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A száraz szem diagnosztikájában klinikai és laborató-
riumi módszerek egyaránt használatosak. Az előbbiek 
közé tartoznak többek között a jól ismert koppenhágai 
tesztek mellett a könnymeniscus, a lacunaris sulcusok, a 
szemhéjszéllel párhuzamos kötőhártyaredők vizsgálata, 
a meibomiográfia, a könny-interferometria és újabban 

a nagy sebességű videotopográfia is.3,4,11,15 Utóbbiak kö-
zé sorolható leggyakoribb módszerek a könnyfehérjék 
vizsgálata, a meibomiometria, a könnyozmolaritás- és 
lizozimmeghatározás.3,4,7

Ezek a klinikai tesztek egyrészt nehezen reprodukál-
hatók, amit a standard körülmények hiánya is magyaráz 
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A conjunctivalis impressziós citológia szerepe 
a száraz szem diagnózisában

Módis László, Fodor Mariann, Berta András

Célkitűzés: Száraz szemű betegek vizsgálata a klasszikus koppenhágai tesztek mellett conjunctivalis impressziós 
citológiával.
Betegek és módszerek: A koppenhágai, valamint a morfológiai teszttel vizsgáltuk meg 25 keratoconjunctivits siccás 
beteg (átlagéletkor: 52±15,1 év) 50, 19 primer Sjögren-szindrómában szenvedő beteg (54±10,3 év) 38, valamint 
16 kontrollként szolgáló egyén (59±12,1 év) 32 szemét. Schirmer I tesztet, BUT-ot, fluoreszceines corneafestést 
végeztünk a fenti sorrendben. Végül citológiai vizsgálatokhoz mintát vettünk a temporális (interpalpebrális) és a felső 
kötőhártya-régióból, és a preparátumokat PAS- és Papanicolau-festés után értékeltük. Az értékelést 0-tól 3-ig terjedő 
skálán Nelson szerint végeztük el, a 2. és 3. stádiumot tekintve kórosnak.
Eredmények: A citológia tekintetében mindkét száraz szemű csoport mindkét helyről (temporális, superior conjunctiva) 
vett mintái szignifikánsan eltértek a kontrollcsoport hasonló helyről származó eredményeitől (p<0,0001). A két 
betegcsoportot összehasonlítva a felső bulbaris kötőhártyáról vett minták azonban szignifikánsan különböznek 
(p=0,01) egymástól, és a temporális kötőhártyáról vett minták is hasonló tendenciát mutattak (p=0,06). Mindhárom 
csoportban a temporális (interpalpebrális) régióból származó eredmények rosszabb (magasabb) átlagértéket mutattak, 
mint a felső kötőhártyáról levett nyomatok. A siccás csoportban a cornealis festődés egyenes arányos összefüggést 
mutatott a felső kötőhártyáról származó citológiai minták eredményeivel (r=0,433, p=0,007).
Következtetések: A conjunctivalis impressziós citológia értékes morfológiai információt nyújt a szemfelszínről. A 
klinikai gyakorlatban alkalmazott tesztek mellett – azokkal részben összefüggést mutatva – elősegítheti a száraz 
szeműség korai diagnózisát.
Kulcsszavak: száraz szem, keratoconjunctivitis sicca, primer Sjögren-szindróma, conjunctivalis impressziós 
citológia

