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1. UVOD | SVRHA RADA

Intaktnost i stabilnost suznog filma su od iznimnog znacenja za zdravlje oka i
oCne povrsine. Njegova uloga u patogenezi i razvoju disfunkcije suznog filma (bolesti
suhog oka) posebno je naglasena u izvjestaju Internacionalne radne skupine za suho
oko iz 2017. godine (TFOS DEWS II). Klju€na odrednica definicije disfunkcije suznog
filma prema toj radnoj skupini je upravo gubitak homeostaze suznog filma (1). No,
zasto je suzni film toliko vazan i koje su mu uloge? Osim §to pruza mehanicku i
antimikrobnu zastitu roznice i povrSine oka te osigurava vlaznost i prehranu roznice,
suzni film primarno predstavlja i refraktivnu povrsinu oka klju¢nu za optimalnu kvalitetu
vida. Ipak, glavne funkcije suznog filma su njegova stabilnost te spreCavanje

evaporacije i isuSivanja o¢ne povrsine.

Disfunkcija suznog filma je prvenstveno simptomatska bolest s raznolikom kliniCkom
slikom koju karakteriziraju brojni simptomi poput poremecaja vida, boli ili nelagode.
Prema novijim spoznajama, simptomi disfunkcije suznog filma su najcesSc¢i razlog

posjeta oftalmologu s u€estalo$¢u od ¢ak 33 % (2).

Smatra se kompleksnim javnozdravstvenim problemom zbog visoke prevalencije u
opc¢oj populaciji (5 — 50 % odrasle populacije) te zna€ajnog financijskog opterecenja
zdravstvenog sustava (3). Godidnji direktni socioekonomski troSkovi vezani uz
dijagnostiku i lijeCenje disfunkcije suznog filma u SAD-u su iznosili 3,8 milijarde
americkih dolara, a indirektni koji se prvenstveno odnose na smanjenu radnu

sposobnost, ¢ak 55,4 milijarde (4).

Poznato je da su pojaCana evaporacija suza i posljedi¢nha hiperosmolarnost klju¢ne
patofizioloSke znacajke disfunkcije suznog filma u njene obje glavne etioloSke
kategorije (1, 5). Isto tako, Sirina vjednog rasporka u primarnom polozaju oka uvjetuje
otvorenost oka i izloZenost vanjskim uvjetima, te se stoga mozZe promatrati u kontekstu
intriziCnih faktora rizika za razvoj disfunkcije suznog filma. Prepoznata je kao znacajan
faktor rizika za oStecenje povrSine oka kod bolesnika s distiroidnom orbitopatijom, te

su u tom podrucju provedena brojna istrazivanja (5).

No, Sto je sa zdravim pojedincima? Mozemo li prepoznati Sirinu vjednog rasporka kao

moguceg faktora rizika za razvoj disfunkcije suznog filma u zdravoj populaciji i u

1



svakodnevnoj klinickoj praksi? Stoga su svrha i cilj ovog rada ispitati utjecaj Sirine
vjednog rasporka u primarnom poloZaju oka pri pogledu ravno naprijed kod zdravih

ispitanika na disfunkciju suznog filma, i to u istoj dobnoj i spolnoj skupini.

1.1. POVIJESNI PREGLED | DEFINICIJA DISFUNKCIJE SUZNOG
FILMA

Definicija disfunkcije suznog filma je kroz povijest prolazila kroz razliCite promjene
zbog prije svega slozenosti etiologije, patofizioloSkih mehanizama, dijagnostike i
mogucnosti lije€enja, no i novih spoznaja u danasnjoj klini¢koj, translacijskoj i bazi¢noj
znanstvenoj literaturi. lako uvrijezen u stru€noj literaturi, pojam suhog oka danas se
smatra patofizioloSki neprikladnim jer etioloSki upucuje iskljuCivo na deficit suza. S
obzirom da se uvelike koristi u citiranoj literaturi iz povijesnih razloga, u ovom radu
koristit ¢e se kao sinonim disfunkciji suznog filma, gdje se i spominje u citiranoj

literaturi.

Koncept deficijencije suza je prvi puta opisao Schirmer 1903. godine u svom radu
Studien zur physiologie und pathologie der tranen-absonderung und tranenabfuhr (6).
1933. godine $vedski oftalmolog Henrik S.C. Sjogren opisuje suho oko kao
keratoconjunctivitis sicca (7). Godinama nakon toga, pojam suhog oka se odnosio na
deficijenciju vodenog sloja suza. Povijesno se smatralo da je bolest suhog oka (eng.
Dry eye disease; DED) uzrokovana smanjenom proizvodnjom suza ili nestabilnoSc¢u
suznog filma. No, danas postoje dokazi da abnormalnosti povrSine oka mogu

uzrokovati poremecaj u dinamici svih komponenti suza.

Prvu definiciju bolesti suhog oka 1995. godine predlozila je Radna skupina za suho

oko (eng. National Eye Institute/Industry Workshop; NEI) i ona je glasila:

Suho oko je poremecaj suznog filma koji nastaje zbog manjka suza ili pretjeranog
isparavanja suza sto uzrokuje oStecenje interpalpebralnog dijela povrSine oka i

povezano je sa simptomima ocne nelagode (8).

Ova definicija je istaknula vaznost kvalitete suznog filma pored koli€ine suza kao

uzroka bolesti suhog oka.



Kasnije se naglasava vaznost disfunkcije suznog filma $to je vidljivo i u Brewitt-ovoj

definiciji iz 2001. godine:

Suho oko je bolest povrsine oka koja se moZe pripisati poremecajima prirodne funkcije
i za8titnog mehanizma vanjskog oka, Sto dovodi do nestabilnog suznog filma pri

otvorenom oku (9).

2006. godine 17 medunarodnih stru€njaka za suho oko je oformilo Delphi panel grupu
s ciliem preporuke novih terapijskinh algoritama. Grupa predlaze novi termin
w<dysfunctional tear syndrome” (disfunkcijski sindrom suza), te zakljuCuje da bi se
strategija lijeCenja trebala oslanjati na simptome i znakove bolesti suhog oka, a ne
dijagnostiCke testove (10). Novi termin istiCe vaznost klju€nih znac€ajki suznog filma, a

to su kvaliteta i kvantiteta suza.

Internacionalna radna skupina za suho oko (TFOS DEWS) 2007. godine predlaze
svoju prvu definiciju bolesti suhog oka na temelju trogodiSnjeg rada niza strunjaka:

Suho oko je multifaktorijalna bolest suza i povrSine oka koja rezultira simptomima
nelagode, poremecaja vida te nestabilnosti suznog filma sa mogucim oStecenjem
povrsine oka. Popracena je povisenom osmolarnoscu suznog filma te upalom povrsine
oka (11).

Prvi puta je entitet suhog oka oznacen kao bolest sa multifaktorijalnom etiologijom.
Osim toga, novina je i ukljuCivanje prolaznog poremecaja vida kao simptoma suhog

oka.

Azijsko drustvo za suho oko (eng. The Asia Dry Eye Society; ADES) 2016. godine

predlaze sljedec¢u definiciju suhog oka:

Suho oko je multifaktorijalna bolest koju karakterizira nestabilnost suznog filma i koja
uzrokuje razli¢ite simptome i/ili poremecaj vida, potencijalno udruzenih sa oSte¢enjem

povrsine oka (12).

Kljune odrednice ove definicije su isticanje vaznosti nestabilnosti suznog filma u
patofiziologiji suhog oka, kao i poremecaja vida kao simptoma bolesti suhog oka.
Upravo su te odrednice bile okvir za formiranje algoritma lijeCenja bolesti suhog oka

temeljenog na suznom filmu (eng. Tear Film Oriented Therapy; TFOT).



2015. godine 77 % medunarodnih stru¢njaka Internacionalne radne skupine za suho
oko (TFOS DEWS Il) predlazu reviziju prvotne definicije koju i donose 2017. godine.
Ta je definicija danas i najprihvacenija s obzirom na znacajni napredak u razumijevanju
patofiziologije i dinamike suznog filma. Po prvi puta se istiCe multifaktorijalna priroda
bolesti suhog oka te gubitak homeostaze suznog filma kao klju€nog patofizioloSkog

¢imbenika u razvoju bolesti suhog oka.
TFOS DEWS Il Definition and Classification 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
povrSine oka karakterizirana gubitkom homeostaze suznog filma i koja je popracena
prisutno$¢u o€nih simptoma pri ¢emu nestabilnost i hiperosmolarnost suznog filma,
upala i oStecenje povrsine oka te neurosenzorne abnormalnosti imaju klju¢nu etioloSku

ulogu) (1).

Vazno je istaknuti da su moguci uzroci gubitka homeostaze suznog filma
abnormalnosti vjeda i freptanja u kombinaciji s oStecenjima povrSine oka ili

deficijencija sastava suza (5, 13).

2018. godine AmeriCka akademija za oftalmologiju (eng. The American Academy of
Ophthalmology; AAO) predlaze nove smjernice za klinicki rad i dijagnostiku sindroma
suhog oka (eng. Dry Eye Syndrome Preferred Practice Patterns; DED PPP) (14). Ova
definicija takoder nagladava vaznost nestabilnosti suznog filma kao patognomicne

karakteristike bolesti suhog oka.

Skupina priznatih medunarodnih stru€njaka nakon prisustva na Cetiri velika
oftalmoloSka kongresa (godisnji sastanci Ameri¢ke akademije za oftalmologiju 2016.,
2017.12018. godine te Svjetski oftalmoloski kongres 2018. godine u Barceloni) donosi
2020. godine novu kliniCku definiciju bolesti suhog oka kao dogovorno rjeSenje svih

dosad predlozZenih definicija (15).

“Dry eye is a multifactorial disease characterized by a persistently unstable and/or
deficient tear film causing discomfort and/or visual impairment, accompanied by

variable degrees of ocular surface epitheliopathy, inflammation and neurosensory



abnormalities.” (Suho oko je multifaktorijalna bolest koju karakterizira konstantno
nestabilan i/ili deficitan suzni film te koji uzrokuje simptome nelagode i/ili oStecenja
vida, udruzenih sa razliCitim stupnjem epiteliopatije ocCne povrSine, upale i

neurosenzornih abnormalnosti).

1.2. PODJELA DISFUNKCIJE SUZNOG FILMA

Klasifikacija bolesti suhog oka prema NEI/Industry Report iz 1995. godine se
svodi u dvije primarne kategorije:

1. suho oko zbog deficita suza (eng. Tear-deficient dry eye; TDDE)
2. evaporativno suho oko (eng. Evaporative dry eye; EDE) (8).

Radna skupina za suho oko (TFOS DEWS Report) 2007. godine predlozila je svoju
prvu klasifikaciju prema kojoj je termin tear-deficient” zamijenjen specifiCnijim
terminom ,aqueous deficient”. Prema toj radnoj skupini, bolest suhog oka se takoder

dijeli u 2 primarne kategorije:
1. suho oko zbog deficita vodenog sloja (eng. Aqueous deficient dry eye; ADDE)
2. evaporativno suho oko (11).

S obzirom da se evaporacija suza dogada i u fizioloSkim uvjetima, McCulley i sur.
predlazu patofizioloski prikladniji termin hiperevaporativno suho oko. Takoder, uvode i

termin hiposekrecijsko suho oko (16).

Manjkavost ove klasifikacije je u preklapanju izmedu dvije glavne etioloSke kategorije,
a $to je vidljivo u subklasifikacijskoj shemi. Prema toj podijeli, pozicija pojedinih stanja
bila je diskutabilna po pitanju glavnog patofizioloSkog mehanizma. Primjer je Sjogrenov
sindrom koji je prema izvjestajima iz 1995. i 2007. godine klasificiran iskljuivo kao
hiposekrecijsko suho oko. Prema danasnjim spoznajama, Sjogrenov sindrom etioloski
sadrzava i evaporativhu komponentu zbog pridruzene disfunkcije Meibomovih Zlijezdi,
a koja dominantno utjeCe na lipidni sloj suza (5, 17, 18). Glavna svrha

subklasifikacijske sheme je prvenstveno odabir odgovarajuceg plana lijeCenja.



Nova revidirana klasifikacija bolesti suhog oka koju je objavila Internacionalna radna
skupina za suho oko 2017. godine (TFOS DEWS Il), naglasava vaznost kontinuiteta u
etioloskoj klasifikaciji pri Cemu se dvije etioloski dominantne kategorije hiposekrecijsko
i hiperevaporativnho suho oko, medusobno ne isklju€uju (1). Revidirana klasifikacija je
u skladu s predlozenom novom definicijom bolesti suhog oka prema kojoj su kljucni
elementi u postavljanju dijagnoze prisutnost simptoma suhog oka i pridruzenost

znakova bolesti povrSine oka.

Pri tomu je jasno postavljena granica izmedu bolesti suhog oka i ostalih bolesti
povrsine oka, kao i u slu€ajevima gdje postoji prisutnost simptoma bolesti suhog oka
bez pridruzenih znakova bolesti povrSine oka, i obrnuto. Nadalje, predlozZen je i klini¢ki
algoritam u procjeni simptoma bolesti suhog oka te smjernice za odredivanje znakova
bolesti povrSine oka. Bolest suhog oka prema revidiranoj definiciji i klasifikaciji
ukljuCuje prisutnost simptoma i znakova bolesti povrSine oka, te se jasno moze
razlikovati od ostalih bolesti povrsine oka uz pomoc¢ trijaznih pitanja i pomoc¢nih testova
(19). Glavni zakljuCak etioloSke klasifikacije je da se dvije dominantne etioloSke
kategorije uglavnom ne promatraju kao dva odvojena entiteta, ve¢ kao kontinuum (19,
20). Epidemioloski i klini¢ki dokazi danas pak upucuju na pretezitu zastupljenost
evaporativne komponentne (8, 14, 15). lako postoji hiposekrecijsko suho oko bez
prisutnosti evaporativhe komponente i obrnuto, sve je vise dokaza da s progresijom

bolesti suhog oka obje komponentne postaju izrazene (17).

Unato€ gore navedenim dokazima i sloZzenoj patofizioloskoj podlozi prema kojoj danas
mozemo govoriti o hibridnim oblicima bolesti suhog oka, ipak se u danasnjoj
svakodnevnoj klinickoj praksi uglavnom koristimo pojednostavljenom etioloSkom
podjelom koja datira jo$ od 1995. godine, a prema kojoj razlikujemo hiposekrecijsko i

hiperevaporativno suho oko (8).

1.2.1. HIPOSEKRECIJSKO SUHO OKO

Hiposekrecijsko suho oko je posljedica smanjene sekrecije suza u uvjetima

normalne razine evaporacije vodene komponente suznog filma.



Dijeli se u dvije kategorije: hiposekrecijsko suho oko u sklopu Sjogrenova sindroma i

ne-Sjogrenovo hiposekrecijsko suho oko (5).

Sjogrenov sindrom je kroniCna autoimuna sistemska bolest koju karakteriziraju
infiltracija egzokrinih Zlijezdi imunoloSkim stanicama kao i sistemske komplikacije
uzrokovane proizvodnjom autoantitijela, nakupljanjem imunoloskih kompleksa i
limfocithom infiltracijom brojnih organa. lako se u struénoj literaturi razlikuje primarni
od sekundarnog oblika sa pridruzenim sistemskim autoimunim bolestima poput
reumatoidnog artritisa, Wegenerove granulomatoze i sistemskog eritematoidnog
lupusa, u danasnjim smjernicama ta je distinkcija napustena. Prevalencija primarnog
Sjogrenova sindroma u SAD-u je 0,6 - 1 % . Predominantno se javlja u Zena i to u
omjeru 9 : 1 prema muskarcima (21). Klju¢ne klinicke manifestacije su bolest suhog
oka i suhoca usta. Ti su simptomi primarno posljedica destrukcije i inflitracije Zlijezda
slinovnica i suzne Zlijezde T i B limfocitima, dendritickim stanicama i makrofagima.
Simptomi i znakovi su sli¢ni u obje kategorije, a ukljuuju poremecaj vida, osjecéa;j
pijeska i nelagode u o€ima te nestabilnost suznog filma, pozitivan nalaz bojenja roznice

i spojnice fluoresceinom, gubitak vr€astih stanica i epitelnu metaplaziju.

Disfunkcija Meibomovih Zlijezdi je Cesta pojava kod bolesnika sa Sjogrenovim
sindromom Sto ukazuje na istovremenu pojavu obje etioloSke kategorije bolesti suhog
oka koji se u literaturi opisuje kao hibridni oblik (17).

Ne-Sjogrenovo hiposekrecijsko suho oko nastaje kao posljedica oStecenja i ablacije
suzne Zlijezde zbog niza steCenih i nasljednih bolesti i stanja kao Sto su involutivhe
promjene suzne Zlijezde, upala, infiltracija, zraCenje, kongenitalna alakrima te

oStecenja refleksnog luka koji kontrolira sekreciju suza (5).

1.2.2. HIPEREVAPORATIVNO SUHO OKO

Hiperevaporativno suho oko nastaje u uvjetima pojaCane evaporacije uz
prisutnost uredne sekrecije suza. Javlja se kod stanja povezanih s vjedama kao $to su
disfunkcija Meibomovih Zlijezdi (eng. Meibomiam gland dysfunction; MGD) i
abnormalnosti treptaja (intrizini oblik) te kod stanja povezanih sa oénom povrSinom

(riziCni faktori su primjerice nedostatak mucina te nodenje kontaktnih lec¢a) (5).



Opstruktivna forma disfunkcije Meibomovih Zlijezdi je najceS¢i uzrocnik
hiperevaporativnog suhog oka (22). Hiperkeratinizacija epitela izvodnih kanali¢a,
keratinizirani stani¢ni debris kao i pojatana viskoznost lipida meibuma uzrokuju
opstrukciju usc¢a i izvodnih kanali¢a Meibomovih Zlijezdi. Posljedi¢no ti procesi dovode
do atrofije i gubitka Meibomovih Zlijezdi. Njihova je funkcija pod snaznim utjecajem
spolnih hormona, ali i dobi. Hormonalni disbalans u vidu smanjene produkcije
androgenih hormona je rizi¢ni faktor za razvoj disfunkcije Meibomovih Zlijezdi i
posljedicnog hiperevaporativhog suhog oka (23, 24). Opstrukcija uS¢a dovodi do
smanjene sekrecije meibuma i lipida u suzni film Sto uzrokuje stanjenje lipidnog sloja
suza i nestabilnost suznog filma te povecanje evaporacije vodenog sloja suza sa
razvojem simptoma i znakova suhog oka (25, 26). lako je disfunkcija Meibomovih
Zlijezdi dobro poznati i uCestali poremecaj, joS uvijek postoje prijepori vezani uz

definiciju, klasifikaciju, dijagnostiku i ljeCenje ovog poremecaja.

Ostali Cesti uzroci hiperevaporativnog oka su poremecaju vezani uz nepotpuno
zatvaranje i deformacije vjeda te povecanje vjednog rasporka i proptoza oka, potom
poremecaji koji uzrokuju smanjeno treptanje kao Sto su Parkinsonova bolest i
progresivna oftalmoplegija, alergijske bolesti oka, nedostatak vitamina A, primjena

nekih sistemskih i lokalnih lijekova (obostrana lokalna anestezija) (5, 27).

1.3. PATOFIZIOLOGIJA DISFUNKCIJE SUZNOG FILMA

Klju€na patofizioloSka podloga hiperevaporativnog i hiposekrecijskog suhog oka
je hiperosmolarnost suznog filma (11, 13). S obzirom da je hiperosmolarnost suza
iskljuCivo posljedica evaporacije i da bez evaporacije nema ni hiperosmolarnosti, suho
oko neovisno o etioloskoj podjeli uvijek ima i evaporativhu komponentu. Zato je za
evaporativno suho oko patofiziolo$ki prikladniji naziv hiperevaporativnho suho oko kako
bi se naglasila uloga pojaCane evaporacije (16). Hiperosmolarnost suznog filma potice
niz upalnih i imunoloskih procesa koji dovode do slabljenja medustanic¢nih sveza (eng.
tight junctions) i gubitka epitelne barijere na strukturama ocCne povrSine. Stresna
reakcija na epitelnim stanicama aktivira proteinsku kinazu aktiviranu mitogenom (eng.
Mitogen activated protein kinaze; MAPK) i nuklearni faktor Kb (eng. Nuclear factor Kb;

NFkB) koji dovode do kaskadne aktivacije niza upalnih citokina, proapoptotickih faktora
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i proteaza ukljuCujuci i matriks metaloproteinazu 9 (MMP-9). U konacnici, ti medijatori
dovode do ostecenja epitelnog glikokaliksa te gubitka vréastih i epitelnih stanica.
Aktivacija stani¢nih T-limfocita kao odgovor na upalu poti¢e produkciju niza medijatora
upale. To sve skupa dovodi do stanjenja i nestabilnosti suznog filma koji pak dodatno
pogorSavaju osmolarnost suznog filma i time se zavrSava zacarani krug (eng. Vicious
Circle) (28).

Okolisni ¢Cimbenici i osobne navike takoder doprinose razvoju hiperosmolarnosti suza.
To su prvenstveno vlaznost i temperatura zraka, brzina vjetra te osobni faktori kao sto

su frekvencija treptanja, Sirina vjednog rasporka i polozaj pogleda (5).

1.4. PREVALENCIJA DISFUNKCIJE SUZNOG FILMA U OPCOJ
POPULACIJI

Prema epidemioloSskom izvjeStaju Internacionalne radne skupine za suho oko
(TFOS DEWS; Epidemiology subcommitte report) iz 2007. godine, prevalencija bolesti
suhog oka bila je izmedu 5 i 30 % u populaciji starijih od 50 godina (18).

Medutim, kljucni problemi epidemioloskih studija su manjak standardizacije u definiciji
i klasifikaciji disfunkcije suznog filma, kao i nepostojanje validiranih dijagnostickih
testova ili kombinacije testova za postavljanje dijagnoze bolesti suhog oka. |z tog

razloga su i rezultati istrazivanja razli€iti medu regijama i populacijama.

Novi epidemioloski izvjestaj iz 2017. godine (TFOS DEWS Il) ukazuje na prevalenciju
bolesti suhog oka izmedu 5 i 50 % medu studijama koje su se temeljile na prisutnosti
simptoma bolesti suhog oka sa ili bez pridruZenih znakova, i to u odnosu na dob i spol.
Studije kod kojih se dijagnoza temeljila iskljuCivo na znakovima suhog oka, objavile su
pak viSu prevalenciju, i to do 75 % u odredenim populacijama (3). Prevalencija bolesti
suhog oka prema populacijskim studijama temeljenima na simptomima i znakovima
bolesti suhog bolesti oka, bila je izmedu 8,7 i1 30,1 % (29 - 33).

