).

Ousler i sur. digitalnim, dinami¢kim prikazom pucanja suznog filma nakon kapanja
fluoresceina u oko utvrdili su da suzni film puca na nekoliko nac¢ina (amorfno, u obliku
linearnih pukotina, granularno, tockasto i pramenasto) (44). Pucanje suznog filma u obliku
pukotina najcesce se povezuje s boles¢u suhog oka.

Iz svega navedenog proizlazi da je TBUT jednostavan i prakti¢an test, pogodan za
svakodnevni rutinski rad s pacijentima. Za njegovo izvodenje potrebno je svega nekoliko
minuta, stoga ni ne ¢udi da je prvi i najucestaliji izbor medu svim dostupnim testovima u
dijagnostici bolesti suhog oka. No, ne smijemo zanemariti njegove nedostatke. Test je
invazivan i premda se koristi u procjeni stabilnosti suznog filma, sam je mijenja na nacin da je
skra¢uje. Zato je jasno da vrijednosti koje se pritom dobivaju nisu objektivan pokazatelj
funkcije suznog filma. Nadalje, za sada ne postoji dogovor o najboljem nadinu provodenja
testa u praksi, njegovoj grani¢noj vrijednosti, koli¢ini i nac¢inu kapanja fluoresceina i broju
mjerenja da bi se dobile pouzdane vrijednosti. Brojna istrazivanja dokazala su da se kapanjem
manjeg volumena poboljsava reproducibilnost testa, no ne i njegova prakti¢nost. Stoga, iako
je TBUT prihvaéen kao "zlatni standard” u dijagnostici suhog oka, standardizirani

opceprihvaéeni nacin njegova izvodenja za sada, nazalost, ne postoji.

1.3.7.3.2.  Neinvazivni test pucanja suznog filma

S obzirom na to da se TBUT-u zamjerala losija ponovljivost i reproducibilnost, brojni
su istrazivaci krenuli u pronalazak metode koja bi na neinvazivan i pouzdan nacin mjerila
stabilnost suznog filma. Neinvazivni test pucanja suznog filma (engl. Non-invasive tear
break-up time; NIBUT) se, prema definiciji, izvodi na nacin da se u oko niSta ne kapa, nema
kontakta izmedu mjernog instrumenta i povrSine oka, ne zahtijeva se neprirodno otvaranje
vjeda, suprimiranje ili forsirano treptanje te se ne mijenja temperatura povrsine oka (11).
Velika je prednost ove metode $to se suzni film promatra u svojem fizioloskom stanju pa se
pretpostavlja da i dobivene vrijednosti ovog testa daju vjerodostojniji podatak o funkciji
suznog filma nego one TBUT-a. Pri izvodenju TBUT-a suzni film se boji fluoresceinom radi
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vizualizacije. Nasuprot tomu, kod NIBUT-a povrsSina suznog filma promatra se u refleksiji
slike ili svjetla projiciranoga na povrsinu oka (Slika 2.). Pravilna refleksija slike ili svjetla
znak je stabilna suznoga filma, a pojava nepravilnosti i tamnih zona u toj refleksiji znak su
njegove destabilizacije i pucanja (13). Nakon $to pacijent trepne, zamoli ga se da viSe ne
trep¢e. Na povrsinu suznog filma projicira se slika mrezice, koncentri¢nih krugova ili svjetla.
Potom se u refleksiji slike ili svjetla promatra povrsina suznog filma te se mjeri vrijeme koje
je potrebno od otvaranja oka do pojave tamnih zona i nepravilnosti u njoj. Vrijeme izmjereno
u sekundama biljezi se kao vrijednost NIBUT-a (11 — 13). Preporucuje se osvijetliti §to veéu

povrsinu roznice da bi se pucanje suznog filma moglo na vrijeme uociti.
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Slika 2. Neinvazivni test pucanja suznog filma. (25)

U literaturi su objavljeni brojni radovi koji opisuju razne metode mjerenja NIBUT-a,
subjektivne i objektivne, uz primjenu manualnih i automatiziranih uredaja te kompjutorizirane
digitalne tehnologije. Sve djeluju na sli¢an nacin, projiciraju sliku mrezice, koncentri¢nih
krugova ili svjetla na povrSinu oka i analiziraju povrs$inu suznog filma. Studije koje su
usporedivale TBUT i NIBUT utvrdile su da oni medusobno umjereno koreliraju, no
vrijednosti NIBUT-a bile su duze od vrijednosti TBUT-a za oko 4 + 12 sekunda (25, 40).
Razlog tomu je da se u neinvazivhom testu u oko nista ne kapa i stoga ne dolazi do

nezeljenoga skracenja stabilnosti suznog filma pa su i njegove vrijednosti duze.
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1.3.7.3.2.1.  Mjerenje NIBUT-a keratometrijom

Keratometar je instrument kojim se na neinvazivan nacin mjeri refraktivna jakost
centralne roZnice. Instrument projicira sliku koncentriénih krugova na povrSinu roznice te Se
time mjeri promjer zakrivljenosti prednje plohe roznice i njezina refraktivna jakost (104).
Vrijednosti se izrazavaju u milimetrima promjera zakrivljenosti ili u dioptrijama refraktivne
snage roznice. Mjerenje se obavlja manualnim putem tako da se kroz manju rupicu na
instrumentu, odvojenu od procijepne svjetiljke, promatra reflektirana slika na roznici. Mjeri se

zakrivljenost apikalnih 4 mm roznice (132). (Slika 3.)

Slika 3. Mjerenje NIBUT-a keratometrijom. Projekcija slike
koncentri¢nih krugova u centralnoj zoni roznice. Pravilni krugovi
vide se na povrsini stabilnoga suznog filma. (132)

Primjenom ove metode autori su primijetili da nakon otprilike pola minute reflektirana
slika koncentri¢nih krugova postaje iregularna te se pojavljuju tamne zone u njoj. Zakljucili
su da je to posljedica promjena na povrsini suznog filma te da se ta povrSina, 0Sim bojenjem
fluoresceinom, moze Vvizualizirati i u reflektiranoj slici s roznice. Tu su ¢injenicu iskoristili za
mjerenje NIBUT-a (Slika 4.).
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Slika 4. Pucanje suznog filma na povrsini roznice pri mjerenju
NIBUT-a keratometrijom. Pukotine se vide u obliku nepravilnosti
u reflektiranoj slici koncentri¢nih krugova. (132)

Tako su Patel i sur. u svojem istrazivanju, koriste¢i keratometar, dobili vrijednosti
NIBUT-a u kontrolnoj skupini oko 16 sekunda, a kod pacijenata sa suhim okom oko 7
sekunda (40). Sli¢ne rezultate, koriste¢i istu metodu, dobili su i Farrell i sur. te Little i Bruce
(133, 134). Hirji i sur. su na povrsinu oka, uz pomo¢ keratometra, projicirali sliku resetke te
time povecali prostornu rezoluciju metode mjerenja NIBUT-a keratometrom (135).
Projicirana slika fine, guste reSetke osjetljivija je za detekciju nepravilnosti suznog filma od
koncentri¢nih krugova. Mengher i sur. su u svojem istrazivanju Koristili polukruznu plohu
pri¢vrséenu na procijepnu svjetiljku (8, 136). Tom plohom su na povrsinu roznice projicirali
sliku fine mrezice, a slika je prekrivala ¢itavu povrSinu roznice. Za razliku od keratometra,
koji prekriva samo sredisnjih 4 mm roznice, primjenom ove metode moglo se to¢nije
procijeniti mjesto i vrijeme pucanja suznog filma, budu¢i da on ne puca samo u centru roznice
nego i na periferiji. Madden i sur. utvrdili su izvrsnu ponovljivost NIBUT-a mjerenog
metodom keratometrije, a prosje¢ne vrijednosti NIBUT-a su u zdravih ispitanika bile 35,6
sekunda mjerene keratometrom te 44,7 sekunda mjerene polukruznom plohom (137). Toj

metodi najvise se zamjerala subjektivnost.

1.3.7.3.2.2.  Mijerenje NIBUT-a videokeratoskopijom

Koriste¢i se osnovnim principima keratometrije, mjerenje NIBUT-a keratometrom u

najvecoj mjeri zamijenila je videokeratoskopija. Videokeratoskopija je komplicirani,
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kompleksni, kompjutorizirani sustav koji se sastoji od kornealnog topografa i kompjutorskoga
programa za obradu slika. Njome se u periodu izmedu treptaja, na neinvazivan nacin,
kontinuirano snima povr$ina roznice i suznog filma. Racunalni programi obradom slika vrlo
to¢no automatski procjenjuju trenutak pucanja suznog filma na povrSini roznice. Ovaj
automatizirani sustav objektivno detektira vrijeme tog pucanja s boljom prostornom i
vremenskom rezolucijom nego keratometar (11, 13). Ima bolju ponovljivost i pouzdaniji je od
subjektivnih metoda. Kornealni topograf, projekcijom slike koncentri¢nih krugova na
povrsinu roznice te kompjutorskom analizom reflektiranih slika, detaljno analizira povrSinu
roznice i suznog filma (Slika 5. i Slika 6.). Koristi se u kontaktologiji, refraktivnoj kirurgiji,
dijagnostici bolesti roznice te procjeni utjecaja roznice i suznog filma na kvalitetu vida (104,
138).

Slika 5. Mjerenje NIBUT-a videokeratoskopijom. Uredaj Oculus Keratograph
5M projicira sliku koncentri¢nih krugova na povrsinu suznog filma. (145)
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Slika 6. Metoda mjerenja NIBUT-a videokeratoskopijom. A. Dinamicki prikaz
pucanja suznog filma na povr$ini oka. B. Prikaz ukupne povrsine destabiliziranog
suznog filma (gore); prikaz dobivene vrijednosti NIBUT-a: prva se nepravilnost
u reflektiranoj slici na povrsini suznog filma pojavila 4,7 sekunda nakon treptaja,
a prosje¢no vrijeme pucanja suznog filma iznosilo je 8,6 sekunda (dolje). (138)

Goto i sur. u svojem su istrazivanju koristili TMS-1 (Tomey Technology, Cambridge,
MA) kornealni topograf za evaluaciju stabilnosti suznog filma, a osjetljivost i specifi¢nost
ovako izmjerenog NIBUT-a bile su 97,5 % i 62,5 % (139). Benedetto i sur., koristeéi isti
kornealni topograf, istaknuli su da je znacajan postotak pacijenata sa suhim okom, njih 45 %,
imalo iregularnosti povrsine roznice te je taj postotak pao na 31 % nakon kapanja umjetnih
suza u oko (140). U radu Gumusa i sur. koristen je Tomey RT 7000 kornealni topograf, a
prosjeéne vrijednosti NIBUT-a dobivene tom metodom iznosile su 4,9 + 1,6 sekunda u
kontrolnoj skupini te 2,4 + 2 sekunde u skupini ispitanika sa suhim okom (141). Temeljem
rezultata dotada$njih istraZivanja, Goto i sur. godine 2003. izumili su komercijalno dostupan
ra¢unalni program za analizu stabilnosti suznog filma (engl. Tear film Stability Analysis
System software; TSAS) (142). Njime se svake sekunde, u periodu od 10 sekunda nakon
treptaja, snima povrsina suznog filma (8 — 10 slika) te se kreira mapa njegova pucanja na
povrsini roznice (143). (Slika 7. i Slika 8.)
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Slika 7. Prikaz TSAS mape pacijenta s urednim suznim filmom. TSAS mapa je
ujednacena, homogenih boja $to ukazuje na pravilan i stabilan suzni film. (143)
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Slika 8. Prikaz TSAS mape pacijenta sa suhim okom. TSAS mapa neujednacena je
izgleda. Crvene zone podrucja su destabilizacije i pucanja suznog filma na povrsini oka.
Izgled mape ukazuje na nepravilnu povrsinu, nestabilna suznog filma. (143)



Osjetljivost 1 specifiénost mjerenja NIBUT-a ovom metodom iznosi 97 % i 88 %. No,
u literaturi je pronadeno samo nekoliko radova koji su koristili TSAS za mjerenje NIBUT-a,
ni jedan nakon 2004., §to ukazuje na to da nije nai$ao na Siru klini¢ku primjenu.

Keratograph (Oculus, Wetzlar, Germany) je kornealni topograf koji zajedno s Tear
film Scan softverom omogucéuje procjenu stabilnosti suznog filma potpuno neovisno o
ispitivacu. Istrazivanja koja su usporedivala ponovljivost i reproducibilnost ove metode sa
subjektivnom metodom mjerenja NIBUT-a Tearscopeom pokazala su da su rezultati
automatiziranog sustava bili bolji nego rezultati subjektivnog mjerenja (144). Prosjecne
vrijednosti NIBUT-a utvrdene Keratographom bile su 2 — 4,6 sekunda u ispitanika sa suhim
okom te 4 — 9,5 sekunda u ispitanika s urednim suznim filmom (144,145). Videokeratoskopija
velike brzine (engl. High Speed Videokeratoscopy; HSV) mjeri NIBUT u normalnim uvjetima
treptanja. O¢na se povrSina pritom analizira u velikoj vremenskoj rezoluciji $to omogucuje
najkonzistentniju i najprecizniju procjenu kvalitete suznog filma (146).

1.3.7.3.2.3.  Mjerenje NIBUT-a interferometrijom lipidnog sloja

Lipidni sloj sprecava evaporaciju suza te je kljuan u ocuvanju stabilnosti suznog
filma na povrSini oka. Njegova je procjena temelj i neizostavan dio svake opravdane
dijagnostike bolesti suhog oka (13, 23, 27). Nalazi se na povrsini suznog filma te se pravilno
rasprostire iznad mukozno-vodenog sloja. Njegova povrSina moze se vizualizirati fenomenom
interferencije (13 — 15, 26). Interferencija je superponiranje dvaju ili viSe valova §to rezultira
novim oblikom vala. Pri procjeni lipidnog sloja, u refleksiji svjetla s povrSine suznog filma,
promatra se njegova debljina, stabilnost i na¢in formiranja na povrSini oka. Za provodenje
pregleda potrebna je $§to veca i uniformnija refleksija bijelog svjetla. Metoda se zove
interferometrija, a izvodi se neinvazivno, tj. u oko se ne smije nista kapati, ni po njemu

manipulirati. Lipidni sloj na povrsini roznice vidi se u obliku vodoravno polozenih, obojenih

linija, nalik ulju na vodi. (Slika 9.)

Slika 9. Vizualizacija lipidnog
sloja metodom interferometrije.
Lipidni sloj vidi se u obliku
valovitih obojenih linija (14).
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To je rezultat interferencije reflektiranih zraka svjetlosti od povrsine lipidnog sloja te
lipidno-vodene povrsine (13). Sto je lipidni sloj deblji, to su boje intenzivnije, ima ih vise, a
vodoravne linije su guSc¢e. Tanak lipidni sloj ima rijetke, okomito polozene linije, a boje su
slabijeg intenziteta do sive. Jako tanak lipidni sloj slabije reflektira svjetlost te se jedva moze
vidjeti na ofnoj povrsini. Interferometrija, osim $to se koristi u procjeni debljine lipidnog
sloja, takoder se moze koristiti za mjerenje NIBUT-a (147). Promatranjem povrsine lipidnog
sloja u refleksiji svjetla izmedu treptaja, jasno se moze vizualizirati pojava nepravilnosti u
obliku tamnih zona na njoj. Nepravilnosti su posljedica destabilizacije, tj. pucanja suznog
filma na roznici, a vrijeme koje protekne od otvaranja oka do njihove pojave biljezi se kao
vrijeme pucanja suznog filma. To vremenski korelira s pojavom nepravilnosti u refleksiji
mreze ili  koncentriénih  krugova pri  provedbi NIBUT-a keratometrijom il
videokeratoskopijom. Metoda je neinvazivna i pouzdana za mjerenje NIBUT-a.

Semikvantitativna interferometrija. Prva u literaturi opisana metoda procjene debljine
lipidnog sloja suza bila je semikvantitativna interferometrija. Provodila se na procijepnoj
svjetiljci postavljanjem difuznog filtra (standardna oprema procijepne svijetiljke) ispred svjetla
instrumenta. Svjetlo se projiciralo na roznicu pri ¢emu se na povrsini lipidnog sloja stvarala
refleksija svjetla veli¢ine nekoliko milimetara (148). S obzirom na to da veli¢ina i svjetlina
refleksije nisu bili dostatni za kvalitetnu analizu lipidnog sloja i mjerenje NIBUT-a, ova
jednostavna i prakti¢éna metoda nije naisla na Siru primjenu.

Tearscope. Guillon je 1986. godine izumio komercijalno dostupan interferometar
Tearscope (Tearscope; Keller, Windsor, UK) (149, 150). Tearscope je jedini do sada
standardizirani uredaj koji se koristi za provodenje dviju vaznih metoda u dijagnostici

(dis)funkcije suznog filma, tj. za mjerenje debljine lipidnog sloja i NIBUT (Slika 10.).

Slika 10. Uredaj Tearscope (14).

47



Obje se metode izvode neinvazivno i daju dragocjene podatke o fiziologiji suznog
filma, njegovoj stabilnosti i (dis)funkciji. Tearscope se postavlja ispred objektiva procijepne
svjetiljke na koju je vezan (Slika 11.). Uredaj koristi okruglu fluorescentnu zarulju kroz ¢iji se
otvor promatra povrSina oka, ravnomjerno i difuzno osvijetljena bijelim svjetlom, a za

procjenu NIBUT-a projicira se i slika mrezice. (Slika 12.)

Slika 11. Nacin koristenja Tearscopea S procijepnom svjetiljkom (14).

Slika 12. Mjerenje NIBUT-a koristenjem Tearscopea. Uredaj projicira sliku
mrezice na povrsinu suznog filma. S lijeve strane vidi se pojava nepravilnosti
u reflektiranoj slici na mjestu pucanja suznog filma (150).
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Tearscope se koristi izvorom hladnoga svjetla (engl. light emitting diode; LED) sto
minimizira suSenje suznog filma tijekom pregleda. Prednost Tearscopea je u tome S§to
osvjetljava velik dio povrSine oka, omoguc¢uje dinamicku procjenu funkcije lipidnog sloja
suza, a nedostatak je Sto je vezan na procijepnu svjetiljku te je neprakti¢an za rutinski rad s
pacijentima. Za mjerenje NIBUT-a uredaj je potrebno postaviti na procijepnu svjetiljku, a
zatim ga je za nastavak rutinskog pregleda potrebno ukloniti s nje. Time se znacajno remeti i
produljuje trajanje standardnog pregleda. Najprikladniji je za koristenje educiranu osoblju u
subspecijalistickim kabinetima, isklju¢ivo sa svrhom dijagnostike bolesti suhog oka, no kao
takav je nedostupan pacijentima i oftalmolozima na rutinskoj razini. Takoder, budu¢i da se
radi o skupu i kompliciranu uredaju, nedostupnu i neprakticnu za svakodnevnu uporabu,
njegova je proizvodnja obustavljena. Markoulli i sur. su Tearscopeom i Oculus
Keratographom mjerili NIBUT kod 24 ispitanika s urednim suznim filmom i utvrdili
prosjecne vrijednosti NIBUT-a dobivene Tearscopeom 15.9 + 10.7 sekunda, a Oculus
Keratographom 10.9 + 3.9 sekunda (151). Nosch i sur. dobili su prosje¢nu vrijednost NIBUT-
a kod ispitanika s urednim suznim filmom 34,55 sekunda (152). Elliott i sur. usporedivali su
ponovljivost TBUT-a, Tearscopea i videokeratoskopije te utvrdili da je videokeratoskopija
imala najlosiju, a Tearscope najbolju ponovljivost (153).

Ruéni instrument za procjenu debljine lipidnog sloja suza. Povlacenjem standardnog
instrumenta za mjerenje NIBUT-a Tearscopea iz prodaje, oftalmologija se naSla u
paradoksalnoj situaciji: NIBUT se nedvojbeno izdvajao kao najvazniji u procjeni stabilnosti,
odnosno (dis)funkciji suznog filma, a istovremeno nije postojao pouzdan i Sire dostupan nacin
njegova mjerenja (4). No, u literaturi se nedavno pojavio opis ru¢nog instrumenta za procjenu
debljine lipidnog sloja suza (14, 15). (Slika 13.)

Slika 13. Ru¢ni instrument
za procjenu debljine lipidnog
sloja suza.
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Ovaj instrument, koriste¢i se principom interferometrije kao i Tearscope, mjeri
debljinu lipidnog sloja suznog filma. Prednosti su mu prakti¢nost, niska cijena i jednostavnost
uporabe jer nije vezan na procijepnu svjetiljku kao Tearscope. Radi se o modificiranoj ru¢noj
LED lampi kojom se projicira difuzno, hladno, bijelo svjetlo na povrsinu oka. Pritom se suzni
film ne mijenja u svom nativnom obliku. Buduci da projicira isti tip svjetla kao i Tearscope,
osim $to se koristi za procjenu debljine lipidnog sloja, instrument bi se mogao Koristiti i za
mjerenje NIBUT-a. Ispitiva¢ drzi lampu postrani¢no od oka projiciraju¢i difuzno bijelo

svjetlo na o¢nu povrsinu te procijepnom svjetljkom promatra suzni film. (Slika 14.)

Slika 14. Nacin koristenja ru¢nog instrumenta za procjenu debljine
lipidnog sloja suza zajedno s procijepnom svjetiljkom.

U refleksiji svjetla se, procjenom boja i izgleda interferometrijskih linija, analizira

debljina lipidnog sloja. (Slika 15.)

Slika 15. Vizualizacija lipidnog
sloja suznog filma koristenjem
ruénog instrumenta za procjenu
debljine lipidnog sloja suza.
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U trenutku pucanja suznog filma na povrsini lipidnog sloja u obojenim se linijama

pojavljuju iregularne tamne zone nalik pukotinama. (Slika 16.)

/i

Slika 16. Trenutak pucanja suznog filma na povrsini roznice prilikom
mjerenja NIBUT-a koriStenjem ru¢nog instrumenta. Pukotine se vide u obliku
tamnih zona u uniformnoj refleksiji svjetla projiciranog na povrsinu roznice.

Vrijeme koje protekne od trenutka otvaranja oka pa do pojave iregularnosti biljezi se
kao vrijeme pucanja suznog filma, odnosno NIBUT. Metoda je jednostavna, radi se s
malenim instrumentom dugackim 10 cm i Sirokim 5 cm, a za njezino izvodenje dovoljno je 5
— 10 minuta. Instrument nije vezan na procijepnu svjetiljku pa njegova primjena ne ometa
uobiajeni ritam rada u ambulanti. Vecina drugih, ranije opisanih metoda za mjerenje
NIBUT-a, koristi komplicirane visokospecijalizirane uredaje koji se najce$¢e ne nalaze u
op¢im oftalmoloskim ambulantama i koji veéini oftalmologa nisu dostupni. Ti se uredaji ¢esto
koriste onda kada je dijagnoza suhog oka ve¢ postavljena te kada je potrebno dodatno
testiranje, a obavljaju je educirani specijalisti, usko specijalizirani za problematiku suznog
filma. Vrijeme koje je potrebno za takvu dijagnostiku moze trajati i satima. No, pitanje je
kako pacijentima na rutinskoj razini pouzdano postaviti dijagnozu suhog oka. Koja metoda
moze omoguciti pouzdanu rutinsku analizu najvaznijeg znaka suhog oka, smanjene stabilnosti
suznog filma? Kako to izvesti, a da se zna¢ajno ne remeti i ne produzuje vrijeme rutinskog
oftalmoloskog pregleda? TBUT je prakticna, ali nedovoljno pouzdana metoda. S druge strane,
NIBUT je vrlo vrijedna i pouzdana metoda koja, nazalost, zbog komplicirane i nedostupne

opreme, nije nasla mjesta u rutinskom radu oftalmologa. Ru¢ni instrument za procjenu
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lipidnog sloja suza moze biti dio rutinske oftalmoloske opreme te kao takav dostupan svakom
oftalmologu, kao npr. lupa za pregled o¢ne pozadine. Potrebno je samo, kada se na temelju
anamneze posumnja na suho oko, uzeti instrument u ruku i izmjeriti NIBUT, za S$to je
potrebno 5 — 10 minuta. Lampa trenutno nije komercijalno dostupna, ali su ih nekoliko stotina
proizvele farmaceutske kompanije i besplatno distribuirale oftalmolozima Sirom Europe.
Zbog svoje jednostavnosti i niske cijene vrlo se lako moze proizvoditi i distribuirati u velikom
broju.

Ostale metode interferometrije lipidnog sloja. LipiView interferometar (TearScience,
Morrisville, NC) je kompjutorizirani uredaj za klinicku primjenu koji, na principu
interferometrije, objektivno mjeri debljinu lipidnog sloja suznog filma te omogucuje analizu
morfologije Meibomovih Zlijezda (154). Taj instrument ne moze Se Koristiti za mjerenje
NIBUT-a jer njime nije moguce analizirati lipidni sloj u gornjoj polovici roznice. Pucanje
suznog filma na povrsini roznice moze se pojaviti U bilo kojoj njezinoj zoni, no najéesée uz
rub gornje vjede. "Lateral sharing” interferometrija je eksperimentalna metoda koja nema
klinicku primjenu, a moze se Koristiti i u analizi stabilnosti suznog filma. Omogucuje analizu
serije 25 interferometrijskih slika po sekundi za vrijeme prirodnog treptanja, a rezultati se
obraduju kompjutorski. Daje vrlo kompleksan uvid u kvalitetu suznog filma. Taj instrument
pregiba i rotira reflektirane zrake svjetlosti koje potom interferiraju same sa sobom.
Informacije o formi reflektirajuce plohe ekstrahiraju se iz dobivenoga interferentnog uzorka
(155).

1.3.7.3.2.4.  Mjerenje NIBUT-a termografijom o¢ne povrsine

Termografija oéne povr$ine nova je metoda neinvazivnoga mjerenja pucanja suznog
filma. Suzni film puca na mjestima najjaceg isparavanja (evaporacije) sto rezultira hladenjem,
a zone njegova stanjivanja i pucanja
pojavljuju se kao hladne tocke na
termografu (156). (Slika 17.)

Slika 17. Termografija o¢ne povrsine.
Tamnoplava zona na povrSini oka zona
je najjace evaporacije, Stanjivanja i
pucanja suznog filma. (156)
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Jedina studija koja se koristila ovom metodom za mjerenje NIBUT-a objavljena je
2016. godine, a objavili su je Su i sur. (157). Dobivene prosje¢ne vrijednost NIBUT-a u
kontrolnoj skupini ispitanika te u skupini sa suhim okom iznosile su 4,5 + 0,9 sekunda,
odnosno 2,1 + 1,1 sekundu, ¢ime se termografija o¢ne povrSine priblizila automatiziranim

metodama.

Iz svega navedenog proizlazi da metoda za provodenje NIBUT-a ima mnogo, no,
unato¢ tomu, NIBUT jo§ uvijek nije u Siroj rutinskoj primjeni. To je ve¢inom posljedica
skupih, kompliciranih i nedostupnih instrumenata za njegovo mjerenje. Brojna istrazivanja
utvrdila su da objektivizacija i automatizacija metode poboljsava njezinu ponovljivost i
pouzdanost, no ne i prakti¢nost. Trenutno nema dogovora ni oko standardiziranoga uredaja ni
standardiziranoga na¢ina za provodenje NIBUT-a. Metodologije se u studijama znacajno
razlikuju, a dobiveni rezultati nisu usporedivi. Kada bi klinicar i pozelio koristiti se nekom od
navedenih metoda, u citavoj zbrci objavljenih rezultata tesko bi mogao procijeniti koju
vrijednost NIBUT-a smatrati patoloskom, a koju urednom. Prema trenutno vaze¢im
preporukama Internacionalne radne skupine za suho oko (TFOS DEWS II), uredne vrijednosti
NIBUT-a za subjektivne metode mjerenja (keratometrija i Tearscope) one su vece od 10
sekunda, a za objektivne automatizirane metode (videokeratoskopija, termografija ocne
povrsine) vece od 2,7 sekunda (11). Nize vrijednosti od navedenih smatraju se patoloskima.

Mjerenje NIBUT-a omoguéuje to¢nu i pouzdanu procjenu stabilnosti suza. Ono je
vazno U dijagnostici funkcije suznog filma, Sto je istaknuto u preporukama Internacionalne
radne skupine za suho oko (TFOS DEWS 1 i Il). Dapace, prvo je prema vaznosti u
smjernicama za dijagnozu bolesti suhog oka (11, 89). No, standardni uredaj za mjerenje
NIBUT-a Tearscope vise se ne proizvodi, a zbog nedostatka prakti¢éne i pouzdane metode
rijetko se provodi u oftalmoloskoj praksi. Istovremeno, ru¢ni instrument za procjenu debljine
lipidnog sloja suza djeluje na istom principu kao i Tearscope te se pretpostavlja da bi kao i
standardni uredaj mogao omoguciti mjerenje NIBUT-a. Primjenom toga jednostavnoga i
pristupac¢na instrumenta mjerenje NIBUT-a kona¢no bi moglo na¢i mjesta u rutinskom radu

oftalmologa.
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1.3.8. ALGORITAM DIJAGNOSTIKE BOLESTI SUHOG OKA

U dijagnostici bolesti suhog oka ne postoji ni jedan test koji bi mogao na pouzdan
nac¢in samostalno detektirati suno oko. Potrebno je Kkoristiti se baterijom testova gdje svaki za
sebe ispituje pojedini dio cjelokupnoga procesa slozene patofiziologije bolesti suhog oka (73).
Testovi su podlozni meduutjecaju, stoga je vazan njihov redoslijed da bi jedan na drugoga sto
manje utjecao. Sve postoje¢e dijagnosticke metode podlozne su utjecaju nepatoloskih
parametara, npr. ispitivaceva i pacijentova subjektivnost, utjecaj okruzja, instrumentarija i sl.