The role of conjunctival impression cytology in the diagnosis of dry eye

Aim: To examine dry eye patients by conjunctival impression cytology in addition to the classical Copenhagen tests.
Patients and methods: Fifty eyes of 25 patients (mean age: 52±15.1 years) with keratoconjunctivitis sicca, 38 eyes 
of 19 patients (54±10.0 years) with primary Sjögren’s syndrome and 32 eyes of 16 healthy subjects (59±12.1 years) 
were examined with the Copenhagen tests and a morphological method. The Schirmer I test, BUT measurement 
and corneal fluorescein staining were performed, respectively. Finally, cytological specimens were collected from 
the temporal (interpalpebral) and superior conjunctival regions and the samples were evaluated after PAS and 
Papanicolau staining. The evaluation was performed on a scale ranging from 0 to 3, according to Nelson, and the 
2nd and 3rd stages were rated as abnormal.
Results: The cytological samples demonstrated that the temporal and superior samples differed significantly in 
both dry eye groups as compared with the normal controls (p<0.0001). As concerns the two diseased groups, the 
superior imprints revealed a significant difference (p=0.01) and the temporal cytology pattern displayed a similar 
tendency (p=0.06). The cytology results for the three groups indicated a worse (higher) mean score in the temporal 
(interpalpebral) region than in the superior conjunctiva. In the sicca group, the corneal staining exhibited a linear 
correlation with the results on the superior conjunctival cytology samples (r=0.433, p=0.007).
Conclusions: Conjunctival impression cytology provides valuable information on the ocular surface. In clinical 
practice, in part in accord with the conventional tests, it may facilitate the early diagnosis of dry eye.
Key words: dry eye, keratoconjunctivitis sicca, primary Sjögren’s syndrome, conjunctival impression cytology
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(pl. a vizsgálószoba hőmérsékletének, páratartalmának, a 
beteg pszichés állapotának váltakozása a különböző vizs-
gálati időpontokban, vagy akár más-más napszakban), 
másrészt költségesek, a laboratóriumi tesztek elvégzése 
pedig sokszor más intézményekhez kötött. Ezért a beteg-
ség korai diagnózisa, kórlefolyása, a terápia hatásossága 
nem állapítható meg pontosan.

A conjunctivalis impressziós citológia (CIC) könnyen 
elvégezhető, jól dokumentálható és megbízható standar-
dizált teszt, amely segítségével a szem felszínéről kapunk 
fontos morfológiai információt. Segítségével tanulmá-
nyozható az epithelialis sejtek károsodása, a kehelysejtek 
mennyiségi és minőségi változása és esetleges gyulladá-
sos sejtek jelenléte is. Egbert számolt be elsőként erről 
a szemfelszíni sejtek nyerésére bevezetett egyszerű, is-
mételhető, non-invazív módszerről, amelynek több stan-
dardizált változata ismert, legelterjedtebb az 1983-ban 
Nelson által közölt séma.10,12-14

A CIC-et leggyakrabban a száraz szem kutatásában, 
újabban diagnosztikájában alkalmazzák. Használatos 
továbbá limbalis őssejt-elégtelenség, metapláziás és tu-
morosus kötőhártya-folyamatok kimutatásában, refrak-
tív sebészeti beavatkozások után a szemfelszíni folya-
matok nyomon követésében, újabban glaucomaellenes 
cseppek szemfelszínre gyakorolt hatásának elemzésében, 
immuncitológiával, PCR techinkával kiegészítve külön-
böző etiológiájú kötőhártya-gyulladások elkülönítésé-
ben.1,2,8-10,22-26

A jelen tanulmányban a klasszikusnak mondható kop-
penhágai tesztek mellett a conjunctivalis impressziós ci-
tológia módszerét használtuk a száraz szem diagnoszti-
kájában.

Betegek és módszerek

Összesen 44 száraz szemű beteg 88 szemét vizsgáltuk (42 nő, 2 férfi). A 
tanulmányba olyan betegek kerültek be, akik korábban a koppenhágai 
kritériumrendszer szerint bizonyítottan keratoconjunctivitis siccában 
(KCS), továbbá immunológiai szakambulancia által nyilvántartottan 

legalább két éve primer Sjögren-szindrómában szenvedtek. Ennek 
megfelelően a betegeket két csoportba soroltuk:

Az egyes csoportba (1. csoport: KCS) tartozott annak a 25 páciensnek 
az 50 szeme (23 nő, 2 férfi; átlagéletkor 52±15,1 év), akiket a korábbi 
vizsgálatok alapján (koppenhágai tesztek) száraz szeműnek tartottunk, 
és szisztémás autoimmun betegség nem volt bizonyítható.

A kettes csoportba (2. csoport: pSS) került annak a 19 nőbetegnek a 
38 szeme (átlagéletkor 54±10,3 év), akik igazoltan autoimmun beteg-
ségben, primer Sjögren-szindrómában szenvedtek.