Meta-analiza izabranih populacijskih studija utvrdila je da prevalencija bolesti suhog
oka raste linearno s dobi, s tim da je povecéanje prevalencije kroz desetljecCe izrazenije

medu studijama temeljenima na znakovima bolesti suhog oka. Vecina studija objavila
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je znacajno visu prevalenciju simptomatskog suhog oka kod Zena u odnosu na
muskarce, i to 1,33 do 1,74 puta viSu prevalenciju (30 - 32, 34 - 37), osim dvije studije
iz Kine i Mongolije koje nisu dolazale znacajnu razliku medu spolovima (38, 39).
Suprotno tome, studija iz Singapora izvijestila je o znacajno niZoj prevalenciji (0,6
puta) kod Zena (40). UnatoC heterogenosti studija zbog razliCitih metodologija i
opseznosti, ipak je usporedbom mogucée zakljuciti da je simptomatsko suho oko
opcenito ucestalije kod Zena, kao i da je prevalencija u Azijata (20 do 52,4 %) viSa u
odnosu na bijelce (29, 34, 35, 38, 39). ZakljuCak je donesen meta-analizom 537 velikih
medunarodnih kohortnih epidemioloskih studija objavljenih izmedu 2005. i 2015.
godine. Analiza je provedena na osnovu podataka razliitih studija koje su se temeljile
na razliCitim metodologijama i dijagnosti¢kim kriterijima bolesti suhog oka, ukljuCujudi
simptome i znakove bolesti suhog oka, ucestalost i izrazenost samo simptoma suhog
oka, ali isto tako i pacijentov samoizvjeStaj o suhom oku kao i dijagnosticirane

slu€ajeve od strane lije¢nika.

Dana i suradnici su 2019. godine objavili rezultate velike epidemioloSke studije MHS u
SAD-u prema kojoj je ukupna prevalencija bolesti suhog oka u svim dobnim skupinama
(od 2 godine do 80+), pa i medu djecom 5,28 % (41). Studija je temeljena na analizi
baze podataka dostupne medicinske dokumentacije preko 10 milijuna korisnika vojnog
zdravstvenog sustava u periodu od 2003. do 2015. godine. Uklju€ujuéi kriteriji su bile
kombinacije dijagnoza, terapijskih postupaka ili recepata koji se povezuju sa suhim
okom. U toj je studiji pokazano da je ukupna prevalencija medu Zenama bila 2 do 3
puta veca nego medu muskarcima, i to u svim dobnim skupinama (7,8 % vs. 2,96 %).
Takoder, pokazano je da prevalencija bolesti suhog oka raste s dobi, pocevsi od
najranije zivotne dobi (0,20 % za dobnu skupinu od 2 do 17 godina te 11,66 % za
skupinu 50+). Zanimljivost ove studije je da je po prvi puta dokazan trend rasta
incidencije (0,6 do 0,9 % ukupno) i prevalencije bolesti suhog oka (0,8 do 3 %) kroz
vrijeme, kao i da rast incidencije bolesti suhog oka pocinje veC u ranoj odrasloj dobi
(0,2 - 0,3 % u skupini 18 - 39 godina do 1 - 1,6 % u skupini 50+).

| ova je studija potvrdila rezultate prethodnih istrazivanja u SAD-u, prema kojima
prevalencija bolesti suhog oka raste s dobi (42 - 45) te je viSa kod Zena (42 - 46).
Vazno je istaknuti da je MHS studija jedna od rijetkih koje su ukljuCile mlade sudionike
kao i djecu. Jo$ dvije velike epidemiolosSke studije su istrazivale prevalenciju bolesti

suhog oka medu mladim sudionicima prema dobnim skupinama (33, 36). Obje studije
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su izvijestile o nesto nizoj prevalenciji simptomatskog suhog oka u skupini od 20 do 40
godina (10 — 20 %).

|z ovog pregleda mozemo zakljucCiti da su rezultati heterogeni u razli€itim populacijama
i regijama zbog razli€itosti metodologija i definicija bolesti suhog oka. Dokaz tomu su
nekonzistentnost izmedu simptoma i znakova bolesti suhog oka (18). Osim slabe
standardizacije te nedostatka jasno definiranih dijagnosti¢kih kriterija za provodenje
kliniCkih testova (47), razlozi heterogenosti studija su u Cinjenici da svaki dijagnosticki
test ispituje odredene, a ne sve karakteristike bolesti suhog oka, ali isto tako i u
varijabilnosti u osjetljivosti na bol, potom smanjenju osjetljivosti sa starenjem i
progresijom bolesti, te u postojanju psihosomatske komponente kod simptomatskog
suhog oka (48). Slaba povezanost prevalencije simptomatske bolesti i prevalencije
bolesti dijagnosticirane prema znakovima suhog oka, mozZe ukazivati na Cinjenicu da
velik broj ljudi vjerojatno ima asimptomatsku bolest. Osim toga, razlike u prevalenciji
simptomatske i dijagnosticirane bolesti suhog oka medu spolovima postaju izrazenije
nakon 50-te godine (3). Te su Cinjenice uvjetovale izbor metodologije ovog doktorskog
rada. Nadalje, vecéina provedenih studija odnosila se na populaciju starijih od 40
godina. S obzirom da bolest suhog oka pogada sve dobne skupine pa tako i djecu, u
buducnosti bi se trebale provoditi velike epidemiolo$ke studije u svim dobnim
skupinama s naglaskom na mladu populaciju. Visoka prevalencija bolesti suhog oka u
opcoj populaciji ukazuje na znacajan socioekonomski utjecaj te bolesti na drustvo i

javnozdravstveni sustav, kao i na kvalitetu zivota.

1.5. RIZICNI FAKTORI ZA RAZVOJ DISFUNKCIJE SUZNOG FILMA

Analizom niza opservacijskih studija, Internacionalna radna skupina za suho
oko (TFOS DEWS II) 2017. godine je u svom epidemioloskom izvjestaju prepoznala

niz rizi¢nih faktora za razvoj disfunkcije suznog filma.

To su: spol, dob, rasna pripadnost, disfunkcija Meibomovih Zlijezdi, noSenje kontaktnih
le¢a, hematopoetska transplantacija mati¢nih stanica, Sjogrenov sindrom, klimatske
promjene i okolisni faktori, uporaba ekrana i raCunala, nutricijski faktori, manjak

vitamina A, afektivni i somatoformni faktori, nasljedni i geneticki faktori, faktori vezani
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uz zivotni stil, socioekonomski status, konzumacija alkohola i kofeina, puSenje,
alergije, autoimune bolesti, kardiovaskularne bolesti, dijabetes, infekcija virusima
hepatitis B i C, HSV, HIV, EBV, potom razacea, sarkoidoza, bolesti §titne Zlijezde,
psihijatrijske bolesti, depresija, anksioznost, PTSP, kroni¢na bol, migrena, poremecaj
spavanja, hormonalni faktori ukljuuju¢i i androgenu insuficijenciju, hormonalna
nadomjesna terapija, menopauza, trudnoca, uporaba oralnih kontraceptiva, disfunkcija
jajnika i menstrualne nepravilnosti, uporaba Botox-a, koriStenje lijekova kao $to su
antidepresivi, antipsihotici, antihistaminici, anksiolitici, oralni beta-blokeri, kolinergici,
oralni diuretici, izotretinoin, potom radioterapija, kemorapija, pterigij, nekorigirane
refraktivne greske, kiruski zahvati na oku uklju€ujuci operacije katarakte, refraktivne

zahvate i keratoplastiku, te infekcija parazitom Demodex (3).

Najkonzistentniji rizicni faktori su spol i dob, kao Sto je prethodno objasnjeno. Vecina
velikih populacijskih studija je u zaklju¢cima utvrdila viSu prevalenciju bolesti suhog
oka kod Zena (30 - 32, 36, 43, 49-53), iako kod manjeg broja studija nije dokazana
znacajna povezanost te bolesti i Zenskog spola (38 - 40, 53, 54). Isto tako, primijeceno
je povecanje prevalencije bolesti suhog oka sa zZivotnom dobi (30, 31, 33, 34, 38, 42,
43, 45, 49 - 51, 55), dok s druge strane manji broj studija nije pronasao znacajnu
povezanost bolesti suhog oka i dobi (35, 37, 40, 56, 57). Osim toga, etnicka pripadnost
se takoder moze smatrati zna€ajnim rizicnim faktorom s obzirom da je prevalencija
bolesti suhog oka kod Azijata bila 1,5 do 2,2 puta ve¢a nego medu bijelcima (29, 34,
35, 38, 39). Razli€itost i brojnost navedenih rizi¢nih faktora za razvoj disfunkcije suznog
filma ne zaCuduje s obzirom na Cinjenicu da suzni film i povrSina oka €ine veliku i

povezanu funkcionalnu jedinicu na koju mnostvo faktora moze utjecati.

1.6. ANATOMIJA | FIZIOLOGIJA SUZNOG FILMA

1.6.1. VAZNOST SUZNOG FILMA U ZDRAVLJU OKA

Suzni film je kompleksna i visokospecijalizirana tekucina s brojnim biokemijskim
i biofiziCkim svojstvima Cije su karakteristike i medusobne interakcije, kao i utjecaj na
klinicke manifestacije disfunkcije suznog filma, joS uvijek predmet brojnih in vivo i in

vitro istrazivanja.
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Danasnja saznanja su bitno drukc€ija od povijesnih iz sredine proslog stoljeca kada se
smatralo da je suzni film jednostavna struktura sastavljena od tri razliCita i medusobno
odvojena sloja; mucina, vode i elektrolita te lipida. Znacajni napori su ulozeni u
razumijevanje biologije i dinamike suznog filma. Jer, suzni film jest dinamicka struktura,
i to podlozna stalnim promjenama i stresu kroz sklonost isusivanju i evaporaciji suza.
Noviji koncept razumijevanja strukture, dinamike i funkcioniranja suznog filma svodi se
na saznanje da je suzni film dinamiCka struktura unutar sustava za kontrolu sekrecije,
distribucije i ekskrecije suza (eng. The Lacrimal Functional Unit, LFU), a Cija je uloga
kljucna u odrzanju homeostaze suznog filma i zdravlja struktura o€ne povrSine. Kao
integrirani dio tog sustava, suzni film je konstantno izlozen brojnim utjecajima okolisa i

osobnim faktorima koji mogu narusiti njegovu funkciju i poremetiti stabilnost.

LFU cine vjede, strukture oCne povrSine (roznica, spojnica, vrCaste stanice i
Meibomove Zlijezde), glavna i pomoéne suzne Zlijezde (Wolfring i Krause) te senzorna
i autonomna inervacija putem facijalnog zivca (58). Senzorna trigeminalna inervacija
epitelnih stanica o¢ne povrsine ukljuCujuci roZnicu, spojnicu i rub vjeda, Cini aferentni
krak refleksnog luka. Eferentni krak Cine parasimpatiCka i simpaticka sekretomotorna
vlakna koja inerviraju glavnu i pomoc¢ne suzne Zlijezde, Meibomove Zlijezde i spojni¢ne
vr€aste stanice. Upravo su ta vlakna odgovorna za sekreciju svih komponentni suznog

filma (59). Motorna vlakna inerviraju orbikularni misi¢ u kontroli treptanja.

Brojne su uloge suznog filma. Primarno, preokularni suzni film formira glatku
refraktivnu povrsSinu koja je dio opti¢kog sustava oka i na kojoj se prvo lome zrake
svjetlosti pri ulazu u oko. Stoga optiCka kvaliteta retinalne slike izmedu ostalog ovisi i
o stabilnosti suznog filma te pravilnoj raspodijeli suza na o€noj povrsini. Smanjena
kvaliteta i/ili kvantiteta suznog filma uzrokuju pojavu nepravilnosti u zakrivljenosti
povrsine suznog filma i posljedi¢no pojavu aberacija viSeg reda s$to u konacnici dovodi
do smanjene optiCke kvalitete retinalne slike te smanjene kontrastne osjetljivosti. Suzni
film, osim toga osigurava adekvatnu vlaznost roznice te djeluje kao prva linija obrane
od mikrobnih infekcija, kao i mehaniCka zastita struktura oCne povrsine od vanjskih
utjecaja. Kako bi se osigurala adekvatna opti¢ka uloga, povrSina suznog filma mora

biti pravilna i zagladena (60).
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1.6.2. RASPODJELA SUZA NA POVRSINI OKA

Suze su na otvorenom oku raspodijeljene u tri odjeljka:

1. Preokularni suzni film - prekriva roznicu i bulbarnu spojnicu
2. Spojnicna vreca - ukljuCuje forniks i retrotarzalni prostor

3. Gorniji i donji suzni menisk (13).

Prekornealni suzni film prati konture roznice, slojevite je grade i obi¢no je visoke
stabilnosti (61). Debljina prekornealnog suznog filma kod zdravih pojedinaca je
prosje¢no oko 3 um (2 - 5,5 um) prema razli€itim istrazivanjima i razli€itim neinvazivnim
metodama mijerenja (interferometrija, opticka koherentna tomografija, laserska
iluminacija) (61 - 64). Visoka povrsinska napetost vode i nepravilnosti spojnice kao
povrsine, razlozi su zasto se ne mjeri debljina prebulbarnog suznog filma (65). Stoga
je vazno napomenuti da na debljinu suznog filma bitno utjeCe i najmanja nepravilnost
povrsine roznice (0,5 pm) (66). Preokularni suzni film eliminira se iz oka putem

ekskretornog sustava, evaporacijom i apsorpcijom.

Suzni menisci se nalaze u kutu izmedu oc¢ne jabucice i ruba gornje ili donje vjede.
Pretezito ih ¢ini vodena komponenta suznog filma. Sadrze 70 - 90 % ukupne koli¢ine
suza. Formiraju ih sile povrSinske napetosti suza koje nastaju pri treptaju (13).
Negativan hidrostatski tlak koji je odgovoran za njihovu konkavnu povrsinu, sprecava
ekskreciju vodene komponente u punktume pa je drenaza suza ograniCena na prve
dvije sekunde treptaja (67). Kratko nakon treptaja dolazi do izolacije mukozno-vodene
komponente i odvajanja od gornjeg i donjeg meniska (68, 69). To je ujedno i podrucje
najtanjeg suznog filma koja se vidi kao ,crna linija” ili zona smanjene fluorescencije.
Za razliku od vodene komponentne, lipidni sloj suza ostaje intaktan pri treptaju (70).
Lipidni sloj smanjuje povrSinsku napetost izmedu zraka i povrSine suznog filma $to
omogucuje njegovo nesmetano Sirenje preko povrsine oka sa svakim treptajem. Ipak,
razliCite dijagnostiCke pretrage koje koriste tehnologiju interferencije utvrdile su da
lipidni sloj pri disperziji nije svugdje jednake debljine. Osim toga, suzni film je
konstantno izloZen razli€itim intriziCnim i ekstriziCnim faktorima koju potiCu evaporaciju
i isusivanje oCne povrsine te posljedicni razvoj disfunkcije suznog filma. Stoga, suzni

film da bi ostao stabilan mora konstantno odolijevati naporima evaporacije. Vjeruje se
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da je upravo lipidni sloj suznog filma odgovoran za spre€avanje evaporacije (71, 72).
Ipak, sama priroda toga sloja i njegove interakcije s mukozno-vodenom komponentom

ostaju i dalje predmet brojnih istrazivanja.

1.6.3. STRUKTURA | DINAMIKA SUZNOG FILMA

1.6.3.1. Prekornealni suzni film

Suzni film je tanki transparentni sloj tekuéine koja prekriva vanjsku mukozalnu
povrSinu oka. ProsjeCne je debljine 3 ym te prosje¢nog volumena 3 pl (73). To je
slozena i dinamicka struktura brojnih elemenata €ija su biofizi¢ka i biokemijska svojstva
te brojne interakcije klju€ stabilnosti suznog filma i odraz homeostaze svih struktura
oCne povrSine i zdravlja oka. Prvotno, struktura suznog filma opisivana je kao
jednostavna struktura tri medusobno odvojena sloja: unutrasnjeg mukoznog, srednjeg
vodenog i povrSinskog tankog lipidnog sloja. Prema toj teoriji koju je davne 1946.
godine predstavio Wolf, mukozni sloj je opisan kao sloj koji prekriva povrSinu oka i
smanjuje hidrofobnost epitelnih stanica. Uloga vodenog sloja bila je osiguravanje
vlaZznosti i adekvatne osmolarnosti te doprema hranjivih tvari i antimikrobnih proteina,
dok je uloga lipidnog sloja opisana kao spre€avanje evaporacije i prelijevanja vodenog
sloja preko ruba vjeda (74, 75). Danasnja istrazivanja ukazuju na bitno drugaciju
stvarnost i kompleksnost patofiziologije suznog filma o kojoj jo$ uvijek ne znamo sve.
Osim brojnih patoloskih stanja, vazno je uzeti u obzir i Citav niz ostalih faktora koji mogu
modificirati biokemijska i biofizicka svojstva suznog filma. Mnos&tvo istrazivanja je
posveceno nositeljima kontaktnih le¢a kao i utjecaju monitora na strukturu i funkciju

suznog filma, no i u tom je aspektu je Citav niz nejasnoca (76).

lako se trilaminarna struktura suznog filma i dalje Cesto Kkoristi zbog svoje
jednostavnosti i prakti¢nosti, novija istrazivanja ukazuju na smanjenje koncentracije
mucina od epitela prema vodenom sloju (77). Stoga je danas opcenito prihvaéena
teorija o suznom filmu kao zasebnoj funkcionalnoj i dinamicnoj jedinici dvostruke
strukture koju ¢ine mukozno-vodeni sloj i povrSinski tanki lipidni sloj. Osim toga,

termin mukozno-vodeni gel (78).

15



1.6.3.2. Lipidni sloj suznog filma

Lipidni sloj suza prvenstveno potjeCe od sekreta Meibomovih Zlijezdi. Smatra se
da humani meibum osigurava oko 90 % lipidnog sloja suza. Treptanje potiCe izlu€ivanje
meibuma kompresijom us¢a Meibomovih Zlijezdi koje se nalaze anteriorno od
mukokutane granice ruba gornje i donje vjede i njegovo Sirenje preko mukozno-
vodenog sloja preokularnog suznog filma potaknuto silama povrSinske napetosti.
Stanjenje lipidnog sloja dodatno pojaCava povrSinsku napetost (79). Sekrecija
meibuma je pod utjecajem neuralnih, vaskularnih i hormonalnih faktora. Meibomove
Zlijezde su kao velike lojne Zlijezde pod snaznim utjecajem androgenih hormona.
Pokazano je da je nedostatak androgenih hormona rizicni faktor za razvoj disfunkcije
Meibomovih Zlijezdi i posljedi€nog hiperevaporativnhog suhog oka (23, 24, 33).
Takoder, androgeni mogu utjecati na sastav lipida i proteina meibuma (80). Stoga ne
Cudi &to je taj poremecaj ucestaliji kod Zena. Broj aktivnih Meibomovih Zlijezdi opada s
dobi. Obata i sur. dokazali su pozitivhu korelaciju starenja i gubitka epitelnih acinarnih
stanica Meibomovih Zlijezdi (81).

Meibum €ine 95 % nepolarni lipidi te 5 % amfipatski lipidi. Nepolarnu komponentu Cine
pretezito vostani esteri (30 - 50 %) i esteri kolesterola (30 - 45 %) te u malom postotku
i trigliceridi (2 %) (82 - 84). Ostatak Cine slobodni kolesterol i fosfolipidi (84). ProsjeCna
koli¢ina meibuma unutar vjednog rezervoara je 30 puta veéa od koli€ine lipida prisutnih
na povrsini suznog filma (85). Osim toga, sastav i udio lipida u meibumu je sli€an onom
u suzama (84, 86). Iznimku Cine fosfolipidi iz meniska Cije je podrijetlo joS uvijek
predmet brojnih rasprava. Meibum se nalazi u teku¢em stanju pri fizioloSkoj
temperaturi tijela. Intervali taliSta meibuma kre¢u se prema razli¢itim studijama od 19,5
do 32,9 °Ciiliod 10 do 40 °C $to je u rasponu fizioloSkih temperatura povrsine oka (87,
88). Problemi stoga nastupaju zimi kada temperatura vjeda zbog vanjskih uvjeta padne
ispod toCke taliSta Sto moze dovesti do prekida sekrecije meibuma i posljedicne
pojacane evaporacije suza. Ekspresija meibuma se postiZze jednostavnim manualnim

pritiskom na rub vjeda. NajizraZzenija je nazalno te opada prema temporalno (89).

McCulley i Shine su lipidni sloj suza opisali kao bifazicnu strukturu u kojoj se
visokostrukturirani polarni lipidi pona$aju kao surfaktant izmedu hidrofilnog mukozno-

vodenog sloja i nepolarnih lipida (90). Osim toga, polarni lipidi imaju ulogu nositelja
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nepolarne frakcije lipida (87). Debljina lipidnog sloja izmjerena metodom

interferometrije iznosi prosje¢no 42 nm (91).

Lipidni sloj suza smanjuje povrSinsku napetost suznog filma u doticaju sa zrakom $to
omogucuje njegovo Sirenje ocnom povrsinom. Teza prema kojoj je lipidni sloj suznog
filma najzasluzniji za spreCavanje evaporacije suza, u zadnje vrileme postaje
predmetom rasprava zbog rezultata nedavno provedenih in vitro istrazivanja prema
kojima meibum ili umjetna mjeSavina lipida, mogu smanijiti evaporaciju suza za tek do
8 % (25,71, 72, 92). Ipak, kompletna biofizika i biokemija lipidnoga sloja josS uvijek nisu
u potpunosti poznati. Vrlo je vjerojatno da se odredeni lipidi ponasaju kao surfaktant u
doticaju mukozno-vodenim slojem, no nije posve poznato da li je njihovo podrijetlo iz
lipidnog sloja ili drugih struktura oka. In vitro provedena istrazivanja idu u prilog gore
navedenim tvrdnjama, s obzirom da je dokazano da se lipidi iz meibuma Sire preko
mukozno-vodene subfaze i spreavaju kolaps suznog filma sa stanjivanjem (93).
Sirenje lipidnog sloja je kod zdravih ljudi u po&etku iznimno brzo i to 10 nm/s, potom
se usporava i stabilizira nakon otprilike jedne sekunde do iduceg treptaja (94, 95).
Lipidni sloj se brzo komprimira pri treptaju, ali i ubrzano Siri u fazi otvaranja vjeda (71).
Kod pacijenata sa suhim okom, to je Sirenje sporije i slabije organizirano (95) sa
smanjenom stabilno§¢u suznog filma $to ukazuje na gubitak stabilnosti na
molekularnoj razini (96). Polarni lipidi smanjuju povrSinsku napetost suznog filma u
doticaju sa zrakom $to povecava brzinu njegova Sirenja. Nepolarni lipidi pak povec¢aju
kompresivnost i stabilnost suznog filma, a promjene strukture i odnosa lipida dovode

do smanjenih viskoelasti¢nih svojstava suznog filma (97).

1.6.3.3. Stabilnost suznog filma

Najvaznija funkcija suznog filma je odrzavanje njegove stabilnosti na povrSini
oka. lako iznimno tanak, i to prosje¢no svega 3 um, prekornealni suzni film ostaje dugo
vremena stabilan, do jedne minute. Procjena stabilnosti suznog filma je klju¢na za
procjenu funkcije i integriteta suznog filma. Stabilan preokularni suzni film predstavlja
okosnicu zdravlja oka i kvalitete opti¢kog sustava oka. S obzirom da voda ima visoku
povrsinsku napetost, biofizicka svojstva suznog filma moraju biti sli¢na podlozi na kojoj
se Sire, a povrSinska napetost u doticaju sa zrakom smanjena. Stoga je neobi¢no Sto
tako tanak sloj tekucine ne kolabira uslijed svih dinamickih promjena kojima je suzni
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film izloZen, a to su kompresija i dekompresija suznog filma sa treptanjem, Sirenje
suznog filma po o€noj povrsini i u konacnici, konstantna izlozenost evaporaciji u

intervalima izmedu dva treptaja.

