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A konnyfilm-beszaradasi teszt szerepe a szaraz szem diagnosztikajaban

FODOR MARIANN, BERTA ANDRAS, MODIS LASZLO

Bevezetés: A szdraz szemiiség konvenciondlis diagnosztikus tesztjei kevésbé standardizdltak, nehezen reprodukdlhatok.
A konnyfilm-beszdraddsi teszt (mucus fern teszt, MFT) olyan fénymikroszkopos vizsgdlé modszer, amelynek
standardizdlt formdja ismeretes.

Célkitiizés: A MFT technikdjdt, morfologiai jellemzdit kivantuk bemutatni szdraz szemii betegeken és dsszehasonlitani
a koppenhdgai tesztek eredményeivel.

Betegek és modszerek: Schirmer 1. tesztet, konnyfilm-felszakaddsi iddt (break up time, BUT), cornea-festddést,
konnyfilm-beszdradasi tesztet (MFT) végeztiink, a fenti sorrendben, 25 keratoconjunctivitis siccds (dtlagéletkor 52+ 15,1
év), illetve 25 primer Sjogren-szindromdban szenvedd beteg (dtlagéletkor 54+10,3 év) 50-50 szemén. Kontrollként 19
egészséges egyén 38 szeme szolgdlt (datlagéletkor 59+=12,1 év). Az MFT*t a krisztallizdcios mintdzat alapjdn 4 stddiumba
(I-1V) soroltuk és a IIL., IV stddiumot tekintettiik kérosnak.

Eredmények: A betegcsoportokban az MFT dtlagértéke egyardnt 2,5 volt (p=0,95). Patologids arborizdciés mintdzat
(IIL, IV, stadium) 27 szem (54%), illetve 18 szem esetén (36%) fordult eld a siccds és Sjogren csoportokban.
Mind a két csoport MFT-értéke szignifikdnsan kiilonbozott az egészséges szemii egyénektdl (p=0,008; p=0,029). A
Sjogren-szindroma esetében az MFT forditott korreldciot mutatott a Schirmer-teszttel és a BUTtal (r=-0,3, p=0,03;
r=-0,33, p =0,01). Keratoconjunctivitis sicca esetében ilyen jellegii dsszefiiggés nem volt kimutathato.
Kovetkeztetések: A mucus fern teszt a szdraz szemiiség érzékeny indikdtora, elsésorban Sjogren-szindréoma esetében.
Segitségével az dsszetett konnyfilmrél, a szemfelszinrdl tovdbbi objektiv informdcio nyerhetd.

Kulcsszavak: keratoconjunctivitis sicca, primer Sjogren-szindroma, konnyfilm-beszdraddsi teszt

Role of the mucus fern test in the diagnosis of dry eye

Introduction: The conventional diagnostic tests of dry eye are not well standardized and are difficult to reproduce.
The mucus fern test (MFT) offers a standardized form of microscopic examination.

Purpose: The methods and morphological aspects of MFT were compared with the results of the Copenhagen
tests.

Patients and methods: The Schirmer I test, tear film break-up time (BUT) measurements, corneal staining, and
then the MFT were performed in 50 eyes of subjects with keratoconjunctivitis sicca (mean age: 52%=15.1 years) and
50 eyes of primary Sjogren’s syndrome patients (54x10.3 years). 38 eyes of 19 healthy subjects served as normal
controls (59%x12.1 years). The crystallization pattern was classified into 4 stages (I-1V) and stages 11l and IV were
defined as pathologic.

Results: The mean result of the MFT was 2.5 in both patient groups (p=0.95). A pathological arborization pattern
(stages III and IV) occurred in 27 eyes (54%) in the sicca group and in 18 eyes (36%) in the Sjogren group. These
MFT findings were significantly different from those for the controls (p=0.008 and p=0.029). In the Sjogren syndrome
cases, the MFT revealed an inverse correlation with the results of the Schirmer test and the BUT (r= -0.3, p=0.03;
r= —0.33, p=0.01). No such correlation was detected for the keratoconjunctivitis sicca patients.