Kontrollként (kontrollcsoport) 16 egészséges egyén 32 szeme szol-
gált (15 nő, 1 férfi, átlagéletkor 59±12,1 év), akiknek sem szemészeti, 
sem szisztémás betegsége nem volt, és a száraz szeműség diagnózisa 
kizárható volt.

Mind a betegeknél, mind az egészségeseknél az anamnézis felvé-
tele után látásélesség-meghatározást, réslámpás vizsgálatot, Schirmer 
I tesztet, könnyfilm-felszakadási időt (break up time, BUT), fluoresz-
ceines corneafestést, majd conjunctivalis impressziós citológiát (CIC) 
végeztünk, a fenti sorrendben.

A conjunctivalis impressziós citológia (CIC) mintavételét 0,2 µm 
pórusnagyságú, négyzet alakú, 5×5 mm nagyságú cellulóz-acetát filter-
papírral (Whatman, Tokió, Japán), helyi érzéstelenítés után (Tetracain, 
FoNo) végeztük a bulbaris temporális (a későbbiekben temporális, 
illetve interpalpebrális) és bulbaris superior (a későbbiekben felső, 
illetve superior) conjunctiváról, a korábban leírtak szint.12,14 Röviden, 
steril filterpapírt tompa végű csipesz segítségével (mintegy 3 mm-re 
a limbustól) 3–5 másodpercig a kötőhártya felszínéhez nyomtunk (1. 
ábra). A filterpapírokat jégecet, 37%-os formaldehid és 90%-os etilal-
kohol 1:1:20 keverékében 1–24 órán keresztül fixáltuk. Az ilyen módon 
előkészített mintákat PAS és Papanicolau szerint festettük, majd fény-
mikroszkópban vizsgáltuk. Meghatároztuk az epithelsejtek méretét, a 
nucleus/citoplazma arányát (N/C arány), a sejtmag morfológiáját és a 
kehelysejtek sűrűségét. A szöveti képet összességében Nelson szerint14 
értékeltük:

0. stádium: Az epithelsejtek kicsik és kerekek, eozinofilan festő-
dő citoplazmával. A sejtmagok nagyok, bazofilak, az N/C arány 1:2. 
Bőségesen található duzzadt, ovális kehelysejt, intenzív PAS-pozitív 
citoplazmával (2. ábra).

1. ábra. A citológiai mintavétel technikája

2. ábra. Conjunctivalis impressziós citológia (CIC) 
0. stádium: kis, kerek epithelsejtek, eozinofilan 

festődő citoplazmával. A sejtmagok kicsik, nucleus/
citoplazma arány (N/C) 1:2. Bőségesen látható 
duzzadt, ovális kehelysejt, intenzív PAS-pozitív 

citoplazmával (PAS-festés, objektív 20×)
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1. stádium: Az epithelsejtek kissé nagyobbak és szögletesek, eozi-
nofilan festődő citoplazmával. A sejtmagok kicsik, az N/C arány 1:3. 
Kevesebb a kehelysejt, de duzzadtak és oválisak, intenzív PAS-pozitív 
citoplazmával (3. ábra).

2. stádium: Az epithelsejtek nagyobbak, sokszögletűek és helyenként 
többmagvúak, különbözőképpen festődő citoplazmával. A sejtmagok 
kicsik, az N/C arány 1:4 – 1:5. A kehelysejtek száma feltűnően csök-
kent, méretük kisebb, kevésbé intenzív PAS-pozitív citoplazmával. A 
sejthatárok kevésbé körülírtak (4. ábra).

3. stádium: Az epithelsejtek nagyok, sokszögletűek, bazofilen festő-
dő citoplazmával. A sejtmagok kicsik, piknotikusak és néhány sejtben 
hiányoznak. Az N/C arány >1:6. A kehelysejtek teljesen hiányoznak 
(5. ábra).

A 0. és az 1. stádium normális, a 2. és 3. stádium tekinthető pato-
lógiásnak.