Sirenje suznog filma je u po&etku iznimno brzo, i to do 10 mm/s (0,1 do 0,04 m/s).
Kasnije se njegovo Sirenje usporava da bi se konaéno stabilizirao nakon otprilike jedne
sekunde i ostao stabilan unatoC treptajima, do jedne minute. Kod pacijenata sa
disfunkcijom suznog filma, Sirenje suznog filma je usporeno, a trenutak destabilizacije
i pucanja suznog filma moze nastati nakon jedne sekunde ili odmah nakon otvaranja
vieda (94, 95). Rolando i sur. smatraju da je uzrok pucanja suznog filma gubitak
intermolekularne stabilnosti suznog filma (96). Osim toga, imbalans u omjeru polarnih
i nepolarnih lipida smanjuje viskoelasti¢na svojstva suznog filma Sto doprinosi njegovoj
brzoj destabilizaciji (97). Promjene kvalitete suznih lipida takoder mogu uzrokovati

destabillizaciju i pucanje suznog filma.

1.6.3.4. Osmolarnost suza

Mijerenje osmolarnosti suza kao biofiziCkog svojstva suznog filma, pruza uvid u
ravnoteZu slozenoga procesa dinamike suznog filma i to proizvodnje, evaporacije,
drenaze i apsorpcije suza. Bilo koje odstupanje u tom dinami€nom procesu uzrokuje
promjene osmolarnosti suza i posljedi¢no disfunkciju suznog filma (98). Stoga je
hiperosmolarnost kao klju€na patofizioloSka podloga disfunkcije suznog filma, uvrstena
u definicije Internacionalne radne skupine za suho oko jo$ od 2007. godine (11). Osim
toga, promjene u osmolarnosti suznog filma su patofizioloSke odrednice u obje
etioloSke kategorije disfunkcije suznog filma te poticajni faktor u ve¢ opisanom
kaskadnom procesu upale o€ne povrSine. Hiperosmolarnost i nestabilnost suznog
filma doprinose razvoju kroni€nog upalnog neurogenog procesa te razvoju tezih

kliniCkih oblika disfunkcije suznog filma (5).

Srednja vrijednost osmolarnosti suza kod zdravih ljudi iznosi prosje¢no 300 mOsm/L
(99 - 101). Smatra se da dob, spol, rasa kao i hormonalne fluktuacije nemaju klinicki
znacajnog utjecaja na osmolarnost suza kod zdravih ljudi (100 - 103). S druge strane,
osmolarnost suza je uvjetovana koncentracijom elektrolita iz mukozno-vodenog sloja

suznog filma (104). Zanimljivo je da osmolarnost suza odgovara izmjerenim
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vrijednostima iz plazme kako kod zdravih pojedinaca, tako i kod pacijenata sa suhim
okom ili sistemskom dehidracijom (105). S obzirom da postoji pozitivna korelacija
izmedu pojaCane evaporacije, smanjene stabilnosti i osmolarnosti suznog filma, te je
osmolarnost uostalom i ve¢a kod pacijenata sa disfunkcijom suznog filma te izraZenija
kod onih sa klinicki tezim stupnjem bolesti, hiperosmolarnost suza moze se smatrati
objektivnim znakom disfunkcije suznog filma kao i pokazateljem tezine bolesti (100,
106). Osmolarnost prekornealnog suznog filma kod zdravih ljudi je diskretno ve¢a od
osmolarnosti izmjerene u donjem suznom menisku. Ta je korelacija posve logicnha

ukoliko se uzme u obzir odnos volumena suza prema rasprostranjenoj povrsini (107).

Takoder, suzni film je konstantno izloZzen evaporaciji $to u uvjetima nestabilnosti i brzog
stanjivanja suznog filma mozZe dovesti do razvoja hiperosmolarnosti koja prema
matematickim modelima simulirane osmolarnosti o¢ne povrsine u treptajnom intervalu,
moze iznositi i oko 1900 mOsm/L u podrucjima pucanja suznog filma (108, 109). Stoga
su kod disfunkcije suznog filma varijacije osmolarnosti prema mjestu mjerenja i

dodatno izrazene.

Ipak, s obzirom na preklapanja u izmjerenim vrijednostima kod zdravih pojedinaca i
onih sa suhim okom, jo$ uvijek nema dogovora oko grani¢nih vrijednosti. Eperjesi i sur.
pak smatraju da se promjena u osmolarnosti suznog filma od 33 mOsm/L moze
smatrati klini¢ki znagajnom (110). StoviSe, i same varijacije u izmjerenim vrijednostima

osmolarnosti suza mogu predstavljati biljeg za nestabilnost suznog filma (100, 107).

1.6.3.5. Ph suza

Normalan ph suza se prema razli€itim istraZivanjima kre¢e u rasponu od 5,2 do
8,6 (13). Dosadasnja istrazivanja i mjerenja su pretezito ucinjena na suzama
prikupljenima iz donjeg meniska, a Ciji rezultati ne moraju odgovarati in vivo dobivenim
vrijednostima na preokularnoj povrSini. Yamada i sur. su usporedujuéi te dvije
vrijednosti dokazali blagu alkalizaciju od 0,1 jedinice u korist sakupljenih suza (111).
Spol nema utjecaja na ph suza, no dob, treptanje i refleksno suzenje mogu dovesti do
promjena ph suza kod zdravih pojedinaca. Osim toga, ph suza je podloZan diurnalnim
varijacijama kao i promjenama u sluc¢aju produljene otvorenosti oka ili pri mjerenju sa

zatvorenim ocima (112). Kod pacijenata sa disfunkcijom suznog filma postoje razliCita
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istraZivanja sa upitnim razlikama u odnosu na zdravu populaciju. Khurana i sur. nisu
dokazali statisticki zna€ajnu razliku u izmjerenim ph vrijednostima kod 100 nasumi¢nih
pacijenata sa suhim okom u odnosu na zdrave kontrole. Ipak, dokazana je diskretna
alkalizacija od 0,1 jedinice kod ispitanika sa suhim okom (113). SliCan obrazac su
objavili i Norn i sur. pri éemu je alkalizacija od 0,2 jedinice bila vidljiva tek pri
mjerenjima na oba oka $to moze ukazivati na slabu pouzdanost tog parametra u
dijagnostici bolesti suhog oka (114). U oba istrazivanja, mjerenje je izvedeno uz pomoc¢

mikroelektrode postavljene u donji forniks.

1.6.3.6. Granjanje suza

Prikupljanje i suSenje suza na mikroskopskom stakalcu dovodi do
karakteristicnog obrasca kristalizacije suza, a koji se opisuje kao granjanje suza. Test

granjanja suza je laboratorijski test koji za sada nema Siru klinicku uporabu.

Testiranje se provodi prikupljanjem 1 do 4 ul suza uz pomoc¢ mikropipete koje se potom
razvijaju preko mikroskopskog stakalca i suse na sobnoj temperaturi te vlaznosti zraka
od oko 50 %. Tako pripremljeno stakalce promatra se mikroskopom, a uzorak

usporeduje prema razliitim gradacijskim sustavima.

NajcesSce je u uporabi Rolandov gradacijski sustav u kojemu je obrazac granjanja suza
opisan kroz 4 stupnja (115). Spol, rasa kao niti hormonalne fluktuacije nemaju utjecaja
na obrazac granjanja suza. Osim toga, pokazano je da su diurnalne varijacije gotovo
beznacajne. S druge strane, dob, noSenje kontaktnih leCa i testiranje neposredno
nakon budenja imaju utjecaj na kristalizaciju suza i smanjeno granjanje neovisno o
funkciji i stabilnosti suznog filma (116 - 120). Obrazac granjanja suza je kod pacijenata
sa suhim okom nepravilan, smanjene gusto¢e i naposljetku bez vidljivog granjanja
(Slika 1.) (121).
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Slika 1. Rolandov gradacijski sustav granjanja suza od 1 (A) do 4 (D) (115).

1.6.3.7. Evaporacija suza

Evaporacija suza je sastavni dio sloZzenog procesa dinamike suza. Stopa
evaporacije suza moze biti indikator stabilnosti suznog filma (122). Brojna su
istraZzivanja dokazala povezanost veée stope evaporacije i stanjenja suznog filma sa
simptomima bolesti suhog oka (122 - 124). Normalna stopa evaporacije suza se krece
u rasponu od 19 do 21 g/m?/h (125 - 128). Ovisno o metodi mjerenja, ta stopa moze
biti i drukcije izrazena. Prema razli€itim studijama, normalna stopa evaporacije suza je
relativno niska i krece se u rasponu izmedu 0,04 i 0,16 uL/min (122, 128). Razlike u
objavljenim mjerenjima su posljedica ovisnosti 0 ambijentalnoj temperaturi te vlaznosti
zraka. Mjerenja su pretezito u€injena na modificiranim dermatoloskim instrumentima
(129). Prvi komercijalno dostupni i prenosivi instrument konstruiran za mjerenje stope
evaporacije u oftalmologiji je VapoMeter (124). Mjerenja ovim instrumentom nisu
ovisna o protoku zraka u prostoru, niti je potrebna svakodnevna kalibracija. Dvije
istraZzivaCke grupe su koristeCi ovaj instrument dokazale povecanu stopu evaporacije
suza kod pacijenata sa hipo- i hipertireozom, te kod puSac¢a u odnosu na zdrave
kontrole (124, 130). Smatra se da je povecana evaporacija suza posljedica
nestabilnosti sloja nepolarnih lipida (131). Utjecaj dobi i spola na stopu evaporacije kod
zdravih pojedinaca nije posve jednoznacan. Nekoliko istrazivanja je pokazalo vecu
stopu evaporacije kod starijih ispitanika i kod Zena, dok kod drugih nisu utvrdene
znacajne dobne ili spolne razlike (132 - 134). Smanjena vlaznost zraka te povecanje
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izloZzene o€ne povrsine ubrzavaju evaporaciju (135, 136). Goto i sur. su dokazali
znacajno viSe stope evaporacije kod pacijenata sa opstruktivnom formom disfunkcije
Meibomovih Zlijezdi u odnosu na zdrave kontrole, mjerenih mikrobalansnim senzorom
(5,8 £ 2,7 (1077) g/lcm?vs. 4,1 £ 1,4 (1077) g/lcm?) (122). Kimball i sur. su dokazali
znacajno manje stanjenje prekornealnog suznog filma izmedu 2 treptaja kod zdravih
pojedinaca, kao i kod pacijenata sa suhim okom koji su nosili zastitne naocale u
odnosu na ispitanike koji su bili izloZeni vanjskim kontroliranim uvjetima. Time se

ukazuje na utjecaj evaporacije na stanjenje suznog filma (137).

Mnostvo je istrazivanja dokazalo pozitivhu korelaciju izmedu abnormalnosti lipidnog
sloja suza i poveéane evaporacije (25, 91, 71, 72). Stovise, Craig i Tomlison su
zakljucili da se evaporacija povecava €ak 4 puta u slu€aju odsutnog ili nekonfluentnog
lipidnog sloja (72). Osim toga, zaklju€uju da je utjecaj stabilnosti i intaktnosti lipidnog
sloja na spre€avanje pojaCane evaporacije vazniji od same debljine lipidnoga sloja. Na
tom tragu, King-Smith i sur. su dokazali da se evaporacija ubrzava pri izrazito
stanjenom lipidnom sloju i to pri debljinama od 20 — 25 nm, Sto potvrduje tezu o
vaznosti frakcije polarnih lipida u odrzanju evaporacijske barijere (91). Uz to,
ukapavanje lipidne emulzije je dovelo do poveéanja debljine lipidnoga sloja, ali nije

utjecalo na stopu stanjenja suznog filma (91, 138).

Suprotno tome, povecana ekspresija meibuma je imala pozitivan utjecaj na smanjenje
evaporacije kod pacijenata sa suhim okom, kao i kod zdravih kontrola pri razli€itim
rasponima vlaznosti zraka (139). Takav efekat, pak, nije bio vidljiv u in vitro uvjetima
pri primjeni humanog ili animalnog meibuma, kao niti umjetnih emulzija, $to dovodi do
zakljuCka da je spreCavanje evaporacije posljedica sloZenih interakcija medu slojevima
suznog filma, a ne iskljuc€ivo lipidnog sloja (92). Doprinos lipidnog sloja u spre€avanju
evaporacije je prema in vitro istraZivanjima, tek oko 6 - 8% (92, 140, 141). Nesto bolji
rezultat je vidljiv tek pri nefizioloSki visokim vrijednostima debljine meibuma, i to 7 — 23
% (92, 142).

Rantamaki i sur. su u in vitro uvjetima dokazali da na evaporaciju moze utjecati ili uljna
komponentna velike mase ili pak monosloj kondenziranih specifi€nih lipida sastavljen
od alkoholnih dugih lanaca ili estera voska (143).
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1.6.3.8. Mukozno-vodeni sloj suznog filma

Mukozno-vodeni sloj prekornealnog suznog filma je kompleksna struktura koju
karakteriziraju brojne interakcije s lipidnim slojem. U formi je gela zbog prisutnosti
mucina iz vr€astih stanica, pa je fizioloski prikladniji naziv mukozno-vodeni gel (144).
Danas je poznato da se koncentracija mucina smanjuje od epitela prema vodenom
sloju (77). U ovom radu, oba sloja Ce se prikazati i opisati odvojeno zbog jednostavnosti
i praktiCnosti.

1.6.3.8.1. Mukozni sloj suznog filma

Mukozni sloj €¢ine mucini, imunoglobulini, urea, soli, glukoza, leukociti, stani¢ni
debris i enzimi (145). Mucini su glikoproteinske dugolantane molekule sa znacajnom
glikozilacijom pri ¢emu glikanski lanci ¢ine najveci dio mase mucina (50 — 80 %) (146).
Postoje dva tipa mucina: transmembranski i sekretorni mucini. Transmembranski
mucini formiraju glikokaliks na povrSini epitelnih stanica i ve€¢inom su prisutni u roznici
i spojnici. Oni omogucavaju Sirenje suza preko o¢ne povrsine tako sto povecéavaju
adhezijske sile vode. Sekretorni mucini su pak odgovorni za formu gela mukozno-
vodenog sloja suznog filma (147). Takoder, imaju ulogu CistaCa suza na nacin da
skupljaju stani¢ni debris koji se potom odstranjuje iz oka kroz nazolakrimalni kanal pri
treptaju. Vecinu okularnih mucina sintetiziraju vréaste stanice spojnice kao i epitelne
stanice roznice i spojnice, te manjim dijelom i acinarne stanice suzne Zlijezde (145-
147). Mucini prvenstveno imaju zastitnu ulogu tako Sto doprinose stvaranju epitelne
barijere te spre€avaju vezanje patogena na o¢nu povrSinu. Osim toga, oni podmazuju
i vlaze o€nu povrsinu te doprinose stabilnosti suznog filma. Najvazniji mucin na o€noj
povrsini je MUCS5AC. Prisutnost tog gel formirajueg mucina je odreden brojem
konjuktivalnih vr€astih stanica. NajvecCa koncentracija vr€astih stanica je u forniksima,
a osobito u donjem nazalnom forniksu uz suzne kanalice. Osim toga, vréaste stanice
su prisutne i uz rub vjeda, i to u ve¢em broju nego li u tarzalnoj spojnici to objasnjava
njihovu ulogu u smanjenju trenja izmedu vjeda i roznice te bulbarne spojnice pri
treptaju. Produkcija mucina je iznimno vazna za odrzanje homeostaze oCne povrsine i
stabilnosti suznog filma. Njihova je sekrecija kontrolirana parasimpati¢kom inervacijom
kroz M2 i M3 muskarinske receptore. Nekoliko studija je pokazalo smanjenu sekreciju
MUCS5AC kod pacijenata sa suhim okom (149, 150). Osim toga, razine MUCS5AC su

bile nize kod pacijenata sa izrazenijim simptomima suhog oka u odnosu na one s
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blagim simptomima. Znacajno manji broj konjuktivalnih vr€astih stanica i posljedicna
smanjena sekrecija MUC5AC, dokazana je kod pacijenata sa hiposekrecijskim suhim
okom i nestabilnim suznim filmom, i to kao posljedica upale i poviSenih vrijednosti
citokina IFN-y (151). Isto tako, broj konjuktivalnih vrcastih stanica je znacajno smanjen
kod pacijenata sa atopijskim keratokonjunktivitisom (152). Sukladno tim saznanjima,
nekoliko je istrazivackih grupa dokazalo zna¢ajno manju koli¢inu MUC5AC u suzama
pojedinaca kod produljenog boravka pred ekranima (viSe od 7h), kao i kod puSaca
(153, 154).

1.6.3.8.2. Vodeni sloj suznog filma

Debljina vodenog sloja iznosi oko 6,5 do 7,5 ym. Vodeni sloj sadrzi vodu,
elektrolite, proteine, peptidne faktore rasta, imunoglobuline, citokine, vitamine,
antimikrobne proteine i hormone. Produkt je sekrecije glavne suzne Zlijezde te

pomoc¢nih Krause i Wolfring suznih zlijezdi (155).

Elektroliti iz vodenog sloja su ioni natrija, kalija, magnezija, kalcija, kloridi, bikarbonati
i fosfatni ioni. Koncentracija elektrolita u suznom filmu odreduje njegovu osmolarnost.
Koncentracija natrija u suzama je jednaka onoj u serumu, dok je koncentracija kalija 5
do 7 puta veca nego li u serumu. loni natrija, kalija i klorida reguliraju osmotski protok
tekucine izmedu roznice i suznog filma te osiguravaju prozirnost roznice. Bikarbonati

pak, reguliraju ph suza (112).

Do sada je identificirano preko 1500 proteina u ljudskim suzama te preko 200 peptida
koji potjecu iz tih proteina (156). To su primjerice albumin, imunoglobulini, proteini koji
vezuju Zeljezo, komplement, histamin i aktivator plazminogena. Brojnost proteina u
suzama ukazuje na Cinjenicu da se kroz suze odstranjuje stanicni materijal koji nastaje

odumiranjem epitelnih stanica.

U suznom filmu nalazi se mnoStvo faktora rasta Cija je uloga prvenstveno u
spreCavanju upale te poticanju cijeljenja rana. Epidermalni faktor rasta (eng. Epidermal
growth factor; EGF) kojeg izluCuju suzne Zlijezde stimulira proliferaciju i migraciju
epitelnih stanica roznice te potiCe cijeljenje (157). Njegova je koncentracija smanjena
u hiposekrecijskom suhom oku i Sjogrenovom sindromu. Glavni antimikrobni proteini
su lizozim, laktoferin i lipokalin. Lizozim djeluje na gram pozitivhe bakterije na isti nacin

kao i penicilin. Predstavlja najvazniju proteinsku komponentu suza te skupa s beta-
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lizinom sinergistiCki uniStava membrane bakterija. Lizozim Cini 20 — 30 % ukupnih
proteina u refleksnim i bazalnim suzama. Proizvode ga glavna i pomoc¢ne suzne
Zlijezde. Njegova je koncentracija u suzama €ak 120 puta veéa nego li u serumu.
Laktoferin je prisutan u istom omjeru u suzama kao i lizozim (20 — 30 %), a izluCuje ga
glavna suzna Zlijezda. Ima visoki kapacitet vezanja metala, ukljuCujudi i Zeljezo koje je
nuzno za rast bakterija i produkciju toksina, pa stoga djeluje bakteriostatski. Osim toga,

opisana su i baktericidna svojstva ovog enzima.

Lipokalin poput laktoferina, takoder ima bakteriostatska svojstva. No, njegova je uloga
prvenstveno stvaranje sveza mukozno-vodenog sloja sa lipidnim sojem. Na taj nacin
doprinosi razvoju stabilnosti suznog filma tako Sto regulira viskoznost i smanjuje
povrsinsku napetost suza (157). U suzama su prisutni svi razredi imunoglobulina, i to
prvenstveno Ig A. Proizvode ga plazma stanice suznih Zlijezdi te limfno tkivo spojnice.
Dokazane su viSe koncentracije sekretornog Ig A u suzama u jutarnjim satima u
odnosu na mjerenja provedena u poslijepodnevnim satima (158). Sekretorni Ig A
spreCava vezanje patogena za epitelne stanice, i to je djelovanje opisano kod infekcije
oka akantamebom (159).

Mnogi proteini suza mogu predstavljati biomarkere za dijagnozu, pa ¢ak i terapijski
odgovor za razliCite bolesti o€ne povrsine. Primjerice, pokazano je da je koncentracija
matriks-metaloproteinaze 9 (MMP-9) poviSena u Sjogrenovom sindromu, dok je kod
disfunkcije Meibomovih Zlijezdi nepromijenjena. Isto tako, dokazane su povisene
vrijednosti plazminogena kod Sjogrenovog sindroma (160). Ipak, navedena saznanja
za sada nemaju Siru primjenu zbog potrebe za daljnjom validacijom u neovisnim

istrazivanjima.
1.6.3.8.2. Suzne Zlijezde

Glavna suzna Zlijezda je tubuloacinarna serozna Zlijezda koja se nalazi u
gornjem temporalnom dijelu orbite, i to u udubini orbitalnog dijela ¢eone kosti, fossi
lacrimalis. Lateralni rog aponeuroze miSica podizaCa gornje vjede i Whintallov
ligament, dijele glavnu suznu Zlijezdu na 2 reznja, veci orbitalni i manji palpebralni. Iz
oba reznja izlazi 6 - 12 kanali¢a koji se otvaraju u gornji forniks. Glavna suzna Zlijezda
je pretezito gradena od acinarnih stanica (80 %) te manjim dijelom od duktalnih i
mioepitelnih stanica. Intersticij zlijezde je prozet imunoloskim stanicama: eozinofilima,

limfocitima, makrofazima i plazma stanicama koje sudjeluju u proizvodnji
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imunoglobulina svih razreda, a osobito Ig A. 10 % lakrimalnog tkiva Cine pomoc¢ne
Krauseove i Wolfringove suzne Zlijezde. To su tubularne egzokrine Zlijezde koje za
razliku od glavne suzne Zlijezde nemaju acinusnu gradu. Oko 40 Krauseovih Zlijezdi
se nalazi u gornjem forniksu, a tek 6 do 8 u donjem forniksu. Wolfringove Zlijezde su
malobrojnije, no volumenom nesto vece. 2 do 5 Zlijezdi nalaze se u gornjoj vjedi, a 1
do 3 u donjoj vjedi. Suzne zlijezde izlu€uju vodu, elektrolite, proteine i mucine. Glavna
suzna Zlijezda je gusto inervirana, i to prvenstveno parasimpatickim Zziv€anim
vlaknima, a manjim dijelom i senzornim i simpatiCkim vlaknima, i to preko n.
trigeminusa (aferentna) i n. facialisa (eferentna). Glavna i pomoc¢ne suzne Zlijezde su
odgovorne za bazalnu, refleksnu i emocionalnu sekreciju suza kroz neuralni luk.
Sekrecija suza moze biti aktivirana perifernom stimulacijom struktura o¢ne povrsine i
nosne spojnice, ili pak centralno pri svjetlosnoj stimulaciji mreznice i psihogeno.
ParasimpatiCka vlakna izlu€uju neurotransmitere poput acetilkolina ili norepinefrina koji
se pak, smatraju najvaznijim stimulatorima lakrimalne sekrecije. Pomoc¢ne suzne

Zlijezde su inervirane sli€no glavnoj, pa je i sekrecija regulirana refleksno (5, 161).
1.6.3.9. Proizvodnja i volumen suza

Procjenjuje se da je ukupan volumen suza oko 7 ul. Najveci dio ukupnog suznog
volumena se nalazi u suznim meniscima (70 - 90 %) i direktno je vezan uz stopu
lakrimalne sekrecije (155). Bazalna proizvodnja suza je 1,03 + 0,39 pl/min sa izmjenom
od 16 £+ 5 % svake minute (125). Suzne Zlijezde osiguravaju najveci dio volumena
suza, a manji dio proizvodi spojnica (155). Razlikuju se bazalne, refleksne i
emocionalne suze te suze pri zatvorenim oCima. Sekrecija suza se smanjuje za vrijeme
no¢nog sna, no isto tako dolazi do brojnih fizioloSkih promjena na o&noj povrsini koji
utjeCu na biofizicka i biokemijska svojstva suza. Primjerice, aktivira se anaerobni
metabolizam, dok ph i osmolarnost suza opadaju. Bilateralna lokalna anestezija
smanjuje refleksnu sekreciju suza za dvije treCine Sto se Cesto naziva kao bazalna
sekrecija suza. Emotivno suzenje je pak pod kontrolom viSih centara. Suzni film se
osvjezava sa svakim novim treptajem. Treptanje, osim toga, ima vaznu ulogu u Sirenju
i distribuciji suznog filma na o€noj povrsini, ali i odstranjivanju stani€nog debrisa i
razliCitih oneciS¢enja. Normalna frekvencija treptanja je 15 — 20/min (162). Ovisi o
mentalnom stanju pojedinca, paznji, fizickoj aktivnosti te izloZzenosti oka vanjskim

faktorima kao $to su temperatura, vlaznost i protok zraka (5).
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1.6.3.10. Eliminacija suza

Suze se iz oka odvode ekskretornim mehanizmom, evaporacijom i apsorpcijom
putem epitela spojnice. U fizioloSkim uvjetima, najveci dio volumena suza se drenira
kroz ekskretorni sustav. Ekskretorni drenazni sustav €ine suzne tocke, suzni kanalici,
suzna vrecica, nazolakrimalni kanal i nosna Supljina. Treptanje ima kljuénu ulogu u
drenazi suza. Prilikom treptaja kontrakcija orbikularnog misi¢a stvara naizmjenic¢no
pozitivni i negativni tlak u suznoj vrecici $to dovodi do stvaranja suzne pumpe koja
olak$ava odvodnju suza prema nosnoj Supljini. Donji kanaliéi zbog gravitacije dreniraju
Cetiri puta viSe suza od gornjih. Kontrakcija orbikularnog misi¢a u pocetnoj fazi treptaja,
vuce zid suzne vrecice prema lateralno Sto uzrokuje negativni tlak u suznoj vrecici koja
potom aspirira suze. Nakon treptaja suzna vrecica kolabira, suzne toCke se otvaraju,
a negativni tlak u suznim kanali¢ima potiCe drenazu prema nosnoj Supljini (161).

