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A konny ozmolaritasanak vizsgalata Sjogren-szindromaban
TearLab ozmométerrel

Mobis LAszLO,! SzarAl ESZTER,! SZEKANECZ ZOLTAN,2 SzUcs GABRIELLA,2 SZAMOSI SZILVIA,2
VANCSA ANDREA,?2 BERTA ANDRAS!

Célkitiizés: A konnyozmolaritds meghatdrozdsa az tij TearLab késziilékkel (TearLab Corporation, San Diego, USA)
Sjogren-szindromdban és egészséges egyénekben, valamint az eredmény Osszehasonlitdsa a hagyomdnyos konnyfilm-
tesztek értékeivel.

Moédszerek: 20 Sjogren-szindromds beteg 39 szemét és 22 egészséges egyén 44 szemét vontuk be a tanulmdnyba. ElS-
szor meghatdroztuk a kénnyozmolaritdst a TearLab késziilékkel. Ezt kovetden réslampdndl megitéltiik a szemhéjszél-
lel parhuzamos koétchdrtyaredok (LIPCOF) jelenlétét, a Meibom-mirigyek dllapotdt, majd a klasszikus koppenhdgai
teszteket (Schirmer I. teszt, konnyfilm-felszakaddsi id6, szaruhdrtya festédése) végeztiik el.

Eredmények: Sjogren-szindromdban a betegek konnyozmolaritasdt dtlagosan 303,36 17,22 mOsm/l-nek mértiik
(9 esetben koros, 23%). A LIPCOF dtlagértéke 1,36x0,93 volt (31 esetben koros, 79,5%). Meibom-mirigy-disz-
funkciot 12 esetben (31%) dllapitottunk meg. A Schirmer-teszt 9,96x8,64 mm (25 esetben koros, 64%), a konny-
film felszakaddsi ideje 3,31+1,91 mp (35 estben koros, 90%) volt. A cornea fluoreszceinnel patolégids mértékben 28
esetben (72%) festédott, szignifikdnsan nagyobb ardnyban, mint a kontrollcsoportban (p <0,0001, Mann—Whitney).
Az egészséges egyének konnyozmolaritdsa nem kiilonbozott a betegcsoportban mért dtlagos értéktdl (303,52+12,92
mOsm/l, p=0,906). A Schirmer-teszt, a cornea festddése, a konnyfilm felszakadadsi ideje (p<0,0001) és a LIPCOF
értéke (p=0,001) szignifikdns eltérést mutatott a betegcsoportot dsszehasonlitva az egészséges egyénekkel. Nem taldl-
tunk szignifikdns korreldciot a kénnyozmolaritds és a tobbi szdraz szem teszt eredménye kozott sem az egészséges,
sem a Sjogren-szindromdban szenvedd betegek csoportjaban (p>0,05, Spearman).

Kovetkeztetések: A konny hiperozmolaritdsa a szdraz szem betegség tiineteinek kialakuldsaban és a klinikai jelek
progressziojaban kozponti szerepet tolt be. A TearLab rendszer az dltala mért ozmolaritds eredménye alapjian nem volt
képes elkiiloniteni az egészséges és szdraz szemii egyéneket, ezért a késziilékkel torténd vizsgalat kimenetele onmagdaban
nem, csak a szdraz szem hagyomdnyos diagnosztikus tesztjeivel egyiitt értékelhetd.

Kulcsszavak: szdraz szem betegség, konnyozmolaritds, Sjogren-szindroma

Modis L, Szalai E, Szekanecz Z, Sziics G, Szamosi Sz, Vincsa A, Berta A: Evaluation of tear osmolarity with the
TearLab osmometer in patients with Sjogren syndrome

Purpose: 70 evaluate tear osmolarity with the recently introduced TearLab system (TearLab Corporation, San Diego,
USA) in patients with Sjogren syndrome and in healthy subjects, and to compare the results with those of classical dry
eye tests.