TBUT je invazivan test koji zahtijeva kapanje fluoresceina u oko $to remeti stabilnost
suznog filma. Sli¢no je i kod Schirmerova testa pri kojem se filtar-trakica postavi u donji
forniks Sto izaziva refleksno suzenje. Nepravilno je neinvazivne testove, npr. NIBUT,
provoditi nakon TBUT-a ili Schirmerova testa jer dobiveni rezultati nece biti pouzdani. Stoga

se preporucuje prvo provoditi neinvazivne, a tek potom invazivne testove.

Preporuceni redoslijed pretraga prema invazivnosti (127):
1. Anamneza
2. Neinvazivne pretrage koje ne utje¢u na funkciju suznog filma:
2.1. Pregled na biomikroskopu
2.2. NIBUT
2.3. Mjerenje debljine lipidnog sloja suza.
3. Invazivne pretrage, i to sljede¢im redoslijedom:
3.1. TBUT
3.2. Bojenje fluoresceinom
3.3. Ekspresija Meibomovih Zlijezda
3.4. Schirmerov test

3.5. Bojenje bengalskim crvenilom.

Suho oko nije lako detektirati. Cinjenica je da kod bolesti suhog oka simptomi i
znakovi, te znakovi medusobno, slabo koreliraju $to je i dokazano u brojnim istrazivanjima
(79 — 82, 158). Vecina autora istice da je bolest suhog oka prac¢ena prisutnoséu njezinih
simptoma. Prema ranijem izvjesc¢u Internacionalne radne skupine za suho oko (TFOS DEWS)
iz 2007. godine, koja je donedavno bila najprihvacenija, prisutnost simptoma bio je jedini

kriterij za pozitivhu dijagnozu bolesti (3). Anamneza i upitnici nalaze se na prvome mjestu
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prema vaznosti I U novom izvjes¢u Azijskog i Internacionalnog drustva za suho oko, ADES i
TFOS DEWS 11 (4, 5). No, oslanjajuéi se samo na simptome, moze se propustiti veliki broj
pacijenata s blazim oblikom bolesti koji simptome nemaju ili su oni blagi, a koji su idealni
kandidati za ranu intervenciju te prevenciju i/ili odgodu tezeg oblika bolesti.

Otkrivanjem novih Cinjenica i dokaza o slozenoj patofiziologiji bolesti suhog oka i
pronalazenjem novih metoda dijagnostike i nacina lijeenja, definicija bolesti i smjernice
dijagnostike i njezina lijeCenja podvrgnute su stalnim promjenama. Prema novim i trenutno
najprihvacenijim smjernicama Internacionalne radne skupine za suho oko (TFOS DEWS II)
iz 2017. godine dijagnostika bolesti suhog oka temelji se na procjeni njezinih simptoma i
znakova (11). Minimalni Kriteriji za dijagnozu te bolesti su prisutnost simptoma i najmanje

jednoga patoloskog znaka promijenjene homeostaze suznog filma.

Preporuceni redoslijed pretraga prema TFOS DEWS II izvjesc¢u (11):
1. Utvrditi postojanje i kvantificirati simptome na temelju anamneze i upitnika
1.1. DEQ-5
1.2. OSDI
1.3.  Scheinov upitnik.
2. Procjena stabilnosti suznog filma — koristiti se NIBUT-om, a TBUT-om kada je NIBUT
nedostupan
2.1. NIBUT
2.2. TBUT.
3. Procjena osmolarnosti suznog filma
3.1. TearlLab.
4. Bojenje povrsine oka vitalnim bojama
4.1. Lizamin zelena boja — test je pozitivan ako ima vise od devet obojenih tocaka
4.2. Fluorescein — test je pozitivan ako ima vise od pet obojenih to¢aka

Ostale pretrage smatraju se pomoc¢nima u dijagnostici bolesti suhog oka.

Prema najnovijim smjernicama nakon procjene simptoma drugi po vaznosti je NIBUT.
TBUT-om je pravilno Kkoristiti se samo onda kada je NIBUT nedostupan. S obzirom na to da
se NIBUT zbog neprakti¢nosti rijetko rutinski provodi, TBUT praktic¢ki ostaje jedina metoda
za svakodnevnu procjenu stabilnosti suznog filma. TearLab je komercijalni uredaj za mjerenje
osmolarnosti suznog filma. Jednostavan je za uporabu te je minimalno invazivan, no nije

jeftin jer zahtijeva koriStenje jednokratnih sondi §to je razlog da se, sli¢no kao i NIBUT,
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rijetko susrec¢e u rutinskoj klinickoj primjeni. Bojenje roznice i spojnice vitalnim bojama

jednostavan je i praktican test, no prema rezultatima mnogih studija cesto je lazno negativan

¢ak i kod pacijenata s tezim oblicima bolesti te nije specifi¢an za bolest suhog oka (158).
Unato¢ postoje¢im smjernicama, rutinska dijagnostika bolesti suhog oka u danasnje se

vrijeme, nazalost, najveé¢im dijelom oslanja na procjenu njezinih simptoma i mjerenje TBUT -a.
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2. HIPOTEZA

Neinvazivni test pucanja suznog filma (NIBUT) se, osim kompliciranim uredajem
Tearscopeom, koji je nedostupan i nepraktican za svakodnevnu uporabu, moze mjeriti ru¢nim
instrumentom za procjenu debljine lipidnog sloja suznog filma, a vrijednosti neinvazivnoga
testa pucanja suznog filma, izmjerene koriStenjem ovog instrumenta, pokazuju pozitivnu
povezanost s vrijednostima standardnoga invazivnog testa pucanja suznog filma (TBUT)
drugim klini¢kim znakovima i simptomima bolesti suhog oka te je zbog toga moguce
uvodenje metode mjerenja NIBUT-a kori$tenjem ru¢nog instrumenta U svakodnevnu rutinsku

klini¢ku praksu.
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3. CILJEVI RADA

3.1. OPCICILJ

Cilj ovog istrazivanja je utvrditi mogucénost neinvazivnog mjerenja pucanja suznog

filma koristenjem ru¢nog instrumenta za procjenu debljine lipidnog sloja suza.

3.2. SPECIFICNI CILJEVI

Ispitati postojanje razlike u vrijednostima neinvazivnog testa pucanja suznog filma
(NIBUT-a) izmjerenima ru¢nim instrumentom za procjenu debljine lipidnog sloja suznog
filma medu skupinama ispitanika s klini¢kim simptomima i znakovima suhog oka i bez
njih.

Ispitati povezanost vrijednosti neinvazivnog testa pucanja suznog filma (NIBUT-a)
izmjerenima ru¢nim instrumentom za procjenu debljine lipidnog sloja suza s
vrijednostima standardnoga invazivnog testa pucanja suznog filma (TBUT).

Ispitati povezanost vrijednosti neinvazivnog testa pucanja suznog filma (NIBUT-a)
izmjerenima na ovaj nacin s drugim klini¢kim znakovima i simptomima suhog oka.
Ispitati ponovljivost 1 prakticnost metode mjerenja NIBUT-a promatranjem povrSinskog
lipidnog sloja suza ru¢nim instrumentom za procjenu debljine lipidnog sloja suznog filma.
Uvesti metodu mjerenja NIBUT-a koristenjem ru¢nog instrumenta za procjenu debljine

lipidnog sloja suza u svakodnevnu klinicku praksu za procjenu stabilnosti suznog filma.
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4. MATERIJALI I METODE (ISPITANICI — UZORAK)

4.1. ETICKA NACELA

Ovo presjeéno istrazivanje (engl. cross-sectional study) odobrilo je Eticko
povjerenstvo Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb i Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu. Istrazivanje je provedeno u Klinici za o¢ne bolesti KBC-a Zagreb u
skladu sa svim primjenjivim smjernicama ¢iji je cilj osigurati pravilno provodenje i sigurnost
osoba koje su sudjelovale u ovom znanstvenom istrazivanju uklju¢uju¢i Osnove dobre
klini¢ke prakse, HelsinSku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske i
Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske.

Istrazivanje je provela pristupnica (Sania Vidas Pauk, dr. med.) tijekom rutinskog rada
s pacijentima u op¢oj oftalmoloskoj ambulanti Klinike za o¢ne bolesti KBC-a Zagreb u

razdoblju od 15. veljace. 2015. godine do 18. listopada 2016. godine.

4.2 ISPITANICI

Uzorak ispitanika bio je prigodan. U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 108 osoba
obaju spolova, zivotne dobi iznad 18 godina, koje su bile na standardnome oftalmoloskom
pregledu, a koje su nakon detaljna upoznavanja s planom i svrhom istrazivanja te na¢inom
njegova provodenja potpisale informirani pristanak i dale svoju pismenu suglasnost za
sudjelovanje u istrazivanju. Obavijest za ispitanike i suglasnost za sudjelovanje u istrazivanju
priloZeni su na kraju ovog rada.

Prije ukljuéivanja u istrazivanje svakom od potencijalnih ispitanika je, osim
utvrdivanja osnovnih opéih i oftalmoloskih anamnestickih podataka, obavljen pregled
prednjeg segmenta oka da bi se za istrazivanje pazljivo odabrali ispitanici postujuci
postavljene kriterije neukljuc¢ivanja. U istrazivanje stoga nisu bili ukljucene osobe s drugim
oftalmoloskim (trauma oka, operacija oka unatrag Sest mjeseci, noSenje kontaktnih leca,
glaukom, druge akutne ili kroni¢ne bolesti oka te oziljne promjene povrsine oka ili vjeda koje
mogu utjecati na funkciju suznog filma) i neoftalmoloskim bolestima i razlozima (kroni¢na
sistemska bolest, te lokalna i/ili sistemska terapija koja moze utjecati na funkciju suznog filma

kao i losa suradnja ispitanika) koji bi mogli utjecati na objektivnost dobivenih rezultata.
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Veli¢ina uzorka utvrdena je analizom statisticke snage testa (engl. power analysis)

primjenom statistickoga programskog paketa Statistica ver. 13.3 (Tablica 1., Slika 18.). U

analizi statisticke snage testa koriSteni su rezultati preliminarnog istrazivanja, provedenog u

svrthu utvrdivanja veli¢ine uzorka, na uzorku od 25 ispitanika u svakoj skupini (skupina

ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka i skupina ispitanika bez simptoma bolesti suhog

oka). Temeljem rezultata analize statisticke snage testa (potrebna veli¢ina uzorka 34) (Tablica

1.), a radi jednostavnosti postupka ispitivanja i dodatne sigurnosti, kao potrebna veli¢ina

uzorka u istrazivanju odredeno je 50 ispitanika po skupini (ukupno 100 ispitanika).

Tablica 1. Izrac¢un veli¢ine uzorka.

Izra¢un veli¢ine uzorka (NIBUT excel tablica)
dvije aritmeti¢ke sredine, t-test, nezavisni uzorci
(HO: Skupina 1 = Skupina 2)
Vrijednosti

Aritmeticka sredina (Skupina 1) 11,1600

Aritmetic¢ka sredina (Skupina 2) 17,5600

Standardna devijacija (Sigma) 8,0000

Standardizirani u¢inak (ES) -0,8000

Stopa pogreske tipa I (Alpha) 0,0500

Kriti¢na t-vrijednost 1,9966

Ciljna razina statisti¢ke znac¢ajnosti 0,9000

Stvarna razina statist. znacajnosti za N 0,9015

Potreban uzorak (N) u svakoj skupini 34,0000

Skupina 1: skupina ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka; Skupina 2: skupina ispitanika bez simptoma bolesti suhog oka.

t-test za nezavisme uzorke: analiza statisti¢ke snage
dvije aritmetiCke sredine, t-test, nezavisni uzorci (HO: Skupina 1 = Skupina 2)
Statisticka snaga vs. N (Es=-0,8, Alpha = 0,05, N1 = N2 = N)

1,0
9
8
>
S )
A 1 Slika 18.
g Odnos veliéine
§ .6 1 uzorka i snage
testa.
5
4
3

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Veli¢ina uzorka (N)
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4.3. MATERIJAL

Za izvodenje ovog istrazivanja koriSteni su:

1. procijepna svjetiljka (BM 900, HAAG-STREIT) za pregled prednjeg segmenta oka
— standardna oftalmoloska oprema

2. fluoresceinske kapi (Fluorescein-Na 1 %, sol. a 10 mL, Gradska ljekarna Zagreb) za
bojenje suznoga filma i defekata povrsine oka — standardna oftalmoloska oprema

3. rucni instrument za procjenu debljine lipidnog sloja suza tvrtke Allergan proizveden u
promotivne svrhe

4. kronometar za mjerenje proteklog vremena od otvaranja oka pa do trenutka pucanja

suznog filma na povrsini roznice.

Ruéni instrument za procjenu debljine lipidnog sloja suza modificirana je baterijska
LED svjetiljka 10 cm dugacka i 5 cm Siroka (14, 15). Sastoji se od aluminijskog drska
promjera 2 cm 1 plasticnoga konusnog kuciSta promjera 5 cm. Izvor svjetla ¢ini devet LED
dioda, 5 mm u promjeru, koje su cirkumferentno postavljene unutar kucista. Na vrhu kucista
nalazi se difuzni, mlije¢nobijelo zamucen plasti¢ni filtar. Lampa emitira snop hladnoga,
difuznoga, bijelog svjetla, jacine oko 60 Im, koje ne zagrijava strukture oéne povrsine. (Slika
19.)

Slika 19. Ru¢ni instrument
za procjenu debljine lipidnog
sloja suza. Instrument emitira
snop difuznoga, hladnoga,
bijelog svjetla.
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Na povrsini oka stvara uniformnu refleksiju svjetla unutar koje se, metodom
interferometrije, promatra lipidni sloj. Nije Stetna, opasna ili neugodna za pacijente — izvor
svjetla zadovoljava kriterije klase 1 izvora svjetla (Class 1: eye-safe under all operating
conditions /LED and Laser Classification System in EN 60825-1 and IEC 60825-1/).
Prijenosna je i stane u dZep. Nije vezana na procijepnu svjetiljku te se moze Koristiti s vise
njih. Sluzi za rutinski pregled debljine lipidnog sloja suza i stoga bi se mogla Koristiti i za
rutinsko mjerenje NIBUT-a. Obje su metode neinvazivne pa ih je pravilno provesti na samom
pocetku pregleda, prije nego se po oku na bilo koji nac¢in manipulira. Prednost ovog ru¢nog
instrumenta pred semikvantitativnom interferometrijom je mogucnost detaljne analize
povrsine lipidnog sloja, a time i mjerenje NIBUT-a. Instrumentom se tangencijalno
osvjetljava povrsina oka s kratke udaljenosti te se dobiva refleksija svjetla koja je uniformnija,
jace svjetline 1 prekriva znacajno vecu povrSinu roznice. Prakti¢nija je i pristupacnija no
Tearscope. Pogodna je za svakodnevnu primjenu u sklopu rutinskog rada, a njezinom se
primjenom pregled produljuje samo 5 — 10 minuta. Omogucuje dinamicki pregled lipidnog
sloja suza, nije vezana na procijepnu svjetiljku pa se povrsina lipidnog sloja moze promatrati

iz razli¢itih polozaja, kutova i distanci.

4.4. METODE

4.4.1. REDOSLIJED I OPIS PREGLEDA

Sva ispitivanja provedena su u sklopu klinickog rada s pacijentima u opcoj
oftalmoloskoj ambulanti postujuci redoslijed rutinskoga oftalmoloskog pregleda.
Osobama koje su zadovoljile kriterije uklju¢ivanja i dale pismeni pristanak za

sudjelovanje u istrazivanju ucinjeno je sljedece:
4.4.1.1. Detekcija i kvantifikacija simptoma bolesti suhog oka
Na pocetku pregleda, za vrijeme uzimanja anamneze, svakom se ispitaniku postavio
niz od deset pitanja radi utvrdivanja simptomatologije bolesti suhoga oka. Kao osnova

upitnika koristio se standardizirani Scheinov upitnik, modificiran dodatnim pitanjima

relevantnim za ovo istrazivanje. (Tablica 2.)
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Tablica 2. Upitnik koristen u istrazivanju (89, 90).

Pitanje 1. Imate li ikada osjecaj suhoce u o¢ima?

0 (nikada) 1 2 3 4 (stalno)

Scheinov | Pitanje 2. Imate li ikada osjecaj pijeska u ocima? 01234
upitnik Pitanje 3. Imate li ikada osjecaj pe¢enja u o¢ima? 01234
Pitanje 4. Jesu li Vam o¢i ikada crvene? 012314
Pitanje 5. Imate li krustice na trepavicama? 012314
Pitanje 6. Je li Vam tesko otvoriti o¢i ujutro? 01234
Dodatna Pitanje 7. Primjecujete li smetnje nakon duljeg rada
o za racunalom, gledanja TV-a, vozZnje autom, boravka 01234
pitanja . o y
u klimatiziranu prostoru, na vjetru ili hladno¢i?
Pitanje 8. Primjeéujete li pojacano suzenje oka nakon
rada za raCunalom, gledanja TV-a, voznje autom, 01234

boravka u klimatiziranu prostoru, na vjetru ili zimi?

Pitanje 9. Imate li susu ili masniju kozu ¢ela?

0 (suha) 12 345 6 (masna)

Pitanje 10. Imate li susu ili masniju kozu obraza?

0123456

Pitanja od 1. do 6. standardizirana su pitanja Scheinova upitnika prevedena na hrvatski

jezik. Radi detaljnijeg otkrivanja simptoma i pacijenata s grani¢nim smetnjama, istrazivac je

svim ispitanicima postavio ¢etiri dodatna pitanja (pitanja od 7. do 10.). Na pitanja od 1. do 8.,

0VisSno 0 ucestalosti simptoma, pacijenti su odgovarali numerickom skalom od 0 (nikada) do 4

(stalno), dok su na pitanja 9. i 10. odgovori bili graduirani od 0 (suha koza) do 6 (masna koza).

4.4.1.2. Procjena znakova bolesti suhog oka

Nakon provedenog upitnika uslijedila je procjena znakova bolesti suhog oka, i to

sljede¢im redoslijedom:

1.

Neinvazivni testovi:

1.1. NIBUT

1.2. Nacin pucanja suznog filma na povrSini oka
1.3. Debljina lipidnog sloja suza

1.4. Hiperemija spojnice

1.5. LIPCOF.
Invazivni testovi:
2.1. TBUT

2.2. Bojenje roznice fluoresceinom.
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4.4.1.2.1. Neinvazivni test pucanja suznog filma

NIBUT se provodio na samom pocetku rutinskog pregleda na procijepnoj svijetiljci,
koriste¢i rucni instrument za procjenu debljine lipidnog sloja suza i kronometar. Ispitivac je u
svoju lijevu ruku uzeo instrument te izmjerio NIBUT desnog oka, potom instrument prebacio
u desnu ruku i izmjerio NIBUT lijevog oka. Njegova primjena bila je vrlo jednostavna i
prakti¢na jer je instrument malih dimenzija. Instrument se postavljao postrani¢éno od oka,
nekoliko centimetara udaljen od roznice, no ne preudaljen da bi refleksija svjetla na njezinoj
povrsini bila §to veca i §to uniformnija. Pritom nije smio do¢i u kontakt s okom, vjedama ili
trepavicama da ne bi nastupilo refleksno suzenje. Ispitanici su zamoljeni da nekoliko puta
trepnu punim treptajem, potom vise ne trepcu. U periodu izmedu treptaja instrument je
emitirao snop difuznoga, bijelog svjetla tangencijalno na povrsinu roznice te se time kreirala

uniformna refleksija Siroke baze koja je prekrivala % njezine povrsine. (Slika 20.)

Slika 20. Mjerenje NIBUT-a koristenjem ru¢nog instrumenta
za procjenu debljine lipidnog sloja suza.

Za pregled Citave povrSine roznice i tocnu detekciju mjesta pucanja suznog filma
instrument se pomicao u svim njezinim zonama. S obzirom na to da instrument nije bio vezan
za procijepnu svjetiljku, svjetlo instrumenta moglo se projicirati iz razlic¢itih udaljenosti,
pozicija i kutova ¢ime je omogucena detekcija pucanja suznog filma visoke prostorne i
vremenske rezolucije. To je jos jedna prednost ru¢nog instrumenta nad Tearscopeom jer je isti
pri¢vrséen na procijepnu svjetiljku te obasjava povrSinu oka iz samo jedne pozicije. U

refleksiji svjetla potom se, pomocu procijepne svjetiljke u poveéanju od 16 puta, vizualizirao
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lipidni sloj koji se prikazao poput valovitih i obojenih horizontalnih linija nalik ulju na vodi.

U trenutku njegova pucanja, u refleksiji svjetla jasno su se vizualizirale tamne pukotine i

nepravilnosti u obojenim linijama. Vrijeme koje je proteklo od otvaranja oka pa do pojave

prve nepravilnosti izmjereno je kronometrom te zabiljezeno kao vrijednost NIBUT-a za to

mjerenje u sekundama.

Postupak mjerenja NIBUT-a rucnim instrumentom — shematski prikaz:

1.
2.
3.

Ispitanika se zamoli da udobno sjedne za procijepnu svjetiljku.

Potom ga se zamoli da 3 — 5 puta trepne punim treptajem i viSe ne trepce.

Zatim ga se zamoli da prilikom testiranja o¢i drzi otvorene koliko god je moguce,
onoliko koliko ih drzi i inace (ne neprirodno jako otvorene, ni jedva otvorene).

Pri pregledu na procijepnoj svjetiljci ispitiva¢ uzima ru¢nu lampu za procjenu debljine
lipidnog sloja suza te postrani¢éno osvjetljava o¢nu povrsinu tako da se dobije
uniformna refleksija svjetla na njoj. U refleksiji svjetla na roznici promatra lipidni sloj
procijepnom svjetiljkom u poveéanju 16 puta. Potom zamoli ispitanika da jo$ jednom
trepne 1 viSe ne trepc¢e te pomocu kronometra mjeri vrijeme u sekundama od otvaranja
oka do pojave prvih nepravilnosti, tj. pukotina u lipidnom sloju.

Vrijeme koje protekne od otvaranja oka do pojave nepravilnosti biljezi se kao
vrijednost NIBUT-a za to mjerenje, a nacin pucanja suznog filma na povrSini oka
biljezi se na dva nacina: u obliku pukotina ili granularno.

Postupak se ponovi tri puta, najprije za desno, potom za lijevo oko.

Ako ispitanik trepne prije pojave pukotina u suznom filmu, vrijeme treptaja smatra se
vrijednos¢u NIBUT-a za to mjerenje.

Ako se vrijednosti triju mjerenja za isto oko znacajno razlikuju (svako sljedece
mjerenje daje znacajno kracu ili dulju vrijednost NIBUT-a), nastavi se ponavljati

testiranje dok se ne dobiju tri sli¢ne vrijednosti.

4.4.1.2.2. Debljina lipidnog sloja suza

Lipidni sloj suza u refleksiji svjetla na povrSini oka vizualizira se poput obojenih,

valovitih i horizontalnih linija. Princip procjene njegove debljine temelji se na ¢injenici da §to

je lipidni sloj suza deblji, to se u njemu vidi vise boja (kao ulje na vodi) (14). Kada je on

deblji, ima vise boja; one su intenzivnije, a horizontalne linije su gusée i pravilnije. Tanak

lipidni sloj izgleda homogeno, ima manje boja, one su slabijeg intenziteta do sive, a linije su

rjede, nepravilne i okomite. Izrazito tanak lipidni sloj tesko je vidljiv.
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Debljina lipidnog sloja (engl. Lipid Layer Thickness; LLT) najéesée se graduira

grafickom skalom od 1 do 5, opisanom u radu J. P. Guillona (26):

1.

Izrazito tanak lipidni sloj: siv, homogeni lipidni sloj s rijetkim okomitim linijama
(debljina 13 — 15 nm) (Slika 21. A)

Tanak lipidni sloj: siv, inhomogeni lipidni sloj s valovitim linijama (debljina 30 — 50 nm)
(Slika 21. B)

Lipidni sloj uredne debljine: valovite obojene linije, slabijeg intenziteta (debljina 50 — 80
nm)

Lipidni sloj uredne debljine: valovite obojene linije jaceg intenziteta (debljina 60 — 90 nm)
(Slika 21. C)

Deblji lipidni sloj: guste, obojene valovite linije jateg intenziteta (debljina 90 — 140 nm)
(Slika 21. D)

Slika 21. Procjena debljine lipidnog sloja suza: A. Izrazito tanak lipidni sloj;
B. Tanak lipidni sloj; C. Lipidni sloj uredne debljine; D. Deblji lipidni sloj (26).

Procjena debljine lipidnog sloja suza u ovom istrazivanju obavljala se neposredno

prije mjerenja NIBUT-a pomoc¢u ru¢nog instrumenta i procijepne svjetiljke.
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4.4.1.2.3. Hiperemija spojnice

Za procjenu hiperemije spojnice na procijepnoj svjetiljci koristila se CCLRU (engl.
Cornea and Contact Lens Research Unit) skala (111). Nalaz je stupnjevan od 0 (bez

hiperemije) do 4 (izrazita hiperemija). (Slika 22.)

1. VRLO BLAGA Ll 3 3. UMJERENA

Slika 22. CCLRU skala (25).

4.4.1.2.4. Nabori spojnice paralelni s rubom vjede

LIPCOF je stupnjevan od 0 pa do 3 prema radu Hoha i sur. (102). (Slika 23.)

Slika 23. Stupnjevanje LIPCOF-a: A. Stupanj 0: nema nabora;
B. Stupanj 1: jedan paralelni nabor; C. Stupanj 2: dva paralelna nabora;
D. Stupanj 3: vise od dvaju paralelnih nabora. (102)
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4.4.1.2.5. Invazivni test pucanja suznog filma

U ovom istrazivanju koriSten je sljedeci postupak provodenja TBUT testa (25):

1. Ispitaniku se, tijekom pregleda na procijepnoj svijetiljci, nakon $to su se obavili svi
neinvazivni testovi, kapnula jedna kap 1-postotne otopine fluoresceina u donji forniks.
Komercijalno dostupne 5 mm S$iroke fluoresceinske trakice nisu koriStene u ovom
istrazivanju zbog viSe razloga: one otpustaju veéi volumen fluoresceina u oko nego sto
je volumen jedne kapi; nadalje, volumen fluoresceina koji se otpusti u oko iz trakice
nije uvijek jednak jer ovisi o volumenu fizioloske otopine kojom je trakica namocena,
o volumenu otopine koji se otrese prije doticanja spojnice te vremenu kontakta trakice
I spojnice. Tesko je, takoder, ocekivati da ¢e ispitivac trakicu uvijek namoditi istim
volumenom, otresti je jednakom snagom i dotaknuti spojnicu trakicom u istom
periodu. S druge strane, volumen jedne kapi otopine uvijek je jednak ili slican, $to je
bitno za bolju ponovljivost i reproducibilnost testa.

2. Visak otopine fluoresceina obrisao se komadi¢em papira.

Ispitanik je zamoljen da 3 — 5 puta trepne punim treptajem.

Nakon treptanja, ispitanik je zamoljen da prilikom testiranja drzi oci $to otvorenijima,
koliko god je moguce, odnosno onako kao Sto ih drzi i inace (ne neprirodno jako
otvorene, ni jedva otvorene).

5. lIspitiva¢ je na procijepnoj svjetiljci u kobaltno plavom svjetlu promatrao ispitanikov
suzni film obojen otopinom fluoresceina, zamolio ispitanika da jo$ jednom trepne i
vise ne trepCe, te mjerio vrijeme od otvaranja oka do pojave pukotina u suznom filmu.
Vrijeme u sekundama mjereno je kronometrom.

6. Dobivena vrijednost u sekundama zabiljezena je kao vrijednost TBUT-a za to mjerenje.
Postupak je ponovljen tri puta, najprije za desno, potom za lijevo oko.

8. Ako su se vrijednosti triju mjerenja znacajno razlikovale (svako sljede¢e mjerenje dalo
je znacajno kracu ili dulju vrijednost TBUT-a) nastavilo se ponavljati testiranje dok se
nisu dobile tri sli¢ne vrijednosti.