Conclusions: The MFT is a sensitive indicator of dry eye, especially in cases of Sjogren’s syndrome. It provides
additional objective information on the complex tear film and the ocular surface.

Key words: keratoconjunctivitis sicca, primary Sjogren’s syndrome, mucus fern test

A keratoconjunctivitis sicca (KCS) és a primer Sjog-
ren-szindroma (pSS) diagnosztikus kritériumai korant-
sem egységesek, foldrészenként kiillonboznek. A kevésbé
hasznalt japan, gorog kritériumrendszer mellett a kop-
penhégai tesztek még mindig a legelterjedtebbek, és az
irodalmi adatokat attekintve a kaliforniai (San Diego) és
az eurdpai kritériumrendszer pedig egyre nagyobb teret
h6dit.2-6162021 Az ugyancsak elterjed6ben 1évé madridi
(International Society of Dacryology and Dry Eye ajanla-

sa) és a legijabb nemzetkdzi klasszifikacié (International
Dry Eye Workshop) pedig nagyszamd, és a gyakorld kli-
nikus szamara szofisztikalt tesztet tartalmaz.!1?

A KCS diagnosztikdjaban hasznalatos probak egyik £6
hidnyossaga, hogy kevésbé standardizaltak. Elegendd, ha
a kiilonboz6 mddon elvégzett €s értékelt Schirmer-pro-
bakra (Schirmer I., II., III.) gondolunk, ehhez tarsul a
standard koriilmények hidnya (kiilonbozd sziir6papir,
megvilagitas, paratartalom, légaramlas, napszak). Ismert
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1. dbra. A konnymintagytijtés technikdja kapillariscsébe

a konnyfilm-felszakadasi idé nagy egyéni ingadozasa, a
festékoldat toménységének, bejuttatasi modjanak és az
elbzetes érzéstelenités eredményt befolyasold hatasa.
Nem hagyhat6 figyelmen kivill az autoimmun betegsé-
gek korlefolyasanak, és igy a diagnosztikus tesztek érté-
keinek hulldimzasa sem.

A sokszor koltséges és mas intézményekhez kotott la-
boratdriumi tesztek mellett azonban mas diagnosztikus
mddszerek is hasznalhaték. A konnyfilm-beszaradasi
teszt (mucus fern teszt, MFT) egy olyan egyszertien kivi-
telezhetd fénymikroszk6pos vizsgald modszer, amelynek
standardizalt form4ja is ismeretes. Az MFT a mucusde-
ficiencia diagnosztizalasara alkalmazott egyszeru, olcsod
és megbizhat6 teszt, amely a nydk azon tulajdonsagan
alapul, hogy pafranylevél-képzddésre hajlamos, ha targy-
lemezre cseppentjik."®! A szaraz szemiség kialakula-
sa soran a konnyfilmben 1évé mucin kristalyképz6dése
valtozik, gazdagon formalt, stird agu levélszerkezettdl a
kristalytoredékig kiillonboz6 formak lathatdk a beszari-
tott kenetben.!315

Célul tiztik ki, hogy bemutassuk a mucus fern teszt
technikajat, tovabba, hogy ez a modszer miként alkal-
mazhat$ a szaraz szemiiség korszerdi diagnosztikajaban
Osszevetve a hagyoméanyos koppenhégai tesztek ered-
ményeivel.

Betegek és médszerek

Osszesen 50 szaraz szemt beteg 100 szemét vizsgaltunk (46 nd, 4 férfi).
A tanulmanyba olyan betegek keriiltek be, akik kordabban a koppenha-
gai kritériumrendszer szerint bizonyitottan KCS-ban, tovabb4 immu-
nolégiai szakambulancia 4ltal nyilvantartottan Sjogren-szindromaban
szenvedtek. A pacienseket prospektiv modon, véletlenszeriien valasz-
tottuk ki, akiknél a betegség legalabb két éve fennallt. A betegeket két
csoportba soroltuk:

* Az egyes csoportba (1. csoport: KCS) tartozott annak a 25 pa-
ciensnek az 50 szeme (23 nd, 2 férfi; atlagéletkor 52+15,1 év, minimum
életkor 22 év, maximum 74 év), akiket a korabbi vizsgalatok alapjan
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2. dbra. A mucus fern teszt (MFT) stidiumai. 1.
stadium: egyforma, szorosan eldgazo arborizdcio

(koppenhégai tesztek) szdraz szemitinek tartottunk és szisztémas au-
toimmun betegség nem volt bizonyithato.