Patients and methods: 39 eyes of 20 patients with Sjogren syndrome and 44 eyes of 22 healthy individual were enrolled
in the study. Tear osmolarity was measured first with the TearLab system. The presence of lid-parallel conjunctival
folds (LIPCOFs) and the status of the Meibomian glands were examined with a slit lamp. Classical Copenhagen tests
(Schirmer I test, tear film break-up time and corneal staining) were then carried out.

Results: The mean tear osmolarity in patients with Sjogren syndrome (abnormalin 9 cases, 23%) was 303.36 +17.22
mOsm/L. The mean LIPCOF score was 1.36+0.93 (abnormal in 31 cases, 79.5%), and a Meibomian gland
dysfunction (MGD) was found in 12 cases (31%). The result of the Schirmer test was 9.96+8.64 mm (abnor-
mal in 25 cases, 64%) and the tear film break-up time was 3.31+1.91 sec (abnormal in 35 cases, 90%). Corneal
fluorescein staining disclosed a pathologic value in 28 cases (72%); the difference as compared with the control
group was significant (p<0.0001, Mann-Whitney). The tear osmolarity of the healthy individuals (303.52+12.92
mOsm/L) did not differ significantly from that in the Sjogren group (p=0.906). The results of the Schirmer test and
of corneal staining, the tear film break-up time (p<0.0001) and the LIPCOF score (p=0.001) were all significant-
ly different in the patient group than for the healthy individuals. No significant correlation was detected between
the tear osmolarity and the results of any of the dry eye tests either in the controls or in the Sjogren group (p>0.05,
Spearman).

Conclusions: Tear hyperosmolarity is considered to be a key factor which leads to dry eye symptoms and to progres-
sion of the clinical signs. Osmolarity measurements with the TearLab system showed no ability to distinguish between
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I healthy individuals and patients with dry eye. Tear osmolarity should therefore not be estimated alone, but rather in

combination with the classical dry eye tests.

Key words: dry eye disease, tear osmolarity, Sjogren syndrome

A szaraz szem definici6 szerint a konnynek és a szem-
felszinnek a multifaktoridlis betegsége, amely diszkom-
fortot, lataszavarokat és konnyfilm-instabilitast okoz a
szemfelszin lehetséges karosodasaval egyiitt. Megnove-
kedett konnyfilm-ozmolaritas, illetve a szemfelszin gyul-
ladasa kiséri.”” A konnyfilm hiperozmolaritasa ozmoti-
kus stresszt jelent a cornealis epithelsejtek szamara, s
gyulladdsos kaszkadfolyamatokat indit be mitogén akti-
valta proteinkinazokon (MAPK) és az NFxB jelatvite-
li utvonalon keresztiil, gyulladdsos citokinek, kemoki-
nek — interleukin (IL)-18, IL-8, tumor nekrézis faktor
(TNF)-0. — és matrix metalloproteindzok (MMP-1, -3,
-9, -13) expresszidja és felszabaduldsa atjan.">'® Emel-
lett a hiperozmolaritas a felszini epithelsejtek apopto-
sisat indukalja a MAPK dtvonalon keresztiil." Besza-
moltak tovabba a conjunctivalis kehelysejtek szamanak
csokkenésérdl is keratoconjunctivitis siccaban szenvedd
paciensekben, 11212225

Korabban a kdnnyozmolaritast csak bonyolult labora-
toriumi médszerekkel volt lehet6ség meghatarozni, ugy-
mint a fagydspont csokkenése,'*'® az elektromos vezetd-
képesség,™ illetve a gdznyomas mérése.”® Az egyediilallo,
vilagijdonsagnak szamité TearLab ozmométer (TearLab
Corporation, San Diego, USA) elektromos impedanciat
mér, s az ugynevezett lab-on-a-chip alkalmazisok kozé
tartozik. Ezek bioszenzorokat tartalmazé mikrofluidikai
elemeknek, tulajdonképpen egy chip-en integralt komp-
lett mikroanalitikai rendszereknek tekinthetéek.