4.4.1.2.6. Bojenje roznice fluoresceinom
Pri procjeni bojenja roznice fluoresceinom koristila se National Eye Institute / Industry
Workshop (NEI) skala (6). Roznica je podijeljena u pet zona (centralna, gornja, donja,

nazalna i temporalna). Intenzitet bojenja roznice u svakoj se zoni ocjenjivao 0 — 3, a najveci
ukupni zbroj bodova bio je 15 (Slika 24.).

68



DESNO OKO LUEVO OKO

o (A)0123 o (A)0123
(B)0123 (B)0123
° (©)0123 ° ()0123
(D)0123 (D)0123

6 (EY0123 6 (E)0123

Slika 24. NEI skala bojenja roznice fluoresceinom (6).

4.5. STATISTICKA OBRADA

U obradi podataka primijenjena je deskriptivna statistika. Kontinuirane, numericke
varijable opisane su centralnom vrijedno$¢u i mjerama rasprSenosti (aritmeticka sredina =+
standardna devijacija i medijan, raspon), a kategorijalne varijable prikazane su apsolutnim (N)
I relativnim (%) frekvencijama.

Normalnost distribucije varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom, a
homogenost varijance Levenovim testom. Razlike u vrijednostima kontinuiranih varijabli
izmedu skupina analizirane su neparametrijskim testovima (Mann-Whitney, Kruskal-Wallis;
Wilcoxon, Friedman ANOVA). Za testiranje razlika u vrijednostima izmjerenih nezavisnih
varijabli primijenjeni su testovi: Mann-Whitney (izmedu dviju skupina) i Kruskal-Wallis
(medu trima skupinama), a za testiranje razlika u vrijednostima izmjerenih zavisnih varijabli
koriSteni su Wilcoxon (izmedu dviju skupina) i Friedman ANOVA test (medu trima
skupinama). Za post-hoc analizu koristen je Wilcoxon test. Razlike u vrijednostima
kategorijalnih varijabli medu skupinama ispitane su Hi-kvadrat testom (nezavisne varijable) i
McNemar testom (zavisne varijable). Povezanost i smjer povezanosti varijabli testirani su
Spearman Rank Order neparametrijskim testom korelacije, a jacina i neovisnost povezanosti
procijenjeni su univarijantnom i multiplom logistickom regresijom. Dijagnosti¢ka to¢nost
ispitana je primjenom ROC analize, specifi¢nosti i osjetljivosti, te pozitivne i negativne
prediktivne vrijednosti.

Statisticki znacajnom smatrane su razlike p<0,05. U analizi podataka koriSteni su

programski paketi Statistica ver. 13.3 (TIBCO Inc., USA) i SPSS ver. 23.0 (IBM, USA).
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5. REZULTATI

5.1. OPIS ISTRAZIVACKOG UZORKA

U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 108 ispitanika obaju spolova, medu kojima 31
(27,7 %) muskarac i 77 (71,3 %) zena. Prosjecna zivotna dob ispitanika bila je 57,11 = 16,86
godina (Med 61, Min 18, Max 87; SE 1,62).

Ispitanici su, na temelju simptomatologije bolesti suhog oka utvrdene standardiziranim
Scheinovim upitnikom i dodatnim pitanjima, bili podijeljeni u dvije skupine:
Skupina 1 (N=56) obuhvacala je ispitanike sa simptomima bolesti suhog oka

Skupina 2 (N=52) obuhvacala je ispitanike kontrolne skupine koji nisu imali takve simptome.

Kriterij podjele ispitanika po skupinama:

Kriterij za ukljucivanje ispitanika u skupinu sa simptomima bolesti suhog oka bio je
prisutnost simptoma te bolesti procijenjena ukupnim zbrojem bodova Scheinova upitnika i
dodatnih pitanja (pitanja br. 7.1 8.) > 1.

Kriterij za ukljucivanje ispitanika u kontrolnu skupinu bio je odsutnost simptoma
bolesti suhog oka procijenjena ukupnim zbrojem bodova Scheinova upitnika i dodatnih
pitanja (pitanja br. 7.18.) = 0.

Pitanja br. 9. i 10. nisu bila kriterij za podjelu ispitanika u skupine.

Budu¢i da teZina simptoma Cesto ne korelira s prisutno$cu i teZinom bolesti suhog oka,
ne postoji pouzdan zbroj bodova upitnika koji bi to¢no podijelio osobe na one sa suhim okom
I one bez njega. Temeljem navedenoga, sama prisutnost ili odsutnost subjektivnih tegoba bila
je osnova za podjelu ispitanika u skupine.

5.1.1. DEMOGRAFSKA OBILJEZJA ISPITANIKA

U Tablici 3. prikazana su demografska obiljezja ispitanika podijeljenih u dvije

ispitivane skupine prema prisutnosti/odsutnosti simptoma bolesti suhog oka.
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Tablica 3. Demografska obiljeZja ispitanika podijeljenih u dvije skupine prema prisutnosti/
odsutnosti simptoma bolesti suhog oka.

Skupina 1 Skupina 2 a ~pib
(N=56) (N=52) 2= Chi P
Zivotna dob (god.)* 6?6232?91_;’77)8 5(35’3 11181_2,87 1,832° 0,067°
y 12/44 19/33
Spol (m/z)** (21,4/78.6) (36,5/63,5) 3,008 0,083
* X + SD (Med, Min-Max) **N (%) 2 Mann-Whitney test ° Hi-kvadrat test df =1

Ispitanici obiju skupina nisu se znacajno razlikovali po Zivotnoj dobi i spolu (Tablica

3.) iako je u skupini ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka bilo viSe osoba starije

zivotne dobi i Zenskog spola nego u kontrolnoj skupini ispitanika (Slike 25. i 26).
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[ 25%-75%
T Min-Max

Slika 25. Usporedba ispitanika dviju ispitivanih skupina prema Zivotnoj dobi.
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Slika 26. Usporedba ispitanika dviju ispitivanih skupina prema spolu

5.1.2. SIMPTOMI BOLESTI SUHOG OKA

Srednja vrijednost ukupnog zbroja bodova u Scheinovu upitniku i na dodatnim
pitanjima je u skupini ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka bila 8,86 + 3,49 (Med 9,
Min 1, Max 15; SE 0,47) (Tablica 4.). U kontrolnoj skupini ista je bila 0,00 jer je i kriterij

ukljuc¢ivanja u kontrolnu skupinu bila potpuna odsutnost tih simptoma.

Tablica 4. Simptomi bolesti suhog oka prema zbroju bodova u Scheinovu upitniku i na
dodatnim pitanjima te ukupnom zbroju bodova u skupini ispitanika sa simptomima.

. . . Skupina 1
Simptomi bolesti suhog oka (N=56)

. . Lo 5,7142,74
Zbroj bodova u Scheinovu upitniku (6,1-12)
Zbroj bodova na dodatnim pitanjima* 3,25£1,31

(4, 1-6)
Ukupan zbroj bodova u Scheinovu 8,86+3,49
upitniku i na dodatnim pitanjima* (9, 1-15)

* X+ SD (Med, Min-Max)
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Nije bilo statisticki znac¢ajne povezanosti izmedu ukupnog zbroja simptoma bolesti
suhog oka i zivotne dobi ispitanika s tim simptomima (p = 0,063) iako je korelacija bila
grani¢no znacajna s pozitivnim predznakom S$to ukazuje na tendenciju da se s povecanjem

zivotne dobi povecavaju i subjektivne smetnje vezane uz suho oko. (Tablica 5.)

Tablica 5. Korelacija ukupnog zbroja bodova u Scheinovu upitniku i na dodatnim
pitanjima te zivotnoj dobi ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka.

Zivotna dob (godine)

Spearman R t(N-2) p

Ukupan zbroj bodova u Scheinovu

upitniku i na dodatnim pitanjima 0,179 1,879 0,063

Zene su imale vise simptoma bolesti suhog oka nego muskarci, no utvrdena razlika
nije bila statisticki znacajna (p = 0,212) (Tablica 6.). Ovdje treba naglasiti da zbog velike
asimetrije u veli¢ini uzoraka rezultat statistickog testiranja znacajnosti razlike prema spolu ne
mozemo smatrati pouzdanim i da bi povecanje uzorka musSkaraca pokazalo je li opaZena

tendencija razlike statisticki znacajna.

Tablica 6. Ukupan zbroj bodova u Scheinovu upitniku i na dodatnim pitanjima u ispitanika
sa simptomima bolesti suhog oka podijeljenima u dvije skupine prema spolu.

Muskarci Zene 7
(N=12) (N=44) P
Ukupan zbroj bodova u
Scheinovu upitniku i 7,91+3,26 9,11£3,55 -1,248 0,212
S PR (7,5, 4-15) (10, 1-15)
na dodatnim pitanjima*

* X + SD (Med, Min-Max) ~ Mann-Whitney test
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5.2. NEINVAZIVNI TEST PUCANJA SUZNOG FILMA

Provedena su tri mjerenja NIBUT-a desnoga i tri mjerenja NIBUT-a lijevog oka.
Rezultati pojedinih mjerenja prikazani su u Tablici 7. Vrijednosti NIBUT-a u ispitanika sa
simptomima bolesti suhog oka kretale su se u rasponu od 2 do 37 sekunda, a vrijednosti
NIBUT-a u ispitanika kontrolne skupine u rasponu od 3 do 126 sekunda. Skupine ispitanika
su se statisticki znacajno razlikovale u svim trima mjerenjima NIBUT-a desnoga i svim trima
mjerenjima NIBUT-a lijevog oka (p < 0,001). Ispitanici sa simptomima bolesti suhog oka
imali su statisticki znacajno kra¢i NIBUT desnoga i lijevog oka u svim mjerenjima nego
ispitanici kontrolne skupine. Friedmanovim ANOVA testom nije utvrdena statisticki znacajna

razlika medu trima mjerenjima NIBUT-a desnoga i lijevog oka unutar ispitivanih skupina.

Tablica 7. Tri mjerenja NIBUT-a desnoga i tri mjerenja NIBUT-a lijevog oka u ispitanika
podijeljenih u dvije skupine prema prisutnosti/odsutnosti simptoma suhog oka.

Skupina 1 Skupina 2 78 a
(N=56) (N=52) P
1. NIBUT desnog oka 9,36+6,85 21,33+13,99 a
(sekunde)* (7,3-35) (17, 4-62) 5,939 <0,001
2. NIBUT desnog oka 9,39+6,34 22,90+18,37 a
(sekunde)* (7, 2-30) (17, 7-126) 6,250 <0,001
3. NIBUT desnog oka 10,19+7,18 21,96+13,29 a
(sekunde)* (8,2-32) (19, 3-72) 5,786 <0,001
1. NIBUT lijevog oka 8,96+6,32 19,88+13,37 a
(sekunde)* (7, 2-30) (17, 3-70) 5,441 <0,001
2. NIBUT lijevog oka 9,05+6,58 22,00+14,52 2
(sekunde)* (7, 3-35) (19, 3-89) 6,050 <0,001
3. NIBUT lijevog oka 9,50+7,49 22,44+14,51 a
(sekunde)* (7, 2-37) (20, 5-90) 6,186 <0,001
Chi-P 10,227 9,343
p° 0,061 0,096

* X £ SD (Med, Min-Max)

& Mann-Whitney test

® Friedman ANOVA test df=5

Unutar obiju skupina ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka i kontrolnom
skupinom, nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika prema zivotnoj dobi i spolu ni u jednom
od triju mjerenja NIBUT-a desnog oka, kao ni u trima mjerenjima NIBUT-a lijevog oka
(Tablice 8.19.).
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Tablica 8. Analiza razlika u mjerenjima NIBUT-a desnoga i lijevog oka prema zivotnoj
dobi i spolu u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka.

Zivotna dob Spol
H p° H P’

1. NIBUT desnog oka 3,032 0,219 0,274 0,594
(sekunde)

2. NIBUT desnog oka 2,367 0,306 0,338 0,561
(sekunde)

3. NIBUT desnog oka 2.829 0,243 0,812 0,368
(sekunde)

1. NIBUT lijevog oka 2092 0,351 0,026 0,872
(sekunde) ’ ’ , ,

2. NIBUT lijevog oka 1427 0,489 0,053 0,818
(sekunde) ’ ’ , ,

3. NIBUT lijevog oka 2692 0.260 0,794 0,778
(sekunde) ’ ’ ’ ,

2 Kruskal-Wallis test

Tablica 9. Analiza razlika u mjerenjima NIBUT-a desnoga i lijevog oka prema Zivotnoj
dobi i spolu u ispitanika kontrolne skupine.

Zivotna dob Spol
H p* H P’
1. NIBUT desnog oka 1,439 0,487 0,192 0,662
(sekunde)
2. NIBUT desnog oka 0,244 0,885 1,268 0,260
(sekunde)
3. NIBUT desnog oka 0.163 0,922 0,482 0,487
(sekunde)
1. NIBUT lijevog oka 2,063 0,356 0,275 0,593
(sekunde)
2. NIBUT lijevog oka 2543 0,275 2,679 0,102
(sekunde)
3. NIBUT lijevog oka 1,648 0,439 0,020 0,887
(sekunde)

2 Kruskal-Wallis test




5.3. INVAZIVNI TEST PUCANJA SUZNOG FILMA

Tablica 10. prikazuje rezultate triju mjerenja TBUT-a desnoga i rezultate triju
mjerenja TBUT-a lijevog oka. Vrijednosti TBUT-a u ispitanika sa simptomima kretale su se u
rasponu od 2 do 29 sekunda, a vrijednosti TBUT-a u kontrolnoj skupini od 3 do 50 sekunda.
Skupine ispitanika statisticki Su se znacajno razlikovale u svim trima mjerenjima TBUT-a oba
oka (p < 0,001). Ispitanici sa simptomima imali su statisticki znac¢ajno kra¢i TBUT oba oka u
svim mjerenjima nego ispitanici kontrolne skupine. Friedmanovim ANOVA testom u
ispitanika sa simptomima nije utvrdena statistiCki znacajna razlika medu pojedinim
mjerenjima TBUT-a oba oka (p = 0,065), no u kontrolnoj skupini razlika medu istima bila je
statisticki znacajna (p < 0,001). U svakom sljede¢em mjerenju TBUT oba oka bio je duzi.
Post-hoc Wilcoxon test pokazao je da su statisticki znacajne bile razlike izmedu prvog i treeg
mjerenja TBUT-a desnog oka (p = 0,003), pa izmedu prvog i treCeg, te drugog i treceg
mjerenja TBUT-a lijevog oka (p = 0,001; p = 0,008). Razlike izmedu drugog i ostalih
mjerenja TBUT-a desnog oka (p = 0,059; p = 0,149) te izmedu prvog i drugog mjerenja
TBUT-a lijevog oka (p = 0,323) nisu bile znac¢ajne.

Tablica 10. Tri mjerenja TBUT-a desnoga i tri mjerenja TBUT-a lijevog oka u ispitanika
podijeljenih u dvije skupine prema prisutnost/odsutnosti simptoma suhog oka.

Skupina 1 Skupina 2 72 a
(N=56) (N=52) P
1. TBUT desnog oka 6,41+4.52 9,9245,44 a
(sekunde)* (5, 2-29) 9, 2-22) 3,692 <0,001
2. TBUT desnog oka 6,27+4,56 11,61+£7,67 a
(sekunde)* (5, 2-24) (8, 3-30) 4,381 <0,001
3. TBUT desnog oka 6,69+5,06 13,42+10,34 a
(sekunde)* (5, 2-27) (10, 3-48) 4175 <0,001
1. TBUT lijevog oka 7.19+5,26 12,09+7,18 a
(sekunde)* 5, 2-27) (10, 3-30) 5,441 <0,001
2. TBUT lijevog oka 6,64+4.92 13,7149,48 a
(sekunde)* (5, 2-27) (10, 3-45) 4,907 <0,001
3. TBUT lijevog oka 7,41£5,65 15,17+9,88 a
(sekunde)* (5, 2-25) (13, 3-50) 4,356 <0,001
Chi-P 10,357 30,376
p° 0,065 <0,001

* X +SD (Med, Min-Max)  # Mann-Whitney test  ° Friedman ANOVA test df=5
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Unutar skupine ispitanika sa simptomima nije utvrdena statisticki znacajna razlika

prema zivotnoj dobi i spolu ni u jednom od triju mjerenja TBUT-a desnog oka i ni u jednom

od triju mjerenja TBUT-a lijevog oka (Tablica 11.).

Tablica 11. Analiza razlika u mjerenjima TBUT-a desnoga i lijevog oka prema Zivotnoj
dobi i spolu u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka.

Zivotna dob Spol
H p° H P
1. TBUT desnog oka 0,707 0,702 0,673 0,412
(sekunde)
2. TBUT desnog oka 3,259 0,196 0,772 0,379
(sekunde)
3. TBUT desnog oka 4.902 0,086 1,858 0,173
(sekunde)
1. TBUT lijevog oka 1,690 0,429 1,333 0,248
(sekunde)
2. TBUT lijevog oka 3,327 0,189 0,871 0,351
(sekunde)
3. TBUT lijevog oka 3,699 0,157 0,029 0,864

(sekunde)

2 Kruskal-Wallis test

No, unutar kontrolne skupine utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika prema Zivotnoj

dobi u svim trima mjerenjima TBUT-a desnog oka (Tablica 10.). Osobe starije Zivotne dobi

imale su znacajno kra¢i TBUT desnog oka u svim trima mjerenjima nego osobe mlade dobi.

Vrijednosti TBUT-a lijevog oka u svim trima mjerenjima nisu se statisticki znacajno

razlikovale prema Zzivotnoj dobi ispitanika. U istoj skupini, takoder, nije bilo statisticki

znacajne razlike prema spolu ni u jednom od triju mjerenja TBUT-a desnog oka i ni u jednom

od triju mjerenja TBUT-a lijevog oka (Tablica 12.).
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Tablica 12. Analiza razlika u mjerenjima TBUT-a desnoga i lijevog oka prema Zivotnoj
dobi i spolu u ispitanika kontrolne skupine.

Zivotna dob Spol
H p? H p*
1. TBUT desnog oka 8,967 0,011 1,862 0,172
(sekunde)
2. TBUT desnog oka 10,026 0,007 2,633 0,105
(sekunde)
3. TBUT desnog oka 7.394 0,025 3,383 0,066
(sekunde)
1. TBUT lijevog oka 4,898 0,086 0,529 0,467
(sekunde)
2. TBUT lijevog oka 4,370 0,112 0,531 0,466
(sekunde)
3. TBUT lijevog oka 1,252 0,535 1,408 0,236
(sekunde)

2 Kruskal-Wallis test

5.4. KORELACIJE VRIJEDNOSTI NIBUT-a S VRIJEDNOSTIMA
TBUT-a

U Tablici 13. prikazane su korelacije vrijednosti NIBUT-a izmjerene ru¢nim
instrumentom za procjenu debljine lipidnog sloja suza s vrijednostima standardnoga
invazivnhog TBUT-a u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka (Skupina 1). Vrijednosti
svih triju mjerenja NIBUT-a desnoga i lijevog oka bile su statisticki znacajno pozitivno
povezane s vrijednostima svih triju mjerenja TBUT-a desnoga i lijevog oka. Utvrdene

korelacije u svim mjerenjima imale su veliku statisticku znac¢ajnost (p<0,001).
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Tablica 13. Korelacije vrijednosti triju mjerenja NIBUT-a desnoga i lijevog oka s
vrijednostima triju mjerenja TBUT-a desnoga i lijevog oka u ispitanika sa
simptomima suhog oka.

1. TBUT 2. TBUT 3. TBUT 1. TBUT 2. TBUT 3. TBUT
desnog oka | desnog oka | desnog oka | lijevog oka | lijevog oka | lijevog oka
(sekunde) (sekunde) (sekunde) (sekunde) (sekunde) (sekunde)
1. NIBUT Spearman R 0,605 0,634 0,638 0,646 0,601 0,560
desnog oka t(N-2) 5,587 6,025 6,097 6,231 5,527 4,968
(sekunde) p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
2. NIBUT Spearman R 0,593 0,643 0,640 0,654 0,517 0,551
desnog oka t(N-2) 5,422 6,172 6,132 6,365 4,438 4,856
(sekunde) p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
3. NIBUT Spearman R 0,646 0,709 0,734 0,690 0,596 0,651
desnog oka t(N-2) 6,230 7,400 7,943 7,013 5,459 6,312
(sekunde) p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
1. NIBUT Spearman R 0,537 0,615 0,592 0,707 0,589 0,650
lijevog oka t(N-2) 4,678 5,746 5,399 7,363 5,364 6,293
(sekunde) p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
2. NIBUT Spearman R 0,507 0,595 0,590 0,691 0,593 0,656
lijevog oka t(N-2) 4,322 5,453 5,381 7,040 5,417 6,400
(sekunde) p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
3. NIBUT Spearman R 0,607 0,647 0,630 0,699 0,662 0,640
lijevog oka t(N-2) 5,623 6,250 5,962 7,297 6,499 6,131
(sekunde) p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Slika 27. na sljedecoj stranici graficki prikazuje korelacije vrijednosti NIBUT-a s

vrijednostima standardnoga invazivnog TBUT-a u ispitanika sa simptomima bolesti suhog

oka (Skupina 1). Premda su utvrdene korelacije u svim mjerenjima bile statisticki vrlo

znadajne, najizraZenija pozitivna povezanost utvrdena je izmedu vrijednosti tre¢eg mjerenja

NIBUT-a desnog oka i vrijednosti tre¢eg mjerenja TBUT-a desnog oka.
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Slika 27. Korelacije vrijednosti triju mjerenja NIBUT-a desnoga i lijevog oka s vrijednostima
triju mjerenja TBUT-a desnoga i lijevog oka u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka.

Tablica 14. prikazuje korelacije vrijednosti NIBUT-a izmjerene ru¢nim instrumentom
za procjenu debljine lipidnog sloja suza s vrijednostima standardnoga invazivnog TBUT-a u
ispitanika kontrolne skupine (Skupina 2). Vrijednosti svih triju mjerenja NIBUT-a desnoga i
lijevog oka bile su statisticki znacajno pozitivno povezane s vrijednostima svih triju mjerenja
TBUT-a desnoga i lijevog oka. Utvrdene korelacije u vecini slucajeva imale su veliku
statisticku znacajnost (p<0,001), osim u sluajevima izmedu vrijednosti prvog mjerenja
TBUT-a desnog oka i vrijednosti svih mjerenja NIBUT-a oba oka, te vrijednosti prvog

mjerenja TBUT-a lijevog oka i vrijednosti svih triju mjerenja NIBUT-a desnog oka.
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Tablica 14. Korelacije vrijednosti triju mjerenja NIBUT-a desnoga i lijevog oka s
vrijednostima triju mjerenja TBUT-a desnoga i lijevog oka u ispitanika kontrolne

skupine.
1. TBUT 2. TBUT 3. TBUT 1. TBUT 2. TBUT 3. TBUT
desnog oka | desnog oka | desnog oka | lijevog oka | lijevog oka | lijevog oka
(sekunde) (sekunde) (sekunde) (sekunde) (sekunde) (sekunde)
1. NIBUT | Spearman R 0,308 0,507 0,571 0,365 0,614 0,588
desnog oka t(N-2) 2,292 4,163 4,921 2,773 5,504 5,144
(sekunde) p 0,026 <0,001 <0,001 0,007 <0,001 <0,001
2. NIBUT | Spearman R 0,420 0,660 0,666 0,395 0,625 0,641
desnog oka t(N-2) 3,273 6,227 6,323 3,047 5,668 5,917
(sekunde) p 0,002 <0,001 <0,001 0,004 <0,001 <0,001
3.NIBUT | Spearman R 0,387 0,534 0,500 0,412 0,617 0,626
desnog oka t(N-2) 2,970 4,473 4,091 3,206 5,544 5,688
(sekunde) p 0,005 <0,001 <0,001 0,002 <0,001 <0,001
1.NIBUT | Spearman R 0,414 0,552 0,669 0,435 0,642 0,589
lijevog oka t(N-2) 3,221 4,692 6,369 3,318 5,927 5,159
(sekunde) p 0,002 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
2..NIBUT | Spearman R 0,427 0,607 0,686 0,470 0,661 0,619
lijevog oka t(N-2) 3,354 5,405 6,684 3,770 6,241 5,586
(sekunde) p 0,002 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
3.NIBUT | Spearman R 0,323 0,536 0,615 0,481 0,682 0,727
lijevog oka t(N-2) 2,416 4,494 5,523 3,879 6,602 7,521
(sekunde) p 0,019 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Slika 28. na sljedec¢oj stranici graficki prikazuje korelacije vrijednosti NIBUT-a s

vrijednostima standardnoga invazivnog TBUT-a u ispitanika kontrolne skupine (Skupina 2).

Premda su utvrdene korelacije u svim mjerenjima bile statisticki znaCajne, najizraZenija

pozitivna povezanost utvrdena je izmedu vrijednosti tre¢eg mjerenja TBUT-a desnog oka i

vrijednosti svih mjerenja NIBUT-a oba oka, te vrijednosti drugoga i treCeg mjerenja TBUT-a

lijevog oka i vrijednosti svih triju mjerenja NIBUT-a oba oka.
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Slika 28. Kaorelacije vrijednosti triju mjerenja NIBUT-a desnoga i lijevog oka s
vrijednostima triju mjerenja TBUT-a desnoga i lijevog oka u ispitanika kontrolne skupine.

Usporedbom Tablica 13. i 14., te Slika 27. i 28. vidljivo je da je u skupini ispitanika sa
simptomima bolesti suhog oka utvrdena veca pozitivna povezanost izmedu vrijednosti

NIBUT-a i TBUT-a oba oka u svim mjerenjima nego u ispitanika kontrolne skupine.




5.5. KORELACIJE VRIJEDNOSTI NIBUT-a S DRUGIM
KLINICKIM ZNAKOVIMA BOLESTI SUHOG OKA

Buduc¢i da nije bilo statisticki znacajne razlike unutar ispitivanih skupina izmedu triju

mjerenja NIBUT-a desnoga i lijevog oka (Tablica 7.), u daljnjoj statistickoj analizi

povezanosti NIBUT-a s drugim klinickim znakovima bolesti suhog oka koriStene su srednje

vrijednosti (aritmeticka sredina = SD i medijan, raspon) triju mjerenja NIBUT-a desnoga i

lijevog oka (Tablica 15.). Rezultati statisticke znacajnosti izmedu skupina, odnosno

odsustnosti znacajnosti unutar skupina iz Tablice 15. odgovaraju onima ranije prikazanima u

Tablici 7.

Tablica 15. Srednje vrijednosti NIBUT-a desnoga i NIBUT-a lijevog oka u ispitanika

podijeljenih u dvije skupine prema prisutnosti/odsutnosti simptoma suhog oka.

Skupina 1 Skupina 2 78 a
(N=56) (N=52) P
NIBUT desnog oka 9(73656358)5 2(1’73?41-362)9 5,939 <0,001
NIBUT lijevog oka %’796;_;3))2 2((1)’78§i;_37’g)7 5,442 <0,001
z° 3,387 3,043
p° 0,061 0,096

X + SD (Med, Min-Max)

#Mann-Whitney test

® Wilcoxon test

5.5.1. KORELACIJE NIBUT-a s NACINOM PUCANJA SUZNOG FILMA

Nije bilo statisticki zna¢ajne razlike u nacinu pucanja suznog filma (u obliku pukotina

ili granularno) na povrsini desnoga i lijevog oka izmedu ispitanika sa simptomima bolesti

suhog oka i ispitanika kontrolne skupine (p = 0,660; p = 0,789), kao ni izmedu desnoga i

lijevog oka unutar skupina ispitanika (p = 1,000; p = 0,401). (Tablica 16.)
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Tablica 16. Nacin pucanja suznog filma desnoga i lijevog oka u ispitanika podijeljenih u
dvije skupine prema prisutnosti/odsutnosti simptoma bolesti suhog oka.

Skupina 1 Skupina 2 . a a
(N=56) (N=52) Chi P
Nacin pucanja suznog 34/22 29/23 a a
filma desnog oka (1/2)* (60,7/39,3) (55,8//44,2) 0,271 0,602
Nacin pucanja suznog 34/22 30/22 a a
filma lijevog oka (1/2)* (60,7/39,3) (57.7//42,3) 0,102 0,749
Chi- 0,000 0,706
p° 1,000 0,401

* 1 — u obliku pukotina, 2 — granularno

N (%)

®Hi-kvadrat test df=1

> McNemar test df=0 df=1

Tablice 17. i 18. prikazuju korelacije vrijednosti NIBUT-a s na¢inom pucanja suznog

filma (u obliku pukotina ili granularno) desnoga i lijevog oka u ispitanika sa simptomima

bolesti suhog oka i ispitanika kontrolne skupine. U objema skupinama utvrdene su statisticki

znacajne pozitivne korelacije NIBUT-a i nacina pucanja suznog filma (p < 0,001), Sto ukazuje

na vecu ucestalost granularnog nacina pucanja suznog filma u ispitanika s duzim NIBUT-om.