Evaporacija suza detaljno je opisana u poglaviju 1.6.3.7.

Treéi put eliminacije suza je apsorpcija suza putem epitela spojnice, roznice i

nazolakrimalnog kanala.

1.7. DIJAGNOSTICKE METODE DISFUNKCIJE SUZNOG FILMA

Unato€ pandemijskim razmjerima disfunkcije suznog filma u Citavom svijetu, i
dalje ne postoji standardizirani put njene dijagnostike. Osim toga, razli€ite definicije i
klasifikacijski sustavi disfunkcije suznog filma upuéuju na manjak standardizacije i u
tom podrucju, Sto namece niz klju¢nih pitanja u Citavoj problematici. Prije svega, Sto su
objektivni i subjektivni kriteriji koji sigurno upucuju na disfunkciju suznog filma? Postoji
li ijedan tako dobro validiran test, ili baterija testova s dobrom osjetljivoS¢u i
specificnoS¢u koji bi predstavljali globalni dijagnosti¢ki algoritam? | $to bi uostalom
trebalo smatrati kljucnim; prisutnost simptoma ili znakova disfunkcije suznog filma?
Kako ih kvantificirati? Nadalje, Sto je to Sto sigurno razlikuje zdravi i disfunkcionalni
suzni film i koji su klini€¢ki parametri vazni za dijagnostiku disfunkcije suznog filma? | u
konacnici, $to se uopce moze smatrati abnormalnim s obzirom na razlike koje postoje
u odnosu na dob, spol i rasu, a Sto je vidljivo u razli€itim podacima o prevalenciji

disfunkcije suznog filma dillem svijeta u velikim epidemioloSkim istrazivanjima.
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Definicija disfunkcije suznog filma iz 2017. godine koju je predlozila Internacionalna
radna skupina za suho oko, nagladava gubitak homeostaze suznog filma kao klju¢nog
patofizioloSkog fenomena. Naru$avanje prirodnog ekvilibrijuma dovodi do
hiperosmolarnosti i nestabilnosti suznog filma, Sto u konacnici vodi u stanje upale,

neuropatije i njegove smanjene funkcije.

Prema tome, relevantni aspekti koje je potrebno uzeti u obzir pri dijagnostici disfunkcije
suznog filma su njegova stabilnost, volumen, ph, osmolarnost te evaluacija prema
slojevima suznog filma (19). No, vecinu tih parametara nazZalost nije moguce mijeriti u

svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Azijsko drustvo za suho oko je predlozZilo koncept prema kojemu se dijagnosticki
postupak disfunkcije suznog filma svodi na evaluaciju uzroka nestabilnosti prema

slojevima suznog filma (12).

Grupa priznatih medunarodnih struCnjaka iz podrucja suhog oka pak predlaze
nestabilnost suznog filma kao kljuéni dijagnosticki kriterij uz upalu o¢ne povrsine te

prisutnost simptoma, poput nelagode i smetnji vida (15).

Unato€ svim dostupnim saznanjima o biofizickim i biokemijskim aspektima suznog
filma, jo$ uvijek ne postoji zlatni standard u dijagnostiCkom algoritmu koji bi bio
primjenjiv u svakodnevnoj klinickoj praksi. Stoga se cjelokupni dijagnosticki postupak

svodi na kombinaciju simptoma i znakova disfunkcije suznog filma (19).

1.7.1. ANAMNEZA | UPITNICI

Evaluacija prisutnosti simptoma je naglaSavana kroz razliCite definicije
disfunkcije suznog filma, te je uvrstena kao osnovni dijagnosticki kriterij u brojnim
epidemiolo$kim studijama, i to sa ili bez prisutnosti klini¢kih znakova. Pri tomu je vazno
istaknuti da povezanost simptoma i klini¢kih znakova nije uvijek linearna, i da zbog
individualnih razlika i subjektivnosti u samoprocjeni Cesto nije moguce objektivno
kvantificirati tezinu klinicke slike (163). Postoje pacijenti koji se Zale na izrazene

simptome, a bez vidljivih objektivnih znakova, kao i oni sa znac¢ajnim ostecenjima oCne
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povrsine i tek blagim simptomima suhog oka. Kao i u drugim granama medicine,

anamneza je osnovni korak u pravilnom dijagnostickom postupku.

NajceSci simptomi koje pacijenti navode su osjeCaj nelagode i poremecaj vida.
Simptomi koji se klini¢ki povezuju uz suho oko su iritacije, osjecaj stranog tijela, zarenje
i peCenje, pojacano suzenje, fotofobija te povremena ostra bol (1, 11, 12). S obzirom
da anamnestic¢ki podaci u direktnom razgovoru sa pacijentom ne daju objektivnu sliku
nitit omogucuju gradaciju, pocCetak pregleda u istrazivaCkom kontekstu bi trebao
ukljuCivati primjenu validiranih upitnika. Ti se upitnici prvenstveno odnose na evaluaciju
simptoma oc¢ne nelagode i poremecaja vida koji se povezuju sa suhim okom, kao i na
utjecaj suhog oka na kvalitetu zivota i svakodnevne aktivnosti. NajCeSci koristeni

upitnici su:
1) Ocular Surface Disease Index (OSDI)

OSDI se sastoji od 12 pitanja koji se odnose na u€estalost simptoma, utjecaj okoliSnih
Cimbenika te u najvecem dijelu na prisutnost vidnih simptoma kao $to su poremeca;j
vida i smanjenje funkcije vida pri Citanju, radu za racunalom, gledanju televizije ili pak
u no¢noj voznji. Odgovori se krecu od 0 - nikada do 4 - stalno. Ukupan broj bodova se
prikazuje na skali od 0 do 100, pri ¢emu veci broj bodova ukazuje na klini¢ki izrazeniji
stupanj bolesti te veci utjecaj na vidnu funkciju. Test je validiran i smatra se pouzdanim

pokazateljem bolesti suhog oka (164).
2) Dry Eye Questionnaire (DEQ-5)

Razvijen je 2010. godine i skracena je verzija DEQ. Sastoji se od 5 pitanja koja se
odnose na intezitet i uCestalost osje¢aja nelagode i suhoce unazad mjesec dana te
prisutnost osjecaja suznih ocCiju. Bodovanje je od 0 do 4 ili do 5 na Likertovoj skali.
Ukupan zbroj bodova veci od 6 upucuje na bolest suhog oka, a 12 ili viSe na suspektan

Sjoégrenov sindrom (165).
3) Impact of Dry Eye on Everyday Life (IDEEL)

Upitnik se sastoji od 57 pitanja iz 3 podrucja koja se odnose na prisutnost simptoma
suhog oka, potom utjecaj tih simptoma na svakodnevne aktivnosti i na kraju
zadovoljstvo sa u€inkom provedenog lije€enja. Svako podrucje ima maksimalno 100
bodova. Nisu predloZene grani¢ne vrijednosti, no pokazano je da je pouzdan u

gradaciji izrazenosti kliniCke slike bolesti suhog oka (166).
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4) Dry Eye-Related Quality-of-Life Score (DEQS)

Razvijen je i validiran u Japanu 2013. godine. Sastoji se od 15 pitanja koja se odnose
na evaluaciju i prisutnost subjektivnih simptoma suhog oka u zadnjih tjedan dana i
njihov utjecaj na svakodnevne aktivnosti. Ukupan broj bodova pozitivno korelira sa
izrazenoS¢éu subjektivnin simptoma i njihovim vecéim utjecajem na svakodnevne
aktivnosti. PredloZzena grani¢na vrijednost za dijagnozu bolesti suhog oka je 15 od
maksimalnih 100 bodova (167).

5) Symptom Assesment in Dry Eye (SANDE) je kratki upitnik sastavljen od svega
dva pitanja kojima se kvantificira uCestalost i izrazenost simptoma bolesti suhog oka,
a rezultati prikazuju na vidnoj analognoj skali. S obzirom na znacajnu korelaciju sa
rezultatima OSDI upitnika, SANDE se moze smatrati kratkim, brzim i pouzdanim

testom u svakodnevnoj klini¢koj praksi (168).

6) Scheinov upitnik je originalno razvijen 1997. godine za istrazivanje prevalencije
bolesti suhog oka medu starijom populacijom, a kasnije modificiran dodavanjem
numeriCke skale odgovorima od nikada - 0 do uvijek - 4. Zbog svoje jednostavnosti i
prakti¢nosti Cesto se koristi u klini¢koj praksi. Validiran je i smatra se pouzdanim testom
u detekciji bolesti suhog oka. Formuliran je kroz pitanja o u€estalosti 6 subjektivnih

simptoma suhoga oka (169).

Postoji Citav niz upitnika dizajniranih sa razliCitim ciljevima u istrazivacke i dijagnosticke
svrhe. S obzirom da su usmjereni na razliCite aspekte disfunkcije suznog filma tesko
ih je objektivno usporedivati. | premda mnogi od njih nemaju predloZzene grani¢ne
vrijednosti, evaluacija subjektivnih simptoma kroz direktna pitanja omoguéava
pouzdanu detekciju simptomatske bolesti suhog oka. S obzirom na mogucéu
diskrepanciju simptoma i znakova kao i prisutnost znakova bez simptoma bolesti
suhoga oka, dijagnosticki postupak uvijek treba upotpuniti baterijom klini¢kih testova i
to prema kriteriju invazivnosti testa (19). U konacnici, u svakodnevnoj klini¢koj praksi
anamneza i direktni neformalni razgovor sa pacijentom kao i sposobnost vlastite
procjene, ipak imaju neprocjenjivu ulogu u prepoznavaniju rizicnih faktora i dijagnostici

bolesti suhoga oka unato€ subjektivnosti i nemogucnosti gradacije tezine klinicke slike.
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1.7.2. DIJAGNOSTICKE METODE PROCJENE VIDNE FUNKCIJE |
POREMECAJA VIDA

Poremecaj vida je kao simptom tek 2007. godine uvrsten u definiciju disfunkcije
suznog filma (18). No, uloga suznog filma u refraktivnom aparatu oka kao i utjecaj na
optiCku kvalitetu i vidnu funkciju je opisana davno prije. Kao Sto je veC objasnjeno,
suzni film predstavlja prvu refraktivnu povrSinu na kojoj se lome zrake svijetlosti pri
prolazu kroz opti¢ki aparat oka. Jo§ 1992. godine Rieger je prvi naglasio vaznost i
utjecaj prekornealnog suznog filma na kvalitetu optiCke slike usporedujuci rezultate
vidne ostrine i statiCke perimetrije kod pacijenata sa suhim okom i zdravih kontrola, a
kasnije i druge aspekte vidne funkcije kao Sto je kontrastna osjetljivost (170).
Konvencionalno mjerenje vidne ostrine ne daje uvid u sve aspekte vidne funkcije, pa
¢ak ni u slucajevima sa visokim stupnjem najbolje korigirane vidne ostrine (eng. Best-
corrected visual acuity; BCVA). Zato je pojava refraktivne kirurgije u oftalmologiji
potaknula razvoj suvremene tehnologije koja je omogucila evaluaciju i drugih aspekata
kao &to je evaluacija kvantitativne kvalitete vida (eng. Quantitative quality of vision;
QoV). Valna aberometrija i kornealna topografija se danas koriste i u drugim poljima
oftalmologije, pa i u klinickom radu kao tehnike dinamicke analize suznog filma (171).
Kod pacijenata sa suhim okom, pokazane su izraZenije aberacije viSeg reda (eng.
Higher-order aberration; HOA) i iregularni astigmatizam. Osim gore navedenih,
nekoliko je metoda razvijeno sa svrhom objektivne analize utjecaja suznog filma na
optiCku kvalitetu: videokeratoskopija velike brzine, metoda dvostrukog mjerenja,
retroiluminacija te interferometrija (172). Evaluacija vidnih simptoma je sastavni dio
brojnih upitnika za dijagnozu disfunkcije suznog filma kako je vec¢ prethodno
naglaseno. Neki od cesto koriStenih upitnika su: OSDI, DEQ-5, DEQS, IDEEL.
Najcesci vidni simptomi koji se povezuju sa suhim okom, a na koje se nailazi u klini¢koj
praksi su prvenstveno fluktuacije vida sa treptanjem, zamagljenje vida, zablijeStenje
(eng. glare) te zamor ociju. Nestabilnost suznog filma je povezana sa smanjenom
stabilno$¢éu postreptajnih aberacija viseg reda koje dovode do fluktuacija vida
povezanih sa treptanjem i povecanog rasprsivanja svijetla na prednjoj povrsini oka Sto
uzrokuje simptom zablijeStenja (Slika 2.) (173). OStecenja o€ne povrSine u podrucju
optiCke zone dovode do aberacija viSeg reda i poveéanog rasprSivanja svijetla na

straznjoj povrsini roznice §to mozZe uzrokovati zamucenje vida (174).
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Slika 2. Prikaz kolornih mapa aberacija viseg reda (HOA) snimanih valnom
aberometrijom u intervalima od jedne sekunde izmedu dva treptaja i simulacija
retinalne slike prikazana Landoltovim prstenovima. A. HOA mapa pacijenta s urednom
funkcijom suznog filma i stabilnom optickom kvalitetom retinalne slike kroz Citavo
vrijeme medutreptajnog intervala. B. HOA mapa pacijenta sa suhim okom i kratkim
vrijednostima TBUT-a. Crvene zone podrucja su destabilizacije i pucanja suznog filma
kroz vrijeme te posljedicno postupnog pada opticke kvalitete. C. HOA mapa pacijenta
sa superficijalnim punktiformnim keratitisom u centralnom podrucju roznice. lzgled
mape ukazuje na HOA i izrazitu deterioraciju opticke kvalitete odmah nakon treptaja
(173).

1.7.2.1. Kornealna topografija

Topografija roznice je nekontaktna slikovna pretraga koja omogucuje prikaz
oblika i karakteristika prednje povrsine roznice. Primarna uloga topografije je otkrivanje
kornealnog iregularnog astigmatizma. Konvencionalni topografi kao Sto je Placidov
disk analiziraju uzorke svjetlosnih zraka koje se reflektiraju od roznice i dodirne zone
zraka i suznog filma, te se na temelju tih informacija rekonstruira oblik roznice. Stoga
se topografijom mogu prikazati promjene koje nastaju zbog fluktuacija i inhomogenosti

suznog filma. Nekoliko je studija dokazalo povezanost lokalnih promjena te smanjena
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stabilnosti suznog filma i izrazenijeg iregularnog astigmatizma roznice (174,176).
Tomogrami koji se baziraju na Scheimpflugovom principu pruzaju informacije o
straznjoj povrsini roznice te omogucavaju trodimenziomalnu rekonstrukciju elemenata
prednjeg segmenta oka. Osim toga, omogucavaju objektivno mjerenje rasipanja
svijetla sa straznje povrsine roznice. Koh i sur. su koriste¢i navedenu tehnologiju
dokazali izraZenije posteriorno rasipanje svijetla kod ispitanika sa suhim okom u
odnosu na zdrave kontrole, a osobito kod bolesnika sa superficijalnom punktiformnom
keratopatijom u podrucju opticke zone (177). Brojne studije su istrazivale povrSinske
iregularnosti kod ispitanika sa suhim okom koristeCi indeks povrSinske regularnosti i
asimetrije (eng. Surface regularity index; SRI, Surface asymmetry index; SAl) te
dokazali poviSene vrijednosti u odnosu na zdrave kontrole (178). Unaprjedenjem
softverskog sustava razvijen je sustav za analizu stabilnosti suznog filma (eng. Tear
film stability analysis system; TSAS). Taj je sustav omogucio dinamicko snimanje
roznice kroz period od 10 sekunda nakon treptaja, te se pokazao pouzdanim u
mjerenju vremena i mjesta pucanja suznog filma, i to s ve¢om osjetljivoS¢u u odnosu
na konvencionalni fluoresceinski test kod zdravih ispitanika (179). Istom
metodologijom je dokazano znacajno smanjenje stabilnosti suznog filma nakon LASIK-

a u ranom postoperativnhom periodu.
1.7.2.2. Videokeratoskopija velike brzine

S obzirom da je suzni film dinamicka struktura i da je optiCka kvaliteta oka odraz
stabilnosti suznog filma, razvijena je metodologija koja je promjene u suznom filmu
mogla prikazati kroz vremenski interval izmedu treptaja. | najmanje lokalne promjene
te iregularnosti prekornealnog suznog filma unutar opticke zone, mogu uzrokovati

dodatne aberacije i smanijiti opti¢ku kvalitetu oka (179).
1.7.2.3. Valna aberometrija

Aberometri koriste istu tehnologiju i metode analize kao i kornealni topografi te
mogu objektivno detektirati i kvantificirati povecanje aberacija viSeg reda nastalih kao
posljedica fluktuacija suznog filma (180). Nekoliko je studija dokazalo povecanje
aberacija viseg reda sa dinamikom suznog filma nakon treptaja i degradaciju opticke
kvalitete. UoCeno je da promjene u dinamici suznog filma utjeCu na optiCku kvalitetu
nakon treptaja (180, 181). Osim toga, grupa istrazivata je dokazala znacajnu

povezanost progresije kornealnih aberacija viseg reda sa subjektivnim vidnim
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simptomima kod ispitanika sa suhim okom (182). Stoga je ova metoda iznimno vazna

u dijagnostickom procesu prije refraktivnog kirur§kog zahvata.

Razvoj tehnologije sekvencijalnog mjerenja kornealnih aberacija, omogucio je prikaz
promjena aberacija viSeg reda nakon treptaja kroz vrijeme (172). lako se smatralo da
ukupne aberacije viSeg reda ostaju stabilne i do 15 sekunda izmedu 2 treptaja kod
zdravih pojedinaca, grupa istrazivaCa dokazala je povezanost dinamickih promjena
suznog filma nakon treptaja i povecanja ukupnih aberacija viSeg reda, i kod zdravih
ispitanika (183). Osim toga, aberacije viSeg reda su kod ispitanika sa hiposekrecijskim
suhim okom bile izraZenije u podrucju opticke zone oka, a osobito kod ispitanika sa
superficijalnim punktiformnim keratitisom. Zanimljivost ovog istraZivanja je podatak da
su ukupne aberacije viSeg reda kod ispitanika sa suhim okom, a koji nisu imali
superficijalni punktiformni keratitis u podrucju opticke zone, odgovarale vrijednostima
izmjerenima kod zdravih ispitanika (184). Sve to upucuje na vaznost promjena suznog
filma i oStecenja povrSine oka u podrucju centralne optiCke zone roznice, osobito sa

aspekta zadovoljavajuceg postoperativnog ishoda u podrucju refraktivne kirurgije.
1.7.2.4. Mjerenje funkcionalne vidne ostrine

Pojam funkcionalne vidne oStrine su prvi puta opisali Goto i suradnici 2002.
godine i to kao simulaciju funkcionalnog vida u svakodnevnim aktivnostima kao $to su
Citanje, voznja i rad za racunalom. Mjerena je manualno na nacin da su ispitanici
gledali u optotip na ploCi za ispitivanje vidne oStrine sa svojom standardnom
korekcijom, i to kroz period od 10 do 20 sekunda bez treptanja uz pomoc¢ lokalne
anestezije. Ova metoda je prvenstveno razvijena s ciliem evaluacije vidne ostrine do
trenutka destabilizacije suznog filma kod pacijenata sa suhim okom (185). Metoda je
kasnije modificirana razvojem matematickog sustava radi bolje standardizacije testa,
te je mjerena s najbolje korigiranom vidnom oStrinom i bez supresije treptanja zbog
moguceg utjecaja na dinamiku suznog filma. Varijacija ove metode je Metoda mjerenja
smanjenja vidne ostrine izmedu treptaja (eng. The Interblink Interval Visual Acuity
Decay; IVAD). Temelji se na racunalnom sustavu koji prezentira Landoltov C znak kod
najbolje korigirane vidne ostrine, a potom se mjeri smanjenje vidne oStrine u
milisekundama. Ova je metoda patentirana i s obzirom da zahtijeva uporabu posebne
racunalne opreme, nije primjenjiva u svakodnevnoj klini¢koj praksi. (186). Koristeci ovu

tehnologiju, grupa istrazivaca je dokazala diurnalne varijacije vidnih simptoma kod

34



ispitanika sa suhim okom (187). Osim toga, pokazano je da pacijenti sa suhim okom
imaju znacajno manju sposobnost Citanja u odnosu na zdrave kontrole, te pozitivhu
korelaciju izmedu brzine Citanja i izrazenosti kliniCke slike bolesti suhog oka (188). lako
je ova metoda korisna u detekciji i minimalnih vidnih poremecaja, kao i u objektivnoj
kvantifikaciji optiCke kvalitete vida, vazno je naglasiti da rezultati FVA ovise o brojnim
faktorima kao $to su optika oka te retinalna i kognitivna funkcija. Primjerice, pokazano
je da su velike fluktuacije rezultata FVA &eSée kod pacijenata sa akomodativnim
mikrofluktuacijama Cime se moze objasniti simptom zamora oka, nastalog kao

posljedica nestabilnosti suznog filma (189).