A vizsgalatunk célja volt ismert Sjogren-szindromas
betegekben a konny ozmolaritasinak meghatarozasa és
Osszevetése a hagyomanyos konnyfilm tesztekkel, vala-
mint az eredmények Osszehasonlitasa egészséges egyé-
nek hasonld értékeivel.

Betegek és modszerek
Betegek és egészséges kontrollok

A jelen tanulmanyban 42 egyén 83 szemét vizsgaltuk a TearLab ozmo-
méterrel. Az egyik csoportba 20 ismert, immunoldgiai, illetve reuma-
toldgiai szakrendelés dltal gondozott Sjogren-szindromas nébeteg (39
szem) tartozott (4tlagéletkor: 60,4+10,51 év, 44 és 81 év kozott)."
beteg koziiliik primer, 6 beteg szekunder Sjogren-szindromaban szen-
vedett. Betegségiiket atlagosan 9,24 5,1 éve diagnosztizaltak.

A kontrollcsoportba 22 egészséges személyt (44 szem) soroltunk,
koztiik 7 férfit és 15 nét, akik atlagéletkora 34,48 12,95 év volt (18 és
56 év kozott). Az egyének korel6zményében nem szerepelt fénytorési
hiban kiviil egyéb szemészeti korkép, sériilés vagy miitét, sem a szemé-
szeti allapotukat érinté szisztémas betegség.

Szemészeti vizsgdalatok

Mindkét csoportban az anamnézisfelvétel és a latasélesség meghataro-
zasa utan a konnyozmolaritas vizsgalata kovetkezett a TearLab készii-

\ !
1. dbra. A TearLab ozmométer és a mintavételi eljdrds

1ékkel (1. dbra). A miszer kézifejét érzéstelenités nélkiil az als6 konny-
meniszkusz lateralis részéhez érintve a késziilék 50 nanoliter konny-
minta passziv kapillariseffektus révén torténd gyujtése és elemzése
utan kijelzi a mért értéket mOsm/l mértékegységben. Korosnak tekin-
tettiik az eredményt, amennyiben az elérte vagy meghaladta a gyarto
altal megadott 316 mOsm/I értéket.”

Ezt kovetSen réslampas vizsgélat soran megfigyeltiik a szemhéjszél-
lel parhuzamos kotShartyareddk (lid-parallel conjunctival folds, LIP-
COF) allapotat, s 0-3-ig terjedd skalan értékeltiik hianyat, illetve meg-
1étét. Tanulmanyunkban az 1-es fokozati vagy annal stlyosabb LIP-
COF-értéket tekintettiik patologiasnak.

Szintén réslampds vizsgalattal elemeztiik a Meibom-mirigyek, illet-
ve a kivezet&esovecskék allapotat, és az adatokat szintén numerikus
skalan rogzitettiik (egészséges szemhéj=0, Meibom-mirigy-diszfunk-
ci6=1).

A klasszikus koppenhagai tesztek elvégzése meghatarozott sorrend-
ben tortént. Els6ként a Schirmer I. tesztet hajtottuk végre helyi érzés-
telenités nélkiil, standard szirdpapirt (Bausch & Lomb Inc., Berlin,
Németorszag) az also athajlas lateralis részébe helyezve. 5 perc eltel-
tével a 10 mm alatti elszinezOdést értékeltiikk korosnak. Ezt kovette
a szemfelszin fluoreszceinnel torténé megfestése, s a konnyfilm fel-
szakadasi idejének (break-up time, BUT) meghatarozasa, valamint a
szaruhartya festédésének megfigyelése. Patologiasnak tekintettitk a 10
masodperc alatti konnyfilm-felszakadast, illetve tobb mint 4 fest6dd
pont megjelenését a cornedn.