Tablica 17. Korelacije vrijednosti NIBUT-a desnoga i lijevog oka s na¢inom pucanja suznog
filma desnoga i lijevog oka u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka.

NIBUT desnog oka NIBUT lijevog oka
(sekunde) (sekunde)

N T ST Spearman R 0,461 0,515
) * t(N-2) 3,822 4,416
filma desnog oka (1/2) 0 <0,001 <0001
Nadi . Spearman R 0,461 0,515
filma lijevog oka (L/2)* tN-2) 3822 4416
P <0,001 <0,001

* 1 —u obliku pukotina, 2 — granularno
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Tablica 18. Kaorelacije vrijednosti NIBUT-a desnoga i lijevog oka s na¢inom pucanja suznog

filma desnoga i lijevog oka u ispitanika kontrolne skupine.

NIBUT desnog oka

NIBUT lijevog oka

(sekunde) (sekunde)
N T Spearman R 0,522 0,558
) « t(N-2) 4,327 4,754
filma desnog oka (1/2) D <0,001 <0,001
Nadi . Spearman R 0,468 0,548
filma lijevog oka (1/2)* e 8,754 4,631
JEV00 p <0,001 <0,001

* 1 — u obliku pukotina, 2 — granularno

5.5.2. KORELACIE NIBUT-a S DEBLJINOM LIPIDNOG SLOJA SUZA

Ispitanici sa simptomima bolesti suhog oka imali su statisti¢ki znacajno tanji lipidni

sloj suza (engl. LLT) na povrsini desnoga i lijevog oka nego ispitanici kontrolne skupine (p =

0,011; p = 0,005). Wilcoxonovim testom nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu

vrijednosti LLT-a desnoga i lijevog oka unutar ispitivanih skupina (p = 0,179; p = 1,000).

Tablica 19. Debljina lipidnog sloja suza desnoga i lijevog oka u ispitanika podijeljenih u
dvije skupine prema prisutnosti/odsutnosti simptoma bolesti suhog oka.

Skupina 1 Skupina 2 7@ a
(N=56) (N=52) P
LLT desnog oka 2’(838?&;8 3’(4302%5 2,555 0,011
LLT lijevog oka 2’(834ﬂé§7 3’(4302%2 2,807 0,005
z° 1,342 0,000
p° 0,179 1,000

X + SD (Med, Min-Max)

2 Mann-Whitney test

® Wilcoxon test
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Vrijednosti NIBUT-a oba oka bile su statisticki znacajno pozitivno povezane s LLT-

om desnoga i lijevog oka u skupini ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka (Tablica 20.),

dok u kontrolnoj skupini statisticki znacajne povezanosti nije bilo (Tablica 21.).

Tablica 20. Korelacije vrijednosti NIBUT-a desnoga i lijevog oka s debljinom lipidnog

sloja suza desnoga i lijevog oka u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka.

NIBUT desnog oka

NIBUT lijevog oka

(sekunde) (sekunde)
Spearman R 0,413 0,392
LLT desnog oka t(N-2) 3,327 3,131
p 0,002 0,003
Spearman R 0,420 0,414
LLT lijevog oka t(N-2) 3,402 3,343
Y 0,001 0,002

Tablica 21. Korelacije vrijednosti NIBUT-a desnoga i lijevog oka s debljinom lipidnog
sloja suza desnoga i lijevog oka u ispitanika kontrolne skupine.

NIBUT desnog oka

NIBUT lijevog oka

(sekunde) (sekunde)
Spearman R 0,109 0,132
LLT desnog oka t(N-2) 0,783 0,938
p 0,438 0,353
Spearman R 0,043 0,106
LLT lijevog oka t(N-2) 0,302 0,752
p 0,764 0,455
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5.5.3. KORELACIJE NIBUT-a S HIPEREMIJOM SPOJNICE

Hiperemija spojnice (engl. CCRLU) oba oka bila je statisticki znacajno izrazenija u

ispitanika sa simptomima suhog oka nego u ispitanika kontrolne skupine (p = 0,047), a razlike

u hiperemiji desnoga i lijevog oka unutar ispitivanih skupina nije bilo (p = 1,000) (Tablica

22).

Tablica 22. Hiperemija spojnice desnoga i lijevog oka u ispitanika podijeljenih u dvije
skupine prema prisutnosti/odsutnosti simptoma bolesti suhog oka.

Skupina 1 Skupina 2 72 p?
(N=56) (N=52)
0,35+0,48 0,13+0,34 )
CCRLU desnog oka (0. 0-1) (0, 0-1) 1,989 0,047
.. 0,35+0,48 0,13+0,34 )
CCRLU lijevog oka (0, 0-1) (0, 0-1) 1,989 0,047
7P 0,000 0,000
p° 1,000 1,000

X + SD (Med, Min-Max)

& Mann-Whitney test

b Wilcoxon test

Vrijednosti NIBUT-a oba oka bile su statisticki znafajno negativho povezane s

hiperemijom spojnice oba oka u skupini ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka (Tablica

23.) dok u kontrolnoj skupini statisticki znacajne povezanosti nije bilo (Tablica 24.).

Tablica 23. Korelacije vrijednosti NIBUT-a desnoga i lijevog oka s hiperemijom spojnice

desnoga i lijevog oka u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka.

NIBUT desnog oka

NIBUT lijevog oka

(sekunde) (sekunde)
Spearman R -0,397 -0,338
CCRLU desnog oka t(N-2) -3,180 -2,643
Y 0,002 0,011
Spearman R -0,397 -0,338
CCRLU lijevog oka t(N-2) -3,180 -2,643
p 0,002 0,011
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Tablica 24. Korelacije vrijednosti NIBUT-a desnoga i lijevog oka s hiperemijom spojnice
desnoga i lijevog oka u ispitanika kontrolne skupine.

NIBUT desnog oka NIBUT lijevog oka
(sekunde) (sekunde)

Spearman R -0,103 -0,112

CCRLU desnog oka t(N-2) -0,735 -0,818
p 0,466 0,417

Spearman R -0,103 -0,112

CCRLU lijevog oka t(N-2) -0,735 -0,818
p 0,466 0,417

5.5.4. KORELACIE NIBUT-a S NABORIMA SPOJNICE

PARALELNIMA S RUBOM VIJEDE

Nabori spojnice paralelni s rubom vjede (engl. LIPCOF) oba oka bili su statisticki
znacajno izrazeniji u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka nego u ispitanika kontrolne
skupine (p < 0,001), a razlike u naborima desnoga i lijevog oka unutar ispitivanih skupina nije

bilo (p = 1,000) (Tablica 25).

Tablica 25. Nabori spojnice paralelni s rubom vjede desnoga i lijevog oka u ispitanika
podijeljenih u dvije skupine prema prisutnosti/odsutnosti simptoma suhog oka.

Skupina 1 Skupina 2 -a a
(N=56) (N=52) Chi P
LIPCOF desnog oka 8/36/12 25/26/1
(0/1/2)* (14,3/64,3/21,4) (48,1/50,0/1,9) 19,557 <0,001
LIPCOF lijevog oka 8/36/12 25/26/1
(011/2)* (14,3/64,3/21,4) (48,1/50,0/1.,9) 19,557 <0,001
Chi-’ 0,000 0,000
p° 1,000 1,000

* 0 — nema nabora: ne radi se o suhom oku, 1 — jedan nabor ispod razine normalnog suznog meniska: blago suho oko, 2 —
viSe nabora do razine normalnoga suznog meniska: umjereno suho oko N (%) ?Hi-kvadrat test df =2 ° McNemar test df
=0
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Vrijednosti NIBUT-a oba oka bile su statisticki znaCajno negativho povezane s

vrijednostima LIPCOF-a oba oka u skupini ispitanika sa simptomima suhog oka (Tablica 26.),

dok u kontrolnoj skupini statisticki znacajne povezanosti nije bilo (Tablica 27.).

Tablica 26. Korelacije vrijednosti NIBUT-a desnoga i lijevog oka s naborima spojnice
desnoga i lijevog oka u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka.

NIBUT desnog oka

NIBUT lijevog oka

(sekunde) (sekunde)
Spearman R -0,313 -0,336
LIPCOF desnog oka t(N-2) -2,420 -2,624
p 0,019 0,011
Spearman R -0,313 -0,336
LIPCOF lijevog oka t(N-2) -2,420 -2,624
p 0,019 0,011

Tablica 27. Korelacije vrijednosti NIBUT-a desnoga i lijevog oka s naborima spojnice

desnoga i lijevog oka u ispitanika kontrolne skupine.

NIBUT desnog oka

NIBUT lijevog oka

(sekunde) (sekunde)
Spearman R -0,202 -0,138
LIPCOF desnog oka t(N-2) -1,458 -0,988
p 0,151 0,327
Spearman R -0,202 -0,138
LIPCOF lijevog oka t(N-2) -1,458 -0,988
p 0,151 0,327
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5.5.5. KORELACIJE NIBUT-a S BOJENJEM ROZNICE FLUORESCEINOM

Pozitivan nalaz bojenja roznice fluoresceinom oba oka bio je statisticki znacajno ¢eséi

u ispitanika sa simptomima suhog oka nego u ispitanika kontrolne skupine (p < 0,001; p =

0,004), a razlike u nalazu bojenja roznice unutar ispitivanih skupina nije bilo (Tablica 28.).

Tablica 28. Bojenje roznice desnoga i lijevog oka fluoresceinom u ispitanika podijeljenih u
dvije skupine prema prisutnosti/odsutnosti simptoma bolesti suhog oka.

Skupina 1 Skupina 2 - a a
(N=56) (N=52) Chi p
Bojenje roznice
32/24 47/5 a a
neg./poz.) desno 15,169 0,001
gkagflﬁorelceinorg (57,1/42.9) (90,4779.6)
Bojenje roznice
.. 32/24 43/9 a a
neg./poz.) lijevo 8,295 0,004
E)kagflﬁore)scginor% (57,1742.9) (82,7717.3)
Chi-° 0,000 1,923
p° 1,000 0,073

N (%) “Hi-kvadrattest df=1 °McNemartest df=0 df=1

U objema skupinama ispitanika roznica desnoga i lijevog oka najcesce je bila

fluorescein pozitivna u donjem dijelu, a rjede u ostalim dijelovima (Slike 29. i 30.).

INTER-
PALPEBRALNO -
354%) 3(5.4%) =
MEDIJALNO
2 (3,6 %)
DOLJE DOLJE
19 (33,9 %) 21 (37,5 %)

Slika 29. Flourescein pozitivni dijelovi roZznice desnoga i lijevog oka
u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka (N(%)).
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GORE
1(1,9 %)

INTER-
PALPEBRALNO

1(1,9%) 1(1,9 %)

MEDIJALNO
2 (3,8 %)

LATERALNO
1(1,9 %)

DOLJE DOLJE
4 (7,7 %) 4 (7,7 %)

Slika 30. Flourescein pozitivni dijelovi roznice desnoga i lijevog oka
u ispitanika kontrolne skupine (N(%)).

Vrijednosti NIBUT-a oba oka bile su statisticki znacajno negativno povezane s
ucestaloS¢u pozitivnog nalaza bojenja roznice fluoresceinom oba oka u skupini ispitanika sa
simptomima bolesti suhog oka (Tablica 29.), dok u kontrolnoj skupini statisti¢ki znacajne

povezanosti nije bilo (Tablica 30.).

Tablica 29. Korelacije vrijednosti NIBUT-a desnoga i lijevog oka s bojenjem roznice desnoga
i lijevog oka fluoresceinom u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka.

NIBUT desnog oka NIBUT lijevog oka
(sekunde) (sekunde)
Bojenje roznice Spearman R -0,252 -0,220
(neg./poz.) desnog t(N-2) -2,678 -2,323
oka fluoresceinom p 0,009 0,022
Bojenje roznice Spearman R -0,226 -0,218
(neg./poz.) lijevog t(N-2) -2,389 -2,192
oka fluoresceinom p 0,019 0,032
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Tablica 30. Korelacije vrijednosti NIBUT-a desnoga i lijevog oka s bojenjem roznice desnoga
i lijevog oka fluoresceinom u ispitanika kontrolne skupine.

NIBUT desnog oka NIBUT lijevog oka
(sekunde) (sekunde)
Bojenje roznice Spearman R -0,098 -0,031
(neg./poz.) desnog t(N-2) -0,722 -0,231
oka fluoresceinom p 0,473 0,818
Bojenje roznice Spearman R -0,169 -0,117
(neg./poz.) lijevog t(N-2) -1,266 -0,864
oka fluoresceinom p 0,211 0,392

5.6. KORELACIJE NIBUT-a SA SIMPTOMIMA BOLESTI
SUHOG OKA | TIPOM KOZE

5.6.1. KORELACIJE NIBUT-a SA SIMPTOMIMA BOLESTI SUHOG OKA

Ispitanici kontrolne skupine nisu imali simptome bolesti suhog oka i njihov ukupan
zbroj bodova u Scheinovu upitniku i na dodatnim pitanjima bio je 0,00 pa testiranje korelacije
NIBUT-a s tim simptomima u ovoj skupini nije provedeno. U skupini ispitanika sa
simptomima suhog oka utvrdena je statisticki znacajna negativna korelacija NIBUT-a oba oka

s ukupnim zbrojem bodova u Scheinovu upitniku i na dodatnim pitanjima (Tablica 31.).

Tablica 31. Korelacije NIBUT-a desnoga i lijevog oka sa zbrojem bodova u Scheinovu
upitniku i na dodatnim pitanjima u ispitanika sa simptomima suhog oka.

NIBUT desnog oka NIBUT lijevog oka
(sekunde) (sekunde)
Ukupan zbroj bodova u Spearman R -0,449 -0,425
Scheinovu upitniku i t(N-2) -3,691 -3,453
na dodatnim pitanjima p <0,001 0,001




5.6.2. KORELACIJE NIBUT-a S TIPOM KOZE

Tablica 32. prikazuje razlike u tipu koze (suha/masna) Cela i obraza u ispitanika
podijeljenih u skupine prema simptomima bolesti suhog oka. Ispitanici s tim simptomima
imali su znacajno susu kozu Cela i obraza nego ispitanici kontrolne skupine (p < 0,001, p =
0,007). Wilcoxonovim testom u ispitanika sa simptomima nije utvrdena statisticki zna¢ajna
razlika izmedu tipa koze Cela 1 obraza (p = 0,272), no koza ispitanika kontrolne skupine bila je

statistiCki znac¢ajno masnija na ¢elu nego na obrazu (p = 0,013).

Tablica 32. Tip koze (suha/masna) ¢ela i obraza u ispitanika podijeljenih u dvije skupine
prema prisutnosti/odsutnosti simptoma bolesti suhog oka.

Skupina 1 Skupina 2 78 p?
(N=56) (N=52)
. . By 2,59+1,09 3,33+0,83 )
Tip koze ¢ela  (0-5) (2.5, 1-5) (3.5, 1-5) 3,465 <0,001
o . 2,50+1,06 3,06+0,89 ]
Tip koZe obraza (0-5) 2. 1-5) (3. 1-5) 2,665 0,007
z° 1,098 2,488
p° 0,272 0,013

*Tip koZe ela i obraza: 1 — suha koZa, 5 — masna koza X % SD (Med, Min-Max) * Mann-Whitney test ® Wilcoxon test

Vrijednosti NIBUT-a oba oka bile su statisticki zna¢ajno pozitivno povezane s tipom
koze (suha koza) Cela i obraza u skupini ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka. Ovdje je
potrebno istaknuti da je statisticki znacajnija povezanost utvrdena izmedu vrijednosti NIBUT-

a 1 tipa koze Cela nego koze obraza. (Tablica 33.)
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Tablica 33. Korelacije vrijednosti NIBUT-a desnoga i lijevog oka s tipom koZe (suha/masna)
Cela i obraza u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka.

NIBUT desnog oka

NIBUT lijevog oka

(sekunde) (sekunde)
Spearman R 0,338 0,315
Tip koZe ¢ela (0 — 5)* t(N-2) 3,698 3,417
p <0,001 <0,001
. . Spearman R 0,276 0,273
';")1’{) koZe obraza (0 — t(N-2) 2,954 2,084
p 0,004 0,042

*Tip koze Cela i obraza: 1 — suha koza, 5 — masna koza

U kontrolnoj skupini nije bilo statisti¢ki znafajne povezanosti izmedu vrijednosti

NIBUT-a oba oka i tipa koZe ¢ela i obraza. (Tablica 34.)

Tablica 34. Korelacije vrijednosti NIBUT-a desnoga i lijevog oka s tipom koze (suha/masna)
cela 1 obraza u ispitanika kontrolne skupine.

NIBUT desnog oka

NIBUT lijevog oka

(sekunde) (sekunde)
Spearman R 0,222 0,194
Tip kozZe ¢ela (0 — 5)* t(N-2) 1,609 1,397
p 0,114 0,168
. . Spearman R 0,185 0,099
Ilp koze obraza (0 - 5) t(N-2) 1938 0.708
p 0,055 0,482

*Tip koze Cela i obraza: 1 — suha koza, 5 — masna koza
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5.7. UNIVARIJANTNA | MULTIPLA LOGISTICKA REGRESIJA

Da bi se procijenili rizici prisutnosti suhog oka povezani uz pojedine varijable, podatci

su analizirani logistickom regresijom. Rezultati univarijantne i multiple logisticke regresije za

dihotomiziranu varijablu suho oko prikazani su u Tablicama 35. — 38.

Tablica 35. Rizik prisutnosti suhog oka u ovisnosti o0 demografskim obiljezjima ispitanika.

OR (95 %Cl) p AOR (95 %ClI)* p*
Zivotna dob (god.) 1.03 (1,00 — 1.05) 0.027 / /
Spol (Zene) 0,47 (0,20 — 1,11) 0,086 1,37 (1,15-1,93) 0,034

* OR standardiziran za dob

Logistic¢ka je regresija pokazala da je Zivotna dob glavni neovisni prediktor suhog oka

(OR=1,03, 95 % CI 1,00 — 1,05, p=0,027). Zene su imale vedi rizik za prisutnost suhog oka

nego muskarci, ali samo nakon standardizacije rezultata za dob (AOR=37, 95 % CI 1,15-1,93,

p=0,034). (Tablica 35.)

Krace vrijednosti NIBUT-a znacajnije su bile povezane s povecanim rizikom prisutnosti
suhog oka (OR=0,86, 95 % CI 0,81-0,92, p<0,001) nego vrijednosti TBUT-a, ¢ak i nakon
standardizacije rezultata za dob (AOR=0,87, 95 % CI 0,82-0,93, p<0,001). (Tablica 36.).

Tablica 36. Rizik prisutnosti suhog oka u ovisnosti o srednjim vrijednostima NIBUT-a i

TBUT-a desnoga i lijevog oka.

OR (95 %Cl) D AOR (95 %CI)* p*
NIBUT deshog oka 0,86 (0,81 -0,92) <0,001 0,87 (0,82 -0,93) <0,001
NIBUT lijevog oka 0,86 (0,81 —0,92) <0,001 0,87 (0,82 - 0,93) <0,001
TBUT desnog oka 0,86 (0,79 — 0,94) 0,001 0,88 (0,80 - 0,97) 0,008
TBUT lijevog oka 0,88 (0,82 —0,94) 0,001 0,89 (0,83 -0,97) 0,005

* OR standardiziran za dob i spol
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Nacin pucanja suznog filma nije znacajnije utjecao na rizik prisutnosti suhog oka cak
ni nakon standardizacije rezultata za dob. No, povecanje rizika prisutnosti suhog oka bilo je
znacajno povezano s tanjim lipidnim slojem suza na povrsini oka, izrazenijom hiperemijom
spojnice 1 izrazenijim naborima spojnice te jaCe pozitivnim bojenjem roznice fluoresceinom

oba oka, a rezultati su perzistirali i nakon standardizacije za dob (Tablica 37.).

Tablica 37. Rizik prisutnosti suhog oka u ovisnosti o drugim klini¢kim znakovima suhog oka.

OR (95 % CI) p AOR (95 % CI)* p*
Nacin pucanja suznog B B
filma desnog oka (1/2); | 23 (0:57-2,64) 0,603 1,09 (0,48 - 2,47) 0,842
Nacin pucanja suznog B B
filma lijevog oka (1/2)t 1,13 (0,53 — 2,44) 0,749 1,06 (0,47 — 2,39) 0,894
LLT desnog oka 0,58 (0,39 — 0,87) 0,009 0,58 (0,38 — 0,89) 0,013
LLT lijevog oka 0,55 (0,36 — 0,84) 0,005 0,55 (0,35 — 0,85) 0,008
CCRLU desnog oka 3,57 (1,36 — 9,38) 0,010 4,21 (1,41 -12,52) 0,010
CCRLU lijevog oka 3,57 (1,36 — 9,38) 0,010 4,21 (1,41 — 12,52) 0,010
LIPCOF desnog oka
(0/1/2)++ 5,07 (2,31 -11,12) <0,001 4,49 (1,88 — 0,78) 0,001
LIPCOF lijevog oka
(O/1/2)+ 5,07 (2,31 -11,12) <0,001 4,49 (1,88 - 10,78) 0,001
Bojenje roznice (neg/poz) | 4 44 (1 56 _ g ga) 0,002 4,43 (1,74 - 11,27) 0,002
desnog oka fluoresceinom
Bojenje roznice (neg/poz) B B
lievog oka fluoresceinom | 14 (169 —9:94) 0,012 4,23 (1,86 — 10,01) 0,012

* OR standardiziran za dob i spol
T 1 - u obliku pukotina, 2 — granularno; {1 0 - nema nabora: ne radi se o suhom oku, 1 — jedan nabor ispod razine normalnog
suznog meniska: blago suho oko, 2 — vise nabora do razine normalnog suznog meniska: umjereno suho oko

Povecan rizik prisutnosti suhog oka statisticki je bio znacajno povezan sa suhim tipom
koze cela 1 obraza. No, suha koza cela znacajnije je povecavala rizik prisutnosti suhog oka
(OR=0,47, 95 % CI 0,31-0,71, p<0,001) nego suha koza obraza, a rezultati su perzistirali ¢ak i
nakon standardizacije za dob (AOR=0,53, 95 % CI 0,34-0,83, p<0,001) (Tablica 38.).
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Tablica 38. Rizik prisutnosti suhog oka u ovisnosti o tipu koze ¢ela i obraza.

OR (95 %Cl) p AOR (95 %ClI)* p*
Tip koze ¢ela (0-5)+ 0,47 (0,31-0,71) <0,001 0,53 (0,34-0,83) 0,005
Tip koze obraza (0-5)+ 0,56 (0,38-0,85) 0,006 0,62 (0,41-0,94) 0,024

* OR standardiziran za dob i spol
T Tip kozZe Cela i obraza: 1 — suha koZa, 5 — masna koza

5.8. DIJAGNOSTICKA TOCNOST NIBUT-a

5.8.1. ROC ANALIZA

Slike 31. i 32. prikazuju ROC krivulje (engl. Receiver Operator Characteristic, ROC)
NIBUT-a desnoga i lijevog oka.

NIBUT desnog oka

/

o
[=]
|

osjetljivost

0.4

00 T T T T
00 02 04 [ 08 10

1 - specificnost

PovrSina ispod ROC krivulje = 0,832

Slika 31. ROC krivulja NIBUT-a desnog oka.
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osjetljivost
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NIBUT lijevog oka
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PovrSina ispod ROC krivulje = 0,846
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Slika 32. ROC krivulja NIBUT-a lijevog oka

Relativno strmo penjanje i prolazak krivulje blizu gornjega lijevog ugla te znacajno

velika povrSina ispod ROC krivulje (engl. Area Under the Curve, AUC) (AUC desnog oka =

0,832; AUC lijjevog oka = 0,846) ukazuju na vrlo dobru dijagnosti¢ku ucinkovitost i to€nost
NIBUT-a. (Slike 31. i 32., Tablica 39.)

Tablica 39. Tabli¢ni prikaz povrsine ispod ROC krivulje i 95 % CI (intervala pouzdanosti)
NIBUT-a desnoga i NIBUT-a lijevog oka.

Povrsina ispod | Standardna o

ROC krivulje pogreska DS P
NIBUT desnog oka 0,832 0,039 0,755-0,908 0,000
NIBUT lijevog oka 0,846 0,037 0,773-0,919 0,000
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5.8.2. OSJETLIJIVOST I SPECIFICNOST

Osjetljivost je sposobnost dijagnosticke pretrage da osobe s odredenom boleséu
razvrsta kao pozitivne (iznad to¢no odredene grani¢ne vrijednosti ili ispod nje). Osjetljivost
opisuje vjerojatnost da ¢e neka osoba s ciljanim poremecajem na ispitivanju biti pozitivna.
Specifi€nost je sposobnost dijagnostiCke pretrage da osobe bez oboljenja razvrsta kao
negativne (iznad grani¢ne vrijednosti ili ispod nje, ovisno o pretrazi). Specificnost opisuje

vjerojatnost da ¢e osoba bez ciljanog poremecaja na ispitivanju biti negativna.

broj stvarno pozitivnih nalaza (SP)

osjetljivost =
ukupan broj bolesnika (SP+LN)

broj stvarno negativnih nalaza (SN)

ukupan broj zdravih (SN+LP)

specificnost =

Tablica 40. NIBUT (grani¢na vrijednost < 10 sekunda) kao dijagnosticka pretraga za
dijagnosticiranje bolesti suhog oka: uobicajeni model 2 x 2.

Kontrola (zdravi) Suho oko (bolesni) Ukupno
NIBUT > 10 sekunda 39 (SN)* 12 (LN)* 51 (SN+LN)
NIBUT < 10 sekunda 13 (LP)* 44 (SP)* 57 (SP+LP)
Ukupno 52 (SN+LP) 56 (SP+LN) 108

* dijagnosticki rezultat: SN — stvarno negativan, LP — lazno pozitivan, LN — lazno negativan, SP — stvarno pozitivan

Ako se NIBUT < 10 sekunda koristi kao grani¢na vrijednost kojom se bolesnici
razvrstavaju kao pozitivni, osjetljivost NIBUT-a iznosi 78,6 %, a specifi¢nost 75 % (Tablica
40.). Povecanjem grani¢ne vrijednosti NIBUT-a na 12 sekunda, osjetljivost NIBUT-a se

povecava na 80,4 %, a specifi¢nost smanjuje na 71,1 % (Tablica 41.).
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Tablica 41. NIBUT (grani¢na vrijednost < 12 sekunda) kao dijagnosticka pretraga za

dijagnosticiranje bolesti suhog oka: uobicajeni model 2 x 2.

Kontrola (zdravi) Suho oko (bolesni) Ukupno
NIBUT > 12 sekunda 37 (SN)* 11 (LN)* 48 (SN+LN)
NIBUT < 12 sekunda 15 (LP)* 45 (SP)* 60 (SP+LP)
Ukupno 52 (SN+LP) 56 (SP+LN) 108

* dijagnosticki rezultat: SN — stvarno negativan, LP — lazno pozitivan, LN — lazno negativan, SP — stvarno pozitivan

Sto je veca osjetljivost pretrage, veca je vjerojatnost pozitivnog nalaza kada je prisutna

odredena bolest, tj. suho oko, i obrnuto — §to je veca specificnost pretrage, veca je vjerojatnost

negativnog nalaza kada odredena bolest nije prisutna. S povecanjem osjetljivosti pretrage

pada njezina specifi¢nost, 1 obrnuto, stoga treba biti jako oprezan s postavljanjem grani¢nih

vrijednosti jer preosjetljiva ili prespecifi¢na pretraga mogu dovesti do relativno velikog broja

lazno pozitivnih ili negativnih rezultata.

5.8.3. PREDIKTIVNE VRIJEDNOSTI

Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) otkriva koliki postotak osoba s pozitivnim

nalazom ima neku bolest. Negativna prediktivna vrijednost (NPV) otkriva koliki postotak

osoba s negativnim rezultatom nema bolest.

pozitivnha prediktivna vrijednost =

negativna prediktivna vrijednost =

broj stvamo pozitivnih nalaza (SP)

broj svih pozitivnih nalaza (SP+LP)

broj stvamo negativnih nalaza (SP)

broj svih negativnih nalaza (SP+LP)

Prediktivne vrijednosti su pod utjecajem prevalencije bolesti u testiranoj populaciji;

kako prevalencija opada, tako opada i pozitivna prediktivna vrijednost, dok negativna
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prediktivna vrijednost raste. No, u ovom je istrazivanju bio podjednak broj bolesnih (ispitanici
sa simptomima bolesti suhog oka, N=56) i zdravih osoba (ispitanici kontrolne skupine, N=52)
pa utjecaj prevalencije na prediktivne vrijednosti mozemo zanemariti.

Ako se NIBUT < 12 sekunda koristi kao grani¢na vrijednost kojom se bolesnici
razvrstavaju kao pozitivni (Tablica 39.), pozitivna prediktivna vrijednost NIBUT-a iznosi 75
%, a negativna prediktivna vrijednost 77 %. PPV od 75 % ukazuje da su ispitanici u ovom
istrazivanju, koji su se javili u O¢nu ambulantu, imali suho oko kao uzrok simptoma u trima
od Cetiriju slucajeva kad im je NIBUT bio < 12 sekunda. NPV od 77 % znaci da gotovo 0sam
od deset ispitanika, koji su imali negativan nalaz pretrage (tj. NIBUT > 12 sekunda), nisu

imali suho oko.