Test perioda vremena u kojem dolazi do zamucenja linije najbolje korigirane vidne
ostrine od otvaranja oka (eng. Post-Blink Blur Time; PBBT) kojeg je opisao autor
Petricek |. u svom doktorskom radu, primjer je jednostavnije i prakti¢nije dijagnosticke
metode koja za razliku od gore navedenih ne zahtijeva posjedovanje nikakve dodatne
opreme. PBBT mijeri period u kojem dolazi do zamucenja optotipa na ploci za
ispitivanje vidne oStrine od trenutka otvaranja oka. Predlozena graniCna vrijednost
PBBT testa je 7 sekunda (190). S obzirom da je u tom radu dokazana pozitivha
korelacija izmedu prosje¢nih TBUT i PBBT vrijednosti, moze se pretpostaviti da oba
testa mjere isti patofizioloski fenomen, trenutak destabilizacije suznog filma. Zanimljivo
je da do sada nisu provedena istraZivanja koja ispituju povezanost i osjetljivost

funkcionalne vidne oStrine i testova procjene stabilnosti suznog filma.

1.7.3. PREGLED VJEDA

Svaki dijagnosti¢ki postupak disfunkcije suznog filma bi trebao ukljucivati
pregled vjeda. lako su njihova vaznost i uloga direktno opisane samo u Brewitovoj
definiciji disfunkcije suznog filma iz 2001. godine, vazno je istaknuti da su izgled,
funkcija potpunog zatvaranja vjeda i treptanje kljuCni za zdravlje oka te zastitu
integriteta i uredno funkcioniranje suznog filma i svih struktura o¢ne povrsine. Osim
toga, viedama trepcemo, a treptanje je krucijalno za odrzanje homeostaze suznog
filma i optiCke kvalitete oka. Suzni film se osvjeZava i raspodjeljuje po povrsini oka uz
pomoc treptanja, a debris i neCistoCe uklanjaju s povrSine oka. Isto tako, treptanje je
vazno u distribuciji meibuma i stabilnosti suznog filma (25). Normalna frekvencija
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treptanja je iznimno varijabilna i iznosi 15,5 + 13,7 u minuti. Kod Citanja ili rada za
racunalom treptanje se znacajno smanjuje na 5,3 £ 4,5 u minuti (191). Frekvencija
treptanja je veca kod Zzena u odnosu na muskarce. Istrazivanja vezana uz utjecaj dobi
nisu dokazala nedvojbenu povezanost (192). Smanjen interval izmedu treptaja i
nepotpuno treptanje mogu uzrokovati disfunkciju suznog filma te posljedi¢no
ekspozicijsku keratopatiju (19, 192). Zanimljivo je da je brzina treptaja gornje vjede
veca od donje, kao i da je veca u fazi zatvaranja oka. Pokazano je da brzina treptaja
nije u korelaciji s nijednim simptomom disfunkcije suznog filma, kao niti s rezultatima

testova procjene stabilnosti suznog filma (193).
1.7.3.1. Pregled ruba vjede

Detaljan pregled ruba vjede je iznimno vazan u prepoznavanju drugih stanja i
bolesti, ali i otkrivanju rizi¢nih faktora za razvoj disfunkcije suznog filma. UkljuCuje

pregled trepavica, us¢a Meibomovih Zlijezdi i izgled ruba vjede.

Prvenstveno je potrebno iskljuciti blefaritis koji moze biti posljedica infekcije ili pak
alergijske reakcije te disfunkciju Meibomovih Zlijezdi. Iregularnosti ruba vjede u smislu
prisutnosti hiperemije, teleangiektazija, dilatacije vaskularija te zalepljenosti usc¢a
izvodnih kanalica Meibomovih Zlijezdi mogu upucivati na MGD. Vazno je naglasiti da
perzistentni i ponavljajuéi blefaritis, u konac¢nici moze uzrokovati i bolest suhog oka.
Zadebljanja i nepravilnosti ruba vjede dovode do slabijeg prianjanja vjede i oCne
jabucice Sto moze uzrokovati promjene oblika i funkcije suznog meniska te slabiju

distribuciju suza i sporije Sirenje lipidnog sloja suza (19, 25).
1.7.3.2. Meibografija

Meibografija je slikovna metoda koja je omogucila direktnu in vivo vizualizaciju
morfologije Meibomovih Zlijezdi. Temelj ove kontaktne pretrage je prikaz usca i
kanalica Meibomovih Zlijezdi kao hiperluminiscentnih  podru€ja zbog transmisije
svijetla. Originalno, pretraga je predstavljena kao infracrvena transiluminacijska
tehnika s prikazom Zlijezdi na evertiranoj vjedi uz pomo¢ biomikroskopa, i to na crno-
bijelom ili infracrvenom filmu. Filmove su kasnije zamijenili video-kamera, monitor i
ruéni izvor svijetla (194). Arita i sur. su 2008. godine predstavili nekontaktnu
meibografiju koja Zlijezde prikazuje u obrnutom kontrastu u odnosu na kontaktne

transiluminacijske tehnike. Sastavni dio ove metode Cine infracrvena kamera i
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infracrveni transmitirajuci filter koji su kasnije postali komercijalno dostupni kao
dodatna oprema nekih biomikroskopa (195). Naposljetku, metoda je modernizirana
razvojem prijenosnih i multifunkcionalnih meibografa u obliku olovke sa infracrvenim
emitirajuéim diodama i pripadaju¢im infracrvenim kamerama. Novije tehnologije u
danasnje vrijeme su laserska konfokalna meibografija te meibografija uz pomoé¢
opticke koherentne tomografije (eng. Optical coherent tomography; OCT) (19). Postoji
nekoliko razliitih gradacijskih sustava koji uzimaju u obzir razliCite aspekte
Meibomovih Zlijezdi kao Sto su broj Zlijezdi, gubitak Zlijezdi, postotak parcijalnih Zlijezdi,
dilatacija kanali¢a. Arita i sur. su predloZili slijedeci gradacijski sustav (Slika 3.) (195).

Slika 3. Nekontaktna meibografija. Prikaz gubitka Meibomovih Zlijezdi kroz gradacijski
sustav od 0 do 3. A. Stupanj 0- nema gubitka Meibomovih Zlijezdi. B. Stupanj 1-
podrucje gubitka Meibomovih Zlijezdi je manje jedne tre¢ine ukupnog podrucja Zlijezdi.
C. Stupanj 2- podrucje gubitka Meibomovih Zlijezdi je izmedu jedne trecine i dvije
trecine ukupnog podrucja Zlijezdi. D. Stupanj 3- podrucje gubitka Meibomovih Zlijezdi
je vece od dvije tre¢ine ukupnog podrucja Zlijezdi (195).

Meibografija kao pojedinacna metoda nije dostatna za dijagnostiku MGD i treba ju
promatrati u kontekstu drugih klinickih parametara. No, u kombinaciji sa simptomima
disfunkcije suznog filma i abnormalnostima ruba vjede, ova je metoda pokazala visoku

specificnost i osjetljivost u dijagnostici MGD (19).
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1.7.3.4. Ekspresija Meibomovih Zlijezdi

Kvaliteta, kvantiteta i ekspresija meibuma su odraz urednog funkcioniranja
Meibomovih Zlijezdi. Uredna ekspresija upucuje na urednu sekretornu funkciju
Meibomovih Zlijezdi, a indirektno i na integritet lipidnog sloja suznog filma te je stoga
ova pretraga kao dio dijagnostickog postupka pregleda vjeda na biomikroskopu,
indirektni prikaz strukture i funkcije Meibomovih Zlijezdi. Meibum je kod zdravih ljudi
bistrog izgleda i lako se istiskuje s manualnim pritiskom palca uzduz donje vjede i
neposredno ispod njenog ruba (22, 25). No, kod pacijenata sa MGD postaje zamucen
i povecane viskoznosti, te poput paste u tezim oblicima bolesti. Postoji nekoliko
gradacijskih sustava kojima se evaluira izgled i koli€ina meibuma te broj i lokacija
Zlijezdi (22). S obzirom da je ova pretraga po svojoj naravi invazivna i da ukljuCuje
manipulaciju vjedama, vazno je u dijagnostickom algoritmu uzeti u obzir kriterij utjecaja
na ostale pretrage kao i aspekt subjektivnosti. To se prvenstveno odnosi na jacinu
manualnog pritiska. Zato su Korb i Blackie razvili standardizirani postupak ekspresije
Meibomovih Zlijezdi uz pomo¢ posebnog instrumenta koji prianjanjem na vjedu
proizvodi pritisak od 1,25 g/mm? na podruCju od 40 mm? a $to predstavlja
aproksimaciju izmedu sile kojom vjeda pritiS¢e o¢nu jabucicu pri spontanom treptanju

i one pri forsiranom zatvaranju vjeda (196).

1.7.4. PREGLED STRUKTURA OCNE POVRSINE

1.7.4.1. Hiperemija spojnice

Hiperemija spojnice je naj¢eséi klini€ki znak u oftalmologiji koji upucuje na upalu
struktura o€ne povrsine. Medutim, hiperemija spojnice je karakteristika ne samo suhog
oka, nego i niza upalnih i infektivnih bolesti oka kao Sto su alergijski i infektivni
konjunktivitis. Pojavljuje se i u glaukomu, potom kod nositelja kontaktnih leca te kao
odgovor na kemijske ozljede oka i lokalnu terapiju. Promjene izgleda krvnih Zila u
obliku dilatacije i inteziteta crvenila nastaju kao odgovor na razliCite patolosSke
podrazaje (5). Specificnost bolesti suhog oka je pojava povrsnih i preteZito
horizontalnih vazodilatacija bulbarne spojnice unutar eksponiranog dijela vjednog

rasporka (197).
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Procjena hiperemije spojnice se svodi na usporedbu klinicCkog nalaza sa razli€itim
grafiCkim skalama. NajCesce koriStene skale su M-CD skala, CCLRU skala, Efronova
skala i VBR skala (eng. Validated bulbar redness; validirana hiperemija bulbarne
spojnice) (19). lako jednostavna i neinvazivna, ova pretraga je limitirana prije svega
subjektivnoscu ispitivaCa. Negativhost ove pretrage je slaba ponovljivost i
nemogucnost usporedbe rezultata razli€itih primijenjenih skala. Osim toga, navedeni
gradacijski sustavi su prvenstveno razvijeni za klini¢ki rad, a ne usporedbu s digitalnim

fotografijama i istraZivacki rad (198).

Kasnije su razvijeni brojni softverski sustavi analize digitalnih fotografija sa svrhom $to

vece objektivnosti u procjeni stupnja hiperemije spojnice i moguénosti dokumentacije
nalaza radi pracenja tijeka lijeCenja (199). Primjer je digitalna skala hiperemije
bulbarne spojnice (eng. Digital bulbar redness; DBR) koja se temelji na prikazu
fotografija u Cetiri kvadranta bulbarne spojnice, a koje su numerirane od 10 kao
najmanje izrazena hiperemija spojnice do 100, kao najizrazenija hiperemija (Slika 4.)
(200).

Slika 4. Digitalna skala hiperemije bulbarne spojnice. A. Najmanje izrazena hiperemija
spojnice numerirana je s 10; B. NajizraZenija hiperemija spojnice numerirana s 100.
(200).

Schulze i sur. su usporedujuéi rezultate subjektivhog gradacijskog sustava (VBR) i
objektivne automatizirane metode (Oculus keratograf) izmedu pacijenata sa suhim
okom i zdravih kontrola, dokazali statistiCki zna€ajnu razliku samo u skupini pacijenata
kod kojih je koristen subjektivni gradacijski sustav. S obzirom da su obje metodologije
pokazale znacajnu redukciju crvenila nakon ukapavanja vazokonstriktora, moze se
zakljuCiti da je subjektivni gradacijski sustav pouzdan u klinicCkom razlikovanju

pacijenata sa suhim okom i zdravih kontrola (201).
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1.7.4.2. Nabori spojnice paralelni s rubom vjede

Nabori spojnice paralelni s rubom vjede (eng. Lid-parallel conjunctival folds;
LIPCOF) su nabori spojnice koji se pojavljuju u donjem lateralnom kvadrantu bulbarne
spojnice paralelno sa rubom donje vjede. Pretpostavlja se da nastaju kao posljedica
pojatanog trenja pri treptanju (202). Takoder, u jednom je istraZivanju dokazana
znacajna povezanost LIPCOF-a sa nekompletnim treptanjem, dok s druge strane nije
dokazana povezanost simptoma suhog oka i postotka nekompletnih treptaja (192).
lako klini€ki sli€nog izgleda, konjunktivohalaza ima drugacije karakteristike u smislu
vece povrsine i centralnije pozicije u odnosu na LIPCOF. Osim toga, LIPCOF za razliku
od konjuktivohalaze nije ovisan o dobi. Hoh i sur. su istrazujuci povezanost suhog oka
i LIPCOF-a predlozili gradacijski sustav u 4 stupnja od 0 (nema nabora spojnice) do 3
(viSe nabora iznad razine normalnog suznog meniska). U istom istrazivanju je
objavljena visoka pozitivna prediktivha vrijednost LIPCOF-a od 93,09% (grani¢na
vrijednost izmedu stupnja 1 i 2) (203). Istrazivanje sa slichom metodologijom je
pokazalo nesto slabije rezultate i to 79,8 % Sto ukazuje na znacajnu povezanost veceg
stupnja LIPCOF-a i simptomatske bolesti suhog oka (204). Uz to, Pulti sur. su dokazali
da kombinacija NIBUT-a i nazalnog LIPCOF-a ima najsnazniju prediktivhu vrijednost
u nizu klinickih testova u dijagnostici simptomatske bolesti suhog oka, a LIPCOF se
pokazao kao najpotentniji kliniCki znak u razlikovanju suhog oka i zdravih kontrola
(205). Rezultati multicentricne studije iz 2012. godine su pokazali srednju osjetljivost i
specificnost LIPCOF-a kao testa sa dobrom pozitivnom prediktivnom vrijedno$¢u u
dijagnostici bolesti suhoga oka. Ovi rezultati potvrduju mogucnost koristenja LIPCOF-
a kao probirnog testa u svakodnevnoj klinickoj praksi. lako jednostavan i neinvazivan,
ovaj je test nespecifican u etioloSkom razlikovanju disfunkcije suznog filma iako su
rezultati gore navedene multicentriCne studije pokazali negativhu korelaciju izmedu
vrijednosti Schirmer 1 testa i stupnja LIPCOF-a, kao i izrazeniji LIPCOF u grupi
ispitanika sa hiposekrecijskim suhim okom (206). U novije vrijeme, evaluacija i
gradacija nabora spojnice je mogu¢a uz pomo¢ OCT-a i Scheimpflugove kamere koji
za razliku od biomikroskopa ne poti¢u refleksno suzenje niti utje€u na visinu suznog
meniska, a omogucavaju i evaluaciju dodatnih aspekata kao $to je prekrivenost nabora
suznim filmom (Slika 5.) (207).
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Lower lid

lika 5. OCT prikaz temporalnog LIPCOF-a prekrivenog suznim filmom (A) i bez
suznog filma (B). Strelica prikazuje podrucje niskog reflektiviteta unutar nabora
spojnice (B) (207).

1.7.4.3. Bojenje vitalnim bojama

Bojanje vitalnim bojama je uCestala kliniCka praksa u dijagnostickom procesu
brojnih bolesti oCne povrSine, a osobito disfunkcije suznog filma. NajCeSce se koriste
natrij-fluorescein i lizamin, dok je bengalsko crvenilo zbog svoje citotoksi¢nosti sve

manje u uporabi (19, 208).

Natrij-fluorescein je narancasta fluorescentna boja male molekularne mase sa
vrSnom ekscitacijom pri valnim duljinama izmedu 450 i 500 nm i fluorescencijom na
500 - 600 nm. Koristi se od kraja 19-og stoljeca (208). Aplicira se uz pomo¢ papirnih
trakica natopljenih bojom ili ukapavanjem malog volumena od 0,5 % do 2 %
fluoresceinske otopine u oko (8). Postoji nekoliko teorija o tome Sto se zapravo boji
fluoresceinom na povrsini oka. Klasi¢no objasnjenje je da se bojanje fluoresceinom
pojavljuje kada dolazi do prekida u interstanicnim svezama Zivih stanica ili pak
oStecenja membrana stanica i povrsnog glikokaliksa (209). No, danas postoje dokazi i
o slaboj pozadinskoj fluorescenciji zdravih epitelnih stanica roznice (210). Bron i sur.,

pak smatraju da i sama interstani¢na difuzija boje uzrokuje stres i oStecenje epitelnih
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stanica, Sto ostavlja otvorenim problematiku znaCenja i nastanka bojenja (209).
Koncentracija fluoresceina na oku od 0,1 - 0,2 %, smatra se idealnom za postizanje
maksimalne fluorescencije suznog filma (211). Osim toga, preporu¢eno vrijeme za
postizanje adekvatne fluorescencije je i do 10 minuta Sto ovisi o koncentraciji
fluoresceina, apliciranom volumenu otopine te volumenu i drenazi suza (212).
Primjerice, ukapavanje 1 ul 2 % otopine fluoresceina, bilo bi idealno ukoliko je ukupan
volumen suza 10 pl, jer bi to odgovaralo koncentraciji fluoresceina od 0,2 % na oku,
no ukoliko je volumen suza smanjen, koncentracija fluoresceina se povecava $to moze
uzrokovati fenomen ,gasenja boje” i duze vrijeme do postizanja fluorescencije (213).
S obzirom da impregnirane trakice omogucéavaju slabiju kontrolu volumena i

koncentracije boje, fluoresceinske otopine se smatraju prakti¢nijim izborom.

Lizamin zelena boja je zeleno-plava nefluorescentna boja koja je danas gotovo pa
zamijenila bengalsko crvenilo za bojenje spojnice zbog manje toksi¢nosti i dobre
tolerancije. Smatra se da prodire kroz oSteCene membrane epitelnih stanica i boji
jezgre neovisno o prisutnosti mucina (208). Obi¢no se koristi u koncentraciji od 1 % i
volumenu 225upl, dok dostupne trakice najceS¢e ne osiguravaju adekvatnu
koncentraciju boje (214). Bojenje se promatra na biomikroskopu uz pomo¢ bijelog
svijetla. Obi¢no jako brzo nestaje, unutar 2 minute, iako kod pacijenata sa Sjégrenovim

sindromom ostaje jako dugo prisutna na oku (209).

Bengalsko crvenilo boji mrtve i oSteéene stanice te epitelne stanice bez prisutnosti
mucina ili glikokaliksa. lako je primarno razvijena za bojenje spojnice, danas je
znacCajno manje u uporabi zbog osjeCaja nelagode i pecenja pri aplikaciji te
posljedi¢nog refleksnog suzenja. Osim toga, pokazano je da ima i citotoksi¢na svojstva
(208). Prvi ju je predstavio Schirmer 1903. godine (6). Koristi se pri koncentraciji od 1

%, a promatra biomikroskopom sa bijelim svijetlom i bez filtera (208).
1.7.4.3.1. KliniCka interpretacija nalaza

Postoji nekoliko gradacijskih sustava koji se temelje na principu promatranja mjesta i
gustoce pozitivnih promjena na roznici i spojnici. To su primjerice Bijsterveldov sustav,
NEI / Industry skala, Oxfordova skala te medunarodni sustav bodovanja za Sjégrenov
sindrom (215, 8, 212, 216). Danas se u klinicCkom radu naj¢es¢e koristi Oxfordova i NEI
/ Industry skala. U NEI / Industry skali, roznica je podijeljena u 5 zona (centralni, gornji,
donji, nazalni i temporalni dio), a spojnica u 3 zone (gornji i donji paralimbalni dio te

42



periferni temporalni i nazalni dio kao jedna regija). Svako je podrucje bodovano od O
do 3 prema intezitetu bojenja i to izraZzenosti punktiformnog keratitisa sa maksimalnim
brojem od 15 bodova za roznicu, te 9 za spojnicu (8). Oxfordova skala se svodi na
intezitet promjena roznice i 2 zone spojnice kroz 6 stupnjeva (od 0 do 5) (212). NajCeS¢i
obrazac bojenja kod disfunkcije suznog filma je upravo u donjoj zoni roznice, iako je

pozitivan nalaz mogu¢ i kod zdravih pacijenata (217).

Zakljuéno, metoda bojenja roznice i spojnice vitalnim bojama mozZe biti vazan
pokazatelj tezine kliniCcke slike disfunkcije suznog filma, osobito kod izrazenijih
slu€ajeva (218). No, danas su razvijene objektivnije metode koje koriste automatizirani
sustav kompjuterske analize fotografija za potrebe istrazivackih protokola i koje nisu

pogodne za svakodnevni klinicki rad (Slika 6.) (219).

CFSi17.8

C NEI15 | D CFSi 67.8

Slika 6. Prikaz pacijenata s pozitivnim nalazom bojenja roznice graduiranih prema NEI
skali s maksimalnih 15 bodova (A i C). Bodovanje prema automatiziranom sustavu
kompjuterske analize fotografija za iste pacijente iznosi 17,8 i 67,8 (B i C) (eng.
Corneal Fluorescein Staining Index; CFSI) (219).

1.7.4.4. Impresijska citologija

Impresijska citologija je metoda koja je omogucila evaluaciju skvamozne

metaplazije i gustocCe vr€astih stanica spojnice u dijagnostici i pracenju bolesti suhoga
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oka (288). Pretraga se svodi na uzimanje uzorka najpovrsnijih slojeva epitela spojnice
uz pomo¢ acetatnog celuloznog filtera ili biopor membrana koji se potom analiziraju
razli€itim metodama kao $to su mikroskopija, imunocitokemija i proto€na citometrija.
Uzorak se potom usporeduje s razliCitim klasifikacijskim sustavima skvamozne
metaplazije epitela, a koji se temelje na razliCitim kvantitativnim ili kvalitativnim
citoloskim kriterijima. Jedan od primjera je Nelsonov klasifikacijski sustav u kojem se
razmatraju razliCiti aspekti gustoce i morfologije epitelnih i vr€astih stanica spojnice
(220).

1.7.4.5. Procjena upale struktura oCne povrsine

Upala je klju€na patofizioloSka podloga razvoja disfunkcije suznog filma i jedan
od stabilnih pokazatelja teZine klini¢ke slike (5). No, znaci upale na prednjem segmentu
oka mogu upucivati na brojne o€ne bolesti i stanja te sistemske, pretezito autoimune
bolesti kao Sto su Sjogrenov sindrom, sistemski eritematoidni lupus, mijeSane
kolagenoze i Stevens Johnsonov sindrom (1, 5). Procjena hiperemije spojnice

detaljno je opisana u poglavlju 1.7.4.1.