Mivel az elvégzett tesztek mind számszerűsíthetők voltak, az ada-
tokat statisztikai elemzésnek vetettük alá. A Schirmer-tesztet 10 mm 
(5 perc után), a BUT-ot 10 mp felett tekintettük normálisnak. Ha a 
cornea fluoreszceinnel nem festődött, „0”-val, ha legalább 4 pont fes-
tődött, „1”-gyel jelöltük a könnyebb statisztikai feldolgozás miatt. A 
leíró statisztika során minden csoportnál megadtuk az átlagértéket, a 
standard deviációt (SD). A különböző csoportok között a páros számú 
mintákat a Wilcoxon-teszttel, a páratlan számúakat a Mann–Whit-
ney-teszttel hasonlítottuk össze. Az egyes csoportokon belül a különbö-
ző tesztek közötti korrelációt a Spearman-féle korrelációs koefficiens-
sel („r”) jellemeztük. Konvencionálisan a p<0,05 értéket tekintettük 
szignifikánsnak.

Eredmények

A vizsgált három csoport leíró és összehasonlító statiszti-
kai jellemzőit táblázatban foglaltuk össze (1. táblázat).

A citológiát tekintve mindkét száraz szemű csoport 
mindkét helyről (temporális, superior conjunctiva) vett 
mintái szignifikánsan eltértek a kontrollcsoport hason-
ló helyről származó eredményeitől (p<0,0001). A két 
betegcsoportot összehasonlítva a felső bulbaris kötőhár-
tyáról vett minták szignifikánsan különböznek egymás-
tól (p=0,01) és a temporális kötőhártyáról vett minták 

eredményei is hasonló tendenciát mutattak (p=0,06). 
Mindhárom csoportban a temporális régióból származó 
eredmények rosszabb (magasabb) átlagértéket mutattak, 
mint a felső kötőhártyáról levett nyomatok.

Az 1. csoportban a cornealis festődés egyenes arányos 
összefüggést mutatott a felső kötőhártyáról származó ci-
tológiai minták eredményeivel (r=0,433, p=0,07). A 2. 
és a kontrollcsoportban ilyen összefüggés nem volt kimu-
tatható. Továbbá mindkét betegcsoportban a szaruhár-
tya festődése fordítottan korrelált a BUT eredményével 
(r=–0,38, p=0,006, KCS; r=–0,49, p=0,0001, pSS).

Megbeszélés

A jelen tanulmányban normális és száraz szemű bete-
geket vizsgáltunk hagyományos könnyfilmtesztekkel és 
standardizált morfológiai módszerrel. A keratoconjunc-
tivitis siccás, Sjögren-szindrómás és a kontrollokat szol-

3. ábra. CIC l. stádium: kissé nagyobb, szögletes 
epithelsejtek, eozinofilan festődő citoplazmával. A 

sejtmagok kicsik, N/C arány: 1:3. Kevesebb kehelysejt, 
de még kövérek, oválisak, intenzív PAS-pozitív 

citoplazmával (Papanicolau-festés, objektív 20×)

4. ábra. CIC 2. stádium: nagyobb, sokszögletű, 
helyenként többmagvú epithelsejtek, különbözőképpen 
festődő citoplazmával. A sejtmagok kicsik, N/C arány: 

1:4–1:5. A kehelysejtek száma feltűnően lecsökkent, 
méretük kisebb, kevésbé intenzív PAS-pozitív 

citoplazmával (PAS-festés, objektív 20×)

5. ábra. CIC 3. stádium: nagy, sok szögletű epithelsejtek, 
basophilen festődő citoplazmával. A sejtmagok 

kicsik, piknotikusak. N/C arány >1:6. A kehelysejtek 
teljesen hiányoznak (PAS-festés, objektív 20×)
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gáló egyéneket úgy választottuk ki, hogy életkorukban 
szignifikáns különbség nem volt.