* A kettes csoportba (2. csoport: primer Sjogren-szindroma, pSS)
keriilt annak a 25 betegnek az 50 szeme (23 nd, 2 férfi; atlagéletkor
54+10,3 év, minimum életkor 37 év, maximum 76 év), akik immuno-
16giailag igazolt autoimmun betegségben szenvedtek.

Kontrollként (3. csoport: kontroll) 19 egészséges egyén 38 szeme
szolgalt (17 nd, 2 férfi, atlagéletkor 59+12,1 év, minimum életkor 35
év, maximum 84 év), akiknek sem szemészeti, sem szisztémas betegsé-
ge nem volt, és a szaraz szemiiség diagnozisa a koppenhagai tesztekkel
kizarhato volt.

Mind a betegeknél, mind a kontrolloknal, az anamnézis felvétele
utan visusmeghatarozast, réslampas vizsgalatot, Schirmer I. tesztet,
konnyfilm-felszakadasi id6t (break up time, BUT), corneafestddési és
konnyfilm-beszaradasi tesztet (MFT) végeztiink, a fenti sorrendben.

A Schirmer I. konnytesztet standard tesztpapir (Faure, Francia-
orszag) segitségével végeztik, helyi anesztézia nélkiil. A papircsikot
az also athajlas temporalis részébe helyeztiik, mikozben a paciensek
felfelé tekintettek. Ot perc eltelte utan hatiroztuk meg a nedvesedés
mértékét.

A konnyfilm-felszakadasi id6 (BUT) értékét 1%-os fluoreszcein-
oldat becseppentése utan az utolso pislogas és a cornean elészor meg-
jelend szaraz folt kozott eltelt id6 mérésével hataroztuk meg. A vizs-
galat el6tt megfigyeltiik a cornea festédését is, amit legalabb 4 fest6dd
pont megjelenése esetén szamitottunk pozitivnak. Konvencionalisan a
10 mm alatti Schirmer I. teszt értéket és a 10 sec alatti BUT-ot tekin-
tettiik korosnak.

A konnyfilm-beszaradasi teszt (mucus fern teszt, MFT) soran inger-
1és és érzéstelenités nélkiil 2-3 ul kdnnyet gyujtottiink kapillariscsébe
az also athajlasbol (1. dbra). Az igy levett konnyet zsirtalanitott targy-
lemezre cseppentve, szobahémérsékleten szdritottuk. A krisztallizacios
mintazatot a korabbi leiras alapjan 4 stadiumba soroltuk, a III. és IV.
stddiumot tekintve kérosnak:%13-15

I. stadium: Egyforma, szorosan eldgazé arborizaci6 (2. dbra).

II. stddium: Az egyes péafranyok kisebbek és kevésbé eldgazdak (3.
dbra).

III. staddium: Kis pafranyok, majdnem eldgazas nélkiil. Sok iires
hely (4. dbra).

1V. stadium: A pafranyképzddés hidnyzik és csak nyakcsomok fi-
gyelhet8k meg (5. dbra).
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3. dbra. MFT II. stddium: az egyes pafranyok

kevésbé eldgazoak, kisebbek

A kapott numerikus adatokat statisztikailag feldolgoztuk, a valto-
z6k kozotti Osszehasonlitast Mann—Whitney- (p<0,05), a korrelaciot
Spearman-prébaval vizsgalva.

Eredmények

A két betegesoport atlagéletkorat a kontrollokéval 6ssze-
hasonlitva nem volt szignifikdnsan kiilonbség (p=0,18,
KCS; p=0,19, pSS). A vizsgalt harom csoport és kdnny-
funkcidkat az aldbbiak szerint kiilon elemeztiik.