Matriks metaloproteinaza-9 je protein suza Cije vrijednosti rastu u upali i disfunkciji
suznog filma te su pokazatelj gubitka barijere struktura oCne povrSine, no poviSene
vrijednosti u suzama nisu patognomicne za disfunkciju suznog filma (13). Stoga,
komercijalno dostupan instrument (InflammaDry, Rapid Pathogen Screening, Inc,
Sarasota, FL, USA) koji moze izmijeriti razine MMP-9 unutar 10 minuta nema veceg
znacenja u rutinskoj klinickoj praksi, a pozitivan rezultat (> 40 ug/ml), pak ne upucuje
na sigurni uzrok upale (221). Brojni citokini i kemokini koji se lu€e u suzama mogu
ukazivati na moguci izvor upale. Primjerice elevacija Th2 citokina moze upudivati na
alergijsku etiologiju, no pokazano je da je elevacija Th1, Th2 i Th17 stanica prisutna u
svim etioloSkim kategorijama suhog oka, a osobito Th1 koji se moze smatrati globalnim
znakom suhog oka (222). lako su dokazane poviSene vrijednosti imunolo$kih markera
kao $to je HLA-DR u klini€ki izraZenijim oblicima bolesti suhog oka, slaba korelacija sa
drugim znakovima suhog oka, ukazuje na nespecificnost ovog markera u dijagnostici
bolesti suhog oka (223).

In vivo konfokalna mikroskopija moze u realnom vremenu prikazati morfoloSke
promjene te subepitelne i stromalne znakove upale koji postoje kod pacijenata sa

suhim okom, kao i u razli€itim etioloSkim kategorijama suhog oka u odnosu na zdrave
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kontrole kao $to su primjerice dendritiCke stanice roznice, aktivirane stanice strome i

spojnice te infiltraciju i morfoloSke promjene Meibomovih Zlijezdi (224).

1.7.5. PROCJENA VOLUMENA SUZA

1.7.5.1. Meniskometrija

Suzni menisk kao rezervoar suza sadrzi oko 75 do 90% ukupnog volumena
suza, te su njegove vrijednosti povezane sa stopom lakrimalne sekrecije (225). Stoga
kvantitativna procjena suznog meniska, indirektno ukazuje na stanje ukupnog
volumena suza i omogucava detekciju hiposekrecijskog suhog oka. Osim toga,
rezultati mjerenja razliCitih parametara na biomikroskopu kao Sto su visina,
zakrivljenost i poprecni presjek suznog meniska, pokazali su dobru korelaciju s drugim
testovima u dijagnostici disfunkcije suznog filma. lako jednostavna i praktiCna u
svakodnevnoj klini¢koj praksi, ova je metoda prije svega subjektivna te karakterizirana
brojnim ogranicCenjima koji se odnose na invazivnost i posljedi¢no refleksno suzenje,
te promjene volumena suza uzrokovanih ukapavanjem fluoresceina (226). Kasnije je
predstavljena reflektivna meniskometrija kao neinvazivnha metoda koja je eliminirala
gore navedene nedostatke, no nije zazivijela u KliniCkoj praksi zbog tehniCke
zahtjevnosti (227). Kvantitativha procjena najceS¢ih parametara kao Sto su visina i
zakrivljenost suznog meniska uz pomo¢ OCT-a prednjeg segmenta, omogucila je
objektivniju analizu u odnosu na mjerenja ucinjena na biomikroskopu. Nedostaci ove
metode su kompleksnost analize, potreba za validiranom softerskom nadogradnjom,
ovisnost mjerenja o treptanju i poziciji glave pacijenta za vrijeme snimanja, kao i
refleksno suzenje (19). Lee i sur. su analizirali dvije metode neinvazivne
meniskometrije, i to uz pomoc filter papira (eng. Strip meniscometry, SM) i Oculus
keratografa na grupama pacijenata sa suhim okom u odnosu na zdrave kontrole.
Zanimljivost ovog istrazivanja je podatak prema kojemu su grupe pacijenata sa ne-
Sjogrenovim hiposekrecijskim suhim okom analizirane prema prisutnosti disfunkcije
Meibomovih Zlijezdi. Rezultati ovog istrazivanja su potvrdili korisnost kvantitativhe

procjene suznog meniska u dijagnostici i detekciji hiposekrecijskog suhog oka, te
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pokazali znaCajnu korelaciju oba testa sa drugim konvencionalnim parametrima oCne

povrsine, no i slabiju dijagnosti¢ku to€nost u prisutnosti MGD komponentne (218).
1.7.5.2. Schirmerov test

Schirmerov test je prvi predstavio njemacki oftalmolog Schirmer, 1903. godine
(6). Od tada je jedan od najCesc¢e koriStenih testova u rutinskoj oftalmoloskoj klinickoj
praksi. DijagnostiCka vrijednost ovog testa je prije svega u detekciji hiposekrecijskog
suhog oka. Osim toga, vrijednosti Schirmer testa < 5 mm kroz 5 minuta su navedene
kao dijagnostiCki kriterij Sjogrenovog sindroma prema preporukama Americkog
drustva za reumatologiju i Europske lige protiv reumatskih bolesti (229). Tradicionalno,
test se izvodi uz pomoc filter papira veli¢ine 5 x 35 mm koji se postavlja u donji forniks
na granici vanjske i srednje tre¢ine donje vjede. Pacijent gleda prema gore i trepce
spontano. Rezultati testa se o€itavaju nakon 5 minuta prema navlazenom dijelu mjerne
skale. Postupak bez anestezije je standardizirana varijanta testa, kojom se pak aktivira
refleksno suzenje. lako je prema nekim istrazivanjima varijanta testa uz primjenu
lokalne anestezije pouzdanija i objektivnija, ipak nije bilo dovoljno dokaza o
ponovljivosti i specifiCnosti testa (230). S obzirom da se refleksna sekrecija pojavljuje
i nakon primjene lokalne anestezije, preporucen je standardizirani postupak testa bez
anestezije (8). Takoder, pokazano je da provedba testa sa zatvorenim oCima osigurava
manje varijabilnosti rezultata (231). Granine vrijednosti testa variraju od <5 mm do <
10 mm kroz 5 minuta, uz osjetljivost do 85 % i specificnost do 83 % (19, 215, 232).
Varijacija ovog testa je primjer neinvazivne meniskometrije koju je Dogru predstavio
2006. godine, a ukljuuje primjenu filter papira sa impregniranom plavom bojom koji
se postavlja u donji forniks na istoj poziciji kao i Schirmer, ali bez kontakta s donjom
vjedom kroz 5 sekunda (Slika 7.) (233).

Slika 7. Promjena visine meniska prije (A) i nakon primjene filter papira (B i C) (233).

46



PredloZene su grani¢ne vrijednosti od < 4 mm. Specificnost ovog testa doseze i 99 %
u kombinaciji s TBUT-om, a rezultati kvantitativhe procjene donjeg meniska znacajno
koreliraju s onima dobivenima nakon mjerenja prednjim OCT-om (234). Nekoliko je
studija dokazalo znacajnu korelaciju ove metode sa vrijednostima konvencionalnog
Schirmer testa, kao i sa znakovima i simptomima disfunkcije suznog filma (235, 236).
StoviSe, rezultati meniskometrije uz pomoé¢ filter papira su znadajno korelirali sa
simptomima i znakovima disfunkcije suznog filma, pa i u slu€ajevima gdje Schirmer
test, nije (235).

Zaklju¢no, metoda procjene volumena meniska uz pomoc filter papira je s obzirom na
jednostavnost, pouzdanost i neinvazivnost, korisna i dobra metoda procjene funkcije

suznog filma, i to na razini rutinske primjene u svakodnevnoj klinickoj praksi.

1.7.6. PROCJENA SASTAVA | KVALITETE SUZNOG FILMA

1.7.6.1. Mjerenje osmolarnosti suznog filma

Hiperosmolarnost suznog filma je patofizioloSka podloga u svim etioloSkim
kategorijama disfunkcije suznog filma. Smatra se njenim najpotentnijim pojedinacnim
znakom, kao i objektivnim pokazateljem tezZine kliniCke slike s obzirom na znacajnu
korelaciju, ali i utjecaj izrazenosti disfunkcije suznog filma na osmolarnost suza (100,
218, 237). GraniCne vrijednosti osmolarnosti suznog filma prema razliCitim
istraZzivanjima variraju od 305 mOsm/L do 316 mOsm/L (237 - 239). Istrazivanja koja
su koristila grani¢nu vrijednost osmolarnosti od 316 mOsm/L , pokazala su osjetljivost
od 59 do 81 %, specificnost 78 do 94 % te pozitivhu prediktivhu vrijednost od 89 %
(128, 240). Upravo je nestabilnost suznog filma jedan od razloga razli€itim predlozenim
grani¢nim vrijednostima osmolarnosti (241). S tezinom Kklinicke slike raste i
osmolarnost suznog filma, pa su prosje¢ne predlozene vrijednosti kod zdravih ljudi 302
+/- 8 mOsm/L, a kod blage do umjerene klinicke slike 315 +/- 10 mOsm/L te 336 +/- 22
mOsm/L u izrazenijim oblicima disfunkcije suznog filma (100, 218). Grani¢na vrijednost
od 308 mOsm/L pouzdano razlikuje blage oblike disfunkcije suznog filma od zdravih
kontrola, pa se danas smatra najprihvacenijom predloZzenom grani¢nom vrijednosti u

svakodnevnoj klinickoj praksi (100). S druge strane, grani¢na vrijednost osmolarnosti
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od 316 mOsm/L bolje razlikuje izrazene kliniCke oblike disfunkcije suznoa filma od
umjerenih i blagih oblika (239). U danaSnje se vrijeme osmolarnost suza mijeri
komercijalno  dostupnim instrumentom proizvodaCa TearLab, Kkoji sadrZi
mikroelektrode i nema doticaja s o€nom povrSinom pri mjerenju, a za mjerenje je
potrebna iznimno mala koli¢ina suza (~0.2 yL) (110). S obzirom da su kod zdravih ljudi
iznimno male varijacije u osmolarnosti suznog filma i da ne dolazi do razvoja
hiperosmolarnosti, moze se zakljuciti da su hiperosmolarnost kao i znac¢ajnije varijacije

u mjerenjima oba oka, visokospecifican dijagnosticki indikator disfunkcije suznog filma.
1.7.6.2. Test granjanja suza

Fenomen granjanja suza detaljno je opisan u poglavlju 1.6.3.6. Test granjanja
suza je pokazao visoku osjetljivost i specificnost u dijagnostici Sjégrenog sindroma,
kao i u slu€ajevima hiposekrecijskog suhog oka povezanog sa reumatskim bolestima
(5, 19). Takoder, pokazao se korisnim u procjeni tolerancije noSenja kontaktnih leca i
to sa osjetljivosS¢u i specificnos¢u od 78,4 % (261). S obzirom da hiperosmolarnost
utjeCe na obrazac granjanja suza, moze se zakljuciti da ovaj test moZze biti koristan u
detekciji hiperosmolarnosti suza i da elektroliti imaju odredenu ulogu u procesu
granjanja suza (238). Osim toga, pokazano je da granjanje suza ne ovisi 0 proteinima
u suzama te da postoji korelacija sa volumenom suznog filma, kao i slabija korelacija
sa stabilno$éu suznog filma (116). U konacnici, mehanizmi koji dovode do granjanja
suza i njihova povezanost sa razliitim etioloSkim kategorijama jo$ uvijek nije u
potpunosti razjaSnjena. Stoga ovaj naizgled jednostavan i dostupan test, joS uvijek
nema mjesta u Siroj klinickoj primjeni, no moze biti koristan u kombinaciji s drugim

testovima.
1.7.6.3. Procjena lipidnog sloja suza interferometrijom

Jedna od kljuénih uloga lipidnog sloja je smanjenje povrsinske napetosti suznog
filma, spreCavanje evaporacije te odrzanje stabilnosti suznog filma (8, 72). Stoga je
procjena stabilnosti, debljine i naCina formiranja lipidnog sloja na povrsini roznice,
vazan korak u dijagnosti¢kom i terapijskom algoritmu disfunkcije suznog filma. Lipidni
sloj se kao najpovrsniji sloj suznog filma, pravilno rasprostire iznad mukozno-vodenog
sloja i to djelomic¢no iznova sa svakim treptajem sukladno Marangonijevom efektu
(242). Makroskopska vizualizacija lipidnog sloja suza na o€noj povrSini, moguca je

refleksijom bijelog svijetla s povrSine suznog filma neinvazivnom metodom koja se
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zove interferometrija. Princip interferometrije poznat je joS od Newtona (243). Temelji
se na interferenciji superponiranih koherentnih valova koji se dijele na dvije identi¢ne
zrake iste valne duzine, a informacije iz obrasca interferencije omogucéavaju precizna
mjerenja na mikronskoj razini. U oftalmologiji se interferometrijsko mjerenje svodi na
interferenciju zraka reflektiranih sa povrsina razli€itog indeksa loma kao $to su dodirne
plohe lipidnog sloja sa zrakom i mukozno-vodenim slojem suznog filma, a $to

omogucéava primjerice mjerenje debljine lipidnog sloja suza.

Procjena debljine lipidnog sloja se temelji na €injenici da se lipidi na povrsini oka vide

u obrascu niza valovitih i vodoravno polozenih linija razli¢itih boja, koje sa ve¢om
debljinom lipidnog sloja postaju sve izrazenije i intenzivnije obojenosti, poput ulja na
vodi. S druge strane, kod tanjeg sloja lipida, linije su rijetke, okomito polozene i slabijeg
inteziteta boja (Slika 8.). S obzirom da je suzni film dinamiCka struktura, evaluacija
lipidnog sloja metodom interferencije omoguéava neinvazivhu procjenu vremena
pucanja suznog filma (eng. Non-invasive Break-Up Time; NIBUT). Osim toga,
evaluacija interferometrijskin uzoraka u kontekstu promjena obojenosti i stabilnosti
suznog filma, omogucila je pouzdanu distinkciju klini¢kih subtipova disfunkcije suznog
filma (244).

Slika 8. Prikaz stanjenog lipidnog sloja suznog filma u pacijenta sa suhim okom
metodom interferometrije. Linije su rijetke, vodoravno poloZene i slabijeg inteziteta

obojenosti (19).
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Semikvantitativha interferometrija je prva u literaturi opisana metoda procjene
debljine lipidnog sloja. Temeljila se na uporabi difuznog filtra i procijepne svijetiljke. No,
s obzirom da je ovom metodom bilo moguce pregledati tek nekoliko milimetara
povrsine roznice $to nije dovoljno za adekvatnu procjenu debljine i stabilnosti suznog

filma, ova metoda nije bila primjenjiva u rutinskoj klini¢koj praksi (245).

Prvi klini¢ki interferometar je bio Guillonov Tearscope (Keeler, Windsor, UK) iz 1986.
godine. Uredaj Tearscope se postavlja ispred objektiva procijepne svjetiljike. Ovim
uredajem je dokazano da razli€iti interferencijski uzorci nastaju sukladno promjenama
debljine lipidnog sloja. (246). Osim toga, omogucio je i mjerenje NIBUT-a kroz
projekciju slike mreznice na povrsini suznog filma. Prednost Tearscopea je uporaba
hladnog izvora svijetla kojim se osvjetljava veliki dio povrSine oka $to smanjuje
mogucnost dodatnog isusivanja suznog filma, te omoguéuje adekvatniju direktnu i
dinamicku procjenu debljine i funkcije lipidnog sloja suza. Nedostaci ovog uredaja su
prije svega neprakticnost i financijski aspekt zbog ¢ega viSe nije u proizvodnji. U
danasnje vrijeme je razvijen LipiView Il interferometar (TearScience, Morrisville, NC)
kao prvi komercijalno dostupan instrument za automatizirano mjerenje debljine
lipidnoga sloja suza u klini¢koj oftalmoloskoj praksi. Osim toga, ovaj uredaj omogucava
analizu morfologije Meibomovih Zlijezdi. Finis i sur. su ovim instrumentom dokazali da
bi grani¢ne vrijednosti debljine lipidnog sloja od 75 nm mogle detektirati opstruktivnu
formu MGD sa osjetljivoS¢u od 65,8 % i specificno$¢u od 63,4 %. S obzirom da se
ovim uredajem ne mogu vizualizirati lipidi u gornjim polovima roznice, ne moze se
koristiti za mjerenje NIBUT-a (247).

"Lateral shearing" interferometri pak koriste helij-neonske laserske zrake i algoritme
brze Fourierove transformacije, te na eksperimentalnoj razini omoguc¢avaju dinamicku
evaluaciju suznog filma ovisno o intervalu treptaja i neinvazivnu procjenu vremena
destabilizacije suznog filma s nizom kompleksnih prikaza razliCitih aspekata funkcije
lipidnog sloja suza i patofiziologije disfunkcije suznog filma. Za sada se ova metoda

koristi isklju€ivo u znanstvenim istrazivanjima (248).

Sve opisane metode su zahtijevale uporabu posebnih uredaja zasebno ili spajanjem
na procijepnu svjetiliku sto je osim aspekta nedostupnosti i financijske ovisnosti, prije

svega neprakticno za svakodnevnu klini¢ku praksu. To se prvenstveno odnosilo na
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Tearscope koji je kao metoda direktne vizualizacije i dinamicke procjene lipidnog sloja
suza, bio iznimno vazan i koristan u procjeni debljine lipidnog sloja suza te u mjerenju
NIBUT-a, no skup i nedostupan vecini oftalmologa. K tomu se i prestao proizvoditi zbog
slabije prihvacenosti. Kasnije se u literaturi pojavio opis ruénog instrumenta za
procjenu debljine lipidnog sloja suza autora PetriCek |. (249). Taj se instrument poput
Tearscopea takoder koristi fenomenom interferometrije za procjenu debljine lipidnog
sloja suza. No, za razliku Tearscopea nije vezan za procijepnu svijetiliku, veé¢ ga
ispitivaC drzi u ruci. Radi se o modificiranoj ruénoj LED lampi kojom se projicira difuzno,
hladno bijelo svijetlo na povrSinu oka, a suzni film se potom promatra procijepnom
svjetilikom. Istodobno je moguce pregledati oko 20% povrSine roZnice, no pomicanje
instrumenta osigurava pregled Citave povrSine oka. Refleksija svijetla omogucava
vizualizaciju lipida na povrSini oka te procjenu debljine lipidnog sloja na osnovi izgleda
i obojenosti valovitih interferometrijskih linija.

Osim toga, ruéni instrument se mozZe koristiti i za pouzdano mjerenje NIBUT-a.
Trenutak pucanja suznog filma se vizualizira pojavom iregularnih tamnih zona nalik
pukotinama. Ovaj je instrument za razliku od prethodno opisanih, jednostavan,
praktiCan i dostupan. lako jednostavan i niske cijene, do sada nije pokrenuta
komercijalna proizvodnja ovog ru¢nog instrumenta veliCine dZepne svjetilike. No,
farmaceutske kompanije su proizvele nekoliko stotina primjera i bez naknade
distribuirale brojnim oftalmoloSkim centrima diljem Europe. Zbog svoje primjenjivosti i
pouzdanosti u procjeni debljine i stabilnosti suznog filma, autor ru¢nog instrumenta
predlaZze njegovo uklju€ivanje u dijagnostiCki algoritam disfunkcije suznog filma, i to

rutinski u svakodnevnoj klinickoj praksi (249).
1.7.6.4. Procjena stabilnosti suznog filma

Stabilnost suznog filma je odraz njegove uredne funkcije i balansa svih
komponenti ukljuujuéi i njihove slozene interakcije u dinami¢kim procesima protoka
suza, evaporacije i treptanja. Stoga je procjena stabilnosti vazna u razumijevanju
integriteta suznog filma kao i homeostaze svih struktura oCne povrsine. Nestabilnost
suznog filma je pak uz osmolarnost navedena kao osnovni patofizioloski koncept
razvoja disfunkcije suznog filma, i to u svim etioloSkim kategorijama $to je posebno
naglaseno u definiciji disfunkcije suznog filma oka koju su predlozili medunarodnih

stru€njaci iz 2017. i 2020. godine (1, 15). Kod zdravih pojedinaca pri otvorenom oku,
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suzni film ostaje dugo stabilan i to do jedne minute unato€ treptanju (94, 95). S
vremenom se destabilizira, stanjuje i puca Sto se makroskopski vidi kao pojava
pukotina ili to€aka na povrsini roznice, a vrijeme proteklo od treptaja do opisanih
fenomena biljezi se kao temeljni naCin procjene stabilnosti suznog filma i klju€ni klinicki
test u dijagnostickom algoritmu disfunkcije suznog filma (eng. Tear film break-up time;
TBUT) (11). Metode procjene stabilnosti suznog filma mogu biti invazivne ili
neinvazivne (19). Invazivne metode ukljuCuju primjenu otopine fluoresceina u
razliCitom volumenu i koncentraciji za lakSu vizualizaciju povrsine suznog filma na
roznici. Neinvazivne metode pak ispituju stabilnost suznog filma u njegovom nativhom,
fizioloSkom obliku. To znac€i bez kapanja oka ili bilo kakve dodatne manipulacije $to
osigurava toCniju i pouzdaniju procjenu stabilnosti suznog filma. PovrSina suznog filma
se vizualizira refleksijom svijetla, koncentri¢nih krugova ili slike s povrSine roznice.
Neinvazivne metode su zato iznimno popularne u istrazivaCkom svijetu, iako rijetko
prisutne u svakodnevnoj klini€koj praksi zbog slabije dostupnosti i primjene

visokospecijaliziranih i skupih uredaja (19).
1.7.6.4.1. Invazivni fluoresceinski test pucanja suznog filma

Invazivni fluoresceinski test vremena pucanja suznog filma (eng. Tear break-up
time; TBUT) je prvi puta opisao Norn 1969. godine (250). Unato€ invazivnosti te
razli€itim i nestandardiziranim postupcima primjene, i dalje je najizvodeniji te
najprihvaceniji klini¢ki test u dijagnostici disfunkcije suznog filma u rutinskoj klini¢koj
praksi (19, 251). Provodi se ukapavanjem fluoresceinske otopine razliitog volumena
i koncentracije (1 % i 2 %) ili doticanjem spojnice komercijalno dostupnim

impregniranim trakicama.

Osim standardiziranih, postoje i razliCite modificirane trakice manjeg promjera koje su
pokazale bolju pouzdanost i ponovljivost mjerenja (252, 253). Cak 80 % ispitanika nije
osjetilo iritaciju pri dodiru sa spojnicom u odnosu na 30% ispitanih sa standardiziranim
trakicama (252). Ukapavanje dodatnog volumena u oko pak naruSava fizioloSku
ravnotezu suznog filma i dodatno stanjuje lipidni sloj s posljedichom pojacanom
evaporacijom suza, pa stoga sami princip izvodenja testa smanjuje stabilnost suza sto
u konacnici ne daje stvarni prikaz funkcije suza (254). Upravo je to jedan od razloga
Sto su vrijednosti TBUT-a niZze od NIBUT-a (253). Kim i sur. predlazu aplikaciju 1 pl 5
% otopine fluoresceina uz pomoc¢ mikropipete za ve¢u pouzdanost mjerenja (255).
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Tradicionalno test se izvodi na nacin da se ispitanika zamoli da trepne 3 do 5 puta, a
potom odrzava oko otvorenim. PovrSina suznog filma se promatra procijepnom
svjetilikom i kobaltno plavim svijetlom, te se biljezi vrijeme proteklo od otvaranja oka
do pojave nepravilnosti na povrsini oka. Nepravilnosti u obliku pukotina se vide kao
tamne zone u fluoresceinu (250) (Slika 9.).

®
-

Slika 9. Prikaz pucanja suznog filma na povrsini oka za vrijeme izvodenja TBUT-a.

Tamne zone u fluoresceinom obojenom suznog filmu predstavljaju pukotine (190).