A conjunctivalis impressziós citológia alkalmazható 
helyi anesztéziával, vagy anélkül is, véleményünk sze-
rint nem invazívabb eljárás, mint az 5 perces Schirmer 
I teszt. A betegek komfortérzetére való tekintettel mi 
helyi érzéstelítés után végeztük a vizsgálatokat. Fontos 
azonban tudnunk, hogy a helyi érzéstelítés nincs hatással 
az eredményre, mint sok más diagnosztikus teszt eseté-
ben.10 Normális és kóros kötőhártyáról levett impressziós 
citológiai preparátumokat Pintér és Nánási mutatott be 
korábban, a Magyar Szemorvostársaság gyöngyösi kong-
resszusán.16

A száraz szeműséget – mint diagnózist – a betegek 
egy része kétkedve fogadja, hiszen fő panaszuk, hogy a 
szem könnyezik, gyakran inkább nedvesnek tűnik. Ezt tá-
masztja alá, hogy KCS-ban szenvedők csupán 25%-ának 
van kevesebb könnytérfogata, mint a normális szemek-
ben.20,21 A kötőhártya citológiai vizsgálata fontos lehet, 
amikor a Schirmer- és más koppenhágai tesztek még 
jó értéket adnak, de a morfológiai eltérések már meg-
vannak, így a mintavétel nélkül a betegség diagnózisa 
elmarad.18,21 Ezeket a tendenciákat tapasztaltuk saját 
eseteinkben is.

A három csoport Schirmer-tesztértéke szignifikánsan 
különbözött egymástól. A KCS-s csoport (l. csoport) 
átlagértéke alacsonyabb volt, mint a pSS-s csoporté (2. 
csoport), amit magyaráz a néhány autoimmun betegnél 
mért igen magas Schirmer I teszt érték. Ez alátámasztja 
azt az ismeretet, hogy az autoimmun betegségek kórlefo-
lyása hullámzó, így különböző időpontokban vizsgálva a 
normálistól a kóros paraméterekig bármilyen eredmény 
előfordulhat.5,6

A Schirmer-teszttel szemben a két betegcsoport között 
a BUT eredményeit illetően nem volt szignifikáns elté-
rés. Mindez azt jelzi, hogy a BUT értéke kevésbé mutat 
hullámzó eredményeket a száraz szeműség lefolyása so-
rán, ezért vizsgálata ajánlatos, annak ellenére is, hogy 
az előzetes európai kritériumrendszer nem tartalmazza 
ezt a vizsgálóeljárást. Továbbá megerősíti a BUT jelen-
tőségét az a megfigyelés, hogy mindkét betegcsoportnál 

negatív korrelációt találtunk a BUT és a cornealis fes-
tődés között. Ez igazolja, hogy alacsony BUT-értéknél 
a könnyfilm károsodása már a cornea epithelsejtjeinek 
a károsodását is maga után vonja. Hasonló korrelációt 
a Schirmer-érték és a cornealis festődés között nem ta-
láltunk.

Citológiai eredmények vonatkozásában a betegcso-
portokban szignifikánsan kórosabb eredményt kaptunk, 
mint a kontrollszemeknél, mindkét helyről (temporá-
lis-superior) származó mintával. A két betegcsoportot 
összehasonlítva a bulbaris felső conjunctiváról vett min-
ták tekintetében volt szignifikáns különbség, a temporális 
citológiai minták is hasonló tendenciát mutattak.

A Schirmer-teszttől és a BUT-tól eltérően (és ezektől 
függetlenül) az autoimmun betegségben szenvedő szá-
raz szemű betegek (2. csoport) szignifikánsan rosszabb 
citológiai eredményt adtak a bulbaris felső conjuntivá-
ról, mint az autoimmun betegséggel nem rendelkezők. 
Továbbá, a száraz szemű betegeknél és a kontrolloknál 
is megfigyeltük, hogy a temporális conjunctiváról vett 
citológiai minták, bár nem szignifikánsan, de szintén 
előrehaladottabb morfológiai állapotot mutattak, mint 
a felső kötőhártyáról származó leletek. Számos esetben 
fordult elő az is, hogy normális Schirmer-érték mellett 
igen rossz citológiai eredményt kaptunk. Megfigyelték 
más szerzők is, hogy a bulbaris superior conjunctiváról 
vett citológiai minták jobb, azaz kevésbé súlyos állapotot 
írnak le.17-19 A két conjunctivalis terület közötti különb-
séget magyarázza a felső szemhéj védő funkciója, illetve 
az interpalpebrális conjunctivának a könny evaporáció-
ja, direkt környezeti hatások miatti károsodása.13,14,17-19 
A betegség súlyosságát és a progressziót is jelezheti a 
temporális és a felső kötőhártyáról származó citológiai 
lenyomatok különbözősége, ezért eredményeink alapján 
mi is mindkét területről való mintavételt javasoljuk. Más 
szerzők elégségesnek tartják csak a bulbaris superior 
conjunctiváról történő mintavételt, míg mások a conjunc-
tiva négy, illetve tizenkét különböző helyéről vesznek 
mintát.5,6,12,17-21 Az 1. csoport bulbaris superior területről 
vett citológiai mintái kifejezett korrelációt mutattak a 
festődéssel. Ez jelzi, hogy súlyosabb állapotban, amikor 