Az 1. csoportba (KCS) tartozé betegek esetében a
Schirmer I. teszt (ScT 1.) eredménye atlagosan 5,9+4,4
mm (minimum: 0, maximum: 15 mm), a BUT atlago-
san 3,9*2,7 sec (minimum: 0, maximum: 11 sec) volt. A
cornea 10 szem esetén mutatott fluoreszceinfestédést. A
mucus fern teszt (MFT) atlagértéke 2,5+0,6 volt. Sulyos
foku arborizaciés mintazat (IIL., IV. stddium) 27 szem
esetében (54%) fordult eld.

A 2. csoportban (pSS) a ScT 1. teszt eredménye 4tla-
gosan 10,0£8,0 mm (minimum: 0, maximum: 35 mm), a
BUT atlagosan 5,0%3,2 sec (minimum: 0, maximum: 14
sec) kozott valtozott. Festédés 6 cornea felszinén volt
észlelhetd. A MFT atlaga 2,5+0,8 volt. Salyos foku ar-
borizaciés mintazat (IIL., IV. stddium) 18 szem esetén
(36%) fordult elé.

A kontrollcsoportban a konnytesztek a normalis tar-
toményban voltak, a ScT I. dtlagosan 22,1+7,6 mm (mi-
nimum: 10,5, maximum: 35 mm), a BUT 16,0+5,6 sec
(minimum: 10, maximum: 26 sec) volt és a cornea egy
esetben sem festédott. Az MFT 20,7 volt, III., IV. sta-
diumt eltérést 8 szem esetében (21%) talaltunk.

Mindkét csoport Schirmer-teszt 1. eredménye szignifi-
kansan kiilonbozott a kontrollcsoporttél (p<0,0001) és
egymastol is (p=0,01).

A BUT tekintetében a két szaraz szemt csoport szin-
tén szignifikdnsan kiilonbozott a kontrolltél (p<0,0001),
azonban egymast6l nem (p=0,5).

A szaruhdrtya fest6dését statisztikailag elemezve a
BUT-tal mutatott hasonldsagot, a két betegcsoport egy-
mastol nem (p=0,35), a kontrolltdl azonban szignifikan-
san kiiléonbozott (p=0,002 ill. p<0,0001).

4 dbra. MFT III. stidium: csaknem elagazas
nélkiili, kis pdfranyok, sok tires hellyel

Az MFT tekintetében mind a keratoconjunctivitis sic-
cas, mind a Sjogren-szindroméas csoport kiilonbozott az
egészséges szemi egyénektdl (p=0,008; p=0,029). A két
széraz szemi csoport kdzdtt azonban nem taldltunk szig-
nifikans kiilénbséget (p=0,95).

A Sjogren-szindroma esetében az MFT forditott
korrelaciét mutatott a Schirmer-teszttel és a BUT-tal,
(r=-0,3, p=0,03; r=-0,33, p=0,01). Keratoconjunctivitis
sicca esetében ilyen jellegii Osszefiiggés nem volt kimu-
tathatd, a kontrollcsoportban azonban az MFT és a BUT
kozott igen (r=-0,4, p=0,008). Az MFT morfoldgia jel-
lemzdit az 1-4. dbra foglalja Ossze.

Megbeszélés

A nyék azon tulajdonsagat, hogy krisztallizaciora képes,
Papanicolau hasznalta fel els6ként a négydgyaszatban.
Szemészeti vonatkozasban az iivegtest in vitro pafrany-
képzddésre és kristalyosodasra hajlamos tulajdonsagat
korabban mar hazai szerzok is vizsgaltak.??> A késGbbiek-
ben a mucus fern tesztet a szemészetben a konny mucin-
fazisanak zavaraiban kezdték el alkalmazni és egyre tobb
diagnosztikus protokollban kap helyet.!:$11:19