Statisztika

A statisztikai analizist SPSS (13.0 verzid) és MedCalc (10.2.0 ver-
zi0) programokkal végeztik. Két valtozd kozotti oOsszehasonlitas
Mann-Whitney-teszttel tortént. A vizsgalatok eredményei kozotti kor-
relaciot Spearman rang-korrelacios probaval elemeztiik. Az egyes tesz-
tek diagnosztikai hatékonysagat ROC (receiver operating characteris-
tic) analizis alkalmazasaval hataroztuk meg. Eredményeinket szignifi-
kansnak tekintettiik, amennyiben a p<0,05 volt.

Eredmények

A Sjogren-szindromas betegek atlagos kdnnyozmolarita-
sat 303,36=17,22 mOsm/I-nek mértiik, 9 esetben (23%)
észleltiink hiperozmolaritast (1. tabldazat, 2. dbra). A LIP-
COF 31 esetben (79,5%), a Schirmer-teszt 25 esetben
(64%), a BUT a legmagasabb aranyban, 90%-ban (35
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1. tablazat. A szdraz szem diagnosztikai tesztek eredményei
a két vizsgdlati csoportban

Sjogren- Normal p*
szindréma
Ozmolaritas 303,36+17,22 303,52+12,92 0,906
(mOsm/1) (297,78-308,94)  (299,59-307,45)
LIPCOF 1,36%+0,93 0,68+0,71 0,001
(1,06-1,66) (0,47-0,90)
Schirmer értéke 9,968,064 25,01£8,5 <0,0001
(mm) (7,16-12,76) (22,29-27,73)
BUT értéke 3,31%1,91 12,03%6,11 <0,0001
(mp) (2,66-3,97) (10,17-13,88)

Az értékek atlag+szoras (95%-os konfidenciaintervallum) formaban.
* Mann—-Whitney-teszt
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2. dbra. A kiilonbozd szdraz szem diagnosztikai tesztek
elvégzése sordn megfigyelt koros eredmények az egészséges
és kontroll csoportban a vizsgdlati sorrendet figyelembe
véve

eset) eredményezett koros értéket. A cornea fluoreszce-
innel patologias mértékben 72%-ban (28 eset) festddott,
szignifikansan nagyobb ardnyban, mint a kontrollcsoport-
ban (p<0,0001). Meibom-mirigy-diszfunkciét (MGD,
Meibomian gland dysfunction) 12 esetben (31%) allapi-
tottunk meg. Minden beteg szaruhartydja atlatszo volt.
Az 0sszes péciens beszamolt mikonny alland6 haszna-
latarél. Nem talaltunk korrelaciot a konny ozmolaritdsa
és egyéb szdraz szem teszt eredménye kozott (p>0,05).
Szignifikdns Osszefiiggést figyeltiink meg azonban a
LIPCOF- és az MGD-paraméterek kozott (r=0,645,
p<0,0001), valamint az életkor és a Schirmer-teszt kime-
netele kozott (r=0,361, p=0,024).

Az egészséges egyének konnyozmolaritasa atlagosan
303,52+12,92 mOsm/1 volt a TearLab késziilékkel meg-
hatirozva, 7 esetben tapasztaltunk hiperozmolaritast
(16%). Az egészséges egyének mintegy 57%-aban (25
eset) észleltiink 1-es vagy annal sulyosabb fokozata LIP-
COF-értéket. Meibom-mirigy-diszfunkciot az egészséges
személyek 25%-aban (11 eset) allapitottunk meg, ezen
paraméter tekintetében nem kiilonbozott szignifikan-
san a két csoport (p=0,751). A Schirmer-teszt 6 esetben
(14%) mutatott a szaraz szemre jellemzd alacsony érté-
ket, szignifikdnsan kevesebb egyénben, mint a betegcso-
portban (p<0,0001). A konnyfilm-felszakadas 16 eset-

ben (36%) volt patoldgias, a szaruhartya pedig 5 esetben
(11%) testédott koros mértékben. A konnyfilm ozmola-
ritdsa és mas szdraz szem teszt eredménye kozOtt nem
talaltunk szignifikdns Osszefiiggést az egészségesekben
sem (p>0,05).