Medutim forsirano treptanje te odrZzavanje oka otvorenim moZze utjecati na sekreciju i
distribuciju lipida, te s druge strane i stanjenje lipidnog sloja suza uslijed povecanja
vijednog rasporka (68). Unato¢ navedenim negativnostima, novija istraZivanja
potvrduju dijagnosti¢ku toénost fluoresceinskog TBUT-a (256, 257). Stovise, Paugh i
sur. su dokazali izvrsnu dijagnostiCku to€nost TBUT testa sa fluoresceinskom
otopinom Koristeci razli€ite koncentracije i volumene i to 5,0 ul 2.0 % otopine ili 2,0 pl
1,0 % otopine sa predloZzenim grani¢nim vrijednostima (eng. cut-off) od 5,3 do 6
sekunda. Osim toga, usporedivane su razliite metode automatiziranih mjerenja koje
nisu pokazale znacajnu statisticku razliku u rezultatima izmedu grupa ispitanika sa
suhim okom i zdravih kontrola, iako su primje¢ene diskretne razlike u grupi ispitanika
sa disfunkcijom Meibomovih Zlijezdi (256). Ti su rezultati u suprotnosti s prethodnim
istrazivanjima Korba i sur., koji prednost daju modificiranim metodama s minimalnim

volumenom (252).

Kljuéno pitanje je bilo vezano uz volumen aplicirane otopine fluoresceina te
potencijalne razlike u mjerenjima izmedu razliitih metoda s malim volumenom
fluoresceina. Pokazano je da 2,0 pyl 1,0 % otopine ima jednake rezultate kao i

modificirane trakice s manjim volumenom fluoresceina, te da kod te koncentracije
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nema fenomena samoapsorpcije boje (258). Upravo zbog toga je potrebno odredeno
vrijeme do postizanja fluorescencije na oku, osobito u sluaju vec¢e koncentracije
fluoresceina na oku, kada se predlaze odgoda od jedne do dvije minute prije pocetka
mjerenja. (258). Johnson i Murphy pak nisu dokazali znacajne razlike u mjerenjima kod
primjene standardiziranih trakica i apliciranog volumena od 1,0 ul otopine fluoresceina
kod zdravih ispitanika (259). Naj¢eS¢e mjesto pucanja suznog filma je donja polovica
roznice Sto se objasnjava teorijom nepotpunog treptanja i vecoj izlozenosti donje
roznice evaporaciji (260). Yokoi i sur. su 2017.godine predlozili klasifikaciju disfunkcije
suznog filma na osnovu pet razliCitih obrazaca fluoresceinskog pucanja suznog filma:
zonalno, mjestimi¢no, nasumicno, linearno i rupicasto (261). NajuCestaliji obrazac je
linearni, odnosno pukotinasti, i to u 51,6 % slu€ajeva (262). Kako bi se povecala
toCnost i pouzdanost mjerenja, Cho i sur. predlazu 3 uzastopna mjerenja TBUT-a
(263). Grupa istraziva€a u radu iz 2021. godine predlaze najvecu vrijednost TBUT-a
od ucinjena 3 mjerenja kao pouzdani klini¢ki znak bolesti suhog oka, s obzirom na
pozitivhu korelaciju sa Schirmer testom i simptomima bolesti suhog oka (257). U istom
istraZivanju je prvo mjerenje zbog nepotpunog treptanja naj¢escée bilo i najnize, sto je

kompaktibilno s rezultatima koje su objavili Braun i sur. (264).

Nazalost, jo$ uvijek ne postoji dogovor vezano uz grani¢ne vrijednosti testa koje bi
sigurno razlikovale suho oko od zdravih kontrola. Lemp predlaze grani¢nu vrijednost
TBUT-a od 10 sekunda pri ¢emu se vrijednosti manje od 5 sekunda smatraju
specificnim znakom bolesti suhog oka, a vrijednosti izmedu 5 i 10 sekunda, granicnim
znakom (100). Korb i Downie pak u svojim istrazivanjima kao grani¢nu vrijednost
TBUT-a predlazu vrijednost od 7,5 sekunda (252, 265). Internacionalna radna skupina
za suho oko (TFOS DEWS Il) kao i smjernice Americkog drustva za oftalmologiju (PPP
AAO) predlazu grani¢nu vrijednost TBUT-a od 10 sekunda, dok Azijsko drustvo za
suho oko (ADES) predlaze nizu vrijednost od 5 sekunda (19, 14, 12).

Mnostvo faktora moze utjecati na pouzdanost mjerenja. To su prije svega razliCiti
okolisni i unutrasnji faktori poput iskustva i pristranosti ispitivaa, potom koncentracija
i volumen fluoresceina na o¢noj povrsini, razliCita metoda primjene fluoresceina,
karakteristike i obrazac treptanja, distribucija suznog filma, vlaznost i temperatura
zraka (208, 264, 266). UnatoC brojnim nedostacima i manjku standardizacije, pa i
nepostojanju dogovora oko grani¢nih vrijednosti, TBUT je i dalje kliniCki najprakticniji i

najprihvaceniji test procjene stabilnosti suznog filma, te najvazniji ili jedan od
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najvaznijih dijagnostickih kriterija disfunkcije suznog filma prema smjernicama radne
skupine NEI / Industry Workshop, Internacionalne radne skupine za suho oko (TFOS
DEWS Ii ll), Ameri¢kog udruzenja za suho oko (Practice Preference Pattern) , potom
Azijskog drustva za suho oko (ADES) te skupine medunarodnih struénjaka (eng. New
Global Consensus Definition) (11, 1, 14, 12, 15).

1.7.6.4.2. Neinvazivni test pucanja suznog filma

Internacionalna radna skupina za suho oko (DEWS II) u svojim smjernicama
istiCe prednost koristenja razli€itih tehnika neinvazivnog testa pucanja suznog filma,
kad god je to moguce (19). Neinvazivni test pucanja suznog filma (eng. Non-invasive
tear break-up time; NIBUT) je po svojoj prirodi neinvazivan §to znaci da se u oko nista
ne kapa niti se doti¢e, a suzni film se promatra u svom fizioloSkom obliku. Osim toga,
ne zahtijeva primjenu forsiranog treptanja, kao niti odrZzavanja oka otvorenim €ime se
eliminiraju brojni nedostaci vezani uz fluoresceinski TBUT test. Usprkos Sirokoj
primjeni u svakodnevnoj kliniCkoj praksi i novijim istrazivanjima koji ukazuju na
pouzdanost i toCnost, fluoresceinski TBUT je prvenstveno prepoznat kao test koji ima
slabiju to€nost i reproducibilnost (267). Upravo zbog toga je NIBUT iznimno popularan
u klinickom i istrazivackom svijetu. Njime se dobivaju pouzdaniji podaci o stabilnosti i
funkciji suznog filma. PovrSina suznog filma se za razliku od fluoresceinskog TBUT-a,
promatra u refleksiji svijetla, koncentri¢nih krugova ili slike projiciranih na povrsini oka
(slika 10.).

Slika 10. Neinvazivni test pucanja suznog filma (190).

Pojava povrsinskih nepravilnosti i tamnih zona su znak pucanja suznog filma, a vrijeme
proteklo od otvaranja oka do pojave opisanih nepravilnosti biljezi se kao vrijeme
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pucanja suznog filma (268). MnoStvo je opisanih metoda kojima se mjeri NIBUT.
Primjerice, ve¢ prethodno opisani princip interferometrije je primjer neinvazivne
procjene stabilnosti suznog filma u kojemu se biljeZi vrijeme od otvaranja oka do pojave
pukotina u povrSinskom lipidnom sloju kao znak destabilizacije i pucanja suznog filma
(72). Medutim, LipiView (TearScience, Morrisville, NC) kao jedini komercijalno
dostupan instrument za kliniCku primjenu, a koji koristi ovu tehnologiju, nije pogodan
za mjerenje NIBUT-a jer omogucava analizu suznog filma isklju€ivo na donjoj polovici
roznice (247). S obzirom da mjesto destabilizacije ili pucanja suznog filma moze biti
na bilo kojem mjestu, te da su istrazivanja pokazala da to najceSce uz gorniji rub vjede,
najpouzdanija metoda je ona kojom se osigurava nesmetana vizualizacija Citave
povrSine oka (246). Upravo zbog toga je vec¢ opisani ruéni instrument za procjenu
debljine lipidnog sloja suza, a koji se koristi principom interferometrije, pouzdan i
koristan instrument u svakodnevnoj klini¢koj praksi kojim se omogucuje jednostavno,
brzo i pouzdano mjerenje NIBUT-a (249, 269). Mjerenje NIBUT-a Tearscopeom kao i
ruénim instrumentom za procjenu debljine lipidnog sloja je primjer subjektivnih metoda
koje ovise o iskustvu ispitivaca. Nichols i sur. su dokazali znacCajnu varijabilnost
rezultata u mjerenjima NIBUT-a Tearscopeom izmedu razliCitih ispitivaca, iako su
vrijednosti NIBUT-a kolerirale s debljinom lipidnog sloja (270). Vrijednosti NIBUT-a su
umjereno Kkorelirale s vrijednostima TBUT-a kod zdravih ispitanika iako su bile
prosje¢no duze za 3,7 £ 12,0 sekunda. Kod ispitanika sa suhim okom je pak dokazana
snazna korelacija TBUT-a i NIBUT-a, a vrijednosti NIBUT-a su 90 % vremena bile duze
i to za 1,85 £ 1,48 sekunda (271).

Osim subjektivnih, postoji i Citav niz objektivnih metoda koje ukljuCuju primjenu
automatiziranih uredaja i kompjuterizirane digitalne tehnologije. To se prvenstveno
odnosi na razliite uredaje za kornealnu topografiju sa posebno razvijenim softverskim
sustavima koji mogu detektirati iregularnosti na povrsini suznog filma kao promjene
refraktivne snage roznice, i to kao dinamiCku procjenu kroz vrijeme. Dva komercijalno
dostupna uredaja za automatizirano mjerenje NIBUT-a su Oculus Keratograph K5
(Wetzlar, Njemacka) s ugradenim softverskim sustavom za analizu povrSinskih
iregularnosti suznog filma kroz vrijeme, i to koristeci tehnologiju infracrvenih valova te
Tomey RT-7000 (Tomey Corporation, Nagoya, Japan) koji pak mjeri svjetlinu refleksije
s cijele povrSine suznog filma (272, 179). Lee i sur. su usporedujuci dva navedena

uredaja u mjerenju NIBUT-a dokazali slabu korelaciju, a vrijednosti NIBUT -a su kod
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pacijenata sa suhim okom prosjec¢no iznosile 4,2 i 6,4 sekunda (273). Racunalni
program za analizu stabilnosti suznog filma (eng. Tear Film Stability Analysis System;
TSAS) koristi metodu kornealne topografije za analizu povrSine suznog filma svake
sekunde kroz period od 10 sekunda (274). Vrijednosti NIBUT-a su u istrazivanjima koja
su koristila ovu tehnologiju, iznosile prosjecno 6 sekunda za zdrave ispitanike te 1,2
sekunda za ispitanike sa suhim okom. Primjenom novije verzije TSAS-a, dobivene su
jo$ niZe prosje€ne vrijednosti za zdrave ispitanike i to 4,91 sekunda, $to ukazuje na
izrazitu osjetljivost metode mjerenja, no i ujedno se i namece pitanje Sto se zapravo
tom metodom mjeri (275). Vrijednosti NIBUT-a blizu nule dobivene objektivnhim
metodama su vjerojatni znak povrSinskih iregularnosti poput stani€énog debrisa u
suzama, prije nego li posljedica stanjenja suznog filma uslijed pojaCane evaporacije. S
obzirom da su tako niske vrijednosti za zdrave kontrole usporedive s preporucenim
grani¢nim vrijednostima za fluoresceinski TBUT, moze se pretpostaviti da oba testa ne
mjere iste fenomene te da nisu usporedivi. S obzirom da je radi o specijaliziranoj i
skupoj opremi koja zahtijeva odredeno znanje i iskustvo pri koristenju, velikoj vecini

praktiCara zapravo nije niti dostupna.

Osjetljivost NIBUT-a ovisno o primijenjenoj metodi iznosi 82 - 84%, a specificnost 76
- 94 % (265, 276, 277). Internacionalna radna skupina predlaze grani¢nu vrijednost
NIBUT-a od <10 sekunda za subjektivne metode, a za objektivhe znac€ajno nizu
vrijednost i to 2,7 sekunda (19).

1.7.7. DIJAGNOSTICKE METODE PROCJENE DISFUNKCIJE SUZNOG
FILMA - ZAKLJUCAK

Mnostvo predlozenih definicija disfunkcije suznog filma koje su se mijenjale kroz
povijest te nepostojanje globalno prihvacenog prijedloga definicije i dijagnostickih
kriterija, upucuje na kompleksnost i zamrSenost patofiziologije i kliniCke ekspresije
naizgled jednostavne, a tako Ceste i za javnozdravstveni sustav znacCajne bolesti.
Klju€ne razlike medu predlozenim definicijama su prije svega patofiziolosSki aspekti.
Internacionalna radna skupina za suho oko (TFOS DEWS II) u novoj i revidiranoj
definiciji iz 2017. godine, naglasava gubitak homeostaze suznog filma kao kljucnu
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patofizioloSku podlogu disfunkcije suznog filma ne istiCuci iskljuCivo odredeni aspekt
(1). Nestabilnost suznog filma je prema toj radnoj skupini sekundarni kriterij. S druge
strane, Azijsko drustvo za suho oko (ADES), AmeriCka akademija za oftalmologiju s
prakticnim smjernicama i medunarodna skupina stru€njaka s novom globalnom
definicijom i dijagnostickim kriterijima bolesti suhog oka (New Global Consensus
Definition), istiCu nestabilnost suznog filma i prisutnost subjektivnih simptoma kao
primarne dijagnostiCke kriterije s posebnim osvrtom na klini€¢ku prezentaciju bolesti
suhog oka te dostupnost potrebnog instrumentarija sa aspekta svakodnevne kliniCke
prakse (12, 14, 15). Stovise, ADES i medunarodna skupina struénjaka predlazu
isklju€ivo fluoresceinski TBUT kao jedini potrebni dijagnosti¢ki test Sto je izmedu
ostalog prakti¢no, jednostavno i dostupno rjeSenje sa aspekta svakodnevne klini¢ke
prakse (12, 15). Obje radne skupine navode prisutnost simptoma bolesti suhog oka i
TBUT < 5 sekunda kao jedine dijagnostiCke kriterije za sigurnu dijagnozu bolesti suhog
oka. Osim toga, Yokoi i sur. su prvi predlozili klasifikacijski sustav bolesti suhog oka
na osnovi izgleda i mjesta pucanja suznog filma, te sukladno predlozenim etioloSkim
kategorijama i teoriji dinamike suznog filma, kasnije i razvili dijagnosticki i terapijski
koncept prema zahvacenim slojevima suznog filma ( eng. Tear-film-oriented diagnosis;
TFOD, Tear-film-oriented therapy; TFOT) (261, 278). S obzirom na slabu povezanost
znakova i simptoma bolesti suhog oka, te da do danas ne postoji adekvatna metoda
kojom bi se ispitivale neurosenzorne abnormalnosti navedene u definicijama TFOS
DEWS Il i medunarodnih stru€njaka iz 2020. godine, buduca klinicka ispitivanja bi
trebala biti vodena u tom smijeru. Internacionalna radna skupina u svojim izvjestajima
naglaSsava multiplu patofizioloSku podlogu bolesti suhog oka navodedi
hiperosmolarnost i nestabilnost suznog filma, upalu, oSte¢enje oCne povrSine te
neurosenzorne abnormalnosti kao kljucnih patofizioloSkih odrednica te bolesti, a Sto je
u kontekstu znanstvenih i klini¢kih istrazivanja potpunija i vjerodostojnija definicija u
odnosu na preporuke ADES i medunarodnih stru€njaka iz 2020.godine, koje su pak

usmijerenije na klini¢ki aspekt i zapazanja ispitivaca (1, 19).

Zaklju¢no, pregledom recentnih istrazivanja evidentno je da ne postoji pojedini
dijagnosticki test kojim se moZze u cijelosti ispitati suzni film, kao i svi aspekti funkcije
suznog filma. Takoder, svaka pravovaljana dijagnostika disfunkcije suznog filma bi
trebala ukljucivati bateriju testova pri Cemu je potrebno voditi raCuna o mogucem

medusobnom utjecaju razli€itih primijenjenih dijagnosti¢kih metoda. Stoga, njihov
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redoslijed treba biti sukladno kriteriju invazivnosti poCevSi od najmanje invazivne
pretrage. Osim toga, potrebno je uzeti u obzir i druge aspekte koji mogu utjecati na
rezultate mjerenja, a koje nije moguce eliminirati u svakodnevnoj klini¢koj praksi poput
subjektivnosti i iskustva ispitivaCa, razliitog pristupa pojedinoj metodi, potom
dostupnosti i utjecaju instrumentarija i u konacnici, aspekt utjecaja ambijentalne

temperature i vlaznosti zraka.

TFOS DEWS Il u svojim smjernicama iz 2017. godine istiCe prisutnost simptoma i
jednog pozitivnog markera homeostaze suznog filma kao dijagnostickih kriterija bolesti

suhog oka. Preporucen je slijedeci algoritam dijagnostickih pretraga (19):

1. Utvrdivanje prisutnosti simptoma bolesti suhog oka kroz anamnezu i upitnike:
DEQ-5=6ili OSDI = 13

2. Procjena markera homeostaze suznog filma:

a) procjena stabilnosti suznog filma: NIBUT < 10 s (fluoresceinski TBUT samo onda

kada NIBUT nije moguce provesti)

b) mjerenje osmolarnosti suznog filma (TearLab ili drugi uredaj): = 308 mOsm/L ili

interokularna razlika > 8 mOsm/L

c) bojenje o€ne povrsine vitalnim bojama: lizamin zelena boja za spojnicu (>9) i

fluorescein za roznicu (>5).
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2. HIPOTEZA

Ispitanici sa Sirim vjednim rasporkom u primarnom polozaju oka pri pogledu ravno
naprijed, iste zZivotne dobi i spola, imat ¢e izraZenije subjektivne simptome i kliniCke

znakove disfunkcije suznog filma.
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3. CILJEVI RADA

3.1. OPCI CILJ

Cilj istrazivanja je ispitati utjecaj Sirine vjednog rasporka mjerene u primarnom

polozaju oka pri pogledu ravno naprijed na disfunkciju suznog filma.

3.2. SPECIFICNI CILJEVI

e |Ispitati postojanje razlike u Sirini vjednog rasporka izmedu dviju ispitivanih
dobnih skupina te izmedu Zena i muSkaraca unutar ispitivanih skupina.

e |Ispitati postojanje razlike u subjektivnim simptomima i kliniCkim znakovima
disfunkcije suznog filma izmedu ispitivanih dobnih skupina te izmedu Zena i
muskaraca unutar skupina.

e |Ispitati povezanost Sirine vjednog rasporka sa subjektivnim simptomima i
klinickim znakovima disfunkcije suznog filma.

e |Ispitati mogucnost razlikovanja hiperevaporativnhog i hiposekrecijskog suhog
oka na temelju simptoma i mjerenjem S$irine vjednog rasporka.

e |Ispitati ponovljivost i prakticnost metode mjerenja Sirine vjednog rasporka
plasti¢nim milimetarskim ravnalom.

e Ispitati relevantnost metode mjerenja Sirine vjednog rasporka plasti¢nim

milimetarskim ravnalom za danu problematiku.

61



4. MATERIJALI | METODE (ISPITANICI — UZORAK)

4.1. ETICKA NACELA

Istrazivanje je odobrilo EtiCko povjerenstvo Klinickog bolnickog centra Zagreb i
EtiCko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Provedeno je u
Klinici za one bolesti KBC-a Zagreb sukladno smjernicama koje se navode u
Helsindkoj deklaraciji, Osnovama dobre klini¢ke prakse, Zakonu o zdravstvenoj zastiti
Republike Hrvatske i Zakonu o pravima pacijenata Republike Hrvatske, a Ciji je cilj
osigurati pravilno provodenje i sigurnost osoba koje su sudjelovale u ovom

znanstvenom istrazivanju.

Istrazivanje je provela pristupnica (Ana Covié, dr.med., specijalist oftalmologije) u
opcoj oftalmoloskoj ambulanti Klinike za o¢ne bolesti KBC-a Zagreb u razdoblju od

studenog 2017. godine do veljace 2018. godine.

4.2. ISPITANICI

U istrazivanje je bilo ukljuCeno ukupno 120 punoljetnih osoba obaju spolova,
koje su dosle na standardni oftalmoloski pregled te koje su, nakon detaljnog
upoznavanja s nacinom provedbe i ciliem istrazivanja, potpisivanjem informiranog
pristanka dale svoju pismenu suglasnost za sudjelovanje u istrazivanju. Osobe s
oftalmoloSskom bolestima i stanjima (o€na trauma, akutne upale, glaukom, raniji
operativni, rekonstruktivni i estetski zahvati na vjedama i oku, bolesti orbite ili vjeda
poput orbitalnog celulitisa, blefaritisa i tumora vjeda, potom anoftalmus, poznata ili
suspektna distiroidna orbitopatija, noSenje kontaktnih leca) ili neoftalmoloSkim stanjima
(bolesti stitnjace, dijabetes, reumatske i druge sistemske bolesti te lokalna ili sistemska
terapija s mogucim utjecajem na funkciju suznog filma, facijalne abnormalnosti, pareza
facijalnog Zivca, loSa suradnja ispitanika) kod kojih bi sudjelovanje u istrazivanju moglo
dati neobjektivhe rezultate, nisu bile ukljuCene u istrazivanje. Stoga su ispitanici

pazljivo probrani uzimanjem detaljne osobne i oftalmoloSke anamneze te pregledom
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prednjeg segmenta oka kako bi se utvrdili kriteriji neukljuCivanja u istrazivanje.
Ispitanici ukljueni u istrazivanje su nasumiéno prema zivotnoj dobi bili podijeljeni u
dvije ispitivane skupine: skupina 1 (ispitanici zivotne dobi 18 - 50 godina) i skupina 2
(ispitanici zivotne dobi vece od 51 godine) uz podjednak omjera muskaraca i zena u
svakoj skupini kao i ispitanika sa i bez prisutnosti simptoma disfunkcije suznog filma.
Potrebna veli¢ina uzorka utvrdena je analizom statistiCke snage testa (engl. power
analysis) primjenom statistickog programskog paketa Statistica ver. 13.3. U analizi
statistiCke snage testa koriSteni su rezultati preliminarnog istraZivanja, provedenog u
svrhu utvrdivanja veli€ine uzorka, na uzorku od 25 ispitanika u svakoj skupini (skupina
ispitanika zivotne dobi 20 - 50 godina i skupina ispitanika zivotne dobi vece od 51
godine). Na temelju rezultata analize statisticke snage testa, za snagu testa vecu od
95%, utvrdena je potrebna veli€ina uzorka u istrazivanju od ukupno 120 ispitanika, u
obje dobne skupine po 60 ispitanika s podjednakim udjelom muskaraca i zena (30

ispitanika u svakoj od dobnih skupina) (Slika 11.).

F tests - ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way
Number of groups = 4, « err prob = 0.05, Effect size f = 0.4

110 —

100 —

90 —

80 —

70 —

Total sample size

60 —

50 —

I ! I ' I ! I ' I ! I 4 I ! I
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-p err prob)

Slika 11. Odnos veli€ine uzorka i snage testa.