5 dbra. MF T IV stddium: hlanyzo
pdfranyképzddés, csak nydkcsomok figyelhetk
meg (mind nativ, eredeti nagyitds, 20X )
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A konnyfilm 6sszetettsége miatt funkcidjanak vizsgala-
tara dnmagaban egyetlen teszt sem elegendd. Az ismert
és napi haszndalatban elterjedt tesztek kiilsé tényezdk al-
tal konnyen befolyasolhatdk és nem megfeleléen repro-
dukélhatok.!%1619 Az egyes mddszerek a kovetkezd teszt
eredményét jelentdsen befolyasoljak, igy a vizsgilatok
meghatérozott sorrendje elengedhetetlen.*”? A kiilon-
b6z6 diagnosztikus eljarasok kiilonbozd oldalrdl koze-
litik meg a betegséget, igy tObbfajta tesztet elvégezve a
kérisme felallitdsanak pontossaga jelentGsen névelhetd.
A Sjogren-szindroma, csakdagy, mint a tobbi autoimmun
betegség, hullamz6 lefolyast mutat, ezért negativ diag-
nosztikus eredmények esetében is ajanlatos ismételni a
vizsgalatokat, ha a beteg panaszai megvannak, mert azok
mintegy 21%-ban valtoznak a kovetés soran.*

Az eurdpai kritériumrendszer szerint a Sjogren-szind-
rOma diagnodzisa szubjektiv panaszok, objektiv eltéré-
sek, hisztopatoldgiai és szeroldgiai adatok kombindci-
6jan alapszik, nem pedig egyetlen paramétertdl fiigg.?!
Kimondja, hogy a diagndzis nagyszdmu, kiillonbozé teszt
eredményén alapszik, nem pedig ezen tesztek fix kom-
binécidjan (mint a koppenhégai kritériumrendszer), igy
nem feltétleniil sziikkséges valamennyi vizsgalatot elvé-
gezni. A megbizhatdsagot tovabb noveli, hogy 60 év fo-
16tt a konny- és nyaltermelés tesztjeit a pSS kritérium-
rendszerébdl kizarja, tudva azt, hogy idGs egészséges
embereknél is csokkent lehet.?! Ez azonban azt is je-
lenti, hogy id6seknél a szemészeti érintettséget csupan
a rose bengal score (RBS) alapjan allitja fel,”® amit tob-
ben is megkérddjeleztek,” annak ellenére, hogy mig a
Schirmer-teszt értéke korral csokken,?! az RBS nem.?°
Az RBS nagy hatrinya, hogy az eleve kdrosodott cornea-
lis epitheliumra toxikus hat4su. Tovabba ez a kritérium-
rendszer a kdnnyfilm mindségére vonatkozo tesztet nem
foglal magaban, jollehet a BUT-ot tobb szerzd a szaraz
szem nagyon szenzitiv, de alacsony specificitasu tesztjé-
nek tartja.*>1% Ertékes lehet azonban a betegség korai
stddiumaban — amikor paradox médon a konnytermelés
fokozott — mucindeficiencia, illetve Meibom-mirigy disz-
funkcidja esetén, amikor a konnyfilm stabilitdsa mennyi-
ségi eltérés nélkiil karosodik.>’

A koppenhégai kritériumrendszer magdban foglalja
a konnyfilmstabilitds egyetlen direkt tesztjét, a BUT-ot,
amely olcs6 és gyors teszt.” Ha pontosan végzik, értékes,
masok szerint azonban kevésbé megbizhatd a szaraz szem
diagnodzisdban.!®1%20 Magas szenzitivitas (77,8-96%), de
meglehetdsen alacsony specificitas (38,9-86,2%) jellem-
zi.*>19 A BUT a mucinfazis zavaraiban lényegesen, a vi-
zes fazis zavaraiban kevésbé csokken, mig a lipidfazis
zavaraiban altaldban normalis értékid.” Mivel a lipidfazis
zavarai messze a leggyakrabban kimutathatok (78%), a
teszt ezekben az esetekben dnmagaban kevésbé speci-
fikus.”

