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Sazetak

Dijagnostika suznog filma

Matea Lukas

Disfunkcija suznog filma ili bolest suhog oka (DED) je multifaktorijalna i ¢esta bolest
koja rezultira simptomima nelagode i vidnim smetnjama s moguéim oStecenjem
povrSine oka. Odlikuje se gubitkom homeostaze suznog filma, u kojem nestabilnost
suznog filma i hiperosmolarnost imaju etioloSke uloge. DED i dalje predstavlja
lijecnicima dijagnosti¢ku dilemu, u prvom redu zbog svojih razli¢itih i mnogobrojnih
uzroCnih ¢imbenika. Negativna posljedica sloZenosti bolesti jest da trenutno ne postoji
test ili skup testova koji se smatraju ,zlatnim standardom” za dijagnozu i pracenje tijeka
bolesti. Unato¢ tome Sto su mnogi testovi pokazatelji DED-a, o njihovoj vrijednosti i
interpretaciji rezultata se naSiroko raspravlja. Sadasnje metode dijagnosticiranja
ukljuCuju pregled na biomikroskopu s i bez razliCitih bojanja, odredivanje vremena
pucanja suznog filma, klinicki pregled oboljenja ruba vjeda, procjena suznog meniska,
odredivanje osmolarnosti suza i Schirmerov test. Bez dijagnosti¢kog standarda kojim bi
se nadzirala bolest, testiranje na DED i lije€enje se €esto ne izvodi sve dok pacijent ne
postane simptomatiCan i trazi pomoc¢. Zbog svega navedenog, DED postaje rastuci
javnozdravstveni problem jer moZe znacajno utjecati na vid osobe i dovesti do
smanjenje kvalitete Zivota. Ovaj diplomski rad govori o klasifikaciji i dijagnostiCkim

pristupima DED-u.

Klju€ne rijeéi: disfunkcija suznog filma, bolest suhog oka, dijagnosticki testovi,

zlatni standard, dijagnostic¢ka dilema



Summary

Diagnostics of tear film

Matea Lukas

Dysfunction of tear film or dry eye disease (DED) is a multifactorial and common
disease that results in symptoms of discomfort and visual disturbance with potential
damage to the ocular surface. It is characterized by a loss of homeostasis of the tear
film, in which tear film instability and hyperosmolarity play etiological roles. DED still
poses a diagnostic dilemma to clinicians, particularly due to its various and multiple
causative factors. The ill effect of the disease’s complexity is that there is presently no
test or set of tests which could be considered a “gold standard” for its diagnosis and
monitoring the course of the disease. Regardless of many tests being indicators of
DED, their value and the interpretation of the results have been widely debated. Current
methods of diagnosis include a slit-lamp examination with and without different stains,
assessment of tear break-up time, clinical examination for lid margin disease, tear
meniscus assessment, tear osmolarity assessment and Schirmer test. Without a
diagnostic standard of disease management, often DED testing and treatment are not
performed until a patient is symptomatic and seeks help. Because of all this, DED is
becoming a growing public health concern as it can significantly impact a person’s
vision and lead to a diminished quality of life. This graduate thesis discusses the

classification and diagnostic approaches of DED.

Keywords: dysfunction of tear film, dry eye disease, diagnostic tests, gold

standard, diagnostic dilemma



1. Uvod

Velik dio medicine obuhvac¢a upravo sam proces dijagnosticiranja bolesti.
Dijagnostika kao takva je ono sredstvo kojim prepoznajemo i utvrdujemo prisustvo neke
bolesti nakon Sto nam se pacijent javi s tegobama i simptomima, sto nas dalje
usmjerava k njegovom adekvatnom lije€enju odabirom odgovarajuce terapije i
educiranju samog pacijenta s karakteristikama i tijekom bolesti.

Disfunkcija suznog filma (suho oko) je kroni¢no i neizlje€ivo stanje koje se nalazi
medu jednim od naj¢edc¢ih razloga zbog kojih pacijenti traze pomo¢ i savjet od
oftalmologa (1). Stoga je od velike vaznosti postaviti ispravnu dijagnozu kako bi se
pacijent upoznao s prirodom bolesti, koja je takva da ¢e pacijenta pratiti do kraja Zivota
(2).

Medutim, ostaje pitanje je li proces dijagnosticiranja same bolesti adekvatan i
postavlja li se to¢na dijagnoza pravovremeno. Stoga je svrha ovog rada sintetizirati
dosadas$nja znanja o0 metodama dijagnostike suznog filma te ustvrditi njihove prednosti i
mane s ciljem pravilne dijagnoze disfunkcije suznog filma i bolesti suhog oka radi

njegove daljnje terapije i klinickog kontroliranja bolesti.

1.1. Definicija i nazivlje disfunkcije suznog filma

Kada govorimo o disfunkciji suznog filma, jo§ se davne 1903. godine po prvi put
spomenuo koncept deficijencije suza kada je njemacki oftalmolog O. Schirmer razvio
test koji se eponimski po njemu naziva Schirmerovim testom, €ija se prilagodena verzija
jo$ uvijek koristi pri dijagnostici suznog filma (3). Otkad je navedeni test konstruiran,
razumijevanje fiziologije i patologije suznog filma se je u mnogim pogledima razvilo i
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napredovalo te se danas prilikom evaluacije suznog filma ne govori samo o deficijenciji
suznog filma iz kvantitativnog aspekta, ve¢ se naglasSava i kvalitativha kategorija kroz
svojstva suza koje su definirane svojom gradom i strukturom (1).

Kako je kroz povijest promatran problem disfunkcije suznog filma, vidljivo je u
koriStenju naziva deficijencije, tj. suhog oka (kao manjka suza) kojeg je kao pojam prvi
upotrijebio Svedski oftalmolog H. S. C. Sjogren 1933. godine (4). Od njega pa sve do
danas imamo brojne definicije disfunkcije suznog filma (suhog oka), od kojih sam
izdvoijila dvije suvremene kako bi se uvidjela dinami¢nost samog procesa i usavrSavanje
definicije radi prepoznavanja bolesti jer bez toga nema ispravnog dijagnosticiranja,

daljnjeg lije€enja pa ni ispravnih epidemioloskih podataka o samoj bolesti.

Prema definiciji TFOS DEWS (Radne grupe za suho oko) iz 2007.:

Suho oko je multifaktorijalna bolest suza i povrSine oka koja rezultira simptomima
neudobnosti, poremecajima vida i nestabilnostima suznog filma s moguc¢im o$tecenjem
povrsine oka. Popracena je poviSenom osmolarnoScu suznog filma i upalom povrSine

oka. (5)

Prema definiciji TFOS DEWS Il iz 2017.:

Suho oko je multifaktorijalna bolest povrSine oka karakterizirana gubitkom
homeostaze suznog filma popracena oénim simptomima u kojima nestabilnost suznog
flma i hiperosmolarnost, upala povrSine oka i oStecenje, te neurosenzorne

abnormalnosti imaju etioloske uloge. (6)



Uz napomenute kljuéne etiologije nestabilnosti suznog filma, hiperosmolarnosti,
upale povrSine oka i ostecenja, te po prvi put i neurosenzorne abnormalnosti, nova
definicija ne samo da prepoznaje multifaktorijalnu prirodu suhog oka kao bolesti u kojoj
je gubitak homeostaze suznog filma sredisSnji patofizioloSki koncept ve¢ su i ocni
simptomi, koji nisu ograni¢eni samo na neudobnost i poremecaje vida te time
sveobuhvatnije definirani jer obuhvacéaju Sire podrucje mogucih simptoma koji se vezu
uz suho oko, bitna znacajka u definiciji. (6)

Vidljivo je da se u definiciji koristi pojam suho oko. Osim naziva suho oko, u
literaturi se pojmovi Cesto preklapaju te se poput sinonima takoder koriste nazivi
disfunkcija suznog filma, dry eye disease (DED), dry eye syndrome (DES), te €ak i
keratoconjunctivitis sicca koji ovisno o izvoru literature ne ozna¢ava nuzno autoimunu
etiologiju, tj. Sjogrenov sindrom (7). U ovom radu ¢e se pojmovi koristiti ovisno o izvoru

citiranja, takoder kao sinonimi.

1.2. Podjela disfunkcije suznog filma

Postoji vise klasifikacija koje dijele disfunkciju suznog filma, ovisno o kriteriju koji
se uzima u obzir.

U izvjestaju NEI/Industry Workshop on Clinical Trials in Dry Eyes iz 1995.
godine, navode se dvije primarne kategorije suhoga oka, suho oko zbog manjka suza
(tear deficient dry eye) i evaporativno suho oko, te kroz sub-klasifikaciju i cijeli niz
unutarnjih i vanjskih etioloskih ¢imbenika za koje se vjeruje da doprinose razvoju suhog
oka unutar tih kategorija (8). U DEWS shematskoj klasifikaciji dolazi do promjene, te se

umjesto manjka suza naglaSava suho oko koje je manjkavo zbog svoje vodene



komponente (aqueous deficient) (5).
Takoder postoji madridska klasifikacija, koja je neSto kompleksnija jer uzima u
obzir tri parametra: etioloSke uzroke, anatomsko-patoloSku klasifikaciju (akronim

ALMEN) i teZinu klinicke slike (9).