4.3. MATERIJAL

U provedbi ovog istrazivanja koriStena je standardna oprema oftalmoloSke

ordinacije: procijepna svjetillka (BM 900, HAAG-STREIT) za pregled prednjeg
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segmenta oka, fluoresceinske kapi (Fluorescein-Na 1% sol. a 10 ml, Gradska ljekarna
Zagreb) za bojenje suznog filma i defekata povrsSine oka, ru¢ni instrument za procjenu
debljine lipidnog sloja suza, kronometar za mjerenje vremena proteklog od otvaranja
oka do trenutka pucanja suznog filma na povrsini roznice te nesavitljivo i prozirno
plasticno milimetarsko ravnalo za mjerenje Sirine vjednog rasporka u primarnom

polozaju oka.

Ruéni instrument za procjenu debljine lipidnog sloja suza je modificirana LED ru¢na
svjetiljka koja emitira snop difuznog, bijelog, hladnog svijetla jaCine oko 60 Im. VeliCine
je dzepne svijetilike i to 10 cm duzine i 5 cm Sirine u najve¢em promjeru. Formirana je
od plasti¢énog konusnog kucista kojeg prekriva difuzni bjelkasti plasti¢ni filtar promjera
5 cm te aluminijske drSke promjera 2 cm (Slika 12.). lzvor svijetla €ini 9 dioda koje
zadovoljavaju kriterije klase 1 izvora svijetla (Class 1: eye-safe under all operating
conditions; LED and Laser Classification System in EN 60825-1 and IEC 60825-1). S
obzirom da se radi o izvoru hladne svjetlosti, svjetilika ne zagrijava strukture oCne
povrsine Sto ju €ini pogodnom za relevatnu procjenu funkcije suznog filma. Koristeci
se principom interferometrije, rucni instrument omogucava procjenu debljine lipidnog
sloja suza na osnovi izgleda i obojenosti interferometrijskih linija, ali i pouzdano
mjerenje NIBUT-a. Uniformnom refleksijom svijetla na povrsini oka lako se vizualizira
lipidni sloj suza i u to u Citavoj cirkumferenciji roznice kroz pomicanje instrumenta.
Trenutak pucanja suznog filma je karakteriziran pojavom iregularnih tamnih zona nalik
pukotinama (249, 269).

Slika 12. Ru¢ni instrument za procjenu debljine lipidnog sloja suza i plasticno ravnalo
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4.4. METODE

4.4.1. REDOSLIJED | OPIS PREGLEDA

Svi pregledi i ispitivanja ucinjeni su u opcoj oftalmoloskoj ambulanti Klinike za
oCne bolesti KBC-a Zagreb. Osobama koje su zadovoljile kriterije uvrstavanja u ovo
presje¢no istrazivanje i koje su dale svoju pismenu suglasnost za sudjelovanje u

istraZivanju, u€injen je slijededi niz pretraga:

1. Utvrdivanje prisutnosti simptoma disfunkcije suznog filma (Scheinov upitnik)
2. Mjerenje Sirine vjednog rasporka - 3 mjerenja zaredom na oba oka

3. Procjena i evaluacija kliniCkih znakova disfunkcije suznog filma:

3.1. Neinvazivni testovi:

e Procjena hiperemije spojnice
e LIPCOF

e NIBUT - 3 mjerenja zaredom na oba oka
3.2. Invazivni testovi:

e Ekspresija Meibomovih Zlijezdi - samo na lijevom oku
e TBUT - 3 mjerenja zaredom na oba oka

e Bojenje roznice fluoresceinom.
4.4.1.1. Utvrdivanje prisutnosti simptoma disfunkcije suznog filma

Svim uklju€enim ispitanicima se tijekom uzimanja anamnesti¢kih podataka
postavila baterija standardiziranih pitanja u cilju utvrdivanja prisutnosti/odsutnosti
simptoma disfunkcije suznog filma. U tu svrhu, koristio se standardizirani Scheinov
upitnik preveden na hrvatski jezik. Odgovori su ocjenjivani numerickom skalom od O -
nikada do 4 - stalno (169). Cak i jedan pozitivan odgovor u Scheinovom upitniku je

oznacavao prisutnost simptoma disfunkcije suznog filma.
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Tablica 1. Scheinov upitnik preveden na hrvatski jezik (169).

Scheinov | Pitanje 1. Imate li ikada osjecaj suhoc¢e u oima? | 0 (nikada) 1 2 3 4 (stalno)
upitnik Pitanje 2. Imate li ikada osjecaj pijeska u oima? 01234
Pitanje 3. Imate li ikada osjeéaj pe€enja u ofima? 01234
Pitanje 4. Jesu li Vam ocCi ikada crvene? 01234
Pitanje 5. Imate li krustice na trepavicama? 01234
Pitanje 6. Je li Vam teSko otvoriti o€i ujutro? 01234

4.4.1.2. Mjerenje Sirine vjednog rasporka

Mjerenje Sirine vjednog rasporka ucinjeno je na samom pocetku pregleda, a
prije svih ostalih dijagnostiCkih pretraga kako bi se isklju€io njihov moguci utjecaj na
toCnost i pouzdanost mjerenja. Izvedeno je manualno pomocu nesavitljivog i prozirnog
plastiénog milimetarskog ravnala. Sirina vjednog rasporka mijerila se u primarnom
polozaju oka pri pogledu ravno naprijed, i to uzduz centralnog dijela zjenice mjereci
vertikalni promjer izmedu ruba gornje i donje vjede. U cilju dobivanja Sto preciznijih
vrijednosti mjerenje je provedeno na procijepnoj svijetiljci i ponovljeno 3 puta zaredom
za svako oko, uz diskretno postrani¢no osvjetljenje kako bi se iskljuCio utjecaj direktnog

svjetla na nevoljno zatvaranje oka i Sirinu vjednog rasporka.
4.4.1.3. Procjena i evaluacija klinickih znakova disfunkcije suznog filma

Dijagnosticki testovi procjene znakova disfunkcije suznog filma su ucinjeni na
procijepnoj svjetiljci postujuéi kriterije invazivnosti i prema redoslijedu kojim se
iskljuCuje mogucnost medusobnog utjecaja. Stoga je pregled na samom pocetku
ukljucivao procjenu hiperemije spojnice i NIBUT kao neinvazivne testove. Tek nakon
tih pretraga, ucinjen je niz invazivnih testova na nacin da je ekspresija Meibomovih
Zlijezdi izvedena samo na lijevom oku i prije TBUT-a, a nakon toga TBUT i procjena
bojenja roznice fluoresceinom. Procjena LIPCOF-a je u€injena na samom kraju nakon

bojenja roznice i spojnice fluoresceinom .
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4.4.1.3.1. Procjena hiperemije spojnice

U procjeni hiperemije spojnice koristila se CCLRU (eng. Cornea and Contact
Lens Research Unit) skala (279) (Slika 13.).

¥'1. VRLO BLAGAI

2. BLAGA

3. UMIERENA

Slika 13. CCLRU skala (279).
4.41.3.2. LIPCOF

Za procjenu LIPCOF- a koristen je gradacijski sustav u 4 stupnja kojeg su
predlozili H6h i suradnici (203) (Slika 14.).

Slika 14. Stupnjevanje LIPCOF-a; A. Stupanj 0: nema nabora spojnice; B. Stupan;j 1:
jedan paralelni nabor spojnice; C. Stupanj 2: dva paralelna nabora; D. Stupanj 3: vise

od dva paralelna nabora iznad razine normalnog suznog meniska (203).
4.4.1.3.3. Neinvazivni test pucanja suznog filma

U ovom istrazivanju koristen je slijedeCi postupak mjerenja NIBUT-a ru¢nim

instrumentom za procjenu debljine lipidnog sloja:
1. Ispitanika se zamoli da trepne 3 - 5 puta punim treptajem.
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2. Nakon treptaja, ispitaniku je objasSnjeno da prilikom testiranja nastoji drzati oCi
otvorene bez treptaja onoliko dugo koliko je to moguée i to prirodno bez potrebe za

forsiranim otvaranjem i Sirenjem vjednog rasporka.

3. IspitivaC na procijepnoj svijetiljci drzi postrani¢no ruéni instrument za procjenu
debljine lipidnog sloja suza i osvjetljava povrsinu roznice kako bi se dobila uniformna
refleksija svijetla s povrSine suznog filma i vizualizirao lipidni sloj uz pomo¢ procijepne
svjetilike u povecanju 16 puta. Kako bi se dobila Sto uniformnija refleksija i pregledala
Citava cirkumferencija roznice, ispitiva¢ pomi€e ru¢ni instrument u svim smjerovima i
kutevima. Instrument se postavi na udaljenost nekoliko cm od oka bez doticanja vjeda
ili struktura o€ne povrsine. Ispitiva¢ zamoli ispitanika da joS jednom trepne i da potom
viSe ne trepée kako je prethodno objasnjeno. Kronometrom se mjeri vrijeme proteklo
od otvaranja oka do pojave tamnih zona ili prvih nepravilnosti u lipidnom sloju Sto se

biljezi kao trenutak destabilizacije suznog filma.

4. Vrijeme proteklo do trenutka pojave pukotina u lipidnom sloju biljezi se u sekundama
i oznaCava kao NIBUT mjerenje.

5. Isti postupak se ponovi 3 puta zaredom, prvo na desnom oku, a potom i na lijevom
oku.

6. Ukoliko se vrijednosti NIBUT-a za isto oko znacajno razlikuju, mjerenje se ponavlja

dok se ne dobiju 3 sli¢ne vrijednosti.

7. Ukoliko ispitanik trepne prije pojave pukotina, NIBUT vrijednost predstavlja vrijeme
proteklo do trenutka treptaja (249, 269).

NIBUT se provodio tijekom pregleda na procijepnoj svijetilici uz pomoé¢ ruénog
instrumenta za procjenu debljine lipidnog sloja i kronometra. U€injena su tri uzastopna
mjerenja na oba oka. Ispitivac je instrument drzao u ruci postrani¢no od oka i to na
udaljenosti svega nekoliko cm od oka bez doticaja sa kozom i strukturama ocne
povrsine. Istodobno je ovim instrumentom bilo moguce pregledati oko 20% povrsine
roznice, a pomicanjem instrumenta i sve zone roznice kroz uniformnu refleksiju svjetla

s povrsine suznog filma.
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4.4.1.3.4. Ekspresija Meibomovih Zlijezdi

Testiranje je provedeno prema preporukama Korba i sur. (196) i to na nacin da
se ispitaniku prislonio palac na srednju treCinu donje vjede neposredno uz rub ¢ime se
ispituje 6 - 8 izvodnih kanali¢a Meibomovih Zlijezdi. Potom se laganim pritiskom vjeda
potisne prema gore kroz period od 10- tak sekunda. Ukoliko nema izlaska sekreta, isti

postupak se ponovi s jacim pritiskom (196).
Koristen je slijedeci opis koli€ine i izgleda sekreta:
1. Koli¢ina sekreta: 0 - sve Zlijezde secerniraju na pritisak
1 - 3-4 Zlijezde secerniraju
2 - 1-2 Zlijezde secerniraju
3 - ekspresijom se ne dobiva vidljiva sekrecija (22).
2. Izgled sekreta: O - sekret je bistrog izgleda
1 - sekret je blago zamucen
2 - sekret je pjenusav; prisutnost detritusa u sekretu
3 - staza: sekret je poput paste za zube (22).
4.4.1.3.5. Invazivni test pucanja suznog filma
Koristen je sljedeci postupak provodenja TBUT testa:

1. Ispitaniku se ukapa 1 kap 1% fluoresceinske otopine u donji forniks oka. Ukoliko

postoji, obriSe se viSak tekucine pamué&nom krpicom preko zatvorenih vjeda.

2. Ispitanika se zamoli da trepne 3 - 5 puta punim treptajem, a potom odrzava oko

otvorenim prirodno kao i inaCe, bez forsiranog otvaranja.

3. Na procijepnoj svjetiljci se aktivira plavo kobaltno svjetlo, a ispitanika se zamoli da
trepne jos jednom i potom se biljeZi vrijeme od trenutka otvaranja oka do pojave tamnih

pukotina u suznom filmu. Vrijeme u sekundama je mjereno kronometrom.
4. Dobivena vrijednost u sekundama biljezi se kao TBUT vrijednost za to mjerenje.

4. Postupak mjerenja se ponovi 3 puta zaredom, prvo na desnom, a potom i na lijevom

oku.
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5. Ukoliko se dobiju znacajne razlike u TBUT vrijednostima, preporucljivo je mjerenje

ponoviti dok se ne dobiju tri sli€ne vrijednosti (190).
4.4.1.3.6. Bojenje roznice fluoresceinom

U interpretaciji nalaza koriStena je NEIl/Industry skala prema kojoj je rozZnica
podijeljena u 5 zona (centralni, gornji, donji, nazalni i temporalni dio). Svako je podrucje
bodovano od 0 do 3 prema intezitetu bojenja i to izrazenosti punktiformnog keratitisa

sa maksimalnim brojem od 15 bodova (Slika 15.) (8).

N
(3(1)4) (a4 ( 1) 3

yl

)
oD 0S
—|Grade 0 [ Grade 2

LTAS S
Grade 1 &Y Grade 3

Slika 15. NEI skala bojenja roznice fluoresceinom (8).

4.5. STATISTICKA OBRADA

U obradi podataka primijenjene su deskriptivna i analitiCka statistika.
Normalnost distribucije varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnov testom, a
homogenost varijance Levenovim testom. Kontinuirane, numericke varijable, bududi
su bile normalno distribuirane, prikazane su aritmetiCkom sredinom i standardnom
devijacijom, ordinalne varijable medijanom i rasponom, a kategorijalne varijable

apsolutnim (N) i relativnim (%) frekvencijama.

Razlike u vrijednostima kontinuiranih varijabli izmedu skupina analizirane su
parametrijskim testovima (t-test, t-test za povezane uzorke, ANOVA test za ponavljane
uzorke). Za analizu razlika u vrijednostima izmjerenih nezavisnih kontinuiranih varijabli
primijenjen je t-test (izmedu dvije skupine), a za analizu razlika u vrijednostima

izmjerenih zavisnih varijabli koriSteni su t-test za povezane uzorke (izmedu dvije
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skupine) i ANOVA test za ponavljane uzorke (izmedu tri skupine). Razlike u
vrijednostima ordinalnih varijabli izmedu dvije skupine analizirane su neparametrijskim
testovima za nezavisne (Mann-Whitney test) i zavisne varijable (Wilcoxon test).
Razlike u vrijednostima kategorijalnih varijabli izmedu skupina ispitane su Hi-kvadrat
testom. Povezanost i smjer povezanosti varijabli testirani su parametrijskim i
neparametrijskim testovima (Pearsonov test korelacije, Spearmanov test rang-
korelacije), a rizici prisutnosti (prediktori) disfunkcije suznog filma kao zavisne

dihotomne varijable procijenjeni su binarnom logistickom regresijom.

Statisticki znaCajnima smatrane su razlike p<0,05. U analizi podataka koristen je
statistiCki paket STATISTICA verzija 14.0 (TIBCO Inc., USA).
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5. REZULTATI

5.1. OPIS ISTRAZIVACKOG UZORKA

U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 120 osoba oba spola, medu kojima 60
(50 %) muskaraca i 60 (50 %) Zena. Prosjecna zivotna dob ispitanika bila je 46,51 £
18,38 godina (Med 50, Min 19, Max 87; SE 1,68).
Ispitanici su prema zZivotnoj dobi biti podijeljeni u dvije ispitivane skupine:
Skupina 1 (N=60) je obuhvacala ispitanike zivotne dobi 18-50 godina
Skupina 2 (N=60) je obuhvacala ispitanike zivotne dobi vece od 51 godine.

5.1.1. DEMOGRAFSKA OBILJEZJA ISPITANIKA

U Tablici 2. prikazana su demografska obiljezja ispitanika podijeljenih u dvije
ispitivane skupine prema Zivotnoj dobi. Prosje€na zivotna dob ispitanika skupine 1 bila
je 30,97 £ 9,24 godine (Med 28, Min 19, Max 50; SE 1,19), a ispitanika skupine 2 62,05
+ 10,23 godine (Med 59, Min 51, Max 87; SE 1,32).

Tablica 2. Demografska obiljezja ispitanika podijeljenih u dvije ispitivane skupine.

Skupina 1 Skupina 2 4 b
(N=60) (N=60) t Chi P
Zivotna dob (god.)* 30,97+9,24 62,05+10,23 17,468 <0,001°
Spol (m/z)** (f.)gg’g) (ggg’g) 0,000° 1,000°

*X+SD **N(%) 2ttest df=118 P Hi-kvadrattest df =1
Ispitanici obiju skupina nisu se razlikovali po spolu. U obje skupine bio je identi¢an broj

osoba muskog i Zenskog spola (Tablica 2.), i u obje skupine su osobe Zenskog spola

bile statistiCki znacCajno starije od osoba muskog spola (Tablica 3., Slika 16.).
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Tablica 3. Zivotna dob ispitanika muskog i Zenskog spola podijeljenih u dvije ispitivane
dobne skupine.

Muskarci Zene ¢
(N=60) (N=60) P

Skupina 1

Zivotna dob (god.) 28,47+8,00 33,47+9,82 -2,160 0,035

Skupina 2

Zivotna dob (god.) 58,63+9,88 65,47+9,54 -2,725 0,008

X+SD ttest df =58
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70 r

65 1

60 ¢

551

50 r

45 ¢

Zivotna dob (godine)

40

35t

30

25+

20

: : —&— Muskarci
Skupina 1 Skupina 2 —& Zene

Slika 16. Usporedba Zivotne dobi ispitanika muskog i zenskog spola
podijeljenih u dvije ispitivane dobne skupine.
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5.2. SIRINA VJEDNOG RASPORKA

Provedena su tri mjerenja Sirine vjednog rasporka desnog i tri mjerenja Sirine

viednog rasporka lijevog oka (Tablica 4.). Vrijednosti Sirine vjednog rasporka u

ispitanika mlade Zivotne dobi (skupina 1) kretale su se u rasponu od 9 do 13,5 mm, a

vrijednosti iste u ispitanika starije zivotne dobi (skupina 2) u rasponu od 7 do 12,5 mm.

Skupine ispitanika su se statistiCki znaCajno razlikovale u sva tri mjerenja Sirine

vjednog rasporka desnog i lijevog oka (p < 0,001). Ispitanici starije Zivotne dobi imali

su statisti¢ki zna¢ajno manju Sirinu vjednog rasporka desnog i lijevog oka u svim

mjerenjima nego ispitanici mlade dobi. ANOVA testom za ponavljane uzorke nije

utvrdena statistiCki znaCajna razlika izmedu tri mjerenja Sirine vjednog rasporka

desnog i lijevog oka unutar ispitivanih skupina (p > 0,05).

Tablica 4. Tri mjerenja Sirine vjednog rasporka desnog i lijevog oka u ispitanika

podijeljenih u dvije skupine prema zivotnoj dobi.

Skupina 1 Skupina 2 ta pe
(N=60) (N=60)

1. Sirina vjednog
rasporka desnog oka 10,94+0,91 9,26+1,08 90,2482 <0,001°
(mm) (N=60)
2. Sirina vjednog
rasporka desnog oka 10,95+0,88 9,28+1,11 9.1332 <0,001°
(mm) (N=60)
3. Sirina vjednog
rasporka desnog oka 10,90+0,87 9,28+1,06 9,0862 <0,001°
(mm) (N=60)
1. Sirina vjednog
rasporka lijevog oka 10,94+0,88 9,26+1,07 9,430° <0,0012
(mm) (N=60)
2. Sirina vjednog
rasporka lijevog oka 10,91+0,88 9,28+1,06 9,1922 <0,0012
(mm) (N=60)
3. Sirina vjednog
rasporka lijevog oka 10,93+0,90 9,28+1,06 9,2032 <0,001°
(mm) (N=60)

Fb 1,261° 1,634°

p° 0,291° 0,156°

X+SD attest df=118

b ANOVA test za ponavljane uzorke df =6
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Buduci da nije bilo statistiCki znaCajne razlike unutar ispitivanih dobnih skupina izmedu
tri mjerenja Sirine vjednog rasporka desnog i lijevog oka (Tablica 4.) u daljnjoj
statistickoj obradi, ovisno o potrebama analize, koristene su srednje vrijednosti
(aritmetiCka sredina + SD) triju mjerenja Sirine vjednog rasporka desnog i lijevog oka
(Tablica 5.) odnosno srednja vrijednost svih Sest mjerenja Sirine vjednog rasporka oba
oka (Tablica 6.).

Tablica 5. Srednje vrijednosti tri mjerenja Sirine vjednog rasporka desnog i lijevog
oka u ispitanika podijeljenih u dvije ispitivane skupine prema zivotnoj dobi.

Skupina 1 Skupina 2 ta pe
(N=60) (N=60)

Sirina vjednog
rasporka desnog oka 10,93+0,88 9,27+1,08 15,9442 <0,001°
(mm) (N=180)

Sirina vjednog

rasporka lijevog oka 10,93+0,88 9,27+1,06 16,1542 <0,0012
(mm) (N=180)

t° -0,000° -0,000°

p° 1,000° 1,000°

X+SD eat-test df =358 P t-test za povezane uzorke df =179

Tablica 6. Srednja vrijednost svih Sest mjerenja Sirine vjednog rasporka oba oka u
ispitanika podijeljenih u dvije ispitivane skupine prema Zivotnoj dobi.

Skupina 1 Skupina 2 t
(N=60) (N=60)

Sirina vjednog
rasporka oba oka 10,93+0,88 9,27+1,07 22,727 <0,001
(mm) (N=360)

X+SD ttest df =718

No, podjelom ispitanika prema spolu, osim statistiCki znac¢ajne razlike izmedu dobnih
skupina, utvrdena je i statistiCki znacajna razlika u Sirini vjednog rasporka unutar
skupina na koju su najviSe utjecale vrijednosti Sirine vjednog rasporka kod zZena
(Tablica 7., Slika 17.). Zene skupine 1 imale su najvecu, a Zene skupine 2 najmanju
Sirinu vjednog rasporka, statistiCki znacajno vecu odnosno manju nego muskarci

unutar iste dobne skupine (p < 0,001).
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Tablica 7. Sirina vjednog rasporka oba oka u ispitanika podijeljenih u skupine

prema zivotnoj dobi i spolu.
Sirina vjednog Skupina 1 Skupina 2 ¢ p
rasporka oba oka (mm) (N=60) (N=60)
Muskarci 10,65+0,59 9,56+0,81 14,519 <0,001
Zene 11,21+1,03 8,98+1,20 18,915 <0,001
t -6,409 5,395
p <0,001 <0,001
X+SD t-test df =358
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Slika 17. Usporedba Sirine vjednog rasporka oba oka u ispitanika
podijeljenih u skupine prema Zivotnoj dobi i spolu.
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5.3. SUBJEKTIVNI SIMPTOMI | KLINICKI ZNAKOVI DISFUNKCIJE
SUZNOG FILMA

5.3.1. SUBJEKTIVNI SIMPTOMI DISFUNKCIJE SUZNOG FILMA

Dvije ispitivane dobne skupine nisu se razlikovale prema udjelu ispitanika sa i bez
simptoma disfunkcije suznog filma (p = 1,000) (Tablica 8.). U obje skupine bio je
identi¢an broj ispitanika koji su prema Scheinovom upitniku imali simptome disfunkcije

suznog filma i onih koji ih nisu imali (30 vs. 30).

Tablica 8. Prisutnost/odsutnost simptoma disfunkcije suznog filma u ispitanika
podijeljenih u dvije ispitivane skupine prema Zivotnoj dobi.

Skupina 1 Skup