5.8.4. DIJAGNOSTICKA TOCNOST

Dijagnosticka toc¢nost je vjerojatnost da ¢e pojedinac biti ispravno razvrstan temeljem
neke pretrage, tj. zbroj stvarno pozitivnih i stvarno negativnih podijeljen s ukupnim brojem

ispitanih osoba.

. broj to¢nih nalaza (SP+SN)
tocnost =

ukupan broj ispitanika (N)

U ovom slucaju s NIBUT-om izracun bi glasio: (45 + 37) / 108 = 0,76. Drugim
rijeCima, 76 % ispitanika u ovom je istrazivanju bilo odgovarajué¢e razvrstano u skupine

bolesnih ili zdravih s grani¢nom vrijednos¢u NIBUT-a od 12 sekunda.

Tocnost predstavlja odmjereni prosjek osjetljivosti 1 specificnosti, pri ¢emu se
osjetljivost mjeri prevalencijom ishoda u ispitivanoj populaciji, a specifi¢nost komplementom
prevalencije. No, nazalost, tocnost se samo u rijetkim slu¢ajevima priblizava osjetljivosti 1
specifi¢nosti, tj. kad su osjetljivost i specificnost istovjetne ili gotovo istovjetne ili kad se
prevalencija bolesti priblizava 50 %. Unato¢ pocetnoj dopadljivosti to¢nosti kao jedinstvenoj
mjeri valjanosti pretrage, njezina ovisnost o prevalenciji ¢ini je manje vrijednom od

pazljivoga i uravnotezenog razmatranja pojedina¢nih mjera uéinkovitosti i obiljezja pretrage.
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5.9. USPOREDBA DIJAGNOSTICKE TOCNOSTI NIBUT-a S
TOCNOSCU TBUT-a

5.9.1. ROC ANALIZA

Strmije penjanje i prolazak krivulje blize gornjemu lijevom uglu, te znacajno veca
povrsina ispod ROC krivulje NIBUT-a u usporedbi s istim parametrima TBUT-a desnog oka
(AUC: NIBUT =0,832; AUC: TBUT = 0,706) ukazuje na bolju dijagnosti¢ku ucinkovitost i
vecéu tocnost NIBUT-a od TBUT-a. (Slika 33., Tablica 42.)

NIBUT i TBUT desnog oka
-

/_/" ——NIBUT desnog oka

A TBUT lijevog oka

Referentna linija
0,84
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AUC (NIBUT) = 0,832 AUC (TBUT) = 0,706

Slika 33. ROC krivulje NIBUT-a i TBUT-a desnog oka

Tablica 42. Tabli¢ni prikaz povrsine ispod ROC krivulje i 95 % CI (intervala pouzdanosti)
NIBUT-a i TBUT-a desnog oka.

Povrs§ina ispod | Standardna o

ROC krivulje pogreska DS P
NIBUT desnog oka 0,832 0,039 0,755-0,908 0,000
TBUT desnog oka 0,706 0,051 0,607-0,806 0,000
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Kao i kod desnog oka, strmije penjanje i prolazak krivulje blize gornjemu lijevom
uglu, te znaCajno veéa povrSina ispod ROC krivulje NIBUT-a u usporedbi s istim
parametrima TBUT-a lijevog oka (AUC: NIBUT = 0,832; AUC: TBUT = 0,706), podrzavaju
bolju dijagnosti¢ku uéinkovitost i ve¢u to¢nost NIBUT-a od TBUT-a. (Slika 34., Tablica 43.)

NIBUT i TBUT lijevog oka
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AUC (NIBUT) = 0 846 AUC (TBUT)=0,733

Slika 34. ROC krivulje NIBUT-a i TBUT-a lijevog oka.

Tablica 43. Tabli¢ni prikaz povrsine ispod ROC krivulje i 95 % CI (intervala pouzdanosti)
NIBUT-ai TBUT-a lijevog oka.

Povrsina ispod | Standardna o

ROC krivulje pogreska 0 (6. P
NIBUT lijevog oka 0,846 0,037 0,773-0,919 0,000
TBUT lijevog oka 0,733 0,048 0,639-0,827 0,000
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5.9.2. OSJETLIJIVOST I SPECIFICNOST

Tablica 44. TBUT (grani¢na vrijednost < 10 sekunda) kao dijagnosticka pretraga za

dijagnosticiranje bolesti suhog oka: uobic¢ajeni model 2 x 2.

Kontrola (zdravi) Suho oko (bolesni) Ukupno
TBUT > 10 sekunda 27 (SN)* 14 (LN)* 41 (SN+LN)
TBUT < 10 sekunda 25 (LP)* 42 (SP)* 67 (SP+LP)
Ukupno 52 (SN+LP) 56 (SP+LN) 108

* dijagnosticki rezultat: SN — stvarno negativan, LP — lazno pozitivan, LN — lazno negativan, SP — stvarno pozitivan

Ako se TBUT < 10 sekunda koristi kao grani¢na vrijednost kojom se bolesnici
razvrstavaju kao pozitivni, osjetljivost TBUT-a iznosi 75 %, a specifi¢nost 52 % (Tablica
44.).

Usporedbom osjetljivosti i specificnosti dviju dijagnostickih metoda, TBUT-a s
NIBUT-om, vidljivo je da su i osjetljivost i specificnost NIBUT-a znacajno vec¢i od istih
TBUT-a pri objema grani¢nim vrijednostima NIBUT-a (NIBUT < 10 sekunda: NIBUT vs.
TBUT, osjetljivost 78,6 % vs. 75 %, specifi¢nost 75 % vs. 52 %; NIBUT < 12 sekunda:
NIBUT vs. TBUT, osjetljivost 80,4 % vs. 75 %, specificnost 71,1 % vs. 52 %). (Tablice 40.,
41.144.)

Prediktivne vrijednosti i dijagnosticka to¢nost TBUT-a nisu analizirane i usporedivane
s istima NIBUT-a zato jer su ranije prikazani rezultati usporedbe ROC analize, osjetljivosti i

specifi¢nosti dokazali bolju dijagnosti¢ku u¢inkovitost i veéu to¢nost NIBUT-a od TBUT-a.
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6. RASPRAVA

Temeljna pitanja koja se razmatraju u raspravi i na koja bi rezultati ovog istrazivanja
trebali dati odgovor su:

1. Moze li se koriStenjem ru¢nog instrumenta za procjenu debljine lipidnog sloja suza na
neinvazivan na¢in mjeriti vrijeme pucanja suznog filma, tj. NIBUT?

2. Postoji li, i kakva je povezanost vrijednosti ovako izmjerena NIBUT-a s vrijednostima
standardnoga invazivnog testa pucanja suznog filma (engl. TBUT), simptomima i ostalim
klini¢kim znakovima bolesti suhog oka?

3. Moze li ova metoda na prakti¢an, pouzdan, ucinkovit i to¢an naéin detektirati bolesnike sa

suhim okom?

6.1. DEMOGRAFSKA OBILJEZJA ISPITANIKA

Prosjecna zivotna dob ispitanika u skupini bez simptoma bolesti suhog oka bila je
53,31 + 19,07 godina, a ista u skupini ispitanika sa simptomima 60,63 + 13,78 godina. Dob
ispitanika sa subjektivnim smetnjama kretala se u rasponu od 29 do 87 godina, a raspon dobi
ispitanika bez smetnji bio je od 18 do 84 godine. 1z rezultata je vidljivo da su ispitanici, koji
su imali simptome bolesti suhog oka, bili prosje¢no stariji od ispitanika u kontrolnoj skupini,
no ta razlika nije bila statisticki znacajna iako je korelacija simptoma i dobi bila grani¢no
ZnaCajna s pozitivnim predznakom. Drugim rije€ima, nije utvrdena statisticki znacajna
povezanost simptoma bolesti suhog oka i dobi, no postojala je tendencija da se s pove¢anjem
zivotne dobi povecavaju i subjektivne smetnje vezane uz bolest suhog oka.

Od ukupnog broja ispitanika (N=108), 27,7 % (N=31) je bilo muskaraca, a 71,3 %
(N=77) zena. Simptome bolesti suhog oka imalo je 12 (38,71 %) muskaraca, a 19 (61,29 %)
nije. Zena koje su se zalile na navedene simptome suhog oka bilo je 44 (57,14 %), a 33 (42,86
%) nisu. Odmah je uoc€ljivo da je veci broj zena nego muskaraca imao smetnje vezane uz
bolest suhog oka, no povezanost izmedu zenskog spola i tih simptoma nije bila znacajna
(p=0,212). Takoder, ocigledna je znacajna asimetrija raspodjele ispitanika po spolu, u smislu
dvostruko veceg broja Zena, $to se smatra posljedicom puno ¢esceg posjeta zena oftalmologu.

Zakljucno, deskriptivnom analizom u ovom istrazivanju nije utvrdena statisticki
znacajna povezanost Simptoma bolesti suhog oka sa zivotnom dobi i spolom ispitanika, iako

je postojala tendencija povecanja simptoma u Zena Starije zivotne dobi. Nadalje, s obzirom da
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se istrazivane skupine nisu znacajno razlikovale prema demografskim obiljezjima, moze se
re¢i da je uzorak ispitanika bio homogen i usporediv te se pretpostavlja da je usporedba
povezanosti promatranih varijabli u istrazivanju dala pouzdan rezultat.

No, kakva je povezanost simptoma bolesti suhog oka sa Zivotnom dobi i spolom u
dosad publiciranim radovima? Ukupno 437 velikih epidemioloskih studija analizirala je
Internacionalna radna skupina za suho oko (TFOS DEWS II), a rezultati metaanalize
prikazani su u epidemioloskom izvje$¢u 2017. godine. Isti¢e se da prevalencija suhog oka
raste s dobi, a najizrazenija je nakon 50. godine zivota te da znacajnije raste prevalencija
znakova suhog oka (10 % u 10 godina) nego simptoma (2 % u 10 godina) (2). To se dijelom
objasnjava Cinjenicom da starenjem o¢na povrSina postaje manje osjetljiva na podrazaje.
Starenjem dolazi do involutivnih promjena suzne Zlijezde i Meibomovih Zlijezda ¢ime se
smanjuje proizvodnja vodene komponente i mijenja kvaliteta meibuma (16, 41). Smanjena
proizvodnja meibuma u velikoj je mjeri rezultat pada ukupne koli¢ine cirkuliraju¢ih
androgena u toj dobi (27). Nadalje, involutivnim promjenama o¢ne povrsine koja postaje
nepravilnija te involutivnim promjenama vjeda, remeti se pravilno rasprostiranje suznog filma
preko povrSine oka (40). Kona¢no, promijenjenim odnosom komponenti suznog filma i
smanjenim volumenom suza narusava Se njegova kvaliteta i stabilnost te se javljaju simptomi
I znakovi bolesti suhog oka.

Ukupna se prevalencija simptoma bolesti suhog oka u osoba starijih od 50 godina
prema epidemioloskom izvjes¢u Internacionalne radne skupine za suho oko (TFOS DEWS) iz
2007. godine kretala u rasponu od 5 % do 30 % (57). U novom izvjes¢u iz 2017. godine
(TFOS DEWS 11) ista je iznosila 5 % do 50 %, a prevalencija znakova te bolesti je prema
nekim studijama iznosila ¢ak od 5,8 % do 75 % (2). U ve¢ini metaanaliza dosljedno je
utvrdivana Cinjenica da su simptomi suhog oka bili zastupljeniji u Zena nego u muskaraca,
prosjeéno za 1,33 — 1,74 puta, osim dviju studija u Kini i Mongoliji, koje nisu pokazale
razliku u prevalenciji simptoma prema spolu, i jednoj studiji u Singapuru, u kojoj je ucestalost
simptoma bila 0,6 puta manja u Zena (2, 66 — 67, 69 — 70). Jedan od osnovnih nedostataka
epidemioloskih studija bio je premali broj podataka za populaciju mladu od 40 godina jer je
vec¢ina ispitanika u njima bila starija od te dobi. Samo je nekoliko studija istrazivalo
prevalenciju simptoma u populaciji izmedu 20 i 40 godina (67, 68). One su izvijestile da je
prevalencija simptomatskog suhog oka u toj dobi bila blago, ali ne i znacajno, niza od one u
populaciji starijih od 40 godina, a iznosila je 10 % — 20 %. Dvije studije provedene u Kini
objavile su da je prevalencija simptoma suhog oka u populaciji srednjoskolaca bila visa no u
starijih, 21 % — 24 % vs. 9,8 % — 19,4 % (159, 160). Ni Schein 1997. godine u svojoj studiji
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Nije pronasao znacajnu povezanost Simptoma bolesti suhog oka i zivotne dobi ispitanika (90).
Moze se re¢i da suho oko nije problem iskljucivo starije populacije, ve¢ je u velikoj mjeri
prisutno i u osoba mlade Zivotne dobi, $to u buduénosti treba detaljnije istraziti. Na pitanje
postoji li povezanost simptoma bolesti suhog oka i dobi, te ako postoji kakva je, jos uvijek
nema usuglasena odgovora.

Ovo istrazivanje obuhvatilo je ispitanike u dobi od 18 do 87 godina. Rezultati
deskriptivne analize, sli¢no kao i rezultati Scheinove studije, nisu pokazali statisti¢ki znac¢ajnu
povezanost simptoma i dobi ispitanika iako je postojala grani¢no znacajna pozitivna
korelacija u smislu tendencije povecanja simptoma S poveéanjem zivotne dobi. Zasto SU Se
mladi i stariji podjednako Zzalili na simptome bolesti suhog oka kad je patologija njezina
nastanka na strani starije populacije? Suho oko u toj dobi posljedica je unutarnjih
etiopatogenetskih ¢imbenika. No, i brojni se vanjski ¢imbenici povezuju sa znacajnim
porastom ucestalosti smetnji te bolesti u sve mladoj populaciji, a ne pridaje im se dovoljno
pozornosti. Sveprisutno uvodenje racunala i ekrana u svakodnevni zivot i rad, korekcija
refraktivnih greSaka kontaktnim lecama i kirurS§kim refraktivnim zahvatima, sve ucestalije
alergijske bolesti o¢ne povrsine izazvane okolisnim zagadenjem i iritansima, najprisutniji su u
populaciji mladoj od 40 godina. Mehanizmi utjecaja tih ¢imbenika na nastanak suhog oka
detaljno su opisani u poglavljima 1.1.2.5. i 1.4.4. Isto tako, osjecaj simptoma subjektivan je i
individualan, ovisan o brojnim bio-psiho-socijalnim ¢imbenicima, kao npr. osjetljivosti o¢ne
povrsine na podrazaj, pragu boli, toleranciji simptoma i brojnim drugima. Jesu li mladi ili
prijaviti? Pitanje je koje ostaje otvoreno za daljnju raspravu.

Jedna od temeljnih karakteristika bolesti sunhog oka je ta da se ¢esce javlja u zena nego
u muskaraca. Dvije velike istovremeno provedene studije u SAD-u, Womens Health Study i
Physicians'Health Studies, na populaciji od 39 000 Zena i 25 000 muskaraca istaknule su da je
rizik za razvoj bolesti suhog oka u Zena bio 70 % veéi nego u muskaraca, neovisno o dobi
(161, 162). U The Beaver Dam Study, provedenoj na 3703 odraslih Zena i muskaraca u
Engleskoj, taj je rizik u Zena bio vec¢i za 50 % (68). The Beaver Dam Offspring Study
provedena na populaciji mladih ispitanika, takoder je utvrdila ve¢i rizik za suho oko kod Zena
nego kod muskaraca, 17,9 % vs. 11,4 % (67). Zanimljivo je da su studije provedene u
populaciji starijoj od 65 godina utvrdile da je u toj dobi rizik za razvoj te bolesti podjednak u
obaju spolova, sto ukazuje da se razlike s obzirom na spol starenjem umanjuju te se nakon 65.
godine izjednacavaju (90). Velike studije provedene u Aziji takoder su utvrdile da je rizik za

razvoj suhog oka u Zena bio vec¢i za 50 % — 60 % (2). Nasuprot tomu, dvije velike studije The
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Singapore Malay Study s 3270 ispitanika i Spanish Salnes Eye Study s 654 ispitanika utvrdile
su znacajno vecu ucestalost disfunkcije Meibomovih zlijezda u muskaraca (10, 66). Naime,
visoka koncentracija cirkuliraju¢ih androgena rezultira sekrecijom meibuma promijenjena
sastava, Sto u konacnici rezultira hiperevaporativnim suhim okom (poglavlje 1.2.2.).

Odgovor na pitanje, zasto se suho oko ¢esce javlja u zena, velikim dijelom lezi u
spolnim hormonima: androgenima, estrogenima i progesteronu (27). Uloga je androgena
daleko najviSe istrazivana, a dokazano je da sudjeluju u regulaciji funkcije Meibomovih
Zlijezda, suznih Zlijezda, spojnice, roZnice, prednje o¢ne sobice i ostalih o¢nih struktura. Oni
poti¢u proizvodnju meibuma i vodene komponente suzne zlijezde. Njihov deficit rezultira
razvojem obaju podtipova suhoga oka, hiperevaporativnog i hiposekrecijskog. Zene imaju
manju koncentraciju androgena u krvi nego muskarci pa ni ne ¢udi da imaju veéi rizik za
razvoj bolesti suhog oka. Estrogen i progesteron takoder imaju vaznu funkciju u regulaciji
sekrecije Zlijezda u proizvodnji suza, no njihova se uloga jo§ istrazuje. Razlika medu
spolovima prisutna je i u regulaciji sekrecije hormona hipotalamo-pituitarne osovine,
glukokortikoida, inzulina i hormona Stitnjace kao i u gradi kromosoma (27). Osim
hormonalnih razlika, vazne su i brojne druge bioloske, kao i psihosocijalne razlike.
Pretpostavlja se da zene imaju vecu osjetljivost struktura ofne povrSine na podrazaj,
osjetljivije su na bol, slabije toleriraju smetnje i sklonije su ih prijavljivati. U ovom
istrazivanju, iako je veéi postotak Zena imao simptome bolesti suhog oka, deskriptivnom
analizom nije utvrdena znacajna povezanost simptoma i spola osim tendencija povecanja
simptoma u zena starije zivotne dobi. S obzirom na prisutnu asimetriju raspodjele ispitanika
po spolu, autor ovog rada smatra da bi povecanjem broja musSkaraca u studiji istaknuta

tendencija prerasla u statisticku znac¢ajnost.

6.2. SIMPTOMI BOLESTI SUHOG OKA

Prisutnost ili odsutnost simptoma bolesti suhog oka u ovom je istrazivanju bila osnova
za podjelu ispitanika u skupine. U skupini ispitanika koji su imali te simptome prosjecan zbroj
bodova Scheinova upitnika iznosio je 5,71 + 2,74, a kretao se u rasponu od 1 do 12, od
ukupno 20. Zbroj bodova na dodatnim pitanjima iznosio je 3,25 + 1,31 te se kretao u rasponu
od 1 do 6, od ukupno 8. Prosjecan ukupan zbroj bodova u Scheinovu upitniku i na dodatnim
pitanjima bio je 8,86 + 3,49, u rasponu od 1 do 15. U kontrolnoj skupini ukupan zbroj bodova

bio je 0, budud¢i da su se u njoj nalazili ispitanici koji nisu imali subjektivnih smetnji.

108



Slozena patofiziologija bolesti suhog oka jos uvijek je predmet intenzivnih rasprava u
znanstvenim krugovima. U proteklih 20 godina definicija i kriteriji njezine dijagnostike prosli
su brojne preinake, sto je detaljnije opisano u Uvodu (poglavlje 1.2.). Ono $to je zajednicko
gotovo svim trenutno vaze¢im definicijama i smjernicama dijagnostike te bolesti je da su
prisutnost i procjena njezinih simptoma na prvome mjestu po vaznosti (3 — 5). Prema ranijem
izvjeSéu Internacionalne radne skupine za suho oko (TFOS DEWS) iz 2007. godine, koja je
donedavno bila najprihvacenija, prisutnost simptoma bio je jedini Kriterij za dijagnozu bolesti
suhog oka (3). U najnovijim smjernicama iz 2017. godine (TFOS DEWS 1I), kao i u
preporukama Azijskog drustva za suho oko (ADES) iz 2016. godine, simptomi su i dalje prvi
dijagnosticki kriterij, no istice se i vaznost objektivnih znakova suhog oka (4, 5). Naime, iako
je bolest suhog oka naj¢esce pra¢ena simptomima, jos uvijek postoji odreden broj osoba koji
ima znakove, ali ne i simptome bolesti. S druge strane, znakove je moguce objektivizirati, a
simptome ne. No, koji su to znakovi koji mogu pouzdano detektirati bolest suhog oka? U
izvje$¢u Internacionalne radne skupine za suho oko, nakon simptoma po vaznosti se nalazi
NIBUT. Suprotno tomu, u smjernicama Azijskog drustva za suho oko to je TBUT. Procjena
ostalih znakova manje se istice. Nadalje, metaanaliza epidemioloskih studija utvrdila je da su
rezultati onih koje su evaluirale simptome bili homogeniji od onih koje su istrazivale znakove.
Nekonzistentnost rezultata istrazivanja na znakovima, posljedica je nepostojanja usuglasenih
standardiziranih nacina provodenja testova i dobro definiranih kriterija dijagnostike (2). Jedan
od mozda najboljih primjera trenutno je najprihvaceniji, standardni TBUT. U rutinskom radu
ovaj se test izvodi na brojne nacine; dok jedni kapaju jednu ili vise kapi fluoresceinske
otopine u oko, 1-postotne ili 2-postotne, drugi mikropipetiraju, a tre¢i koriste fluoresceinom
impregnirane trakice sirine od 1 do 5 mm. Nadalje, jedni koriste grani¢nu vrijednost testa od
10 sekunda, a drugi od 5 sekunda. Posljedi¢no tomu, u literaturi se pronalaze neujednaceni
podatci o vrijednostima TBUT-a, i stoga je rezultate takvih studija nemogucée usporediti.
Povrh svega, svaki dijagnosticki test evaluira samo dio patofiziologije bolesti suhog oka, a
neke parametre bolesti nije ni mogucée evaluirati trenutno dostupnim testovima. Stoga se
namece pitanje, kojim se to kriterijima sluziti za dijagnosticiranje bolesti suhog oka. Jesu li to
znakovi ili simptomi? Ako su simptomi, kojim se upitnikom sluziti? Ako su znakovi, koji su
to znakovi, kojom metodom ih evaluirati te koje kriterije dijagnostike i grani¢ne vrijednosti
testova Kkoristiti? Vode¢i se ¢injenicom da su simptomi mozda ipak najkonzistentniji
pokazatelj bolesti suhog oka, autor ovog rada ih je, kao i drugi autori u svojim radovima,

odabrao za temeljni kriterij podjele ispitanika u skupine (25, 139, 141). Stoga je, u ovom
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istrazivanju, kao i u prethodno navedenima, bolest suhog oka definirana prisutnosc¢u njezinih
simptoma.

Cesto osobe koje se Zale na izraZenije simptome bolesti suhog oka imaju blage ili
uopée nemaju znakove suhog oka. Nasuprot tomu, oni koji imaju evidentne znakove, ne
navode prisutnost simptoma. U ovom istrazivanju Veéi ukupan zbroj bodova u upitniku nije
znacio prisutnost bolesti ili tezeg oblika bolesti. Ne postoji neka grani¢na vrijednost upitnika
koja bi mogla pouzdano detektirati bolest ili tezinu bolesti. Stoga su ispitanici podijeljeni na
one sa smetnjama i one bez njih. Kako za sada u dijagnostickim smjernicama Internacionalne
radne skupine za suho oko (TFOS DEWS 1 i Il) nema konsenzusa o najprihvacenijem
upitniku jer svaki od njih ima neke prednosti i nedostatke (11, 83 — 88), autor ovog rada

odabrao je Scheinov upitnik koji je prakti¢an i ¢esto se koristi u rutinskom radu (89, 90).

6.2.1. SIMPTOMI BOLESTI SUHOG OKA | DOB

Kao $to je ranije opisano u poglavlju o dobi ispitanika, nije utvrdena znaajna
povezanost izmedu simptoma bolesti suhog oka i starije zivotne dobi (p=0,063). Postojala je
samo blaga tendencija povecanja subjektivnih smetnja S poveéanjem ispitanikove dobi.
Povezanost tih ispitivanih varijabli u vecini epidemioloskih studija bila je visoko znacajna (2,
57, 90), no nemali broj drugih (25, 67 — 68, 159 — 160), kao i ovo istrazivanje, t0 ne

potvrduje.

6.2.2. SIMPTOMI BOLESTI SUHOG OKA | SPOL

Nadalje, rezultati ovog istrazivanja nisu utvrdili statisticki znacajnu povezanost
izmedu simptoma bolesti suhog oka i spola. Nesto ve¢i postotak Zena nego muskaraca prijavio
je subjektivne smetnje, no to nije bilo statisticki znacajno. Suprotno tomu, u veéini
epidemioloskih studija povezanost simptoma i zenskog spola bila je visoko znacajna (67 — 68,
161 — 162), a zenski spol bio je glavni rizi¢ni faktor za razvoj bolesti suhog oka (2). Rezultati
0vog istrazivanja mogu se objasniti prisutno$¢u znacajne asimetrije u veli¢ini uzorka. Autor
smatra da bi se pove¢anjem broja muskaraca U istrazivanju utvrdila znacajnija povezanost

simptoma i zenskog spola.
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6.3. NEINVAZIVNI TEST PUCANJA SUZNOG FILMA

Ono §to nedostaje u modernoj dijagnostici bolesti suhog oka je pouzdana metoda koja
bi prije svega na prakti¢an na¢in mogla omoguciti mjerenje NIBUT-a. Osnovni cilj ovog
istrazivanja bio je ispitati moguénost mjerenja NIBUT-a koriStenjem ru¢nog instrumenta za
procjenu debljine lipidnog sloja suza. Usporediti ovako izmjeren NIBUT sa standardnim,
opceprihvaéenim testom u dijagnostici bolesti suhog oka, TBUT-om. Usporediti ga sa
simptomima i ostalim znakovima bolesti suhog oka te ispitati moze li ovako izmjeren NIBUT
posluziti za pouzdanu i prakti¢nu detekciju bolesnika sa suhim okom u rutinskom radu.

Prilikom provodenja istrazivanja velika pozornost posvecena je prakti¢nosti primjene
ove metode. Kao $to je ranije opisano u uvodu i metodologiji rada, ruéni instrument za
procjenu debljine lipidnog sloja suza ru¢na je lampa veli¢ine 10-ak centimetara. Vrlo je
prakti¢na za uporabu, lagana je i stane u dzep. Koristi se zajedno s procijepnom svjetiljkom,
no nije vezana za istu. Primjenjuje se poput lupe za pregled o¢ne pozadine, standardnoga
oftalmoloskog instrumenta. UKupno vrijeme trajanja provodenja NIBUT-a za sva mjerenja na
oba oka iznosilo je od pola minute do pet minuta te je u najvecoj mjeri ovisilo o stabilnosti
suznog filma pojedinog ispitanika. Sto je stabilnost bila bolja, testiranje je dulje trajalo. Kada
se usporedilo ukupno vrijeme trajanja provodenja NIBUT-a i TBUT-a, zakljucilo se da je ono
bilo podjednako dugo za oba testa, ako ne i kra¢e za NIBUT. Pri provodenju TBUT-a najprije
se u desno oko kapnula jedna kap 1-postotne otopine fluoresceina, potom se oko obrisalo
blazinicom, a tek onda su se obavljala mjerenja. Isti postupak ponovio se za lijevo oko, a
ispitiva¢ je prethodno ustao i kapnuo kap otopine fluoresceina u lijevo oko s$to je produzilo
testiranje. Kod provodenja NIBUT-a, nakon svih obavljenih mjerenja za desno oko,
instrument se prebacio u drugu ruku i nastavilo se mjerenje za lijevo oko. Pritom ispitivac nije
morao ustati. Nadalje, sama primjena fluoresceinske otopine je neprakti¢na jer se njezinim
kapanjem nehotice oboje ispitanikove vjede i trepavice, a nerijetko koja kap zavrsi i na odjeci
ispitanika ili ispitivaca.