EtioloSki uzroci:
e ovisni o dobi
e hormonalni
e farmakoloski
e imunopatski
e hiponutritivni
e disgenetski
e inflamatorni
e traumatski
e neurodeprivativni

e tantalni

Anatomsko-patoloska klasifikacija, akronim ALMEN:
A: aquodeficiency — deficit vodene komponente
L: lipodeficiency — deficit lipidne komponente
M: mucodeficiency — deficit mucinske komponente
E: epitheliopathy — epitelopatija

N: non ocular exocrine deficiencies — neo¢ne egzokrine deficijencije



Po tezini kliniCke slike:
1. Subklini¢ko suho oko (simptomi samo pri pretjeranom izlaganju)
2. Blago suho oko (uobic¢ajeni simptomi)
3. Umjereno suho oko (simptomi i reverzibilni znakovi)
4. lzrazito suho oko (simptomi i stalni znakovi)
5. Onesposobljavaju¢e suho oko (izrazito suho oko s trajno oStecenom vidnom

funkcijom) (9)

Dosezi u napretku znanstvene literature su donijeli brojne prednosti i pridonijeli
pojasnjavanju Cimbenika koji karakteriziraju i doprinose suhom oku, te na taj nacin
olak$ali lije€nicima odabir najprikladnijeg lijeCenja kroz prepoznavanje i promatranje

navedenih parametara iz klinicke toCke gledista (6, 9).

1.3. Vaznost problema disfunkcije suznog filma

Prevalencija suhog oka se procjenjuje na 5 do 30%, s time da se povecava s
dobi (10). S obzirom na neusuglasenost definicija i koriStenja razliCitih dijagnostickih
metoda prilikom utvrdivanja disfunkcije suznog filma, rasponi prevalencije se
medusobno razlikuju ovisno o studijama, ali je navedena mjera u€estalosti bolesti suhog
oka visa u Zena nego muskaraca, neovisno o dobi (11).

Prema tome, suho oko je Cesto stanje, te je danas prepoznato kako je to rastudi
javnozdravstveni problem koji zahtijeva pravilnu dijagnozu i odgovarajuce lijeCenje jer
teret bolesti nije zanemariv, te $to simptomi suhog oka postaju tezi, to na viSe aspekata

zivota utje€u na klini¢ki znac¢ajnoj razini (10, 12). Tako je vidljiv zna€ajan nepovoljan



utjecaj na kvalitetu zivota zbog smetnje vida tijekom svakodnevnih aktivnosti poput
voznje automobila i Citanja, te na brojne druge aspekte tjelesnog, socijalnog i
psiholoskog funkcioniranja (13, 14).

Osim na kvalitetu Zivota, suho oko utjeCe i na produktivnost na radnom mjestu, te
je u jednoj americkoj studiji ukazano da ne samo da ekonomski troSak proizlazi zbog
izostajanja s posla ve¢ se uvidjelo da su gubici zbog smanjene produktivnosti osoba
koje boluju od suhog oka znacajni i nadmasuju i same troSkove lije€enja kojima bi se
sprijecCio otezani rad takvih osoba (15). Takoder, danas je na radnom mjestu gotovo
neizbjezan dugotrajan rad za raCunalom Kkoji postaje problematiCan i povezuje se uz
smetnje vezane za suhoc¢u ociju (16).

Vidljivo je da postoje opsezne i dugoroCne posljedice bolesti suhog oka, te ne
samo da je prisutan gubitak kvalitete Zivota veé je i bitan ekonomski teret zbog
prevalencije i zahvacanja jo§ radno sposobne populacije. Time se jo$ viSe istiCe
znacajna uloga standardizirane dijagnostiCke metode koja je efikasno primjenjiva i vodi

k lijeCenju tog kroni¢nog, iscrpljuju¢eg stanja.



2. Anatomijai fiziologija suznog filma

2.1. Struktura suznog filma

Tradicionalno se struktura suznog filma opisuje trilaminarnom strukturom, te tako

razlikujemo tri odvojena sloja:
e Vanjski lipidni sloj
e Vodeni sloj koji €ini 90% volumena suznog filma
e Mukozni sloj koji oblaZze povrsinu roznice (17)

Medutim sada je poznato da je suzni film mnogo sloZenije strukture od ove
jednostavne shematske, te da suzni film ima povrSinu sastavljenu od lipidnih
komponenata dok su mucinozne molekule rasprsene kroz Citavi vodeni sloj u gradijentu
koji se smanjuje prema lipidnom sloju (18).

Tako je tanki (3-40 pym) sloj suznog filma sastavljen od vanjskog sloja debljine od
oko 15-160 nm koji se sastoji od lipida i interkaliranih proteina, srediSnje vodene faze
pune u vodi topljivih proteina, elektrolita, mucina, te unutarnjeg glikokaliksnog sloja koji
je relativno viskozan i s transmembranskim glikoproteinima i mucinima povezuje suzni
film i epitelne stanice povrsine roznice (19).

Bitnost sadrzaja i strukture suznog filma nije samo zbog njegove funkcije, vec i
stoga Sto komponentama u svojoj strukturi, suzni film kvantitativno i kvalitativho
odrazava zdravlje podlezeéeg tkiva te na taj naCin mozZe biti koristan pri evaluaciji
bolesti kroz objektivnu analizu abnormalnih promjena, pa su suze Kkoristene za

otkrivanje biomarkera razli€itih bolesti (20).



2.1.1. Sastav i funkcija lipidnog sloja

Vanjski sloj suznog filma proizvode tri vrste Zlijezda koje se nalaze u o¢nim
viedama: tubuloacinarne Meibomove Zlijezde koje se nalaze u gornjim i donjim
tarzalnim plo€ama, te uz rub vjeda unilobularne lojne Zeisove Zlijezde i apokrine
Mollove Zlijezde (21). Od toga su Meibomove Zlijezde glavni izvor lipida, te njihova
sekrecija sadrzava izrazito kompleksnu smjesu raznih polarnih i nepolarnih lipida koiji
sadrZavaju estere kolesterola, triacilglicerole, slobodni kolesterol, fosfolipide, vostane
lipide i diestere (22). Navedeni lipidi su rasporedeni tako da se vanjski sloj suznog filma
koji ih obuhvaca uobiCajeno opisuje kao dvoslojna struktura: nepolarni lipidi stvaraju
gornji dio koji je u kontaktu sa zrakom, a polarni lipidi su ispod i stvaraju donji podsloj
(23).

Treptanjem se oslobada sadrzaj Meibomovih Zlijezdi, te kako je mehanizam
otpustanja sadrzaja Zlijezde holokrin, stanica u cijelosti sudjeluje u izluC€ivanju i postaje
dio sekreta (24). Osim tog mehani¢kog poticaja na lu¢enje, smatra se da hormonalna
kontrola ima bitnu ulogu u regulaciji lu€enja lipidnih komponenata, poglavito cirkulacija
androgena (Sto ovisi i 0 spolu), koji mijenjaju kakvocu i koli€inu izlu€enih lipida (25, 26).
Stoga ne ¢udi da deficijencija androgena zbog smanijivanja u njegovoj sintezi (bilo zbog
starenja, menopauze, uzimanja anti-androgene terapije) dovodi do disfunkcije
Meibomovih Zlijezda i posljedi¢no evaporativhog suhog oka (26).

Naime, do evaporativhog suhog oka dolazi ako lipidni sloj ne obavlja svoje
funkcije. Kao $to je vidljivo u nazivu poremecaja, dolazi do evaporacije — jedna od uloga
lipidnog sloja je da stiti podlezecu vodenu komponentu suznog filma od isparavanja

(27). Nije samo fizi¢ka barijera vodenom sloju kako bi se usporila njegova evaporacija,



nego djeluje i zastitnicki, jer dobro strukturirani lipidni sloj moze zarobiti male Cestice
poput mikroorganizama, peludi i drugih organskih tvari te na taj nacin nece doci do
daljnjeg prodiranja, bit e izolirani bez Stetnih posljedica za organizam (28). Osim toga,
stabilizira suzni film kako se on ne bi prelijevao preko vjede tijekom treptaja ili
kontaminirao koznim lipida koji nisu istog sastava kao u suznom filmu (29, 30). Iz
navedenog je vidljivo da su funkcije lipidnog sloja mnogobrojne, te da ovise o raznim

faktorima od kojih na sve nije moguce utjecati.

2.1.2. Sastav i funkcija vodenog sloja

Sastav vodenog sloja dirigira glavna suzna Zlijezda koja se nalazi u vanjskom
gornjem orbitnom kvadrantu u lakrimalnoj fossi, te je aponeurozom podizata gornje
viede podijeliena na dva dijela, veci orbitni i manji palpebralni dio (17). Osim nje,
komponentama vodenog sloja takoder doprinose akcesorne Krausove i Wolfringove
Zlijezde koje se nalaze perilimbalno na bulbarnoj spojnici i unutar forniksa na tarzalnoj
spojnici (17, 31). Lokacije Zlijezda su bitne jer veéi, orbitni dio glavne suzne Zlijezde daje
izvodne kanali¢e koji prolaze kroz manji palpebralni dio Zlijezde, te ako se odstrani
palpebralni dio Zlijezde, ostajemo bez sekrecije Citave glavne suzne Zlijezde, dok
akcesorne Zlijezde i dalje nastavljaju pravilno bazalno luditi vodeni sloj suznog filma
(32).