A ROC analizist figyelembe véve a TearLab késziilék
az altala mért kénnyozmolaritds eredménye alapjan nem
volt képes elkiiloniteni az egészséges és szaraz szemil
egyéneket (p=0,906). Az elemzés azonban a LIPCOEF,
a Schirmer-teszt és a konnyfilm-felszakadasi id6 tekin-
tetében megfeleld diagnosztikai hatékonysagot igazolt
(p<0,001), amelyre a ROC gorbe alatti teriilet mérdésza-
manak értékébdl (AUC) kovetkeztettiink.

Megbeszélés

A hiperozmoléris konnyfilm a szdraz szem mind a csok-
kent konnytermeléssel jard, mind a megndvekedett parol-
gassal jar6 formajaban kozponti patofizioldgiai tényezd,
igy meghatarozasat mar régota a lehetséges ,,gold stan-
dard” eljarasként emlegetik a szaraz szem betegség diag-
néziséban.2’3’7’9’20’29’30

Tanulméanyunkban a konny ozmolaritasanak vizsgala-
takor a Tomlinson és mtsai altal ajanlott, 27 év irodalmi
adatainak metaanalizisébdl szarmazo hatarértéket vettitk
alapul.”’ A TearLab ozmométer bevezetése Ota szamos
Uj eredmény latott napvilagot, amelyek tiikrében tobb
szerzd a 308 mOsm/l feletti értéket javasolja a szdraz
szem betegség elkiilonitésére.®®?” A késziilékkel szerzett
tapasztalatok a két szem kozott fenndlld ozmolaritaskii-
16nbség vizsgalatara hivjak fel a figyelmet.® A hiperozmo-
laritds ellenstlyozasara beindul6 kompenzal6 folyama-
tok eredményeképpen mérhetiink ugyanis kiillonbséget a
jobb és bal szem kozott.

Az éltalunk is alkalmazott TearLab miiszer tanulma-
nyozasa soran egy német munkacsoport szintén arrdl
szamolt be, hogy ezen in vitro diagnosztikus rendszer
nem volt képes a konnyozmolaritds eredménye alapjan
elkiiloniteni az egészséges (307,1x11,3 mOsml/l) és a
széraz szem( egyéneket (308,9+14,0 mOsm/l).” Mas
szerz8k ezzel szemben éppen a késziilék klinikai gyakor-
lati alkalmazhatdsagat hangsalyozzdk, és a mindenna-
pi gyakorlatba val6 bevezetését javasoljak a teszt kivald
hatékonysaga miatt."*’ A Tomlinson és mtsai ltal végzett
metaanalizisbdl szarmaz6 316 mOsm/l hatarérték ese-
tén az ozmolaritasmeghatarozas érzékenysége 69% volt,
specificitasa pedig 92%.% A szerz6 egy ujabb kozlemé-
nyében szintén ezen értéket alkalmazva 73%-os szen-
zitivitast és 90%-os specificitast figyelt meg a TearLab
késziilékkel, valamint 73%-os érzékenységet és 71%-os
fajlagossagot egy fagyaspont-meghatidrozason alapul6
ozmométerrel.*’