Prije testiranja ispitaniku se objasnio postupak ¢itavoga provodenja testa. Najvaznije
je bilo da o¢i drzi otvorenima u §to duzem periodu dok se ru¢nim instrumentom osvjetljavala
povrsina oka. Vecina je ispitanika odmah shvatila $to se od njih trazi i dobro je suradivala, §to
je bio kriterij za uklju¢ivanje ispitanika u istrazivanje. Nekoliko, uglavnom starijih, ispitanika
nije shvatilo Sto se od njih trazi, a neki zbog preosjetljivosti na svjetlo nisu bili u moguénosti

odrzati otvorene o¢i. Navedeni ispitanici zbog lose suradnje nisu bili ukljuéeni u istrazivanje.
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Nakon velikog broja provedenih mjerenja NIBUT-a ru¢nim instrumentom moze se
zakljuciti da se ova metoda pokazala praktiénom, jednostavnom i razumljivom za ispitanike,
podjednako je dugo trajala kao i mjerenje invazivnoga TBUT-a te nije znacajno produzila
trajanje standardnoga oftalmoloskog pregleda. Stoga se moze smatrati prikladnom za
svakodnevni rutinski rad u opéim, ali i u subspecijalistickim oftalmoloskim ambulantama.

Dobivene prosjecne vrijednosti NIBUT-a mjerenoga koristenjem ru¢nog instrumenta U
skupini ispitanika bez simptoma bolesti suhoga oka bile su 21,98 + 12,05 sekunda, a kretale
su se u rasponu od 3 do 126 sekunda. Prosje¢ne vrijednosti NIBUT-a u skupini ispitanika sa
simptomima iznosile su 9,77 + 5,97 sekunda, s rasponom od 2 do 37 sekunda.

Spoznavsi vaznost NIBUT-a u dijagnostici bolesti suhog oka, znanstvena zajednica
krenula je u pronalazak pouzdane metode za njegovo mjerenje (poglavlje 1.4.6.5.). No, osim
S§to se u literaturi isti¢e Stanovita heterogenost u nacinima tog mjerenja (jedni su Koristili
metodu keratografije, drugi metodu videokeratoskopije, tre¢i metodu interferometrije, Cetvrti
metodu termografije o¢ne povrSine te peti funkcionalne testove), joS se viSe naglasava
heterogenost u odabiru instrumenata za provodenje tih metoda. Rezultat svega su
neujednacene prosjeéno izmjerene Vrijednosti NIBUT-a s velikim intertestnim i

interopservacijskim razlikama te njihovim kretanjem u Sirokom rasponu.

Vrijednosti NIBUT-a dobivene metodom keratometrije:

Patel i sur. su u svojem radu 1985. godine mjerili vrijeme stanjivanja suznog filma
(engl. Tear thinning time; TTT) keratometrijom (40). Prosje¢ne dobivene vrijednosti TTT-a
bile su oko 16 sekunda za ispitanike s urednom funkcijom suznog filma, a sedam sekunda za
ispitanike sa suhim okom. Usporedbom dobivenih vrijednosti TTT-a i TBUT-a utvrdilo se da
je TTT bio kraéi (18 sekunda vs. 22,7 sekunda). Farrell i sur. su kod 34 ispitanika sa suhim
okom izmjerili prosje¢ne vrijednosti NIBUT-a od 6,87 + 2, 97 sekunda (133). Dok su Little i
Bruce kod 17 zdravih mladih ispitanika izmjerili prosjec¢ne vrijednosti TTT-a od 15 sekunda,
a vrijednosti su se kretale u rasponu od 3 do 57 sekunda (134). U svim trima prethodno
navedenim studijama koristen je isti keratometar. Vanley i sur. mjerili su NIBUT tako da su
projicirali sliku mrezice na povrsinu oka (163). Prosjecne izmjerene vrijednosti NIBUT-a kod
90 ociju s normalnom funkcijom suznog filma bile su 18,6 + 1,2 sekunde. U ovom
istrazivanju, kao i u onom Patela i sur., prosje¢ni NIBUT bio je kra¢i od TBUT-a, 18,6
sekunda vs. 30,6 sekunda. Mengher i sur. su u svojem radu za mjerenje NIBUT-a Koristili
pri¢vrséenu polukruznu plohu na procijepnoj svjetiljci (8, 136). Dobivene vrijednosti NIBUT-

a tom metodom kretale su se od 4 do 214 sekunda u kontrolnoj skupini s prosje¢nom
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vrijednoscu od 42 sekunde. Vrijednosti NIBUT-a u skupini ispitanika sa suhim okom iznosile
su 25 % — 32 % iznosa prosjecnih vrijednosti dobivenih u kontrolnoj skupini. Nadalje,
Madden i sur. usporedivali su vrijednosti NIBUT-a izmjerene standardnim keratometrom s
vrijednostima izmjerenim koriStenjem Mengherove metode (137). IstraZivanje je provedeno
na 45 ispitanika s urednom funkcijom suznog filma. Dobivene prosje¢ne vrijednosti NIBUT-a
izmjerenog keratometrom bile su kraée od onih izmjerenih polukruznom plohom, 35,6
sekunda vs. 44, 7 sekunda.

Zaklju¢no, prosjecne vrijednosti NIBUT-a izmjerenog keratometrom su se kod
ispitanika s urednim suznim filmom kretale u rasponu od 15 do 45 sekunda, a kod ispitanika
sa suhim okom oko 7 sekunda.

Vrijednosti NIBUT-a dobivene metodom videokeratoskopije:

Kojima i sur. 2004. godine su, u uzorku od 26 ispitanika s urednom funkcijom suznog
filma te 27 ispitanika s boles¢u suhog oka, mijerili NIBUT koristenjem TSAS-a (143).
Prosje¢ne vrijednosti NIBUT-a izmjerene tom metodom bile su izrazito kratke te su iznosile
2,1 + 1,3 sekunde u kontrolnoj skupini i 1,1 + 0,9 sekunda u skupini ispitanika sa suhim okom
(143, 164). Hong i sur. mjerili su NIBUT kornealnim topografom Keratograph (Oculus,
Wetzlar, Germany) (144). U studiju je bilo uklju¢eno ukupno 85 ispitanika, 41 s urednim
suznim filmom te njih 44 sa suhim okom. Prosje¢ne vrijednosti NIBUT-a u kontrolnoj skupini
bile su 4,3 + 0,3 sekunde, dok su u skupini ispitanika sa suhim okom iste iznosile 2,0 + 0,2
sekunde. Koh i sur. su 2016. godine mjerili NIBUT kornealnim topografom Keratograph M5
(Oculus, Wetzlar, Germany) na ukupnom broju od 80 ispitanika (145). Prosjec¢ne vrijednosti
NIBUT-a u skupini od 30 ispitanika s normalnom funkcijom suznog filma iznosile su 9,7 +
6,7 sekunda te u skupini od 50 ispitanika sa suhim okom 4,6 + 1,3 sekunde. L. E. Downie je
2013. godine, na 17 ispitanika u kontrolnoj skupini i 27 ispitanika sa suhim okom, mjerio
NIBUT kornealnim topografom Medmont E300 (Medmont International Pty Ltd,
Nunawading Victoria, Australia) (165). Dobivene prosjeéne vrijednosti NIBUT-a bile su duze
od onih dobivenih u prethodnim studijama, a iznosile su 19,4 + 5,3 sekunde u kontrolnoj
skupini te 7,9 + 4,9 sekunda u skupini ispitanika sa suhim okom. Nadalje, Gumus i sur. su
2011. godine mjerili NIBUT u skupini od ukupno 75 ispitanika, njih 30 s urednim suznim
filmom te 45 sa suhim okom (141). Za mjerenje NIBUT-a Koristili su Tomey RT 7000
(Tomey, US) kornealni topograf. Prosjec¢ne vrijednosti NIBUT-a izmjerene tom metodom
iznosile su 4,9 + 1,6 sekunda u kontrolnoj skupini, 2,4 = 2 sekunde u skupini ispitanika s

blagim suhim okom, te 0,4 +0,5 sekunda u skupini s teSkim suhim okom.
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Zakljucno, prosjecne vrijednost NIBUT-a u studijama u kojima je koriStena metoda
videokeratoskopije za njegovo mjerenje kretale su se od 2,1 do 19,4 sekunde za ispitanike u

kontrolnoj skupini te od 0,4 do 7,9 sekunda za one sa suhim okom.

Vrijednosti NIBUT-a dobivene koristenjem Tearscopea:

Prosjecne vrijednosti NIBUT-a u studiji Tongea i sur. izmjerene u populaciji ispitanika
s urednim suznim filmom iznosile su 40 — 60 sekunda (166). Nosch i sur. su u studiji
provedenoj 2016. godine mjerili NIBUT koriStenjem Tearscopea na 42 ispitanika srednje
zivotne dobi s urednim suznim filmom (152). Prosje¢ne vrijednosti tako izmjerenoga NIBUT-
a iznosile su 34,55 sekunda, a kretale su se u rasponu od 12,45 do 53,80 sekunda. U novijoj
studiji Markoullia i sur., objavljenoj pocetkom 2018. godine, NIBUT je mjeren dvjema
metodama, koristenjem Tearscopea i videokeratoskopije Oculus Keratographom (151).
Prosje¢ne vrijednosti NIBUT-a izmjerene Tearscopeom bile su nesto duze od onih dobivenih
koristenjem Oculus Keratographa, 15,9 + 10,7 sekunda vs. 10,9 + 3,9 sekunda. U studiji
Nicholsa i sur. prosje¢ne vrijednost NIBUT-a, u skupini od 40 ispitanika s urednim suznim
filmom, bile su znacajno krace od onih dobivenih u studiji Markoullia i sur. te Noscha i sur.
(11,2 + 6,8 sekunda vs. 15,9 + 10,7 sekunda te 11,2 = 6,8 sekundi vs. 34,55 sekunda) (167). U
toj studiji prosje¢ne vrijednosti TBUT-a iznosile su 7,6 sekunda te su bile krace za 3,7
sekunda od vrijednosti NIBUT-a. Best i sur. su 2012. godine na 100 ociju s urednim suznim
filmom mijerili NIBUT na dva nacina, koriste¢i Keratograph (Oculus, Wetzlar, Germany) i
Tearscope (168). Rezultati studije pokazali su da su prosjec¢ne vrijednosti NIBUT-a izmjerene
Tearscopeom bile za 12,35 + 7,45 sekunda duze od onih izmjerenih videokeratoskopijom.
Vise od 63 % oc¢iju s normalnom funkcijom suznog filma imalo je vrijednosti NIBUT-a niZe
od 5 sekunda. Nadalje, u studiji Gaoa i sur. mjerena je prosjec¢na vrijednost NIBUT-a u 58
ispitanika sa Secernom boles¢u te 36 ispitanika s urednom funkcijom suznog filma (169).
Prosje¢na vrijednost NIBUT-a u skupini ispitanika s proliferativnom dijabetiCkom
retinopatijom bila je 8 sekunda. Ista je u skupini ispitanika s neproliferativnom dijabetickom
retinopatijom te u zdravih ispitanika bila od 14 do 15 sekunda. Menzies i sur. usporedivali su
vrijednosti NIBUT-a u dvjema skupinama ispitanika, 11 ispitanika sa Sjogrenovim
sindromom te deset ispitanika s urednim suznim filmom (170). Prosjecan NIBUT u skupini
ispitanika sa Sjogrenovim sindromom iznosio je 3,7 sekunda te je bio znacajno kraci od istoga
u kontrolnoj skupini — 9,5 sekunda. Konacno, bitno krace prosjecne vrijednosti NIBUT-a od
oko 7 sekunda, dobili su Sharanjeet-Kaur i sur. kod 145 odraslih zdravih Azijata (171).
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Zaklju¢no, prema podatcima iz literature prosjec¢ne vrijednosti NIBUT-a izmjerenoga
Tearscopeom krecu se od 7 do ¢ak 60 sekunda za ispitanike s urednim suznim filmom te od

3,7 do 9 sekunda za ispitanike sa suhim okom.

Vrijednosti NIBUT-a dobivene koristenjem termografije oéne povrsine:

U vrijeme pisanja ovog rada, u samo jednoj objavljenoj studiji, Su i sur. iz 2016. g.,
NIBUT je mjeren termografijom ocne povrsine (157). U studiju su bila uklju¢ena 73
ispitanika od kojih je 31 imalo urednu funkciju suznog filma, a 42 bolest suhog oka.
Prosjecne vrijednosti NIBUT-a izmjerene tom metodom iznosile su 4,5 + 0,9 sekunda u
skupini ispitanika s urednim suznim filmom te 2,1 + 1,1 sekundu u skupini ispitanika sa

suhim okom.

Rezultati funkcionalnih testova:

Suzni film je prva i najvaznija lomna povrsina upadnih zraka svjetlosti u oko. Da bi
vid bio kvalitetan, suzni film mora biti stabilan, a njegova povrs$ina mora biti glatka, ravna i
prozirna. U trenutku njegove destabilizacije na povr$ini suznog filma javljaju se nepravilnosti
koje rezultiraju pojavom optickih aberacija viSeg reda. Rezultat toga je zamuéenje vida (91,
92). Kada pacijent promatra predmet ili optotip na ploci za ispitivanje vidne oStrine te ga se
zamoli da ne trepce, nakon odredenog vremena slika promatranog predmeta mu se zamuti.
Trenutak pojave zamucenja slike vremenski korelira s trenutkom pucanja suznog filma na
povrsini roznice. Budu¢i da je to neinvazivna metoda, vrijeme proteklo od otvaranja oka do
pojave zamucenja, izmjereno u sekundama, odgovara vrijednostima NIBUT-a, a mjeri se
funkcionalnim testovima. Ishida i sur. mjerili su funkcionalnu vidnu ostrinu koristenjem
slozenoga matemati¢kog sustava FVAM-a na 20 ispitanika s urednom funkcijom suznog
filma i 13 ispitanika s njegovom disfunkcijom (96). Rezultati su pokazali da su ispitanici s
disfunkcijom suznog filma jasno vidjeli optotip (broj ili slovo) prosje¢no u trajanju od 8,75 +
6,6 sekunda nakon treptaja. Za razliku od njih, ispitanici s urednom funkcijom suznog filma
imali su znacajno duzi period jasnog vida od 19,46 + 15,97 sekunda. Rezultate Testa perioda
vremena u kojem dolazi do zamucenja linije najbolje korigirane vidne o$trine od otvaranja
oka (engl. Post-Blink Blur Time; PBBT) u svojem radu objavio je I. Petricek (25). Studija je
ukljucila 200 ispitanika; 100 sa simptomima disfunkcije suznog filma i 100 bez njih.
Prosjecna vrijednost PBBT-a u skupini ispitanika sa simptomima iznosila je 7,1 sekundu, a u
skupini bez simptoma 10,82 sekunde. Kada su ispitanici sami mijerili vrijeme od trenutka

otvaranja oka pa do pojave zamucenja promatranog optotipa, taj je period bio nesto kraci, a
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iznosio je 6,24 sekunde u skupini ispitanika sa suhim okom te 8,86 sekunda u kontrolnoj
skupini.

Sto se mozZe zakljuditi iz rezultata ovih studija? Kao prvo, rezultati tih studija nisu
usporedivi jer nisu Kkoristili usporedive metode, instrumente i kriterije dijagnostike. No,
unato¢ njihovoj heterogenosti, ipak su prisutne neke pravilnosti medu njima. Prosjecne
vrijednosti NIBUT-a u skupinama ispitanika s urednom funkcijom suznog filma kretale su se
u rasponu od 2,1 do 44,7 sekunda. Iste vrijednosti bile su krace te su se kretale od 1,1 do 8,75
sekunda u skupinama ispitanika sa suhim okom. Opcenito gledajuci, prosje¢ne vrijednosti
NIBUT-a izmjerene subjektivnim metodama, keratometrijom i Tearscopeom, bile su
prosjecno duze od onih izmjerenih objektivnim metodama, videokeratoskopijom i
termografijom o¢ne povrSine, u objema skupinama ispitanika (NIBUT kontrolne skupine: 6 —
44,7 sekunda vs. 2,1 — 19,4 sekunde; NIBUT skupine sa suhim okom: 3,7 — 8,75 sekunda vs.
1,1 — 7,9 sekunda). Zanimljivo, $to su vrijednosti NIBUT-a u ispitanika sa suhim okom bile
krace, razlika medu istima, dobivenima subjektivnim i objektivnim metodama, bila je manje
izrazena te su se vrijednosti gotovo izjednacivale. Takoder, $to su bile krace, vrijednosti
NIBUT-a bile su homogenije. Nadalje, prosje¢ne vrijednosti NIBUT-a u skupinama ispitanika
s urednom funkcijom suznog filma bile su oko dva puta duze nego one u skupinama
ispitanika s bolesti suhog oka. Zamijecen je i Sirok raspon vrijednosti NIBUT-a u normalnoj
populaciji, od 4 do 214 sekunda.

Slijedom navedenoga proizlazi da su se vrijednosti NIBUT-a izmjerene u ovom
istrazivanju, njihov meduodnos u ispitivanim skupinama te raspon kretanja podudarale s
vrijednostima NIBUT-a objavljenima u recentnoj literaturi. Najblize su bile vrijednostima
studije Ishide i sur. koji su myjerili funkcionalnu vidnu ostrinu te L. E. Downiea gdje je
NIBUT mjeren kornealnim topografom Medmont E300 (96, 165). Vrijednosti su prosjecno
bile duze od onih izmjerenih videokeratoskopijom te su se kretale u rasponu vrijednosti
NIBUT-a dobivenima koriStenjem Tearscopea. Stoga se pretpostavlja da ovako mijeren
NIBUT, isto kao i prethodno navedene publicirane metode, mjeri isti parametar suznog filma,
a to je trenutak njegova pucanja na povrsini oka nakon treptaja, odnosno BUT. Zbog bolje

preglednosti, rezultati svih navedenih studija prikazani su u Tablici 45.
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Tablica 45. Literarni pregled dosada$njih istrazivanja razli¢itih metoda mjerenja NIBUT-a.

NIBUT

NIBUT suho

Autori (referencija) kontrole (s)* oko ()* Metoda Instrument
Patel i sur. (40) 16 7 keratometrija Keratometar
Farrell i sur. (133) - 6,87 +2.97 keratometrija Keratometar
Little i Bruce (134) 15 (3-57) - keratometrija Keratometar
Vanley i sur. (163) 18,6 +1,2 - keratometrija Keratometar
Mengher i sur. .
G 12 0 42 (4 214) : keratometrija Polukruzna ploha
35,6 keratometrija Keratometar
Madden i sur. (137)
44,7 keratometrija Polukruzna ploha
Kojima i sur. (143) 2,1+1.3 1,1£0,9 videokeratoskopija TSAS
Hong i sur. (144) 43+0,3 2,0+0,2 videokeratoskopija Keratograph
Koh i sur. (145) 9,7+6,7 46+13 videokeratoskopija Keratograph M5
Downie (165) 19,4 +£5,3 7,9+49 videokeratoskopija Medmont E300
Gumus i sur.(141) 49+1,6 2,4+£2 videokeratoskopija Tomey RT 7000
Tonge i sur. (166) 40 - 60 - interferometrija Tearscope
Nosch i sur. (152) 34,55 - interferometrija Tearscope
' (12,4 - 538) J P
Markoulli i sur. (151) 15,9+10,7 - interferometrija Tearscope
Markoulli i sur. (151) 10,9+ 3,9 - videokeratoskopija | Oculus Keratograph
Nichols i sur. (167) 11,2 £6,8 - interferometrija Tearscope
Gao i sur. (169) 14-15 8 interferometrija Tearscope
Menzies i sur. (170) 9,5 3,7 interferometrija Tearscope
Sharanjeet-Kaur . .
i sur. (171) 7 - interferometrija Tearscope
Sui sur. (157) 45+09 2,1+ 1,1 termografija ocne Termograf
povrsine
Ishida i sur. (96) 1046+ 1597 | 87+66 | rUnkeionalnavidna FVAM
ostrina
Petridek (25) 10,82 7.1 funkcionaina vidna PBBT
ostrina
* 3 - sekunde
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6.3.1. NIBUT I ISPITIVANE SKUPINE

U ovom istrazivanju utvrdena je statisticki znacajna razlika u vrijednostima NIBUT-a
izmedu ispitivanih skupina. Iste su bile znacajno krac¢e u skupini ispitanika sa simptomima
bolesti suhog oka u svim trima mjerenjima na oba oka. Iz toga proizlazi zakljucak da je
NIBUT uspjesno razlikovao ispitanike sa simptomima bolesti suhog oka od onih koji te

simptome nisu imali, odnosno da je uspjesno detektirao ispitanike s tim simptomima.

6.3.2. PONOVLIIVOST NIBUT-a

Ponovljivost NIBUT-a u ovom istrazivanju bila je izvrsna jer su njegove vrijednosti
bile ujednacene i nisu znacajno varirale izmedu mjerenja na oba oka te unutar ispitivanih
skupina, kao ni s obzirom na Zivotnu dob i spol. Stoga se pretpostavlja da ovako izmjeren
NIBUT daje pouzdane i objektivne podatke o stvarnom stanju suznog filma ve¢ od prvog
mjerenja. S jednakom pouzdanos¢u moze se koristiti u bilo kojoj dobi, u obama spolovima te
neovisno o prisutnosti smetnji suhog oka. Vazno je pritom naglasiti da i sSamo jedno mjerenje
na jednom oku daje vrijednost koja se moze smatrati mjerodavnom. Sve navedeno ne odnosi

se na osobe mlade od 18 godina jer iste nisu bile uklju¢ene u ovom istrazivanju.

6.4. INVAZIVNI TEST PUCANJA SUZNOG FILMA

U ovom istraZivanju ispitanici bez simptoma bolesti suhog oka imali su prosjecno
izmjerene vrijednosti TBUT-a od 9,92 + 5,44 sekunde, a vrijednosti su se kretale u rasponu od
3 do 50 sekunda. Ispitanici sa simptomima imali su prosje¢no izmjerene vrijednosti TBUT-a
od 6,41 + 4,52 sekunde s rasponom vrijednosti od 2 do 29 sekunda.

Norn je u svojem radu jo§s 1969. godine na uzorku od 202 ispitanika s urednom
funkcijom suznog filma izmjerio prosje¢ne vrijednosti TBUT-a od 27 sekunda, a iste su se
kretale u rasponu od 3 do 132 sekunde (119). U izvjes¢u Tongea i sur. iz 1991. godine
prosjecne vrijednosti TBUT-a su se u skupinama ispitanika s urednim suznim filmom kretale
u rasponu od 13 do 34 sekunde (166). Raspon vrijednosti TBUT-a u studiji Kallarackala i sur.
bio je od 1 do 13 sekunda u 62 ispitanika sa suhim okom i od 10 do 60 sekunda u 50
ispitanika kontrolne skupine (172). Lemp je 1970. godine predlozio, a Mengher 1985. godine
u svojem radu potvrdio grani¢nu vrijednost TBUT-a od 10 sekunda (122, 8). S druge strane,
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Pflugfelder i sur., Abelson i sur. te Ibrahim i sur. objavili su bitno krace grani¢ne vrijednosti
TBUT-4a, od oko pet sekunda (173, 123,124). U tim studijama prosje¢ne su vrijednosti TBUT-
a u kontrolnoj skupini bile 7,1 i 8,1 sekundu, dok su iste u skupini ispitanika sa suhim okom
iznosile 2,2 i 3,5 sekunda. Lee i Kee su na ukupno 50 ispitanika izmjerili prosje¢ne vrijednosti
TBUT-a od 14,39 sekunda i 12,55 sekunda za muskarce i zene s urednim suznim filmom, te
5,39 sekunda i 5,25 sekunda za muskarce i Zene sa suhim okom (9). Prosje¢ne vrijednosti
TBUT-a u studiji Choa iznosile su 7,2 sekunde u Azijata s urednom funkcijom suznog filma
(174). Nesto duze prosjecne vrijednosti TBUT-a dobili su Kumar i sur. na 216 ociju s
disfunkcijom suznog filma i 140 ociju s njihovom urednom funkcijom, a iznosile su 8,88 +
3,54 sekunde i 13,53 + 2,12 sekunda (175). S druge strane, u studiji Kurtula i sur. prosjecne
vrijednosti TBUT-a su u 34 ispitanika sa suhim okom i 21 ispitanika kontrolne skupine
iznosile 5,18 sekunda i 7,36 sekunda (176). Nesto krace prosje¢ne vrijednosti TBUT-a dobio
je Petri¢ek 1. (25). U skupini od 100 ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka iste su
iznosile 4,3 sekunde, a u skupini od 100 ispitanika bez simptoma 8,24 sekunda. Prosje¢ne
vrijednosti TBUT-a od 15,73 + 8,89 sekunda izmjerene su u studiji Asharlousa i sur. na 100
mladih zdravih ispitanika (177). U studiji Gumusa i sur. prosje¢ne vrijednosti TBUT-a u
kontrolnoj skupini iznosile su 9,12 + 0,91 sekundu, u skupini ispitanika s blagim suhim okom
5,91 + 3,1 sekundu, te u skupini s teskim suhim okom 2,91 + 1,22 sekunde (141). Rezultati
Gumusa i sur. bili su najsli¢niji dobivenima u ovom istrazivanju.

Zakljucno, iako je TBUT standardni i najprihvaceniji test u dijagnostici bolesti suhog
oka, jos uvijek nema dogovora oko standardiziranoga i najboljeg nacina njegova provodenja,

Sto rezultira neujednacenoséu i Sirokim rasponom njegovih vrijednosti u postojecoj literaturi.

6.4.1. TBUT I ISPITIVANE SKUPINE

U ovom istrazivanju su se Vvrijednosti TBUT-a znacajno razlikovale medu skupinama
ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka i bez njih, u svim trima mjerenjima. To ukazuje
da je TBUT, isto kao i NIBUT, uspje$no razlikovao ispitanike s tim simptomima od onih bez

njih.

6.4.2. PONOVLJIVOST TBUT-a

U skupini ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka nije bilo znacajne

varijabilnosti vrijednosti TBUT-a izmedu triju mjerenja desnoga i lijevog oka. No, unutar
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kontrolne skupine, gdje su vrijednosti testa bile duze, razlika medu trima mjerenjima TBUT-a
oba oka bila je zna¢ajna. Odnosno, sto su vrijednosti TBUT-a bile krace, u skupini ispitanika
sa simptomima bolesti suhog oka, njegova ponovljivost je bila bolja, a time i njegova
pouzdanost. Zanimljivo je da su u kontrolnoj skupini te vrijednosti bile najkrace u prvom, a
najduze u trecem mjerenju. Ekskrecijom i nadomjestanjem suza svakim treptajem, volumen
fluoresceina u oku sve je manji. Time se smanjuje i njegov utjecaj na stabilnost suznog filma
pa se oc¢ekuje da Ce i vrijednosti TBUT-a u svakom sljedeCem mjerenju biti duze. Stoga, da
bi se dobile sto vjerodostojnije vrijednosti TBUT-a, potrebno ga je provoditi u sto vise
mjerenja. Nadalje, u skupini ispitanika sa simptomima nije utvrdena znacajna varijabilnost
vrijednosti TBUT-a prema Zzivotnoj dobi i spolu u svim mjerenjima desnoga i lijevog oka.
Istovremeno, u skupini ispitanika bez simptoma, varijabilnost tih vrijednosti prema Zivotnoj
dobi bila je znacajna. To se ocitovalo znacajno kra¢im vrijednostima TBUT-a u starijih
ispitanika. U studiji Choa i sur. provedenoj na ispitanicima s urednom funkcijom suznog
filma, takoder je zamijeCena povezanost izmedu starije dobi i kracih vrijednosti TBUT-a
(178). Stoga se namece pitanje, smije li se pri mjerenju TBUT-a Koristiti ista grani¢na

vrijednost testa za mlade i starije osobe ili bi se ista trebala korigirati za dob.

6.4.3. USPOREDBA PONOVLIJIVOSTI NIBUT-a S PONOVLIIVOSCU
TBUT-a

U ovom se istrazivanju NIBUT, sa svojom izvrsnom ponovljivoséu, pokazao
pouzdanijim od TBUT-a u rutinskoj dijagnostici bolesti suhog oka. Jednako je bio pouzdan
pri njegovim kra¢im i duzim vrijednostima, Neovisno o prisutnosti simptoma bolesti suhog
oka. Stoga, bez obzira ima li ispitanik simptome bolesti suhog oka ili ne, NIBUT-om ¢e se u
obama slucajevima dobiti vrijednosti koje se mogu smatrati vjerodostojnima. Za razliku od
NIBUT-a, TBUT je imao losiju ponovljivost pri svojim duzim vrijednostima. To znaci da ¢e
TBUT u ispitanika bez simptoma bolesti suhog oka, gdje se o¢ekuju njegove duze vrijednosti,
svoje izvrsne ponovljivosti u svim trima mjerenjima na oba oka u objema skupinama
ispitanika, NIBUT je dovoljno mjeriti samo jednom, i to samo na jednom oku da bi se dobile
mjerodavne vrijednosti. S druge strane, za dobivanje pouzdana rezultata testa, TBUT je
potrebno provoditi na oba oka i u §to vise mjerenja. Preporucuje se provoditi minimalno tri

mjerenja svakog oka. Konac¢no, NIBUT se moze jednako pouzdano koristiti u oba spola i u
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svakoj zivotnoj dobi, 0sim u osoba mladih od 18 godina jer iste nisu bile uklju¢ene u ovom
istrazivanju. S druge strane, TBUT je u ovom istrazivanju pokazao znacajnu varijabilnost s
obzirom na dob pa se postavlja pitanje potrebe za korekcijom njegovih grani¢nih vrijednosti

prema dobi.