Za sadrzaj izlu€evina suznih Zlijezdi nije bitan samo njihov tubuloacinarni dio, veé
i intersticijalno tkivo koje je prepuno eozinofilima, limfocitima, makrofazima i plazma
stanicama, od kojih plazma stanice pridonose sadrzaju kroz IgA antitijela koje proizvode

i time poboljSavaju obrambenu sposobnost suza (33).



Osim komponenata koje daju antibakterijska svojstva, u sastav Zlijezde lucCe i
elektrolite i brojne proteine. Uz Zlijezde, konjunktivalni epitel je jo$ jedan izvor elektrolita
u vodenom sloju suza (34). Unutar suzne Zlijezde, izluCevina se proizvodi u dvije faze,
prvo dolazi do sekrecije primarne tekucine u pocetnoj regiji acinusa koja ima svojstva
izotoni€nog ultrafiltrata plazme, a kasnije prolaskom kroz duktalne elemente, tekucina
se obogacuje kalijevim kloridom (35). Tako u sadrzaju dobivamo ione natrija, kalija,
magnezija, kalcija, klorida, bikarbonata i fosfata. Oni znacajno doprinose osmolarnosti
suza, koji je bitan dijagnostiCki parametar kojim se dijagnosticira suho oko, ocjenjuje
stupanj teZine klinicke slike i prati odgovor na terapiju (36, 37).

Za razliku od elektrolita, proteini u suzama su veoma heterogeni i imaju brojne
uloge. Smanjivanjem povrSinske napetosti omogucCavaju suznom filmu da se
ravnomjerno rasprostrani preko roznice i konjunktivalnih povrsina, te ih na taj nacin
podmazuje. Proteini takoder imaju i puferska svojstva ¢ime odrzavaju ekuvilibrij suznog
filma i kontroliraju osmotsku ravnotezu (38). 2006. godine se identificirao 491 protein u
suzama, od kojih ¢u spomenuti samo svojstva glavnih suznih proteina $to obuhvaca
lipokalin, lipofilin, lizozim, laktoferin, serumski albumin i sekretorni imunoglobulin A (39).

Lipokalin je znaCajan protein u suzama i ima veliko mjesto za vezivanje koje mu
omogucava da se veze za raznoliki i Siroki niz lipofilnih molekula &ime stabilizira suzni
film. Ima niz raznolikih pretpostavljenih funkcija u suzi, uklju€ujuci reguliranje viskoznosti
suza, vezivanje i otpustanje lipida, inaktivaciju endonukleazne virusne DNA, vezivanje
mikrobnih siderofora, upotrebu kao biomarker za suho oko, te posjedovanje protuupalne

aktivnosti. Lipofilin takoder ima sli¢na svojstva. (40)
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Na lizozim otpada 20-30% od svih proteina, i u bazalno i refleksno lu¢enim
suzama (41). Navedeni protein katalizira hidrolizu peptidoglikanskog kostura u stani¢noj
stijenki Gram pozitivnih bakterija pri ¢emu bakterija viSe ne moze odrZzavati svoj
osmotski okoli§ te na taj naCin dolazi do njegovog antibakterijskog djelovanja (42).
Smanjenje u koli€ini lizozima i lipokalina u suzama je osjetljivi pokazatelj zahvacenosti
suznog sustava u Sjogrenovom sindromu (43).

Laktoferin ima visoki kapacitet vezivanja dvovalentnih kationa, te na taj nacin
sprjeCava dostupnost bakterijama esencijalnih nutrijenata za rast i proizvodnju nekih
toksina, a usto djeluje i kao kationski detergent pri ¢emu naruSava integritet staniéne
membrane bakterija (44). Utvrdilo se da je dobar bilieg oSteCenja povrSine oka jer
negativno korelira s Rose bengalskim bojanjem (45). Medutim, ukazalo se je da je
njegova razina smanjena u evaporativnom suhom oku i bez prisutnih defekata u epitelu
(46).

Albumin u suzama se koristi kao dijagnosti¢ki marker o¢nog inzulta i upale, ali
ostaje pitanje je li njegova prisutnost u suzama popratna ili adaptivna reakcija. Albumin
je sastavom identican serumskom albuminu kako u suze dolazi prelaskom krvno-suzne
barijere, te ¢e stoga posljedi¢no njegove koncentracije biti viSe ako je prisutna upala
koja dovodi do vece vaskularne permeabilnosti (47).

IgA je prevladavajuéi imunoglobulin u suzama, te vezan uz antigenski fragment
koji se naziva sekretornom komponentom, je kljucni lokalni obrambeni mehanizam oka
(48). Osim IgA, u oku su prisutne sve klase imunoglobulina (IgD, IgE, IgG i IgM). Studije
su pokazale da je zastupljenost imunoglobulina razli¢it u suzama osoba koje boluju od

suhog oka pri usporedbi sa zdravim osobama (49).
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U suzama su takoder prisutni razni enzimi i metaboliti poput glukoze i uree (50).
Prilikom hipoksi¢nog stresa, npr. tijekom spavanja, razina laktat dehidrogenaze raste
zbog anaerobnog metabolizma povrSine oka pri zatvorenom oku, te se stoga njezin
omjer s malat dehidrogenazom (Cija se razina pritom ne mijenja) koristi kao indeks
hipoksi¢nog stresa roznice (51).

Osim kvalitete izluCevina suznih Zlijezda, bitna je i kvantiteta lu€enja koja je
regulirana Zivcima. | suzna i Meibomove Zlijezde su eferentno parasimpaticki i
simpaticki inervirane, dok su roznica i rubovi vjeda (posebice gusto) inervirane
aferentnim trigeminalnim zivcima. Time se zatvara refleksni luk koji prilagodava
izluCivanje suza dnevnim potrebama. (34) Naime, glavna suzna Zlijezda je ta koja
dovodi do refleksne sekrecije suza, Sto je moguce potaknuti centralnom stimulacijom
(govorimo o retinalnoj stimulaciji intenzivnim svjetlom ili nekim od psihogenih ¢imbenika
poput emotivne uzrujanosti) ili perifernom stimulacijom ogranaka trigeminusa (31).

Cesto moze doéi do nadrazaja povrsine oka bilo kemijskim, mehanickim ili
termalnim podrazajem, te svojom sekrecijom vodeni sloj suza ispire strana tijela, toksine
i epitelne ostatke, a usto i opskrbljuje kisikom i nutrijentima podlozece avaskularno

rozni¢ko tkivo (34).

2.1.3. Sastav i funkcija mukoznog sloja

Sastav mukoznog sloja €ine mucini, glikozilirani glikoproteini velike molekulske
mase koji u svojoj gradi imaju slijed aminokiselina bogatih serinom i treoninom na
kojima su mjesta za O-glikozilaciju, te im visok sadrzaj Secera poboljSava imunoloSka

svojstva, svojstva hidrofilnosti i stanicne adhezije (52, 53). lzvori mucina su vrCaste
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stanice konjunktive, ne-vr€aste epitelne stanice konjunktive koje ih luCe kroz mukozne
ekskretorne vezikule i Henleove kripte u forniksima (54).

Vr€aste stanice konjunktive su primarni izvor mucina, te su apokrine i
unicelularne. Ima ih priblizno 1.5 milijuna i su najveéim dijelom smjestene na nazalnoj
bulbarnoj spojnici (55). Nisu izravno inervirane, ali konjunktiva jest, te se smatra da na
taj nacin neurotransmiteri stizu do vr€astih stanica koje su stoga u stanju refleksno
reagirati na povrSinske iritanse, traumu i sl. (56).

Osim razliCitih mjesta na kojima se proizvode, razlikujemo i razliCite tipove
mucina. UnatoC svojoj heterogenosti, mucini se mogu podijeliti prema funkciji na
usidrene uz membranu ili topljive koji formiraju gel (57). Vr€aste stanice interkalirane u
stratificiranom epitelu konjunktive izlu€uju MUCS5AC, veliki mucin koji formira gel, Cija je
smanjena razina povezana sa suhoc¢om oc€iju i smanjenom stabilnosti suznog filma u
sindromu neosijetljivosti na androgene (58, 59). Dolazi do destabilizacije suznog filma
jer se MUC5AC udruzuje s transmembranskim mucinima i oblikuje mukozni sloj koji je
oshovica za oblikovanje stabilne strukture suza (57). Ne-vrCaste apikalne stanice
stratificiranog epitela konjunktiva lu¢e transmembranske mucine koji stvaraju gusti sloj
glikokaliksa na povrsini oka interakcijom s podlozeéim epitelom. Navedeni mucini
sudjeluju u stvaranju hidrofilnog pokrivaca koji prekriva glikokaliks i povrSinu oka te na
taj nacCin Ciste o€nu povrsinu od stranih tijela i Cestica, ali €ine i barijeru koja sprje€ava
vezivanje patogena na o¢nu povrsinu (58, 60). Njegova svojstva viskoelasti¢nosti mu
omogucavaju Sirenje povrSinom oka u cilju prekrivanja povrSinske nepravilnosti i/ili
oStecenja (61). Osim toga, brojni topljivi mucini difundiraju kroz cijeli vodeni sloj i svojim

svojstvima hidratiziraju i podmazuju o¢nu povrsinu, te stvaraju molekularnu sredinu koja
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odrzava anti-adhezivna svojstva izmedu stanica oCne povrSine i konjunktive tijekom
treptanja (60).