Sajat mintdnkban a TearLab késziilékkel és az alta-
la mért ozmolaritas értékével ellentétben a LIPCOF, a
Schirmer- és a konnyfilm-felszakaddasi id6 tesztek megfe-
lel§ diagnosztikus hatékonysdgunak bizonyultak. A LIP-
COF esetén tehat az 1-es és anndl sulyosabb fokozatu
értékeket tekintve a teszt szenzitivitasa 79,5%, specifici-
tasa 43,2%, pozitiv prediktiv értéke 55,4%, negativ pre-
diktiv értéke 70,4%, a gorbe alatti teriilet szamértéke
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pedig 0,708 volt. A Schirmer I. teszt esetében, a <10
mm/5 perc hagyomanyos referencia értéket alkalmaz-
va, 0,887 AUC-értéket, 66,7%-0s szenzitivitast, 87,5%-0s
specificitast, 83,9%-os pozitiv prediktiv értéket és 72,9%-
os negativ prediktiv értéket talaltunk. A konnyfilm-fel-
szakadési id§ vizsgélata soran, a <10 mésodperc hatdrér-
téket alapul véve, a legmagasabb AUC 0,928-at kaptuk,
a teszt érzékenysége 100%-nak, fajlagossaga 54,6%-nak,
pozitiv prediktiv értéke 63,6%-nak, negativ prediktiv
értéke pedig 100%-nak bizonyult.

Azon korabbi megfigyelést, amely szerint a kdnnyfilm-
tesztek gyakran sem egymassal, sem a szaraz szem szub-
jektiv tiineteivel nem mutatnak Osszefiiggést, eredmé-
nyeink is megerdsitik.'* Hozzank hasonléan Messmer és
mtsai sem talaltak korrelaciot a konny ozmolaritdsa és a
klasszikus vizsgalatok (cornea és conjunctiva festédése,
Schirmer-teszt, konnyfilm-felszakadasi id§, Meibom-mi-
rigyek elvaltozasa) eredménye kozott."” Ezzel ellentét-
ben két tanulményban is szignifikdns Osszefliggésrdl sza-
moltak be a TearLab késziilékkel mért ozmolaritas és a
szaraz szem stlyossaga kozott.™®' Egyes szerzék szerint
az ozmolaritds meghatdrozdsa ha nem is a referencia-
modszer a szaraz szem kivizsgalasaban, de a legjobban
alkalmazhat6 egyetlen paraméter a betegség sulyossaga-
nak megitélésére.”

Az autoimmun patogenezisi kérképek hullamzé lefo-
lyast mutatnak, amely soran aktiv és nyugalmi periodusok
valtjak egymast. Ebbdl addddan a betegség kiillonbdzd
idépontjaiban és stidiumaiban a szdraz szem diagnoszti-
kus tesztek eredményei sz€les skaldn mozoghatnak, egé-
szen a normalistol a koros értékig.*>* Tobbek kozott ez
lehet az egyik oka annak, hogy a vizsgalati idépontban az
ozmolaritasi értékeket a normalis tartomanyban talaltuk.
A masik lehetséges magyarazat, hogy a betegek tobbsége
szisztémas, illetve lokalis kezelés alatt allt, valamint hosz-
szabb ideje részesiilt mikonny-terapiaban is.

Osszefoglalva, a konnyozmolaritdas eredményében
nem mutattunk ki szignifikans kiilonbséget az egészsé-
ges kontrollok és az ismert Sjogren-szindromas egyének
kozott. Fontos hangstlyoznunk, hogy a TearLab rendszer
a kdnnymeniszkusz ozmolaritasviszonyairdl ad tajékozta-
tast, s eredményébdl a konnyfilm valddi ozmolaritdsara
csupén csak kovetkeztetni tudunk.? Ezért a késziilékkel
torténd vizsgalat kimenetele onmagéban nem, csak a sza-
raz szem hagyomanyos diagnosztikus tesztjeivel egyiitt
értékelhetd. Mivel azonban a tiinetek kialakuldsdban és
a klinikai jelek progresszidjaban kozponti szerepe van a
hiperozmolaritasnak, a teszt mar a korai fazisban felhiv-
hatja a figyelmet a szdraz szem betegség lehetOségére.
Ezért a késGbbiekben frissen felfedezett, am szisztémas
betegségben nem szenvedd paciensekben is tervezziik a
vizsgalatok elvégzését.
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