6.5. KORELACIJE VRIJEDNOSTI NIBUT-a S VRIJEDNOSTIMA
TBUT-a

Rezultati ovog istrazivanja utvrdili su da se ru¢nim instrumentom za procjenu debljine
lipidnog sloja suza mozZe na neinvazivan nacin mjeriti vrijeme pucanja suznog filma nakon
treptaja, tj. NIBUT. lzvrsna pozitivna povezanost vrijednosti NIBUT-a s vrijednostima
TBUT-a u svim trima mjerenjima desnoga i lijevog oka (p<0,001) ukazuje da obje metode
mjere istu pojavu, tj. trenutak pucanja suznog filma nakon treptaja. No, iako mjere isti
fizikalni fenomen, te dvije metode uvelike se razlikuju, za poéetak prema svojoj invazivnosti.
Dok je TBUT invazivna metoda koja zahtijeva kapanje fluoresceina u oko, NIBUT mjeren
ruénim instrumentom za procjenu debljine lipidnog sloja suza neinvazivan je zato $to se suzni
film promatra u fizioloSkom stanju. Ve¢ je ranije objasnjeno da se kapanjem bilo kakve
supstancije u oko povecava evaporacija te se time skracuje stabilnost suznog filma pa je
pretpostaviti da bi i vrijednosti TBUT-a trebale biti krace no one NIBUT-a (8, 53). To je i
utvrdeno rezultatima ovog istrazivanja. Prosje¢ne vrijednosti NIBUT-a u skupini ispitanika sa
simptomima i bez simptoma bile su 9,77 i 21,98 sekunda, a TBUT-a 6,41 i 9,92 sekunde. U
objema skupinama ispitanika vrijednosti TBUT-a bile su znacajno krace od vrijednosti
NIBUT-a. Razlika medu tim vrijednostima bila je izraZenija u skupini ispitanika bez
simptoma te je u toj skupini zabiljezen i veci rasap vrijednosti testova. Istovremeno se
vrijednosti obaju testova gotovo izjednacavaju u skupini ispitanika sa simptomima bolesti
suhog oka, s prosjecnom razlikom od oko 3,4 sekunde. Drugim rije¢ima, §to je stabilnost
suznog filma bila losija, vrijednosti obaju testova bile su homogenije, a reproducibilnost
testova bolja. Jos su Patel i sur. 1985. godine utvrdili da je kapanje fluoresceina skratilo TTT
za 3,6 sekunda (40). Iste godine je i Mengher sa sur. utvrdio da se kapanjem fluoresceina u
oko skracuje stabilnost suznog filma i BUT (8). Mooi i sur. su u svojem radu usporedivali
dobivene vrijednosti NIBUT-a i TBUT-a u ispitanika s urednom funkcijom suznog filma
(179). NIBUT je mjeren Tearscopeom, dok je TBUT mjeren dvama nacinima. Prvi se
provodio koriStenjem standardiziranih  fluoresceinskih trakica (s-TBUT), a drugi
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mikropipetiranjem 1 pl 1-postotne otopine fluoresceina (m-TBUT). Studijom je utvrdeno da
su prosjecne izmjerene vrijednosti TBUT-a i NIBUT-a izvrsno pozitivno korelirale (p<0,001).
Prosje¢ne vrijednosti s-TBUT-a bile su krace od vrijednosti NIBUT-a (8,6 sekunda vs. 10,9
sekunda). Isto tako, vrijednosti s-TBUT-a bile su kra¢e i od vrijednosti m-TBUT-a (8,6
sekunda vs. 10,6 sekunda). Dakle, vrijednosti s-TBUT-a u prosjeku su bile kra¢e oko dvije
sekunde od onih NIBUT-a i m-TBUT-a, a vrijednosti NIBUT-a i m-TBUT-a gotovo su se
izjednacile. To potvrduje da se koriStenjem manjeg volumena fluoresceina manje utjece na
stabilnost suznog filma. U studiji Nicholsa i sur. u ispitanika s urednom funkcijom suznog
filma prosje¢na vrijednost NIBUT-a mjerenog Tearscopeom iznosila je 11,2 sekunde, a
TBUT-a 7,6 sekunda (167). Vrijednosti NIBUT-a i TBUT-a izvrsno su pozitivno korelirale te
su se razlikovale u prosjeku 3 — 4 sekunde. U studiji Petriceka 1. vrijednosti TBUT-a bile su
kra¢e od vrijednosti PBBT-a te su umjereno pozitivnho korelirale u objema skupinama
ispitanika, a razlikovale su se u prosjeku za dvije sekunde (4,3 vs. 7,1 sekundu i 8,24 vs. 10,82
sekunde) (25). Hong i sur. su u svojoj studiji, takoder, potvrdili znafajnu pozitivnu
povezanost vrijednosti NIBUT-a s TBUT-om, a vrijednosti TBUT-a bile su kra¢e u prosjeku
za 2 sekunde (3,2 + 2,3 sekunde vs. 5,2 + 3,4 sekunde) (144). Rezultati navedenih studija, kao
I 0vVOg istrazivanja, utvrdili su postojanje izvrsne pozitivne povezanosti vrijednosti NIBUT-a s
vrijednostima TBUT-a, pri ¢emu je NIBUT konstantno bio duzi.

Nadalje, u skupini ispitanika sa simptomima vrijednosti obaju testova bile su
homogenije. Suprotno tomu, u ispitanika bez simptoma istice se rasap tih vrijednosti. Drugim
rije¢ima, $to su njihove vrijednosti bile krace, to je reproducibilnost obaju testova bila bolja,
tj. oba testa pokazala su bolje karakteristike u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka.
Sliéno su dobili i Lee i Kee koji su na uzorku od 30 ispitanika u kontrolnoj skupini i 20
ispitanika sa suhim okom mjerili TBUT u ¢etirima mjerenjima (9). Rezultatima su pokazali da
je reproducibilnost TBUT-a bila bolja u skupini ispitanika sa suhim okom od one u kontrolnoj
skupini.

U ovom je istrazivanju povezanost vrijednosti TBUT-a i NIBUT-a bila znacajnija u
skupini ispitanika sa simptomima nego u onoj bez njih. Pretpostavlja se da osobe sa
smetnjama bolesti suhog oka i kra¢im vrijednostima NIBUT-a imaju i kraée vrijednosti
TBUT-a. Drugim rijeC¢ima, patoloske vrijednosti obaju testova povecavaju vjerojatnost da
osoba ima suho oko. Najznacajnija povezanost vrijednosti TBUT-a i NIBUT-a, zabiljeZena u
skupini ispitanika sa simptomima, bila je u trecem mjerenju. U kontrolnoj skupini povezanost
je bila najbolja u treéem, a najlosija u prvom mjerenju. Cinjenica je da fluorescein iz mjerenja

U mjerenje ima sve manji utjecaj na stabilnost suznog filma. Njegova se koncentracija u
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suzama smanjuje otplavljivanjem i nadomjeStanjem novih suza. U svakom sljedecem
mjerenju dobivene vrijednosti TBUT-a vjerodostojnije su te se sve vise priblizavaju onima
NIBUT-a. Stoga, u rutinskoj praksi nije pravilno TBUT provesti odmah nakon kapanja
fluoresceina u oko jer se time povecava Sansa dobivanja nepouzdanih vrijednosti testa.
Potrebno je pricekati nekoliko sekunda nakon kapanja, potom provesti nekoliko mjerenja na
oba oka. Nasuprot tomu, pri provodenju NIBUT-a u oko se niSta ne kapa, vrijeme koje
protekne izmedu mjerenja kao i broj mjerenja ne mijenjaju vjerodostojnost izmjerenih

vrijednosti pa se samo jedno mjerenje na samo jednom oku moze smatrati mjerodavnim.

6.6. NIBUT I DRUGI ZNAKOVI BOLESTI SUHOG OKA

U ovom istrazivanju utvrdena je izvrsna pozitivna povezanost NIBUT-a s TBUT-om,
no kakva je povezanost NIBUT-a s ostalim klini¢kim znakovima bolesti suhog oka?

Nacin pucanja suznog filma na povrsini oka. Za vrijeme mjerenja NIBUT-a autor
ovog rada primijetio je da suzni film na povrSini roznice puca na dva nacina: u obliku
linearnih pukotina i granularno. Pucanje suznog filma u obliku linearnih pukotina bilo je
ucestalije u ispitanika s kra¢im vrijednostima NIBUT-a dok je granularni na¢in pucanja bio
¢es¢i u onih s duzim vrijednostima. Iz toga proizlazi da nacin pucanja suza na povrsini
roznice uvelike ovisi o njihovoj stabilnosti. Smanjena stabilnost suza temeljni je pokazatelj
bolesti suhog oka pa se i njihovo pucanje u obliku linearnih pukotina moze smatrati
karakteristiénim za istu. Nije bilo znacajne povezanosti ove ispitivane varijable i intenziteta
simptoma bolesti suhog oka. Izgled pucanja suznog filma u obliku linearnih pukotina takoder
su utvrdili Ousler i sur. te Masters i sur. u skupini ispitanika sa suhim okom, usporedujuci
rezultate Schirmer testa i TBUT-a (44, 180). Pitanje je, koji su to ¢imbenici koji utjeCu na
izgled pucanja suznog filma na povrSini oka. Odgovor je vjerojatno u kvaliteti i koli¢ini
lipidnog sloja te meduodnosu lipidnoga i vodenog sloja. Lipidni sloj svojim pravilnim
rasprostiranjem preko vodene komponente spre¢ava njezinu evaporaciju i produzuje vrijeme
stabilnoga suznog filma na povrsini oka. Pritom je potreban pravilan omjer njegovih
elemenata kao i njegova uredna debljina (poglavlje 1.1.2.3.). Kada je tanak, lipidni sloj puca
nekoliko sekunda nakon treptaja, $to rezultira brzom evaporacijom vodene komponente na
mjestima njegovih pukotina, a to se vidi poput tamnih linearnih zona na povrsini. Kada je
lipidni sloj deblji, evaporacija vodene komponente nastupa prije njegova pucanja buduci da je

on veoma stabilan. Suzni film na povrsSini oka poprima granularni izgled, a lipidni sloj
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¢itavom povrSinom roznice postaje nepravilan, gubi svoju sjajnost i glatkocu, kao da
"dehidrira".

Debljina lipidnog sloja suza (engl. LLT). Ispitanici sa simptomima bolesti suhog oka
imali su znacajno tanji lipidni sloj nego oni bez tih simptoma. Znac¢i da je LLT uspjesno
razlikovao te dvije skupine ispitanika. Isto tako, utvrdena je znacajna pozitivna povezanost
vrijednosti NIBUT-a s LLT-om, na nacin da su ispitanici s kra¢im vrijednostima imali tanji
lipidni sloj. To potvrduje ranije istaknutu ¢injenicu da su debljina lipidnog sloja suznog filma
i njegova stabilnost medusobno povezane (poglavlje 1.1.2.5.). Sli¢ne rezultate su, koriste¢i
Tearscope 1 modificirani Servomed evaporimetar, dobili Craig i Tomlinson u skupini od
ukupno 160 ispitanika (181). Procjena debljine lipidnog sloja temeljila se na njegovu
interferometrijskom izgledu, a stupnjevala Guillonovom skalom (26). Ispitanici koji su imali
kategorije tanjega lipidnog sloja imali su znacajno vise stope evaporacije i kra¢i NIBUT. Isto
tako su Nosch i sur. utvrdili umjerenu pozitivnu povezanost vrijednosti NIBUT-a i LLT-a u
ispitanika s urednim suznim filmom (152). Oni su u svojem radu za mjerenje NIBUT-a i
procjenu LLT-a koristili Tearscope.

Ovim istrazivanjem utvrdena znacajna pozitivna povezanost debljine lipidnog sloja s
vrijednostima NIBUT-a i sa simptomima bolesti suhog oka govori u prilog pouzdanosti
ru¢nog instrumenta u mjerenju tih parametara te uspjesnosti ovih metoda u detekciji ispitanika
sa smetnjama suhog oka.

Hiperemija spojnice (engl. CCRLU). Hiperemija spojnice bila je zna¢ajno pozitivno
povezana sa simptomima bolesti suhog oka, odnosno znacajno negativno povezana S
vrijednostima NIBUT-a. To upuéuje da je ista bila izraZenija u ispitanika sa simptomima
bolesti suhog oka i s kra¢im vrijednostima NIBUT-a. No, iako se radi o znaku koji je koristan,
on nije dovoljno osjetljiv ni specifican za suho oko. U praksi suho oko ¢esto nije crveno, $to
treba imati na umu u svakodnevnom radu.

Nabori spojnice paralelni s rubom vjede (engl. LIPCOF). Utvrdena je znacajna
razlika u vrijednostima LIPCOF-a oba oka medu skupinama. Skupina sa simptomima bolesti
suhog oka imala je vise vrijednosti nego kontrolna skupina. To znac¢i da LIPCOF zajedno s
NIBUT-om, TBUT-om i LLT-om uspjesno detektira osobe sa simptomima bolesti suhog oka.
Povezanost NIBUT-a i LIPCOF-a takoder je bila znacajna. Njegove vrijednosti bile su vece u
ispitanika s kra¢im vrijednostima NIBUT-a. Sli¢ne rezultate negativne povezanosti LIPCOF-a
s TBUT-om i PBBT-om utvrdio je i Petriek I. u svojem radu (25).

Bojenje roinice fluoresceinom. Pozitivan nalaz bojenja roznice fluoresceinom,

graduiran NEI skalom, bio je ¢e$¢i u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka nego u onih
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bez tih simptoma. Isto tako, ispitanici s kra¢im NIBUT-om imali su ¢eS¢e pozitivan nalaz
bojenja roznice fluoresceinom nego oni s duzim vrijednostima NIBUT-a. Iako se moze reci da
je ovaj znak uspjesno detektirao ispitanike sa simptomima i kra¢im vrijednostima NIBUT-a,
samo je oko 40 % tih ispitanika imalo fluoresceinom obojene vidljive defekte roznice.
Bojenje roznice fluoresceinom nije specifi¢no za suho oko, a moze se re¢i da nije ni dovoljno
osjetljivo, no Cesto se u rutinskoj dijagnostici bolesti suhog oka koristi zajedno s drugim
testovima za procjenu teZine bolesti. Obi¢no je znak teze disfunkcije suza. Distribucija
fluorescein pozitivnih zona na roznici u ispitanika sa simptomima bolesti suhog oka bila je
uglavnom u njezinoj donjoj trecini, $to je karakteristi¢no za bolest suhog oka (104).

U ovom istrazivanju Svi su se klini¢ki znakovi bolesti suhog oka, osim nacina pucanja
suznog filma na povrSini roznice, znacajno razlikovali medu skupinama ispitanika sa
simptomima bolesti suhog oka i ispitanika bez tih simptoma. To ukazuje da su uspjesno
detektirali one ispitanike sa smetnjama te bolesti. Isto tako, svi su bili znacajno povezani s
vrijednostima NIBUT-a, a ta povezanost bila je najznacajnija u skupini ispitanika sa
simptomima bolesti suhog oka. Naime, sto su vrijednosti NIBUT-a bile krace u ispitanika sa
simptomima, to su bolje korelirale s ostalim znakovima bolesti suhog oka. Metode procjene
tih znakova, ukljucujuc¢i i NIBUT, pokazale su bolje performanse u toj skupini ispitanika. Isto
tako, s obzirom da svaki od znakova prikazuje jedan dio patofizioloskog procesa bolesti
suhog oka, procjenom vise njih obuhvaca se veéi dio cjeline te se poveCava Sansa za
pouzdanijom dijagnostikom. Najznacajnija povezanost u objema skupinama ispitanika bila je
ona izmedu vrijednosti NIBUT-a i TBUT-a, $to ni ne ¢udi budu¢i da mjere isti parametar
suznog filma, njegovu stabilnost. Dosad je u brojnim studijama utvrdena znacajna pozitivna
povezanost vrijednosti NIBUT-a s TBUT-om, $to je istaknuto u prethodnom poglavlju 6.5.
(25, 144, 165, 167, 179). Umjerena pozitivna povezanost izmedu NIBUT-a i LLT-a utvrdena
je u studiji Nicholsa i sur. (167). U radu Pulta i sur. najzna¢ajnija povezanost svih ispitivanih
znakova bolesti suhog oka bila je ona izmedu vrijednosti NIBUT-a i LIPCOF-a (182). NIBUT
I pozitivan nalaz bojenja roznice i spojnice fluoresceinom takoder su bili znac¢ajno negativno
povezani. Ostali znakovi koji su se ispitivali: visina suznog meniska, hiperemija spojnice,
koli¢ina meibuma i OSDI upitnik, pokazivali su slabiju povezanost s NIBUT-om. Petricek I.

takoder je utvrdio umjereno znacajnu negativnu povezanost PBBT-a i LIPCOF-a (25).
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6.7. NIBUT I SIMPTOMI BOLESTI SUHOG OKA

Ranije je istaknuto da NIBUT izmjeren koriStenjem ru¢nog instrumenta uspjesno
razlikuje ispitanike sa simptomima bolesti suhog oka od onih bez tih simptoma. No, postoji li
povezanost izmedu intenziteta simptoma i vrijednosti NIBUT-a? Rezultati ovog istraZivanja
utvrdili su da postoji. Znacajna negativna povezanost izmedu ukupnog zbroja simptoma
bolesti suhog oka i vrijednosti NIBUT-a oba oka (p<0,001) ukazuje da su ispitanici s veéim
zbrojem bodova, odnosno izraZenijim simptomima, imali kra¢i NIBUT. Sli¢no su prikazali
Pult i sur. te Hong i sur. mjere¢i NIBUT Tearscopeom i Keratographom u odnosu na OSDI
upitnik (182, 144). Suprotno tomu, puno veci broj studija utvrdio je loSu povezanost
simptoma i znakova bolesti suhog oka (79 — 82, 158). Jedna od veéih je metaanaliza Sullivana
i sur. temeljena na podatcima 11 istrazivanja korelacije simptoma i znakova bolesti suhog oka
provedenih u Europi i SAD-u (158). U njoj su TBUT, test bojenja roznice, hiperemija
spojnice i Schirmer test loSe korelirali s OSDI upitnikom. Umjerenu povezanost sa
simptomima imao je jedino test osmolarnosti. Mozda bi ta povezanost u navedenim studijama
bila bolja da se u njima istrazivao NIBUT. To je neinvazivna metoda koja omogucuje
pouzdanu procjenu funkcije suznog filma. TBUT i Schirmer test invazivne su metode koje
narusavaju cjelovitost suza, ne daju vjerodostojne podatke o stabilnosti suza pa ni ne ¢udi da
lose koreliraju sa simptomima i ostalim znakovima bolesti.

S obzirom na odlicnu povezanost NIBUT-a s TBUT-om i ostalim klinickim
znakovima i simptomima bolesti suhog oka proizlazi da je ispitivana metoda mjerenja

NIBUT-a pouzdana i objektivna metoda u procjeni funkcije suznog filma.

6.8. NIBUT I TIP KOZE LICA

U ovom istrazivanju zeljelo se ispitati postoji li povezanost izmedu samopercepcije
tipa koze lica, simptoma bolesti suhog oka i vrijednosti NIBUT-a. U tu svrhu ispitanici su na
kraju upitnika dobili dva dodatna pitanja kojima su subjektivno procijenili stupanj suhoce ili
masnoce koze lica. Poznato je da su Meibomove Zlijezde modificirane zlijezde lojnice te je
njihova funkcija, kao i funkcija Zlijezda lojnica u velikoj mjeri regulirana istim hormonalnim
putovima. Kao §to Meibomove zlijezde proizvode meibum, tako i zlijezde lojnice proizvode
sebum koji $titi vanjske slojeve koze od dehidracije. Nedostatak sebuma rezultira osjecajem

suhoée koze, kao $to i deficit meibuma rezultira simptomima suhog oka. U ovom su se
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istrazivanju ispitanici sa simptomima bolesti suhog oka zalili na susu kozu ¢ela i obraza, dok
su ispitanici bez simptoma imali masniju kozu Cela. Nadalje, ispitanici sa simptomima i s
kra¢im vrijednostima NIBUT-a imali su izrazeniju suho¢u koZe. Najznacajnija povezanost
utvrdena je izmedu vrijednosti NIBUT-a i suhoce koze Cela. Slicne je rezultate dobio i
Petricek |. u doktorskoj disertaciji na uzorku od 200 ispitanika (25). U tom su se radu
Ispitanici, koji su imali izrazenije simptome disfunkcije suznog filma, zalili i na susu kozu
lica, a povezanost izmedu tipa koze lica i znakova suhog oka bila je losija.

Utvrdena povezanost simptoma bolesti suhog oka i vrijednosti NIBUT-a sa
subjektivnim dozivljajem tipa koze mogla bi se koristiti u rutinskom radu u opéim
oftalmoloskim ambulantama i ordinacijama obiteljske medicine za probir bolesnika sa suhim

okom kada sofisticiranije metode dijagnostike nisu dostupne.

6.9. UNIVARIJANTNA | MULTIPLA LOGISTICKA
REGRESIJA

Jacina i neovisnost povezanosti bolesti suhog oka i ispitivanih varijabli procijenjeni su
logistickom regresijom. Glavni prediktori i indikatori bolesti suhog oka u ovom istrazivanju
bili su: starija zivotna dob, Zenski spol, kra¢i NIBUT i TBUT, tanji lipidni sloj, izrazenija
hiperemija spojnice, visi LIPCOF, pozitivan test bojenja fluoresceinom i susa koza lica.

Spearman Rank Order neparametrijskim testom korelacije nije se utvrdila statisticki
znaCajna povezanost dobi i spola sa simptomima bolesti suhog oka. No, logistickom
regresijom, pouzdanijom statistickom metodom koja standardizira uzorak, utvrdena je
znacajna povezanost istih varijabli i rizika za prisutnost suhog oka. Glavni prediktori za bolest
suhog oka prema logisti¢koj regresiji bili Su starija zivotna dob i Zenski spol, ali samo nakon
standardizacije rezultata za dob. Ovdje treba naglasiti da je izostanak znacajnosti u Spearman
Rank Order neparametrijskom testu posljedica velike asimetrije uzoraka zbog ¢ega rezultate
testiranja znacCajnosti razlike prema dobi i spolu ovim testom, ne moZemo smatrati
pouzdanima. Bolja raspodjela ispitanika prema zivotnoj dobi i povecanje uzorka muskaraca u
istrazivanju, povecali bi pouzdanost, statisticku znaCajnost ¢ak 1 U 0Snovnoj statistickoj
analizi.

Nadalje, vrijednosti NIBUT-a mjerene ru¢nim instrumentom regresijskom analizom
pokazale su se konzistentnijima i jace povezanima sa suhim okom te ih se moze smatrati

mjerodavnijima u dijagnostici bolesti suhog oka od vrijednosti TBUT-a. Ostali klini¢ki
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znakovi bolesti suhog oka, tanji LLT, izraZenija hiperemija spojnice, visi LIPCOF i bojenje
roznice fluoresceinom pokazali su, takoder, znacajnu povezanost s rizikom za prisutnost
suhog oka. No, jac¢ina povezanosti ostalih znakova i suhog oka bila je losija nego ona NIBUT-
a i suhog oka. Stoga se moze zakljuciti da su od svih pokazatelja, ukljucujué¢i i TBUT, krace
vrijednosti NIBUT-a bile najbolji prediktor i indikator bolesti suhog oka. Vrlo interesantno je
da se samopercepcija tipa koze lica takoder pokazala znacajnim prediktorom za prisutnost
bolesti, pri ¢emu je samopercepcija tipa koze Cela bila povezanija sa simptomima, Nno
samopercepcija koze obraza. To bi se moglo koristiti u rutinskom radu s bolesnicima s
obzirom na to da je suho oko bolest pandemijskih razmjera te zahtijeva prakticnu i brzu
dijagnostiku. Oftalmolozi i specijalisti opée medicine Cesto su primorani u $to kracem
vremenu pravilno usmjeriti bolesnika i detektirati problem. Prisutnost simptoma bolesti suhog
oka zajedno sa suSom kozom lica, u prvom redu cela, visoko je indikativna za bolest suhog
oka.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da se NIBUT mjeren ru¢nim instrumentom
moze smatrati dosljednom i pouzdanom metodom u dijagnostici bolesti suhog oka. Ovako
izmjerene vrijednosti NIBUT-a bile su konzistentnije i povezanije s prisutnoséu simptoma
bolesti suhog oka nego vrijednosti TBUT-a i svih ostalih klinickih znakova iako su i oni
pokazivali dobru povezanost. Bolest suhog oka je kompleksna i jo§ uvijek se trazi najbolji
na¢in njezine detekcije, stoga nije potrebno isticati antagonizam njezinih pokazatelja, ve¢

sinergiju u njezinoj Sto prakti¢nijoj, dostupnijoj, to¢nijoj i pouzdanijoj dijagnostici.

6.10. DIJAGNOSTICKA TOCNOST NIBUT-a

Ono sto vodi klinic¢ara pri odabiru testa za dijagnosticiranje neke bolesti, dijagnosticka
su obiljezja tog testa, tj. njegova osjetljivost i1 specifi¢nost. Ona govore o uspjeSnosti testa u
ispravnoj detekciji neke bolesti. Medutim, nakon $to je pretraga obavljena, lije¢nika zanima
to¢nost te pretrage. U tu svrhu koriste se njegove prediktivne vrijednosti koje govore s

kolikom je vjerojatnoscu detektirana osoba ispravno razvrstana kao bolesna ili zdrava.

6.10.1. DIJAGNOSTICKA OBILJEZJA NIBUT-a

Ovo istrazivanje pokazalo je da su oOsjetljivost i specifi¢nost istrazivane metode

mjerenja NIBUT-a bile najbolje pri grani¢noj vrijednosti NIBUT-a od 12 sekunda, a iznosile
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su 80,4 % 1 71,1 %. Dakle, od deset ispitanika sa suhim okom njih osmero imalo je patoloske
vrijednosti NIBUT-a < 12 sekunda te su isti bili ispravno detektirani kao bolesni. S druge
strane, od deset ispitanika bez suhog oka, njih sedmero je imalo uredne vrijednosti NIBUT-a
> 12 sekunda te su oni bili ispravno detektirani kao zdravi. Drugim rije¢ima, vjerojatnost da
¢e osoba sa smetnjama suhog oka ovom metodom biti detektirana kao bolesna je 80,4 % te da
¢e osoba bez smetnji suhog oka biti detektirana kao zdrava 71,1 %. Ovi rezultati ukazuju da je
NIBUT mjeren koriStenjem ru¢nog instrumenta ucinkovita metoda u dijagnostici bolesti
suhog oka. Vrijednosti NIBUT-a < 12 sekunda smatraju se patoloskim ili pozitivnim
vrijednostima, a one > 12 sekunda njegovim negativnim ili urednim vrijednostima.

Prema smjernicama Internacionalne radne skupine za suho oko (TFOS DEWS II)
predlaze se da grani¢na vrijednost NIBUT-a mjerenoga subjektivnim metodama bude deset
sekunda (11). Osjetljivost ovdje istrazivanoga NIBUT-a bila je losija pri toj vrijednosti testa
nego pri onoj od 12 sekunda, 78,6 % vs. 80,4 %. S druge strane, specifi¢nost je bila nesto
bolja, 75 % vs. 71,1 %, §to je i logi¢no jer S povecanjem specifi¢nosti metode pada njezina
osjetljivost. No, osim blagoga poboljsanja specifi¢nosti, dijagnosticke sposobnosti 0Ove
metode bile su bolje prema grani¢noj vrijednosti od 12 sekunda nego prema onoj predlozenoj
u smjernicama.

Nadalje, izgled ROC krivulje i velika povrSina ispod nje u ovom istrazivanju takoder
upucuju na vrlo dobru uéinkovitost i to¢nost NIBUT-a mjerenoga ru¢nim instrumentom u
detekciji ispitanika sa suhim okom (AUC desnog oka = 0,832; AUC lijevog oka = 0,846).