Medusobna interakcija transmembranskih i slobodnih mucina je potrebna za
stabilnost suznog filma, te bi indukcija sekrecije mucina mogla poboljSati njegovu
stabilnost. Poznato je da se ekspresija i glikozilacija mucina mijenja u keratiniziraju¢im
bolestima o¢ne povrsine (62). Nekoliko studija je predlozZilo da hiperosmolarnost suza
koja nastaje zbog smanjene proizvodnje vodene komponente suza ili pretjerane
evaporacije uzrokuje promjene u sloju mucina i na taj nacin pogorSava simptome suhog
oka (63). Nove spoznaje i znanstveni napredak u tom podrucju bi mogao doprinijeti

unaprijedenju lije€enja suhog oka.

2.2. Svojstva, parametri i dinamika suznog filma

Iz navedenih elemenata koji sacinjavaju suzni film, vidljivo je da je dinami¢ne
strukture, kompleksne prirode i funkcije. Njegove komponente su snazno meduovisne i
definiraju odnos s podloze¢im oCnim tkivom. Tako ne &udi da manjkavost jednog
segmenta suznog filma dovodi do ispada funkcije i poremetnje strukture $to na kraju
dovodi do simptoma i znakova povezanih uz suho oko. Visoko specijalizirana i paZljivo
strukturirana kvantitativna i kvalitativnha svojstva moraju se odrzavati u ravnotezi kako bi
vidni sustav ostao zdrav i funkcionalan (33).

Prisutnost zdravog suznog filma je vazna zbog nekoliko razloga. Popunjavanje
malenih nepravilnosti u epitelu roznice osigurava savrSenu, glatku i pravilnu opticku
povrsinu (64). Cesto se ne uzima u obzir da je upravo suzni film prva ploha na kojoj se

lomi zraka svijetlosti, te da na refrakciju zapravo najviSe utjeCe razlika u refraktornim
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indeksima izmedu zraka i suznog filma, a ne zraka i roznice (65). PrimijeCeno je da
pacijenti koji boluju od suhog oka imaju veée optiCke aberacije u usporedbi s
ispitanicima zdravih ociju, do €ega dolazi zbog pucanja suznog filma i dovodi do
smanjenja kvalitete slike na mreznici i posljedi¢ne percepcije zamucene slike (66).

Osim mehani¢ke uloge suznog filma, ispiranja stranih tijela i podmazivanja, bitan
je i njegov osmotski gradijent, jer se upravo zbog osmotskog tlaka voda i nutrijenti poput
glukoze i kisika kre¢u izmedu roznice i suznog filma. Abnormalnosti suznog filma, bilo
da govorimo o manjku volumena ili promjene u sadrzaju, u krajnjoj liniji utjecu i na
prozirnost roznice i posljedi¢no kvalitetu vida (67).

Tijekom kliniCkog pregleda, najvazniji dio suznog filma jest onaj koji pokriva
povrsinu oka izlozenu okoliSu, prekornealni suzni film. Prosje¢na debljina suznog filma
na izlozenoj povrsini oka okoliSu varira i iznosi otprilike 9 ym neposredno nakon
treptaja, pa sve do 4 um prije sljedeceg treptaja. Suzni film najtanji je neposredno uz
suzni menisk (68, 69). Bazalna proizvodnja suza iznosi izmedu 1 i 2 pl/min sa stopom
obrtaja suza (tear turnover rate) od otprilike 16% po minuti u normalnih ispitanika $to bi
znacilo da se u potpunosti izmijene za oko 6 minuta (68, 70). Vecina istrazivaca nije
pronasla diurnalnu varijaciju u bazalnoj proizvodnji suza (71). Normalna pH vrijednost
suza iznosi izmedu 7.14 i 7.82 s prosje¢nom vrijednosti sli¢noj pH plazme oko 7.4-7.5
(72). Osmolalnost, koja se definira kao broj otopljenih Cestica u jednom kilogramu
otopine, se povisuje u suhom oku te je preko normalnih 312 mOsm/kg (73).

Suze se eliminiraju na nekoliko nacina: ekskretornim sustavom, evaporacijom i
konjunktivalnom apsorpcijom (33). Ekskretornim sustavom se suze dreniraju u odvodni

sustav preko suznih punkta. Pritom donji suzni kanali¢ drenira ¢ak do Cetiri puta vecu
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koli¢inu suza nego gornji. Razlog zbog kojeg suze krecu prema suznim punktima jest
treptanje, jer je orbikularni miSi¢ C¢vrS¢e fiksiran na nazalnom hvatistu i prilikom
kontrakcije temporalni dio povlaci lateralni zid suzne vrecice Sto ju Siri i stvara negativni
tlak koji aspirira suze. Prilikom relaksacije nakon treptaja suzna vrecica kolabira, $to
pomice akumulirane suze dalje u nazolakrimalni kanal. (64)

Malena koli€ina suza se pasivnho gubi zbog evaporacije. Stoga bi toCnije
evaporativno suho oko bilo nazivati hiperevaporativnim jer i u normalnim uvjetima
imamo odredenu razinu evaporacije suznog filma (74). Normalne vrijednosti brzine
evaporacije suza variraju ovisno o metodama mjerenja (75, 76). Sto je invazivnija
metoda, to je iznosom veca izmjerena brzina evaporacije jer se disruptira i destabilizira
suzni film te lipidni sloj viSe ne moze S§tititi podleZzeéu vodenu fazu od evaporacije.
Znacajne promjene u brzini evaporacije nisu se ustvrdile prilikom usporedivanja po
spolu ili starijoj dobi (76). Medutim, ustvrdilo se da je evaporacija suza najniza pri
otvaranju oci prilikom budenja, te u kratkom vremenu nakon otvaranja oci se stabilizira i
postigne odredenu konstantnu razinu (77). Evaporacija suza se povecava u patoloskim
stanjima, bilo da je mukozni sloj poremec¢en kao u okularnom pemfigoidu, vodena
komponenta manjkava kao pri hiposekretivnom suhom oku ili lipidni sloj deficijentan kao
pri disfunkciji Meibomovih Zlijezda (76, 78, 79). Stopa evaporacije suznog filma je u
rasponu izmedu 1.4 i 39.3x10"7 g/cm2/s (80).

Vrijednosti do 2.0ul/min se predlazu za gubitak suza nazolakrimalnom i

konjunktivalnom apsorpcijom (81).
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3. Dijagnosti€ke metode pri pregledu suznog filma

Pojavnost simptoma suhog oka je toliko uCestala da bi detekcija i razlikovanije
abnormalnosti suznog filma trebala biti briga svakog klinicara. Disfunkcija suznog filma
je promatrana iz brojnih pogleda te su se nastojali sveobuhvatno navesti znakovi vazni
prilikom dijagnoze tog stanja (82, 83):

1. Oskudan ili nepravilan suzni menisk

2. Pretjerana prisutnost detritusa u suznom filmu

3. Pucanje suznog filma prije slijedeceg treptaja

4. Produkcija hiperosmotskih suza

5. Abnormalnost ili odsustvo povrsinskog lipidnog sloja

6. Abnormalni ili neadekvatni mukozni sloj

7. Prisustvo poremecaja epitela oka

Cimbenici koji dovode do produkcije abnormalnog suznog filma su brojni i
ukljuCuju navedene:

1. Insuficijentna lakrimacija

2. PoviSena evaporacija i spora izmjena suza

3. PoviSena polarnost sekrecije Meibomovih Zlijezda

4. Abnormalan sastav suznih proteina

5. Nedovoljno Cesto treptanje

6. Neodgovarajuca opskrba mucinima i mukoznim slojem

7. Primarni poremecaj povrSine oka
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Neki od navedenih znakova se mogu uociti prilikom rutinske kliniCke opservacije
koristeCi ne-invazivne metode ili jednostavne testove koji su dostupni klinicaru. Velik
broj klinickih, eksperimentalnih i istraZivackih metoda se razvilo kako bi se proucio suzni
film i njegove brojne sastavnice. U ovom radu C¢u dati pregled relevantnih metoda koje
mogu primijeniti kliniCari tijekom pregleda kako bi poboljSali pregled suznog filma i
detektirali suho oko. Svaki pregled uobiCajeno pocinje anamnezom i utvrdivanjem
simptoma koriStenjem niza testova kako bi se utvrdila vrsta disfunkcije suznog filma i
ocjenila teZina ostecenja povrsine oka. Cilj evaluacije simptoma jest odabir efektivne

terapije za pacijenta. (33)

3.1. Anamneza i subjektivni simptomi

Prije ikakvog pregleda je potrebno ustvrditi prisutnost i prirodu simptoma, te
njihova prisutnost i status se mora evaluirati kako bi se dalje mogao pratiti utjecaj
lijeCenja. Simptomi variraju po vrsti i tezini ovisno o nestabilnosti suznog filma i
posljedicnog ostecenja povrsine oka. Navedeni simptomi ukljucuju:

1. Osje¢aj pe€enja u ocima: u marginalnim sluCajevima moze doc¢i do

neugodnog osjec¢aja zbog hipertonicke promjene u suznom filmu

2. Suzenje oka: moze biti prisutno kao refleksna reakcija i protektivni

mehanizam zbog utjecaja okoline (od niske relativne vlaznosti zraka, dima i
sli€no) i vezan uz pucanje suznog filma

3. Osjecaj iziritiranih o€iju rano ujutro nakon budenja: zbog slabije lubrikacije

ociju nocu ili spavanja s potpuno nezatvorenim ocima, takoder zbog prelaska
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na anaerobni metabolizam roznice, moguce je da nizi pH podraZuje povrsinu
oka

Mukozni iscjedak (krmeljaste oCi): moZzZe ukazivati na nestabilnost mukoznog
sloja i sastava mucina $to uzrokuje njegovu posljedi¢nu dehidraciju

Osjecaj stranog tijela: zbog nepravilne lubrikacije, treba se uzeti s oprezom
jer moze ukazivati na tezi oblik disfunkcije suznog filma i izrazito suho oko
Suhoéa: moze se prepoznati kao osjecaj grebanja i pijeska u o€ima, znak je
hiposekrecije vodene komponente suza

Fotofobija: uslijed ponavljane, kroni€ne iritacije povrsine oka

Zamucenje vida: zbog nepravilnosti u suznom filmu, jer povrSina oka nije

ravnomjerno lubricirana

. Bol: ako je prisutno dublje epitelno osteéenje (33)

Navedene simptome procjenjujemo na temelju upitnika. Upitnici su jednostavni

za primjenu i ponovljivi, te je njihovim koristenjem moguce stupnjevati simptome
pacijenata i procijeniti na temelju njihovog subjektivhog osjecaja je li doSlo do kakve

promjene nakon primijenjene terapije. Postoji Siroki dijapazon upitnika koji se koriste.