l. táblázat. Koppenhágai és citológia tesztek leíró statisztikai jellemzői a kontrollcsoportban és száraz szemű betegeken

Kontroll KCS csoport PKCS pSS csoport PpSS P

Életkor (év) 59,1±12,1 52,0±15,1 0,18 54,3±10,3 0,19 0,8
ScT I (mm) 22,1±7,6 5,8±4,4 <0,0001* 10,0±8,0 <0,0001* 0,01*
BUT (sec) 16,0±5,6 3,9±2,7 <0,0001* 5,0±3,2 <0,0001* 0,1
Festődés 0,0 0,2±0,4 0,01 0,2±0,4 0,01 0,98

CIC temporális 0,3±0,5 1,4±0,6 <0,0001* 1,7±0,9 <0,0001* 0,06
CIC superior 0,2±0,6 1,2±0,8 <0,0001* 1,6±0,7 <0,0001* 0,01*

KCS: keratoconjunctivitis sicca; pSS: primer Sjögren-szindróma; PKCS: kontroll és KCS csoport közötti összefüggés; PpSS: 
kontroll és pSS csoport közötti összefüggés; P: KCS és pSS csoport közötti összefüggés; ScT I: Schirmer I teszt; BUT: break-up 
time; CIC=conjunctivalis impressziós citológia
Ha a cornea nem festődött, „0”-val, ha festődött „1”-gyel jelöltük. A KCS csoportban 10, a pSS csoportban 6 szaruhártya 
festődött, míg a kontrollcsoportban egy sem
*szignifikáns különbség
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a cornea már festődét mutat, a felső conjunctiváról vett 
citológiai minták is előrehaladottabb állapotot írnak le. 
Így erről a területről való mintavételi eredmény a száraz 
szem súlyosságra vonatkozóan fontos plusz információt 
adhat. A szemfelszín epithelialis érintettségének felis-
merése megkönnyíti a KCS diagnózisának felállítását; 
pontos állapotbesorolást tesz lehetővé, valamint a helyes 
terápiás választásban is segít.13,17-21

A conjunctivalis impressziós citológia nagyon jól rep-
rodukálható, objektív eljárás, amely határozott állapot-
besorolást tesz lehetővé, kiválóan alkalmas a folyamat 
dokumentálására, a progresszió és a terápia hatékony-
ságának vizsgálatára.13,17-21 Segítségével a mucin fázis 
zavarai is megbízhatóan kimutathatók.8 Specificitása 
rendkívül magas (93,9–100%), és szenzitivitása is igen 
jó (87,5–100%).13,17 Gyakran nem mutat összefüggést a 
hagyományos könnyfilmtesztekkel, ilyenkor különösen 
fontos információt nyújthat.17

A conjunctivalis impressziós citológia alkalmas mód-
szer a szemfelszín morfológiai sajátosságainak vizsgála-
tára normális és száraz szemeknél egyaránt. A klinikai 
gyakorlatban alkalmazott tesztek mellett – azokkal rész-
ben összefüggést mutatva – további értékes információt 
szolgáltat a száraz szeműség állapotáról. A száraz szem 
korszerű diagnózisában, súlyosságának megítélésében a 
betegség követésében vizsgálataink alapján a BUT és a 
cornealis festődés mellett az impressziós citológiának 
kellene létjogosultságot nyernie.
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