A Schirmer-teszt a konnyszekrécidt kvantitative méri,
egyszerl, nem invaziv, amelynek specificitisa: 5 mm-es
hatarértéknél: 70,7-98%, 10 mm-nél: 57-85,1%, szenzi-
tivitasa: 5 mm-nél: 70,7-98%, 10 mm-nél: 75,1-94% 4316
A teszt esetében egyes szerzok a jo egyensulyt emelik ki
a specificitds és a szenzitivitds k6zott,”’ masok pontat-
lansagat és nehéz reprodukalhat6sagéat hangsilyozzak.!”

SZEMESZET

A széraz szemi betegek csupan 8%-a mutatja a vizes
fazis izolalt zavarat,” és csak 25%-ban csokken a konny-
termelés.!” A tobbi esetben a Schirmer normalis értéket
mutat, annak ellenére, hogy a konnyfilm tobbi fazisa ka-
rosodott. A BUT és a Schirmer I. teszt egyiitt viszont
mar magas specificitasi és szenzitivitasa.* Ismert, hogy
mind a Schirmer, mind a BUT forditottan korrelal az
életkorral, azonban a Sjogren-szindromas betegek nagy
tobbsége is 60 év feletti.?

A jelen tanulméanyban a mucus fern tesztet hasznaltuk
a szaraz szem diagnosztikajaban a konvencionalis kop-
penhégai mddszerek mellett. Az MFT-t értékelve mind
a keratoconjunctivitis siccas, mind a Sjogren-szindrémas
csoport kiilonbozott az egészséges szemi kontrollcso-
porttdl, €s kérosabb beszaradasi mintazatot mutatott. A
hagyomadnyos tesztekkel Osszehasonlitva Sjogren-szind-
roma esetében az MFT forditottan volt ardnyos a Schir-
mer-teszttel és a BUT-tal. Ez azt jelenti, hogy minél
kevesebb a konnytermelés és minél hamarabb szakad
fel a konnyfilm, annal kérosabb beszaradasi mintazatot
kapunk, tehét a konnyfilm mucinfizisa annél érintettebb.
Ez 0sszefiiggésben lehet az autoimmun folyamatokkal,
mert ez a kapcsolat KCS esetében nem volt kimutathat6.
Ezt a hipotézisiinket megerdsiti, hogy tobben hangsu-
lyozzak a teszt prognosztikus értékét szekunder Sjog-
ren-szindromas és KCS nélkiili szisztémas autoimmun
betegek kozotti vizsgalatban.'8 Egyes szerz6k kiemelik
e teszt magas szenzitivitasat (82,2%), illetve magas spe-
cificitasat (92,5%) és reprodukalhat6sagat.13-15 Patold-
gias arborizaciés mintazat (IIL., IV. stddium) nemcsak
a betegcsoportban, hanem a kontrollcsoportban is el6-
fordult, normalis értéket mutatd koppenhégai kritériu-
mok mellett. Tovabba, a kontrollcsoportban is forditott
aranyossag volt az MFT és a BUT kozott. Ezek is azt
jelezhetik, hogy az MFT a szaraz szem érzékeny indika-
tora lehet, hiszen a kontrollok k6zott tobb 60 éven feluli
és nénemu egyén volt (a legiddsebb 84 éves), akiknél a
hormonhaztartas miatt szinte torvényszerien eléfordul
a szaraz szem.

Az ismertetett mddszerekbdl és eredményekbdl ar-
ra kovetkeztethetiink, hogy az igen Osszetett konnyfilm
alapos vizsgalatidhoz tobbféle teszt sziikséges. A kera-
toconjunctivitis sicca és a Sjogren-szindroma méaig nem
egységesen standardizalt kritériumrendszerének hianya
miatt a szaraz szemiiség tobb oldalrdl valé6 megkozeli-
tése kivanatos. Adataink megerdsitették azokat a ko-
rabbi megfigyeléseket, hogy normalis koppenhagai teszt
eredmények mellett — a betegség hullamz6 lefolyasabol
adédodan — az MFT segitségével pontosabb, objektivebb
képet nyerhetiink a szemfelszin aktudlis allapotardl.!6-18
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