OSDI (Ocular Surface Disease Index) upitnik se sastoji od 12 pitanja, pri ¢emu

odgovor na svako donosi od 0 do 4 bodova, ovisno o tome koliko Cesto pacijent osjeti
tegobu. Ovisno o zbroju bodova (apscisa) i broju odgovorenih pitanja (ordinata), graficki
se odditava odgovor iz slike te se pacijent stavlja na mjesto u rasponu tezine disfunkcije

suznog filma od normalnog oka, blagog, umjerenog i izrazitog suhog oka. (84)

Pitanja koja se postavljaju se odnose na tegobe u prethodnom tjednu te su
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1. Jeste li dozivjeli neSto od navedenog:

a.

=

e.

OCci osjetljive na svjetlost?

OC¢i koje imaju osjecaj zuljanja?

. Bolne ili nadrazene odi?

Zamucéen vid?

Slab vid?

2. Jesu li Vas problemi s o€ima ogranicili u obavljanju navedenih aktivnosti:

a.

b.

C.

d.

Citanju?
Noc¢noj vozniji?
Radu na raéunalu ili bankomatu?

Pri gledanju televizije?

3. Jesu li Vam navedene situacije stvarale o¢nu neudobnost?

a.
b.

C.

Unutar OSDI upitnika imamo 3 podskale koje se mogu podijeliti na vidnu funkciju,
oCne simptome i okoliSne okidaCe. Pouzdanost testiranja pacijenta upitnikom je
analizirana Cronbach alpha koeficijentom te je bila dobra do odli¢na za cijeli upitnik i
svaku podskalu, pri ¢emu je pouzdana i ponovljivost testa. Time se zakljuCilo da je
OSDI validan i efektivan upitnik zbog svoje osijetljivosti i specifiCnosti jer se ucinkovito
mogu prepoznati zdravi od pacijenata koji pate od blagog, umjerenog ili izrazitog suhog
oka. (84) Kada su analizirani rezultati svih pacijenata skupa, ustanovljeno je da OSDI

rezultati ne koleriraju dobro s tradicionalnim objektivnim klini€kim mjerenjima suhog oka

Vjetrovito vrieme?
Okoli$ s niskom relativnom vlaznosti zraka (jako suh)?

Klimatizirane prostorije? (84)
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(kao Sto je Schirmerov test). To je u skladu s ranijim istrazivanjima u kojima se takoder
nije uspjela pronaci ¢vrsta korelacija izmedu objektivnih kliniCkih znakova suhog oka i
simptoma pacijenata. (8) Do navedenog nedostatka korelacije mozZe dodéi jer zbog
heterogenih skupina disfunkcije suznog filma pacijenata koji boluju od suhog oka te
mjere nemaju dovoljnu osjetljivost za hvatanje cijelog niza abnormalnosti povrsine oka i
suznog filma koji proizvode tipi¢ne suhe simptome oka. OSDI je umjereno korelirao s
klinickim znakovima medu pacijentima sa suhim okom zbog deficijencije vodene
komponente. (84)

Prema |. PetriCeku, specijalistu oftalmologije i subspecijalistu prednjeg segmenta
oka, pri dijagnostici disfunkcije suznog filma, bitno je postaviti navedena pitanja kako bi
se adekvatno procijenili simptomi i teZina bolesti:

1. Trajanje smetnji — jesu li kroni¢ne (viSegodiSnje)?

2. Jesu li smetnje uglavnom bilateralne?

3. Osjecaj pijeska u o€ima, pecenje, osjecaj suhoce u o€ima?

4. Uz oCne tegobe, osjecaj suhoce u ustima, te reumatske tegobe?
5. Crvenilo oc€iju uglavnom minimalno, povremeno?

6. Dob pacijenta — pacijent stariji od 50 godina?

7. Simptomi izraZeniji u suhom zraku (centralno grijanje)?

8. Simptomi izrazeniji zimi?

9. Simptomi izraZzeniji pri radu na ra¢unalu, gledanju TV, &itanju?
10. Simptomi izrazeniji pri voznji u automobilu (klima, ventilacija)?
11. Simptomi izrazeniji tjekom PMS-a (za premenopauzalne zene)?

12. Simptomi izrazeniji ujutro/navecer? (lzrazeniji ujutro: evaporativho suho
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oko (deficit lipidnog sloja). Izrazeniji navecer: deficit vodene komponente

suza.)

Navedena komprehenzivna i detaljna analiza pacijentovih tegoba moze dovesti

do boljeg razumijevanja i usmijeriti kliniCara u ¢emu je izvor disfunkcije suznog filma, te

mu omoguciti da dode do bitnih informacija koje ¢e ga usmijeriti na daljnje pretrage i

lijeCenje pacijenta.

3.2. Pregled na biomikroskopu

Rutinski pregled na biomikroskopu pruza neprocijenjive informacije i omogucava

izvedbu sljedecih testova:

1.

2.

Pregled i procjena suznog meniska

Prisustvo nabora spojnice paralelnih s rubom vjede (Lid Parallel
Conjunctival Folds — LIPCOF)

Pregled lipidnog sloja suza metodom interferencije

Pregled rubova vjeda, trepavica i Zlijezda na patoloSke znakove
abnormalnosti ili opstrukcije

Procjena lokalizirane konjunktivalne hiperemije koriStenjem ljestvice kako
bi se stupnjevao intenzitet i omogucila ponovljivost i usporedba dobivenih
rezultata

Bojanje vitalnim bojama (fluorescein, bengalsko crvenilo, lisamin zeleno)
kako bi se ustanovilo zdravlje povrSine oka

Test vremena pucanja suznog filma (Tear break-up time test — TBUT)
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8. Neinvazivni test vremena pucanja suznog filma (Non-invasive tear break-

up time test — NITBUT)

Navedene pretrage mozemo podijeliti na invazivne i neinvazivne ovisno o tome

da li manipuliraju povrsinom oka, tj. u njega nesto ukapavaju ili stavljaju. (33)

3.2.1. Pregled i procjena suznog meniska

Rezervoar suza ili menisk se formira uzduz donje i gornje vjede. Procjenjuje se
da se do 90% volumena suza nalazi u gornjoj i donjoj marginalnoj suznoj traki, suznom
menisku, s tim da je Norn 1965. izmjerio kako je 25% od ukupnog volumena
preokularnog suznog filma na povrsini oka, a ostatak u suznim meniscima (85). Ukupni
volumen suza unutar palpebralnog otvora se procjenjuje na 7 do 10 pl (86). Svaki
menisk je ogranien na strani viede muko-kutanom granicom, dok se na strani roznice
razgraniCuje od preokularnog suznog filma zonom najtanjeg dijela suznog filma koji se
naziva ,crnom linijom®, vidljivom pri bojanju fluoresceinom (87). Preko te linije ne dolazi
do difuzije fluoresceina (88, 89). Oblikovanje suznog meniska ovisi o ravnotezi izmedu
negativnog tlaka zbog njegove konkavne povrsine i hidrostatskog tlaka zbog visine
suznog filma, tj. koliCine tekuéine u menisku (89). Pregled ,crne linije“ na
biomikroskopu, zakrivlienosti meniska i njegove nepravilnosti moze pomodéi pri
postavljanju dijagnoze suhog oka jer su polumijer, visina i povrSina meniska znacajno
manji u pacijenata sa suhim okom nego u zdravih ispitanika (90, 91). LakSe je
proucavati donji menisk, te se urednom morfologijom smatra njegov koveksitet na o¢noj
strani kod roznice, konkavitet centralno, te opet konveksitet u kontaktu na rubu s
viedama (92). Patoloski nalaz ukljuCuje menisk morfologije koja odstupa od navedene:
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oskudan menisk s podrucjima diskontinuiteta, te visina meniska manja od 0.1 mm uz

ostro definiranu ,crnu liniju™ (82, 93). PoviSena zakrivljenost je znak smanjenog

volumena i hidrostatskog tlaka Sto inducira lokalnu disrupciju suznog filma (82).

3.2.2. Pregled lipidnog sloja

Bez obzira na to Sto se ustanovilo da je lipidni sloj najbitniji parametar pri
dijagnozi evaporativnog suhog oka, ne postoji metoda izravne vizualizacije lipidnog
sloja suza koja je dio rutinske klinicke prakse jer su uredaji za njegov pregled suza
skupi, te se Tearscope koji je sluzio za procjenu lipidnog sloja metodom interferometrije
viSe ne proizvodi (94).

|. PetriCek je stoga izradio ruéni uredaj za pregled lipidnog sloja suza koji se
pokazao jednako pouzdanim kao i Tearscope, no zbog svoje male veli€ine i pristupacne
cijene se pokazao bitno praktinijim i pristupacnijim, 8to bi mogao biti razlog da

instrument zaZivi u svakodnevnoj klini¢koj praksi (95).

3.2.3. Prisustvo nabora spojnice paralelnih s rubom vjede (LIPCOF)

Na konjunktivi se uz doniji rub vjede nalaze nabori koji su paralelni s njom (Lid
Parallel Conjunctival Folds — LIPCOF). Primijetilo se da prisustvo navedenih nabora
ukazuje na probleme povrSine oka zbog deficijentnog suznog filma, te se s obzirom na
njihovo prisustvo stupnjuje tezZina klinicke slike suhog oka.

e Stupanj 0: bez trajnih nabora — nije suho oko
e Stupanj 1: individualni maleni nabori ispod razine normalnog suznog meniska —

blago suho oko
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e Stupanj 2: viSestruki nabori sve do razine normalnog suznog meniska —
umjereno suho oko
e Stupanj 3: viSestruki nabori iznad razine normalnog suznog meniska — izrazito
suho oko
Za postavljanje dijagnoze suhog oka koriste¢i LIPCOF, statistickom analizom
podataka se pokazala negativna prediktivna vrijednost od 75.95%, a pozitivha
prediktivna vrijednost je iznosila 93.09%. Pacijenti koji se nalaze u prvom stupnju imaju
15 puta visi rizik bolovanja od suhog oka u usporedbi s nultim stupnjem. (96)
Nije se objasnio mehanizam, ali pretpostavlja se da nabori poremete morfologiju
meniska i njegov volumen zbog ¢ega se javljaju znakovi i simptomi suhog oka (33). Kao
dijagnostiCka metoda nije zahtjevna za izvedbu, medutim dosta ovisi o klini¢aru koji ju

izvodi te ne ukazuje na etiologiju suhog oka.

3.2.4. Pregled rubova vjeda i ekspresija Meibomovih zlijezda

Pregled vjeda biomikroskopom je ne-invazivha metoda kojom mozemo procijeniti
funkciju Meibomovih Zlijezda. Hiposekrecija Meibomovih Zlijezda moZe biti uzrokovana
opstrukcijom izvodnih kanali¢a. Poremecaj se zna naci u starijih ljudi ili nakon koristenja
retinoida zbog akna. HistopatoloSke promjene su hipertrofija epitela kanalica i
keratinizacija epitela oko otvora kanalic¢a. (97) Prilikom pregleda promatramo doniji rub
vjeda gdje se nalaze otvori izvodnih kanali¢a zlijezda kako bismo potkrijepili dokazima
sumnju na njihovu disfunkciju. Neravan rub vieda moze ukazivati na kroni¢nu upalu
zbog koje je doslo do ozZiljkavanja i zaCepljenja izvodnih kanali¢a, zbog Cega Zlijezde

viSe nece moci efikasno obavljati svoju funkciju (98).
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Osim ne-invazivnog pregleda, postoji invazivna dijagnostiCka metoda kojom je
moguce procijeniti sekreciju lipida iz Meibomovih Zlijezda. Ekspresijom Meibomovih
Zlijezda je moguce procijeniti je li promijenjena sekrecija i kakva je kvaliteta sekreta.
Pritiskom na Meibomove Zlijezde, utjecat c¢emo na sastav suznog filma te je stoga nju
potrebno uciniti nakon odredenih pretraga kojima procjenjujemo suzni film.

U pacijenata sa simptomima povrSine oka ili morfoloskih znakova disfunkcije
Meibomovih Zlijezda (npr. zacepljenje izvodnih kanali¢a), funkcionalnost Zlijezda bi
trebalo procijeniti pritiskom palca preko centralne tre€ine donje vjede te promatrati
sekret. Trebalo bi pritisnuti srednjom ja¢inom, $to naravno ovisi o klini¢aru koji obavlja
pregled te su danas dostupne i standardizirane metode koje objektiviziraju navedenu
sastavnicu pregleda. (99)

Korb i Blackie su razvili metodu pregleda instrumentom pri ¢emu se primjenjuje
standardizirana sila od 1.25 g/mm? na srednju treéinu vjeda povrsine od otprilike 40
mm? $to obuhvada otprilike 8 Zlijezda. Primijenjena sila se odabrala kao aproksimacija
pritiska primijenjenog vjedama na oc¢nu jabucicu tijekom spontanog treptanja i onog
prilikom namjernog, €vrstog stiskanja pri zatvaranju ociju vjedama. (100) Ekspresija
Zlijezda se boduje ovisno o broju od osam Zlijezda (obuhvaca treéinu vjede, cijela vieda
ima 24 Zlijezde) u kojima je vidljiva sekrecija, neovisno o kvaliteti sadrzaja. Navedeno je
rezultat doprinosa tekuce sekrecije Meibomovih Zlijezda — Meibomian Glands Yielding
Liquid Secretion (MGYLS). Prema Korb i Blackieju prosje¢ni iznos MGYLS u donjoj
vjedi kolerira sa simptomima suhog oka te na srednjem dijelu vjede iznosi 2.14 +/- 0.13.

(101)
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3.2.5. Procjena konjunktivalne hiperemije

PrimijeCena je hiperemija konjunktive vezana uz suho oko koja naj¢esce
obuhvaca istaknute, njezne, horizontalne krvne Zile bulbarne konjunktive, pretezito u
interpalpebralnoj fisuri gdje je izlozena povrSina oka okoliSu. To je dovelo do razvoja
sustava za ocjenjivanje promjena (Ora Calibra Dry Eye Redness Scale ili OCDER), a
kako bi se sprijeCila subjektivnost promatraca, razvojem tehnologije, dolazi do razvoja
automatizirane analize slika. (102)

Pitanje je hoce li ikad zaZivjeti takav automatizirani pristup, no dotad je moguce
uvid u stanje povrsine oka dobiti subjektivnom procjenom klini¢ara pri ¢emu se Koriste
grafiCke ljestvice za usporedbu stanja koje opazamo kod pacijenta poput CCLRU
liestvice. Pritom je potrebno paziti na uvjete (npr. rasvjeta) u kojima se odvija pregled

kako bismo $to bolje mogli procijeniti promjene koje vidimo na pacijentu. (102)

3.2.6. Bojanje vitalnim bojama

Razli¢ita bojanja su implementirana u svrhu prou¢avanja suznog filma u rutinskoj
oftalmolo$koj praksi. Jedna od uloga bojanja jest detekcija podrucja u kojima je epitel
ugrozen (toCkasto bojanje) i prisutnost degeneriranih ili mrtvih stanica. NajceSce
koriStena bojanja su natrijev fluorescein i bengalsko crvenilo pri ¢emu se lisamin zeleno
moze koristiti kao alternativa bengal crvenilu (33). Takoder se predlaze koristenje
mjeSavine boja pri pregledu, s tim da je mjeSavina 2%-tnog fluoresceina i 1%-tnog
lisamin zelenog odli¢no jer simultano prikazuje bojanje roznice i bulbarne konjunktive, te

mozda zamijeni koriStenje individualnih boja (103).

27



3.2.6.1. Fluorescein

Fluorescein je boja topljiva u vodi Zuto-zelene boje koja se ekscitira iluminacijom
ultraljubi¢astim svjetlom koji se u praksi dobiva ,kobalt plavo® filtrom. Za maksimalni
efekt, fluorescenciju je potrebno promatrati nakon nekoliko minuta. Fluorescein ne boji
mrtve, degenerirane stanice, ve¢ se akumulira u intercelularnim prostorima do kojih
dolazi zbog diskontinuiteta epitela roznice. Debljina suznog filma i integritet se
procjenjuje na temelju intenziteta boje preko povrSine oka. Pacijenti sa smanjenim
volumenom suza i debljinom suznog filma uobiCajeno pokazuju manje intenzitete
nakupljanja. Normalni suzni film bi se trebao prikazati kao uniformna zelena pozadina.

Njegovo stanjivanje je vidljivo kao pojava pucanja, diskontinuiteta. (104)

3.2.6.2. Bengalsko crvenilo

Bengalsko crvenilo je takoder boja topiva u vodi, medutim ona boji degenerirane i
mrtve stanice te mukozne fibrile (105). Bojanje se prikazuje toCkasto niz Marxovu liniju,
vjerojatno zbog izrazene degeneracije stanica u navedenom podrucju. 1%-tno bojanje
se koristi jer ukapavanje peCe, pa koncentracije iznad tog dovode do izraZene iritacije.
Vecinom se pri bojanju instilira jedna kap na donji dio konjunktive, te u suhom oku
interpalpebralno boji konjunktivu. Iznenadujuce je kako zapravo nije vitalno bojanje, vec
nakon bojanja stanice izgube vitalnost §to se vidi instantnim morfoloSkim promjenama
poput posljedi€nog gubitka staniCnog motiliteta, odvajanja stanica i njihove smrti.
Navedeni intrinzi¢ni toksi¢ni efekt se pojaCava nakon izlaganja svjetlu. Moguce je da se
bojanje zivih stanica sprjeCava komponentama u suzama poput mucina i albumina sto

ukazuje na protektivhu ulogu preokularnog suznog filma, te ako povrsinski epitel nije
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adekvatno zasticen dolazi do bojanja, te da stoga bojanje nije diktirano kroz vitalnost

stanica, tj. koli€inom mrtvih i degeneriranih stanica. (106)

3.2.6.3. Lisamin zeleno

Ima sli¢na svojstva kao bengalsko crvenilo, ali bez neugodnog osjecaja pec€enja.
Promatranje kroz crveni filter olakS8ava pregled pri ¢emu je ukapavanje 10 pl 1%-tnog
bojanja dovelo do najmanje varijabilnosti nalaza medu promatracima prilikom evaluacije

promjena u suhom oku (107).

3.2.6.4. Interpretacija nalaza

Postoje brojni nacini klasifikacije bojanja ovisno o kriteriju koji se uzme u obzir.
Danas se Cesto koristi NEl/Industry sustav za ocjenjivanje pri bojanju povrSine oka
fluoresceinom kako bi se postavila dijagnoza disfunkcije suznog filma. Pritom se roznica
dijeli na 5 zona (centralnu, gornju, donju, nazalnu i temporalnu), dok konjunktiva ima 6
zona (i nazalno i temporalno, konjunktiva je podijeljena na gornje paralimbalno, donje
paralimbalno i periferno podrucje). Svakoj zoni, ovisno o tome kakvo je bojanje povrsine
prisutno, dodijelili su Cetiri stupnja i tim stupnjevima bodove ¢ijim zbrojem dobivamo
iznos koji nam ukazuje na tezinu disfunkcije suznog filma. (8) Oksfordsku shemu su
razvili specificno za kvantificiranje epitelnog oste¢enja u suhom oku, te se pri evaluaciji
koristi mapa sa serijskim panelima od A do E koji prikazuju tezinu promjena (odsutnost,
minimalne, blage, umjerene i izrazene) kako bi se usporedbom zakljudio stupanj

promjene na pacijentovom oku (108).
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3.2.7. Test vremena pucanja suznog filma (TBUT)

Nestabilni suzni film je jedan od najéeScCih nalaza u pacijenata s ocnom
iritacijom, bilo da je do tog doslo zbog smanjene produkcije vodene komponente suza ili
povecéane evaporacije kao u disfunkciji Meibomovih Zlijezda. Naj¢eS¢a metoda kojom se
procjenjuje stabilnost suznog filma jest test vremena pucanja suznog filma (TBUT),
vremenski interval izmedu treptaja i drzanja ociju otvorenih do prve pojave suhih zona u
prekornealnom suznom filmu nakon instilacije fluoresceina. Naime prekornealni suzni
film ne ostaje stabilan dug period vremena. (109) Ako ne trepcemo, suzni film rupturira
unutar 15 do 40 sekundi te se suhe zone pocinju pojavljivati na roznici pri ¢emu se
debljina suznog filma smaniji za 10% zbog evaporacije (110). Tradicionalno se definira
da do disrupcije dolazi jer dio povrsinskih lipida difundira do povrSine epitela pri ¢emu
kontaminira mukozni sloj mijenjajuci povrSinsku napetost i davajuéi hidrofobna svojstva
navedenom sloju $to pridonosi pucanju suznog filma. Alternativno, pucanje suznog filma
se pokre¢e rupturom mukoznog sloja na najtanjim zonama, pri ¢emu vodena
komponenta dolazi u dodir s izloZenim dijelovima epitela. (111)

Test se izvodi tako $to se navlazena fluoresceinska traka postavi na bulbarnu
konjunktivu i nakon dva do tri treptaja $to ravnomjerno rasporedi fluorescein, moguce je
pregledati suzni film uz pomo¢ biomikroskopa i ,kobalt plavo® filtera. Kada se pojavi
crno podruc¢je u dotad uniformnom obojenju oCne povrSine, navedeno predstavlja
rupturu suznog filma, te se vrieme od otvaranja oka pa sve do te pojave naziva
vremenom pucanja suznog filma. (69)

Unato€ tome $to se Siroko koristi, TBUT se kritizira jer je ¢esto neprecizan i daje

razliCite rezultate (112). Problem u navedenom pregledu je $to ne postoji dogovorena i
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standardizirana metoda obavljanja pregleda, te je stoga cesto neponovijiv i
nekonzistentan u svojim rezultatima. Nagada se da je volumen fluoresceina koji se
instilira uzrok tom problemu, jer razlike u koli€ini fluoresceina dovode do produzivanja
vremena pucanja suznog filma, a jasno je da se koriStenjem trakice ne moze tocno
kvantificirati volumen fluoresceina koji se stavio u oko. Medutim pretpostavlja se da je
volumen fluoresceina otprilike 17uL $to je mnogo vece od ukupnog volumena suznog
filma (oko 7y) te je stoga jasno da se time izazivaju nefizioloSki uvjeti koji sami po sebi
dovode do poremecaja stabilnosti suznog filma. (113, 114)

PredloZeno je koristenje mikropipetora, $to opet u klini€koj praksi nije prakti¢no.
Ako se i standardizira koliina fluoresceina koje se instilira u oko, ostaje nam dosta
parametara na koje ne mozemo utjecati. Medutim, unato¢ ograni¢enjima metode, TBUT
nam svejedno daje bitne uvide u stanje oka te ima svoju dijagnosti¢ku vrijednost jer je
nestabilnost suznog filma bitha komponenta u definiciji i prepoznavanju suhog oka.
Provedene su brojne studije u kojima se koristio TBUT na zdravim kontrolama i
pacijentima koji boluju od suhog oka. U zdravim kontrolama vrijednosti TBUT-a iznose
od 3 do 132 sekundi, s prosje¢nom vrijednosti od 27 sekundi. (69)

U pacijentima sa suhim o€ima, TBUT je smanjen na vrijednosti nize od 5

sekundi, ali je interindividualna varijabilnost i dalje visoka (115, 116).

3.2.8. Neinvazivni test vremena pucanja suznog filma (NITBUT)

Kako je konvencionalni TBUT invazivan te se njegovom primjenom djeluje na
pouzdanost mjerenja, nastojala se je razviti metoda procjenjivanja vremena pucanja

suznog filma koja bi bila neinvazivna i manje utjecala na dobivenu to€nost rezultata.
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Prednost dobivenih metoda je da ne djeluju na o¢nu povrsinu te stoga ne dovode
do refleksnog suzenja ili iritacije. U neinvazivhom testu vremena pucanja suznog filma
se na povrsinu roznice projicira uzorak pravokutne reSetke koja se promatra sve dok ne
dode do pojave distorzije u uzorku, Sto nam ukazuje na pucanje suznog filma. (117)

NITBUT nije u Sirokoj klini¢koj primjeni jer su za izvedbu potrebni skupi
instrumenti, te stoga ta tehnologija nije Cesto dostupna. Kada se mjere na istom uzorku,
TBUT i NITBUT slabo koleriraju, te je NITBUT po vrijednostima znacajno duzi. (118)

Srednje vrijednosti NITBUT testa u zdravih ispitanika su oko 11 sekundi, te
prema Mengheru dolazi do 30%-tnog smanjenja vremena prilikom usporedbe

pacijenata koji boluju od suhog oka sa zdravim ispitanicima (117, 119).

3.3. Ostale dijagnosticke metode pri pregledu suznog filma

3.3.1. Schirmerov test

Schirmerov test je jedan od najdugovjecnijih testova u kliniCkoj praksi prilikom
dijagnoze suhog oka. Pri dijagnozi se koristi trakica filter papira koja je duga 35 mm, a
Siroka 5 mm. Postavlja se u donji forniks oka na udaljenost od otprilike jedne treéine
duljine palpebralnog otvora od temporalnog kantusa, tako $to se kraj previne u duljini od
5 mm. Postavljanje trakice dovodi do iritacije i refleksnog suzenja te stoga postoji
varijanta provodenja testa s primijenjenom topikalnom anestezijom. (120) Test pociva
na svojstvu da dobar suzni menisk djeluje kao rezervoar iz kojeg se tekucCina moze
apsorbirati na papir i na taj nacin procijeniti je li vodena komponenta deficijentna (33).

Rezultat koji dobijemo nakon $to je trakica stajala u oku pet minuta se ovako

tumacde:
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¢ >10 mm navlazene trakice filter papira je uredan nalaz
e 10-5 mm je grani¢ni nalaz
e <5 mm navlazene trakice filter papira je znak patologije i bolesti suhog oka

Prilikom izvedbe testa, pacijent bi trebao Sto riede treptati. (121)

U praksi se provodi vise varijacija Schirmerovog testa: bez anestetika, s

anestetikom, pri otvorenim/zatvorenim o¢ima i uz nazalnu stimulaciju (120).

Kako bismo dobili Sto objektivniji nalaz i eliminirali refleksno suzenje, koristi se
varijanta s primjenom 0.5%-tnog proparakaina (koji ima bolja svojstva od 4%-tnog
kokaina koji se takoder moze koristiti pri anesteziji) (122). Potrebno je ukapati po jednu
kap anestetika u oba oka te Schirmerovim trakicama pokupiti visak tekuéine nakon ¢ega
se nova trakica postavlja i pacijent miruje sa zatvorenim o€ima 5 minuta nakon ¢ega se
odcCitava test (123). Na taj na¢in smo eliminirali refleksnu komponentu suzenja, te
mjerimo samo bazalnu sekreciju suza. Naravno, u praksi to nije savrSeno, te svejedno
dolazi do odredene razine refleksnog suzenja. (124)

Imamo i drugu krajnost u provedbi testa, ako stimuliramo nosnu sluznicu vatnim
Stapicem, mozemo mijeriti i maksimalnu sekreciju suza (120).

Schirmerov test ovisi 0 dosta komponenata te je jasno da je nepouzdana metoda
koja nije egzaktna i teSko je ponovljiva Sto se tiCe reprezentativnosti rezultata. Provodi
se u brojnim varijantama Sto takoder otezava standardizaciju i usporedbu podataka, te
je upitna njezina vrijednost pri evaluaciji suhog oka jer je pitanje §to nam rezultati
govore pri procjeni marginalnog i blagog suhog oka. Medutim, ako je vodena
komponenta izrazeno deficijentna, to ¢e biti vidljivo i u rezultatima testa te je moguce

razlikovati hiposekretivho suho oko od evaporativnog.
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3.3.2. Test grananja suza (tear ferning test)

Ovisno o sastavu suza, suze Ce se drukdijim uzorkom osusiti na stakalcu.
Staklenom kapilarom uzmemo uzorak suza s povrsine oka, te ga prenosimo na stakalce
na kojem ga ostavimo da se osu$i na sobnoj temperaturi. Prilikom pregleda na
mikroskopu, vidjet ¢emo razli€iti uzorak osusenih proteina poput grananja paprati, po
¢emu je test i dobio ime. OsuSene suze koje potjeCu iz suhog oka imaju manje
razgranatih uzoraka. (125)

lako je metoda jednostavna, jeftina i brza za izvedbu, vidljivo je po izvedbi testa
da je to dosta subjektivna metoda i ovisi o iskustvu kliniCara. Takoder ne postoje
dovoljno dobro standardizirane ljestvice za tumacenje navedenih promjena, ali prilikom
evaluacije keratokonjunktivitisa u Sjogrenovom sindromu se uvidjelo da ima visoku

osjetljivost (92%) i specificnost (75%) (126).

3.3.3. Evaporimetrija

Ve¢ sam spomenula kako se dio suza pasivho gubi evaporacijom koja je
izrazenija u evaporativnom tipu suhog oka. Nepostojanje preciznog, jeftinog i
jednostavnog za upotrebu dijagnosti¢kog instrumenta sprje€ava klini¢are pri mjerenju
brzine evaporacije kao dijagnostiCkog testa za evaporativno suho oko. Danasnjim
uredajima za mjerenje brzine evaporacije je ¢esto mana nepotpuno uzimanje u obzir i
eliminacija okoliSnih ¢imbenika, poput protoka zraka, relativne vlaznosti i temperature

okoline. (127)
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3.3.4. Mjerenje osmolarnosti suza

Sto se tie osmolarnosti suza u oku, 316 mOsmol/L i vise ukazuje na
hiperosmolarnost i suho oko. Pri ¢emu je ta vrijednost imala osjetljivost od 59%, a
specificnost je iznosila 94%. (128) Osmometar je uredaj kojim se mjeri osmolarnost
suza, jednostavan je za koriStenje, ali skup te se stoga joS ne vida u Siroj klini¢koj

upotrebi.

3.3.5. Meibometrija

Funkcija Meibomovih Zlijezda se moze procijeniti koriste¢i meibometriju. Pritom
se koli¢ina lipida mjeri fotometrijski tako da se uredaj prisloni na srednju trec¢inu ruba
donje vjede. U usporedbi s kontrolama, razine lipida u vjedama u pacijenata s
disfunkcijom Meibomovih Zlijezda su bile snizene u usporedbi s pacijentima koji imaju
hiposekrecijsko suho oko. Metoda brzo i efikasno daje rezultate koji su dijagnosticke
vrijednosti s obzirom na uzrok suhog oka, ali je mana cijena instrumenta i $to se
vrijednost mjerenja na samo jednom dijelu ruba vjede i u samo jednom trenutku ne

moze ekstrapolirati na cijele vjede oba oka i na duZi vremenski period. (129)
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4. Zakljuc¢ak

4.1. Koristenje testova u praksi

Pri pravilnoj dijagnostici suhog oka, potrebno je primijeniti viSe metoda kako bi se
evaluiralo stanje pacijenta. Vidjeli smo mane i prednosti odredenih dijagnostickih
metoda, te ostaje pitanje koje se u praksi zbilja koriste i koje bi se trebale koristiti. Kako
bi ustvrdio koje testove oftalmolozi i optometricari koriste u dijagnostici prilikom
dijagnoze suhog oka i disfunkcije suznog filma, Korb je proveo istrazivanje i nacinio
upitnik s dva pitanja:

e Kad biste mogli koristiti samo jedan test pri dijagnostici suznog filma i suhog oka,
koji bi to test bio?
e Kaoiji testovi bi bili Vas drugi, treci i Cetvrti izbor?

U upitniku je sudjelovalo sve skupa 36 optometri¢ara i 41 oftalmolog iz SAD-a,
Kanade, Velike Britanije, Svicarske, Italije, Australije i Japana. (176)

Rezultati su pokazali da od svih testova prvi izbor je najée$¢e bila anamneza
(28%). Sljededi prvi izbor je bio TBUT (19%), dok je treéi po redu najces¢i prvi izbor bilo
bojanje fluoresceinom (13%), a Cetvrti najées¢i prvi izbor bojanje bengalskim crvenilom
(10%). Schirmerov test kao prvi test izbora je izabralo tek 9% ispitanika, ali je on bio
najCesce zstupljen u izboru testova (62% ispitanika ga je odabralo).

Od ukupnog broja ispitanika, 49% koristi 4 testa, 16% 3, dok je 25% ispitanika

izjavilo da koristi Cak 5-10 testova u dijagnostici suhog oka. (130)
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Kao zakljuCak svega mozemo navesti da:

1.

Ne postoji jedinstveni test koji pouzdano moze dijagnosticirati sve poremecaje
I disfunkcije suznog filma

Ne postoji zlatni standard pri dijagnosticiranju disfunkcije suznog filma

Nije postignut dogovor koje testove i kojim redoslijedom u praksi izvoditi
prilikom dijagnoze

Mana vecine metoda jest subjektivnost ispitivaca te njihova nedostupnost u
Siroj klini¢koj primjeni

Anamneza i simptomi su od kljuéne vaznosti u dijagnostici disfunkcije suznog
filma, iako nuzno ne koreliraju s objektivnim klini¢kim znakovima

TBUT i Schirmerov test se u klinickoj praksi najceSc¢e izvode, dok su ostali

testovi ve¢inom zanemareni (130)

4.2. Redoslijed testova

Vidjeli smo iz navedenog upitnika da danas ne postoje standardizirane smjernice

kojih se drzi veCina oftalmologa, ve¢ se to viSe Cini prema sklonostima klini¢ara koji

provodi pretragu. Postavlja se pitanje kojim redoslijedom obaviti pretrage jer je jasno da

neke invazivnije pretrage utjeCu na rezultat drugih, te bi ih trebalo ostaviti za kraj ili

napraviti pauzu. Tako Korb predlaze slijedece pretrage, te da se izmedu Schirmerovog

testa i TBUT-a napravi pauza ¢iju duljinu nije vremenski definirao:

1. Anamneza

2. Neinvazivne pretrage, koje ne utje€u na stanje suznog filma:

a) pregled na biomikroskopu
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b) NITBUT

c) mjerenje debljine lipidnog sloja suza (LLT)
3. Invazivne pretrage, i to sljedec¢im redoslijedom:

a) TBUT

b) bojanje fluoresceinom

c) ekspresija Meibomovih Zlijezda

d) Schirmerov test

e) bojanje bengalskim crvenilom (130)

Prema TFOS DEWS Il smjernicama, navedene pretrage se preporuCuju pri
dijagnozi:

1. Anamneza i evaluacija simptoma OSDI upitnikom
2. NITBUT

3. Mijerenje osmolarnosti

D

. Bojanje vitalnim bojama (lisamin zeleno i fluorescein)
Naveli su da ako se ne moze izvesti NITBUT, da se napravi TBUT nakon

mjerenja osmolarnosti. (6)

Jo$ uvijek ne postoji jedinstven dijagnosticki test koji ¢e pouzdano razlikovati
pojedince sa i bez suhog oka veC se koristi kombinacija metoda kako bi se stanje
pacijenta sto bolje procijenilo. lako je niz testova u klini¢koj uporabi, jo§ ¢e pro¢i neko
vrijeme do postizanja konsenzusa koju kombinaciju testova i kada koristiti. Velik dio
neslaganja mozZe se objasniti nedostatkom ponovljivosti mnogih klinickih ispitivanja pri
Cemu isti testovi ne daju pouzdane rezultate na istom pacijentu u razli¢ito vrijeme.

Subjektivna priroda bolesti dosta oteZzava sam proces dijagnostike, te su individualne
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varijabilnosti u senzaciji simptoma Cesto znaCajne i oteZzavaju objektivho povezivanje
simptoma sa znakovima koje je moguce ustvrditi pregledom. Nadajmo se da ¢e s
vremenom do¢i do razvoja novih metoda i naCina evaluacije suhog oka i prije nego se

razviju teski simptomi.
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