Postavlja se pitanje, kakva je u¢inkovitost ove metode u usporedbi s drugim metodama
mjerenja NIBUT-a? Osjetljivost i specificnost NIBUT-a mjerenoga Mengherovom metodom
keratometrije iznosile su 82 % i 86 % (136). NIBUT mjeren koristenjem TMS-1 kornealnog
topografa je, u radu Gotoa i sur., imao osjetljivost i specifi¢nost od 97,5 % i 62,5 % (139).
Nadalje, osjetljivost i specificnost NIBUT-a mjerenoga koristenjem Tomey RT7000
kornealnog topografa iznosile su 82 % i 88 %, u radu Gumusa i sur. (141). U navedenim
studijama, kao i u ovom istrazivanju, bolest suhog oka bila je definirana prisutno$c¢u njezinih
simptoma, sto ih ¢ini usporedivima. Hong i sur. izvjeStavaju da su osjetljivost i specifi¢nost
NIBUT-a mjerenoga Oculus keratografom, pri grani¢noj vrijednosti NIBUT-a od 2,5
sekunda, bile 84 % i 75 %, dok je AUC bio 0,83 (144). U studiji L. E. Downiea grani¢na
vrijednost pri kojoj su utvrdene najbolja osjetljivost i specificnost NIBUT-a mjerenoga
Medmont E300 korenalnim topografom je, takoder, bila 12 sekunda (165). Njezina
osjetljivost, specificnost i AUC iznosile su 81,1 % i 92 % te 0,92. Isti parametri za

termografiju o¢ne povrsine iznosili su 80 %, 89 % te 0,88 (157). Temeljem rezultata
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navedenih studija moze se zakljuciti da osjetljivost NIBUT-a u literaturi iznosi od 80 % do 97
%, a specifi¢nost od 62,5 % do 92 %. Isti parametri ovdje mjerenoga NIBUT-a unutar su
raspona onih publiciranih u literaturi te se njime moze podjednako ucinkovito detektirati suho
oko. NIBUT mjeren koriStenjem ru¢nog instrumenta rezultatima je najblizi metodi
videokeratoskopije Oculus Keratographom objavljenoj u radu Honga i sur. (144). Ta se
metoda od ovdje istrazivane razlikuje po njezinoj kracoj grani¢noj vrijednosti Sto je i
o¢ekivano S obzirom na to da je automatizirana (2,5 sekunda vs. 12 sekunda). Istu grani¢nu
vrijednost NIBUT-a od 12 sekunda, s podjednakom osjetljivos$c¢u i nesto viSom specifiénos$éu
u usporedbi s ovdje istrazivanom metodom, dobio je L. E. Downie koristenjem Medmont E
300 kornealnog topografa (165).

Sve navedeno ukazuje da se NIBUT mjeren ru¢nim instrumentom za procjenu debljine

lipidnog sloja suza moze smatrati validnom metodom u dijagnostici bolesti suhog oka.

6.10.2. POZITIVNA | NEGATIVNA PREDIKTIVNA VRIJEDNOST TE

DIJAGNOSTICKA TOCNOST NIBUT-a

Kao mjere to¢nosti dijagnosticke metode Koriste se njezina pozitivna i negativna
prediktivna vrijednost te dijagnosticka to¢nost. Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) govori
koliki udio osoba s pozitivnim nalazom stvarno ima bolest (stvarno pozitivni), a negativna
prediktivna vrijednost (NPV) govori koliki udio osoba s negativnim nalazom stvarno nema
bolest (stvarno negativni). Dijagnosticka to¢nost metode oznacava koliki je udio osoba njome
ispravno razvrstan (zbroj stvarno pozitivnih i stvarno negativnih / ukupan broj ispitanika).

U ovom istrazivanju pri grani¢noj vrijednosti NIBUT-a od 12 sekunda PPV je iznosila
75 %, a NPV 77 %. Od cCetvero ispitanika s pozitivnim nalazom NIBUT-a < 12 sekunda, troje
ih je imalo suho oko, a jedan nije pa je on bio lazno pozitivan. Istovremeno, od ukupno deset
ispitanika s negativnim vrijednostima testa > 12 sekunda, osmero ih nije imalo suho oko, a
dvoje je bilo lazno negativno, tj. imalo je suho oko, ali ne i pozitivan nalaz. Time se dobila i
dijagnosticka tocnost NIBUT-a koja je iznosila 76 %. Dakle, provodenjem NIBUT-a u ovom
istrazivanju, troje od Cetvero ispitanika bilo je odgovarajuce razvrstano kao bolesno ili zdravo,

Sto potvrduje da se radi o metodi s vrlo dobrom to¢noscu.
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6.10.3. USPOREDBA DIJAGNOSTICKE TOCNOSTI NIBUT-a s

DIJAGNOSTICKOM TOCNOSCU TBUT-a

Jedan od ciljeva ovog istrazivanja bio je usporediti NIBUT sa standardnim, rutinskim testom

u dijagnostici bolesti suhog oka, tj. TBUT-om.

ROC analizom utvrdeno je da je NIBUT imao znacajno bolju ucinkovitost i to¢nost u
detekciji osoba sa suhim okom od TBUT-a (AUC: NIBUT = 0,832; AUC: TBUT =0,706).

Osjetljivost i specificnost TBUT-a bile su 75 % i 52 %. Njegova dijagnosticka
obiljeZja utvrdena su prema preporucenoj grani¢noj vrijednosti TBUT-a od deset sekunda,
definiranoj vaze¢im i opéeprihva¢enim smjernicama Internacionalne radne skupine za suho
oko, TFOS DEWS II. Istovremeno, osjetljivost i specifiénost NIBUT-a bile su bolje za
grani¢nu vrijednost od 12 sekunda, 80,4 % vs. 75 % i 71,1 % vs. 52 %, kao i za preporucenu
grani¢nu vrijednost od 10 sekunda, 78,6 % vs.75 % i 75 % vs. 52 %. Time je utvrdeno da je
NIBUT imao znacajno bolje dijagnosticke sposobnosti od TBUT-a u detekciji ispitanika sa
suhim okom te ga se moze smatrati boljim u njegovoj rutinskoj dijagnostici od standardnoga
opcéeprihvaéenog testa procjene stabilnosti suznog filma, tj. TBUT-a.

Iz svega proizlazi da je NIBUT mjeren ru¢nim instrumentom za procjenu debljine
lipidnog sloja suza validna, pouzdana, dosljedna, ucinkovita i to¢na metoda, pouzdanija od

standardnoga, rutinskoga TBUT-a u prakti¢noj dijagnostici bolesti suhog oka.

6.11. OGRANICENIJA ISTRAZIVANJA

Medu ograni¢enjima ovog istrazivanja treba istaknuti da se ispitivana metoda mjerenja
NIBUT-a nije usporedivala sa standardnom ni s drugim metodama mjerenja NIBUT-a, vec s
TBUT-om. Standardni uredaj za mjerenje NIBUT-a, Tearscope, koji funkcionira na istom
principu kao i ru¢ni instrument, nepraktican je i nepristupacan te je njegova proizvodnja
obustavljena, a uredaj je nedostupan oftalmolozima u rutinskom radu. Usporedba mjerenja
NIBUT-a koriStenjem ru¢nog instrumenta sa standardnom metodom dala bi bolji uvid u
dijagnosticku ucinkovitost, to¢nost, pouzdanost i prakti¢nost ispitivane metode. Druge metode
mjerenja NIBUT-a nisu Sire prihvacene, njihove prosje¢ne vrijednosti krecu se u Sirokim
rasponima, a referentnih vrijednosti za sada nema. Ovo istrazivanje jedno je od prvih koje je
ispitivalo moguénost neinvazivnoga mjerenja pucanja suznog filma KkoriStenjem ru¢nog

instrumenta za procjenu debljine lipidnog sloja suza i stoga u literaturi za sada jos uvijek
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nema dovoljno opisanih sli¢nih rezultata, prakti¢nih iskustava i korisnih rasprava. Sve
navedeno otezavalo je usporedbu i interpretaciju rezultata ovog istrazivanja. Da bi se potvrdili
rezultati i utvrdile stvarne referentne vrijednosti NIBUT-a mjerenoga ru¢nim instrumentom,
dobivene u ovom istrazivanju, u buducnosti ¢e biti potrebno provesti daljnja istraZivanja na
veéem broju ispitanika i mozda u ve¢em broju centara.
Ogranicavajuéi ¢Cimbenik ovog istrazivanja bio je i premali broj muskaraca ukljué¢enih

u istrazivanje, gotovo dvostruko manji od broja zena. Iako je suho oko ucestalije kod zena,
rezultati osnovnih statisti¢kih testova nisu to potvrdili. Povezanost izmedu zenskog spola i
simptoma bolesti suhog oka u osnovnoj statistickoj analizi nije bila statisticki znac¢ajna, no
postojala je tendencija povecanja simptoma u Zena starije Zivotne dobi. Stoga se pretpostavlja
da bi povecanje broja muskaraca u istrazivanju i bolja raspodjela ispitanika prema Zzivotnoj
dobi i spolu povecala ne samo pouzdanost nego i statisticku znaéajnost ¢ak i u osnovnoj

statisti¢koj analizi, ¢emu svjedoce rezultati multiple logisticke regresije ovog istrazivanja.
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7. ZAKLJUCAK

Prosjeéne vrijednosti NIBUT-a bile su zna¢ajno krace u skupini ispitanika sa simptomima
bolesti suhog oka od vrijednosti istih u skupini ispitanika bez tih simptoma. NIBUT

mjeren koriStenjem ru¢nog instrumenta uspjesno je razlikovao te dvije skupine ispitanika.

Vrijednosti NIBUT-a izvrsno su pozitivno korelirale s vrijednostima TBUT-a u svim
trima mjerenjima na oba oka (p<0,001). Obje metode mijerile su isti parametar funkcije

suza, a to je vrijeme pucanja suznog filma nakon treptaja (BUT).

Vrijednosti NIBUT-a vrlo dobro su pozitivno korelirale s LLT-om dok je povezanost s
LIPCOF-om, hiperemijom spojnice i bojenjem roznice fluoresceinom pokazala znac¢ajnu
negativnu korelaciju. Krace vrijednosti NIBUT-a bile su povezane s pukotinastim
na¢inom pucanja suznog filma, a dulje s granularnim. Isto tako, NIBUT je pokazao
znacajnu negativnu povezanost s tezinom i ucestalo§¢u simptoma suhog oka. Stoga, ovako

mjeren NIBUT objektivna je i pouzdana metoda u procjeni funkcije suznog filma.

NIBUT je pokazao izvrsnu ponovljivost, a njegove vrijednosti nisu znaéajno varirale
izmedu mjerenja na oba oka te unutar ispitivanih skupina, kao ni s obzirom na Zivotnu dob
ni spol. Prije svega, pokazao je izvrsnu ponovljivost pri njegovim kra¢im i duzim
vrijednostima te time i podjednaku pouzdanost u objema skupinama ispitanika, neovisno o
prisutnosti simptoma bolesti suhog oka. Pritom je samo jedno mjerenje na jednom oku

dalo vrijednosti koje se mogu smatrati mjerodavnima.

NIBUT mjeren koriStenjem ru¢nog instrumenta za procjenu debljine lipidnog sloja suza
pokazao se prakticnom, jednostavnom i dostupnom metodom za rutinsku primjenu u
svakodnevnom radu oftalmologa. Uredaj je dostupan svima, a njegova primjena produzila

je standardni oftalmoloski pregled za samo 5 — 10 minuta.

NIBUT se pri grani¢noj vrijednosti od 12 sekunda pokazao kao pouzdana, to¢na i
ucinkovita metoda u detekciji ispitanika sa suhim okom s boljom ponovljivoscu,
osjetljivoscu, specificnos¢u i AUC-om od TBUT-a. Njegove vrijednosti znacajnije su
korelirale te su bile konzistentnije sa simptomima suhog oka od TBUT-a. NIBUT se
takoder pokazao kao bolji prediktor i indikator bolesti suhog oka od TBUT-a i svih ostalih

ispitivanih klini¢kih znakova te bolesti.
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e Ovo istrazivanje potvrdilo je da se ru¢nim instrumentom za procjenu debljine lipidnog

sloja suza moze na pouzdan, to¢an, dostupan i praktican nacin mjeriti NIBUT.

e Istrazivana metoda mjerenja NIBUT-a pokazala je bolje dijagnosticke karakteristike od
standardnoga opceprihvacenog testa u dijagnostici bolesti suhog oka, TBUT-a. Stoga je

moguce uvodenje ove metode u svakodnevnu rutinsku oftalmolosku praksu.
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8. KRATAK SADRZAJ NA HRVATSKOM JEZIKU

Naslov: PROCJENA DEBLJINE LIPIDNOGA SLOJA MJERENJEM PUCANJA SUZNOGA
FILMA RUCNIM INSTRUMENTOM

Autor: Sania Vidas Pauk, 2019.

Cilj: Ispitati izvedivost i pouzdanost mjerenja neinvazivnog testa pucanja suznog filma
(NIBUT) koriStenjem ru¢nog instrumenta za procjenu debljine lipidnog sloja suza te ovu
metodu usporediti sa standardnim invazivnim testom (TBUT). Metode: U istrazivanje je bilo
ukljuceno 108 ispitanika, 56 sa simptomima bolesti suhoga oka i 52 bez tih simptoma. Za
procjenu simptoma suhog oka koristio se standardni Scheinov upitnik, a za procjenu njegovih
klinickih znakova NIBUT, TBUT, debljina lipidnog sloja, hiperemija spojnice, nabori
spojnice paralelni s rubom vjede te bojenje roznice fluoresceinom. Rezultati: Prosjecne
vrijednosti NIBUT-a i TBUT-a bile su znacajno krace u skupini ispitanika sa simptomima
bolesti suhog oka nego u kontrolnoj skupini u svim trima mjerenjima. Vrijednosti NIBUT-a
izvrsno su korelirale s vrijednostima TBUT-a te su dobro korelirale sa simptomima i ostalim
klinickim znakovima bolesti suhog oka. NIBUT je pri grani¢noj vrijednosti od 12 sekunda
imao bolju osjetljivost, specifi¢nost te vece podrucje ispod krivulje (AUC) od TBUT-a pri
grani¢noj vrijednosti od 10 sekunda. Njegove vrijednosti bile su povezanije i konzistentnije sa
simptomima bolesti suhog oka nego vrijednosti TBUT-a. Imao je bolju ponovljivost te se
pokazao kao bolji prediktor i indikator bolesti suhog oka od TBUT-a. Zaklju¢ak: NIBUT
mjeren koriStenjem ru¢nog instrumenta za procjenu debljine lipidnog sloja suza je prakti¢na,
dostupna, jednostavna, a prije svega ucinkovita, to¢na i pouzdana metoda u dijagnostici
bolesti suhog oka koja bi mogla nac¢i mjesto u svakodnevnome rutinskom radu oftalmologa te

bi mogla biti bolja od standardnog TBUT-a u rutinskoj detekciji pacijenata sa suhim okom.
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9. KRATAK SADRZAJ NA ENGLESKOM JEZIKU

Title: NON-INVASIVE TEAR BREAK-UP TIME MEASUREMENT USING HANDHELD
LIPID LAYER THICKNESS ASSESSMENT TOOL

Author: Sania Vidas Pauk, 2019.

Aim: To determine feasibility and reliability of non-invasive tear break- up time (NIBUT)
assessment using handheld tear lipid layer thickness assessment tool, and to compare it with
standard tear break-up time (TBUT) test. Methods: 108 patients were enrolled, 56 with and
52 without dry eye symptoms. Schein questionnaire was used order to determine the severity
of dry eye symptoms. Ocular signs were assessed by NIBUT, TBUT, lipid layer thickness
measurement, Lid-Parallel Conjunctival Folds, conjunctival hyperemia and corneal staining.
Results: Mean NIBUT and TBUT values were significantly shorter in dry eye symptoms
group than in control group. NIBUT showed great correlation with TBUT as well as with
other dry eye ocular signs and symptoms. Cutoff value to distinguish patients with symptoms
of dry eye from control group was 12 seconds for NIBUT and 10 seconds for TBUT, with
NIBUT having significantly higher sensitivity, specificity, area under the receiver operating
characteristic curve, and repeatability. NIBUT was stronger connected and more consistent
with dry eye than TBUT. Finally, it was better predictor and indicator of dry eye.
Conclusion: NIBUT measured by handheld instrument is simple, accessible, practical and,
most of all, accurate and reliable method, superior than TBUT in dry eye diagnostics.
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PRILOZI

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

ETICKO POVJERENSTVO

Obavijest za ispitanike

Postovani/postovana,

pozivamo Vas da u svojstvu ispitanika sudjelujete u znanstvenom istrazivanju
Ciji je glavni cilj istraZiti moguénost mjerenja neinvazivnog testa pucanja suznog filma
(Non-invasive tear break-up time; NIBUT) promatranjem povrSinskog lipidnog sloja
suza ru¢nim instrumentom za procjenu debljine lipidnog sloja suznog filma sa svrhom
uvodenja ovako mjerenoga NIBUT-a u svakodnevnu klinicku praksu. To istrazivanje
provodi se u sklopu znanstvenog projekta Mjerenje neinvazivnog testa pucanja
suznog filma (engl. Non-invasive tear break-up time; NIBUT) ruénim
instrumentom za procjenu debljine lipidnog sloja suznog filma. Voditelj projekta
je Sania Vidas, dr. med., a predvideno trajanje projekta je od 6 do 8 mjeseci. Projekt
se provodi u sljede¢im ustanovama: Klinika za ocne bolesti te OftalmolosSka
poliklinika KBC-a Zagreb, a financiratée ga ispitiva€ (Sania Vidas, dr. med.).
VasSe sudjelovanje u istrazivanju treba se temeljiti na jasnu razumijevanju ciljeva
istrazivanja te nacina i postupaka za njegovo provodenje kao i mogucih Koristi ili
rizika za Vas kao ispitanika. Stoga Vas molimo da, prije donoSenja odluke, pozorno
procCitate i proucCite ovu obavijest, a ako u njoj naidete na bilo kakve nejasnoce Ili
nepoznate rijeCi i izraze da o tome pitate istrazivaca i lijeénike koji sudjeluju u
istrazivanju te su Vam duzni i spremni odgovoriti na svako pitanje.

OPIS KLJUCNOG PROBLEMA | HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Stabilnost suznog filma glavni je pokazatel] njegove (dis)funkcije. Trenutno
vazeca standardna metoda, prihvacena u procjeni njegove stabilnosti, invazivni je
test pucanja suznog filma (engl. Tear film break-up time; TBUT) koja za provodenje
zahtijeva kapanje fluoresceinske otopine u oko te time mijenja fiziologiju suznog filma
u nativnom stanju.

S druge strane, metoda kompatibilna TBUT-u, neinvazivni test pucanja suznog
filma (engl. Non-invasive tear break-up time; NIBUT) metoda je kojom putem
refleksije slike mrezice projicirane uredajem na povrSini roznice, toCnije trenutka
pojave nepravilnosti u slici, mjerimo vrijeme pucanja suznog filma. Njezina je
prednost neinvazivnost, tj. uvid u stvarno fizioloSko stanje suznog filma i procjenu
njegove funkcije. Ova metoda zahtijeva opremu (Tearscope, Keratograf),
kompliciranu i Cesto nedostupnu za svakodnevnu primjenu zbog Cega nije nasla
mjesta u rutinskom klinickom radu.

Stoga je u ovom istraZivanju temeljna znanstvena pretpostavka (hipoteza)
istrazivaCa da se neinvazivno vrijeme pucanje suznog filma (NIBUT) mozZe mijeriti



koristenjem rucénog instrumenta za pregled debljine lipidnog sloja suza, mijeredi
vrijeme koje je proteklo od otvaranja oka pa do vizualizacije pukotina na povrsini
suznog filma.

CILJ | SVRHA ISTRAZIVANJA

Cilj ovoga istrazivanja je ispitati mogucnost mjerenja NIBUT-a promatranjem
povrSinskog lipidnog sloja suza jednostavnijim, praktiCnijim i dostupnijim rucnim
instrumentom za procjenu debljine lipidnog sloja suznog filma, te dobivene vrijednosti
usporediti s vrijednostima standardnoga rutinskog testa procjene stabilnosti suznog
filma, tj. TBUT, sa svrhom uvodenja ovako mjerenoga NIBUT-a u svakodnevnu
kliniCku praksu.

ULOGA VAS KAO ISPITANIKA U ISTRAZIVANJU
VasSa uloga u ovome istraZivanju sastojala bi se od sljedeceg:

Na samom pocetku standardnoga rutinskog pregleda na procijepnoj svijetiljci ispitivac
(Sania Vidas, dr. med.) ¢e Vam izmijeriti neinvazivni test pucanja suznog filma
(NIBUT). Pomocu procijepne svijetilike i izvora difuznoga bijelog svjetla ru¢nog
instrumenta sa strane e osvijetliti Vase oko, tj. lipidni sloj i vizualizirati povrSinu
suznog filma. Vi ¢ete biti zamoljeni da ne trepcete, a ispitiva€ (Sania Vidas, dr. med.)
Ce putem Stoperice mjeriti vrijeme unutar kojeg dolazi do pucanja suznog filma na
povrsini roznice. Postupak ¢e se ponoviti tri puta zaredom za svako oko. Nakon toga
isti postupak ponavlja se nakon kapanja 1 kapi 1-postotne otopine flouresceina
najprije u jedno pa u drugo oko, te se na taj nacin mjeri TBUT.

KOJE SU ZA VAS MOGUCE PREDNOSTI | KORISTI OD SUDJELOVANJA?

Veoma cCesto pacijenti se javljaju oftalmologu zbog dugotrajnih, vrlo neugodnih
subjektivnih smetnji suhog oka Cesto pracenih zamucenjem vida, posebice nakon
duljeg Citanja, rada na racunalu ili gledanja TV-a. Pri tomu Cesto navode prethodnu
uporabu raznih kapi za oko, koje nisu dovele do oCekivanog poboljSanja, a propisivali
su ih razni lije€nici. Ako ste i Vi takav pacijent, rezultat ovakvog testiranja omogucit
¢e nam da na neinvazivan nacin dobijemo podatke o fiziologiji Vasega suznog filma,
njegovoj stabilnosti i (dis)funkciji u svrhu pronalaska Sto boljeg rijeSenja za Va$
problem suhog oka.

KOJI SU MOGUCI RIZICI SUDJELOVANJA U ISTRAZIVANJU?

Opisana metoda mjerenja neinvazivnog testa pucanja suznog filma posve je
bezbolna i bezopasna. U oko se ne kapaju nikakve kapi niti se oko uopce dotiCe
tijekom pretrage. Sve ostale pretrage, koje ¢e uslijediti nakon navedenog mjerenja,
standardne su oftalmoloske pretrage.

POSTOJE LI DRUGI LIJEKOVI, DRUGE DIJAGNOSTICKE METODE ILI DRUGI
OPERATIVNI PRISTUPI?

Tearscope je jedini standardizirani uredaj koji se koristi za mjerenje NIBUT-a.
Metoda se izvodi neinvazivno, ne zahtijeva kapanje kapi u oko. Tearscope se
postavlja ispred objektiva procijepne svjetilike. Uredaj koristi okruglu fluorescentnu
zarulju kroz Ciji se otvor promatra povrSina oka, ravnomjerno i difuzno osvijetljena
bijelim svjetlom te projicira sliku mrezice na povrSinu oka. Prednost Tearscopea je da
osvjetliava veliki dio povrSine oka, Sto omogucuje dinamiCku procjenu funkcije
lipidnog sloja suza. Buduci da se radi o dosta kompliciranu uredaju, nedostupnu i



neprakticnu za svakodnevnu uporabu, njegova je proizvodnja obustavljena, a
navedena metoda nikada nije nasla mjesto u rutinskoj primjeni.

MORATE LI SUDJELOVATI U ISTRAZIVANJU?

Sudjelovanje u istrazivanju je dobrovoljno. Ako odlucite sudjelovati, dobit Cete
na potpis ovu obavijest (jedan primjerak zadrzite). Mozete se slobodno i bez ikakvih
posljedica povudéi iz istrazivanja u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga. To nece
nimalo utjecati na Vas odnos s Vasim lijeCnikom/ispitivacem, kao ni na nacin lijeCenja
VasSe bolesti. Ako odlucite prekinuti sudjelovanje, molimo da o tome na vrijeme
obavijestite svojeg lije€nika.

POVJERLJIVOST | PRAVO UVIDA U DOKUMENTACIJU

Svi Vasi osobni podatci bit ¢e pohranjeni i obradivani u elektroniCkom obliku, a
voditelj projekta i njegovi suradnici duzni su u potpunosti postivati propisane
postupke za zastitu osobnih podataka. U nasSe baze podataka Vi Cete biti uneseni
prema inicijalima imena i prezimena i pomoc¢u posebnog koda. Vasu medicinsku
dokumentaciju pregledavat ¢e samo voditelj projekta i njegovi suradnici, a Vase ime
nikada nece biti otkriveno tre¢cim osobama. Pristup Vasoj dokumentaciji mogu imati i
predstavnici EtiCkog povjerenstva u ustanovi u kojoj se lijeCite (lokalno eticko
povjerenstvo) te predstavnici EtiCkog povjerenstva Medicinskog fakulteta, koje je
odgovorno za odobravanje i nadzor nad provodenjem ovog istrazivanja.

ZA STO CE SE KORISTITI PODATCI DOBIVENI U OVOM ZNANSTVENOM
ISTRAZIVANJU?

Podatci dobiveni u ovom istrazivanju posluzit ¢e za izradu doktorskog rada
Sanie Vidas, dr. med. Rezultati ¢e biti objavljeni u C€asopisima namijenjenim
lije€nicima, ali i opcem Citateljstvu, buducéi da je ova problematika neprepoznata, a od
opceg je interesa. Na temelju rezultata istraZivanja oftalmolozi ¢e postati svjesniji
vaznosti ovakvog nacina dijagnostike bolesti suhog oka, a pacijenti vaznosti lijeCenja
suhoga oka radi poboljSavanja njihovih poteskoca.

TKO JE ODOBRIO OVO ISTRAZIVANJE?

Ovo istrazivanje odobrilo je Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu te Eticko povjerenstvo KBC-a Zagreb, nakon temeljite analize
dostavljenog prijedloga istraZzivanja i pratece dokumentacije. Istrazivanje se provodi u
skladu sa svim primjenljivim smjernicama Cciji je cilj osigurati pravilno provodenje
istraZivanja te sigurnost osoba koje u njemu sudjeluju, ukljuuju¢i Osnove dobre
klinicke prakse i Helsinsku deklaraciju.

KOGA MOZETE KONTAKTIRATI ZA DODATNE OBAVIJESTI | UPITE?
Ako su Vam potrebne bilo kakve dodatne informacije ili imate dodatnih pitanja,
slobodno se obratite voditelju projekta ili njegovim suradnicima, kako slijedi:

Sania Vidas, dr. med

Klinika za o¢ne bolesti

KBC Zagreb

KiSpati¢eva 12, HR-10 000 Zagreb
Tel.: 2388-142



TKO CE JOS BITI OBAVIJESTEN O OVOM ISTRAZIVANJU?

O VaSem sudjelovanju u ovom znanstvenom istrazivanju bit ¢e obavijeSten i
Vas obiteljski lije¢nik (ako je rije€ o ispitaniku koji je psihijatrijski pacijent, obavijest o
sudjelovanju mora dobiti i odrasli ¢lan obitelji).

O VASOJ PISANOJ SUGLASNOSTI ZA SUDJELOVANJE U OVOM ISTRAZIVANJU

Presliku dokumenta (potpisne stranice) koju trebate potpisati ako pristajete
sudjelovati u ovom istrazivanju, dobit cete Vi i voditelj istrazivanja. lzvorni primjerak
dokumenta zadrzat Ce i Cuvati voditelj istrazivanja.

Hvala Vam $to ste procitali ovaj dokument i razmotrili moguénost Vaseg sudjelovanja
u ovom znanstvenom istrazivanju.

Ova obavijest sastavljena je u skladu s odredbama Zakona o zdravstvenoj zastiti

Republike Hrvatske (NN 121/03) i Zakona o pravima pacijenata Republike Hrvatske
(NN 169/04).

Potpis glavnog istrazivaca

Sania Vidas, dr. med.



Suglasnost za sudjelovanje odraslog ispitanika u istrazivanju

1. Potvrdujem da sam dana (upisati dan/mjesec/godinu) u

(upisati mjesto) procitao/procCitala Obavijest za ispitanika za
gore navedeno znanstveno istraZivanje te sam imao/imala priliku postavljati
pitanja.

2. Razumijem da je moje sudjelovanje dragovoljno i da se iz sudjelovanja u
istraZivanju mogu povuci u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga i bez
ikakvih posljedica za moje zdravstveno stanje ili pravni status.

3. Razumijem da mojoj medicinskoj dokumentaciji pristup imaju samo odgovorne
osobe, to jest voditelj istrazivanja i njegovi suradnici te clanovi Etickog
povjerenstva ustanove u kojoj se istrazivanje obavlja i EtiCkog povjerenstva
koje je odobrilo ovo znanstveno istrazivanje. Tim osobama dajem dopustenje
za pristup mojoj medicinskoj dokumentaciji.

4. Pristajem da moj obiteljski lijeCnik (odnosno ¢lan obitelji) bude upoznat s
mojim sudjelovanjem u navedenome znanstvenom istraZivanju.

5. Zelim i pristajem sudjelovati u navedenome znanstvenom istraZivanju.

Ime i prezime ispitanika (tiskano):

Vlastorucni potpis:

Mjesto i datum:

Ime i prezime osobe koja je vodila
postupak Obavijesti za ispitanika
i Suglasnosti za sudjelovanije:

Ime i prezime voditelja projekta (tiskano):

Vlastorucni potpis:

Mjesto i datum:




