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Ocena zmian w komorkach nablonka §qu6wek
w zespole suchego oka przy uzyciu cytologii impresyjnej

Evaluation of changes in the cells of conjunctival epithelium in dry eye syndrome
by impression cytology

Summary. 48 eyes of 24 patients with dry eye syndrome and 22 eyes of 11 normal
subjects (control group) were examined with the technique of impression cytology.
The aim of this paper was to describe changes in the cells conjunctival epithelium in
dry eyes and to evaluate relationships between cytological alternations and the
clinical severity of the disease. For clinical evaluation we performed medical history.
slit lamp examination, rose bengal staining, break-up time, Shirmer I test. In the
specimens from dry eyes we observed morphological changes of the epithelial cells.
different nuclear alterations, decrease of the goblet cells density. The degree of
cytological changes was related to severity of dry eye syndrome. The impression
cytology is a noninvasive, simple method. providing valuable information for
diagnosis and therapeutic control of dry eve disorders.
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Zaburzenia ilo$ci i skladu filmu lzowego stanowig
czesta przyczyne uporczywych dolegliwosci, a takze
zagrozenie powstania powiklan rogowkowych, zaka-
zenia, a nawet utraty wzroku. Mato specyficzne ob-
jawy podmiotowe i obraz kliniczny pacjentow z ze-
spolem suchego oka uzasadniaja koniecznos¢ stosowa-
nia dodatkowych testow diagnostycznych *. Najczes-
‘ciej stosowane: test Schirmera. test czasu przerwania
filmu lzowego (BUT) i inne, obarczone sa jednak
bledem zwiazanym z powstawaniem lzawienia od-
ruchowego, duzym rozrzutem wynikow nawet u 0sob
zdrowych oraz brakiem catkowitej powtarzalnosci ***.

W badaniach histopatologicznych wycinkow spojo-
wek wykazano, Ze zaburzeniom filmu lzowego towarzy-
sza zmiany w nablonku spojowek. U o0sob zdrowych
prawidiowy nablonek spojowki galkowej to nablonek
wielowarstwowy plaski nierogowaciejacy. zawierajacy
komorki §luzowe i produkujacy Sluzowa komponente
filmu zowego . Natomiast u 0sob cierpiacych na kera-
toconiunctivitis sicca w wycinkach spojowek stwierdzono
wzrost uwarstwienia (stratyfikacji) nabtonka, keratyniza-
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Ryc. 1. Cytolog
filtra miliporowe

cje oraz zanik komorek Sluzowych®!''. Zmiany te,
polegajace na przetworzeniu prawidlowego nablonka
spojowek w nablonek wielowarstwowy plaski rogowacie-
jacy, nosza nazwe metaplazji plaskonablonkowej ''+'*

W celu uzyskania komorek nablonka do badan
mikroskopowych, unikajac jednoczesnie inwazyjnych
wycinkow spojowek. zastosowalismy metodg cyto-
logii impresyjnej. Metoda ta wprowadzona po raz
pierwszy przez Egberta®, polega na przylozeniu do
spojowki filtra miliporowego, dociénigciu go, a na

stepnie oderwaniu wraz z przyklejonymi komorkami
zewnetrznej warstwy

nablonka (ryc. 1)

2id impresyjn
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Zespol suchego oka — cytologia impresyjna

Celem niniejszej pracy bylo wykazanie zmian
w komorkach nablonka spojowek pacjentow z ze-
spolem suchego oka za pomocg cytologii impresyjnej
oraz zestawienie ich z obrazem klinicznym i wynika-
mi powszechnie stosowanego testu Schirmera.

Material i metodyka

Badania zostaly przeprowadzone u 24 os6b (48
oczu) z zespolem suchego oka oraz u 11 oso6b (22
oczu) zdrowych — z grupy kontrolnej. Wiek pacjen-
tow wynosit od 22 lat do 74 lat (Srednia 51 lat). Pod
wzgledem plci przewazaly kobiety (90%).

U kazdego z pacjentow przeprowadzilismy do-
kladny wywiad z uwzglednieniem rodzaju dolegliwo-
éci, stosowanych lekow oraz towarzyszacych chorob
ogodlnoustrojowych. Badani sami oceniali swoje dole-
gliwosci w skali od 0 do 3 punktow (0 — brak,
3 — najciezsze dolegliwosci). Nastepnie badano ost-
ro$¢ wzroku oraz wykonywano badanie w lampie
szczelinowej ze szczegdlnym uwzglednieniem stanu
menisku lzowego, zadraznienia oka. zluszczonych
resztek i nitek mucynowo-lipidowych. a takze oceny
stanu powiek. Kolejno przeprowadzono badanie cza-
su przerwania filmu lzowego (Srednia z trzech pomia-
row) oraz probe fluoresceinowa. Nastepnie wykony-
wano barwienie 1% rézem bengalskim oraz po
kilkunastominutowej przerwie test Schirmera I przy
uzyciu paskow z indykatorem Vidisept N (Dr Mann
Pharma). Uzyskane wyniki powyzszych testow byly
oceniane w stopniach od 0 do 3 (0 — wynik
w normie, 3 — wynik najbardziej nieprawidlowy) wg
kryteriow ..z Pizy” podanych przez Murube del
Castillo*°.

Na podstawie calosci powyzej opisanego badania
podmiotowego i przedmiotowego oraz testow dodat-
kowych oceniono stan pacjentow z zespolem suchego
oka w skali od 0 do 3 stopni, przyjmujac 1° jako
niski, 2° jako Sredni i 3° jako najwyzszy stopien
Klinicznego zaawansowania choroby rowniez wg
kryteriow opisanych przez Murube del Castillo **°.

Nastepnym etapem bylo pobranie do badania
materialu ze. spojowki galkowej metoda cytologii
impresyinej. Po uzyskaniu pisemnej zgody od bada-
nych z kazdeg
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toksylina lub HE oraz w niektorych przypadkach
dodatkowq innymi metodami np. metoda Feulgena.
Po zabarwieniu i przeswietleniu ksylenem przezroczy-
sty filtr wraz z komérkami zamykano w balsamie
kanac}yjskim, uzyskujac trwaly preparat, ktory na-
stepnie byt oceniany w mikroskopie $wietlnym i foto-
grafowany.

Wyniki

W preparatach uzyskanych od 0s6b zdrowych
z grupy kontrolnej stwierdzono jedno-, a czasem
dwuwarstwowy poklad matych, okraglych, scisle do
siebie przylegajacych komorek nablonkowych o row-
nych ksztaltach i rozmiarach, o stosunku $rednicy
jadra do $rednicy cytoplazmy ok. 1/2, wérod ktorych
wystepowaly liczne nieregularnie rozrzucone komor-
ki $luzowe (PAS +) (ryc. 2 i 3).

W preparatach pochodzacych od 0s6b z zespolem
suchego oka stwierdzono zmiany morfologiczne na-
blonka spojowek. bedace wyrazem metaplazji plasko-
nablonkowej. Komorki nablonkowe wykazywaty
zwiekszone rozmiary przy niezmienionej Srednicy
jadra komorkowego. Wystepowalo zatem zmniejsze-
nie wartoéci stosunku $rednicy jadra do $rednicy
cytoplazmy od 1/3 do 1/8 i mniej, odpowiadajace
splaszczeniu komorek (ryc. 4).

Towarzyszyly temu anizocytoza, zmiana ksztal-
tow komorek nablonkowych na wieloboczny, czasem
wrzecionowaty i roznoksztaltny. Czgsto obserwowa-
no luzno rozmieszczone komorki ,tuskowate™. zro-
gowaciale i zwijajace si¢ (ryc. 5). Stwierdzono tez
duza liczbe komorek dwujadrzastych, bezjadrzastych
oraz komorek z jadrami pyknotycznymi (ryc. 6).

Na szczegdlna uwage zastuguje obecnosé w wie-
lu preparatach charakterystycznych kondensacji
chromatyny o ksztalcie paleczkowatym lub wezy-
kowatym, wystepujacych w centrum jadra komo-
rek nablonkowych przy zachowanej otoczce jadro-
wej (ryc. 7). Kondensacje te, obserwowane prze-
de wszystkim w preparatach pochodzacych z gor-
nej czesci spojowki gatkowej (godz. 12) wystepowa-
ly w grupach komorek nablonkowych. stanowiac
od kilku do 80% wszystkich komorek. Stwierdzo-
no dodatnia reakcje histochemiczna Feulgena
tzn. kondensacje zabarwialy sie na purg
potwierdzajac abecnos¢ w nich chromatyny
rajacej DNA. W preparatach od 0sob z zespo
suchego oka, w odroznieniu od prawid!
blonka, stwierdzono rowniez znd
tosci komorek §luzowych a;
tego zaniku. Fakt te stwierdzilis
fizjologicznych
ych, wystepujacych w za
spojowki” (ryc. 8).
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Ryc. 2. Prawidlowe komorki nablonka spojowki i stosunku jader
do cytoplazmy ok. 1/2 (barwienie HE, pow. mikr. 125x)

Ryc. 3. Liczne komérki sluzowe (PAS+) wérod komorek nablon-
kowych (barw. PAS+ hematoksylina, pow. mikr. 125x)

Ryc. 4. Komérki nablonkowe od pacjenta z zespolem suchego ok
— wieloksztaltne, o duzej irednicy, o stosunku jgdra do cytoplaz-

my ok. 1/4-1/6, luzno rozmieszczone; brak komorek fluzowych
w preparacie (barw. PAS+ hematoksylina, pow. mikr. 125x)

sacje yny.
toksylina, pow. mikr. 125 x)

Ryc. 8. Komorki nablonkowe o stosunku jadra do cytoplazmy ok.
1/2 do 1/3, pojedyncze paleczkowate kondensacje chromatyny:
niezbyt liczne komorki $luzowe (strzatka); (barw. PAS +hemato-

ksylina, pow. mikr. 125x)

|

Ryc. 9. Duze wieloksztaltne komarki nablonkowe, komorki dwu-
jadrzaste, kondensacje chromatyny, widoczne jadra granulocyiov
(strzatki); (barw. HE, pow. mikr. 125x)
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odstawie oceny nasilenia zmian w prepara-

tacll\l?zvr:/. zmian morfc})’logii komorek, zmnl?.lszemla]
stosunku jadra do cytoplazmyz zmian w jadrac
komoérkowych oraz zaniku komorek sluzow'ych, wy-
rézniono: stan bardzo zaawansowanych zmian cyto-
logicznych — III° stan posredni — 1I° oraz stan
niewielkich zmian — I°. Preparaty bez zmian patolo-
gicznych okreslono jako 021215

W preparatach cytologicznych pochodzqcych od
11 oséb (22 oczu) z grupy kontrolnej z zerowym
stopniem (0°) zaawansowania klinicznego chorqby
stwierdzono: w 9 przypadkach (18 oczu) bra_k zmian
patologicznych (0%, a u 2 osob (4 oc;y) niewielkie
zmiany 1. Wyniki badan 24 pacjentow (48 oczu)
z zespolem suchego oka zestawiono W tabeli L.
Przedstawia ona ilos¢ oczu o okreslonym stopniu
zaawansowania klinicznego choroby i odpowiadajacy
mu stan nasilenia zmian cytologicznych.

Tabela I

Stopien Stan nasilenia zmian cytologicznych
klinicznego
zaawansowania 0" i I’ I
choroby
i 2 12 8 0
20 0 2 8 2
At 0 0 6 8
(ilos¢ oczu)

Wyniki testu Schirmera I w oczach, w ktorych
stwierdzono okre$lony stopien zmian cytologicznych
w preparacie przedstawiono w tabeli II.

Tabela II
Stan nasilenia Warto$¢ testu Schirmera [ w mm
zmian
cytologicznych mini- maksy- | . |odchyle-
W preparacie malna | -malna | $redia | gic stan-
dardowe
0° (18 oczu gr. 15 25 17 +2.65
kontrolna)
1’ (14 oczu) D 17 9 +4.28
I1° (22 oczu) 0 13 6 +9.42
1 (10 oczu) 0 25 9 +9.31

Omowienie

W preparatach, uzyskanych od osob z zespolem
suchego oka, stwierdziliSny szereg zmian $wiadcza-
cych o roznie zaawansowanym procesie metaplazji
plaskonablonkowej nablonka spojowek, ktory
w schorzeniu tym narazony jest na wysychanie,
mechaniczne draznienie, hyperosmolarny plyn fzowy,
uposledzone oczyszczanie z kurzu i bakterii oraz inne
nastepstwa zaburzenia funkgji filmu Izowego. Opisa-
ne zmiany w preparatach uzyskanych metoda cyto-
logii impresyjnej odpowiadaja zmianom patologicz-
nym stwierdzonym w wynikach badaf z zastosowa-
niem innych metod np. wycinkow histopatologicz-

J. Marek, M. Podhorskg
nych spojowek 2, biopsji szczoteczkowych 8.15 G
zeskrobin spojowkowych ‘_"’. :

Okreslony w preparacie stan zmian cytologicy.
nych zwigksza si¢ wraz ze wzrostem stopnia klinicy.
nego zaawansowania choroby. Obliczony na pog-
stawie wynikow zestawionych w tabeli I wspotezyn-
nik korelacji stanu zmian cytologicznych ze stopniem
klinicznego zaawansowania choroby wynosi r=(,69,

Nie stwierdzilismy zaleznosci migdzy stopniem
zmian cytologicznych w preparacie, a iloscia wy-
dzielanych lez, mierzona za pomoca testu Schirmera
I. Wprawdzie bardzo niskim wartosciom testu Schir-
mera (ponizej 4 mm) odpowiadaly najczgsciej za-
awansowane zmiany cytologiczne, ale prawidlowe
i wysokie wartosci testu Schirmera nie wykluczaly
duzych zmian w preparatach. Zjawisko to ttumaczy¢
mozna dwojako. Po pierwsze prawidlowy wynik testu
Schirmera moze by¢ skutkiem izawienia odruchowe-
g0 w nastepstwie draznienia paskiem testowym lub
tez spowodowanego bolesnymi erozjami nabtonka
rogowki — czestymi w zaawansowanych stanach
keratoconiunctivitis sicca. Po drugie powyzszy brak
korelacji uzasadnia¢ mozna inna przyczyna zespolu
suchego oka, zwiazana ze zmianami jakosciowymi lez
tzn. zaburzeniami komponenty s$luzowej lub lipido-
wej filmu lzowego.

Obecno$¢  granulocytow  obojetnochlonnych
w niektorych preparatach wskazuje na dodatkowe
zakazenie bakteryjne. na ktore podatno$¢ wzrasta
wraz z uposledzeniem odpornosciowej funkcji filmu
lzowego.

Whioski

Metoda cytologii impresyjnej umozliwia ocene
zmian w komorkach nablonka spojowek, ktorych
stopien nasilenia zalezy od zaawansowania zespolu
suchego oka. Do najwazniejszych zalet tej metody
nalezy jej nieinwazyjny charakter, mozliwos¢ wicelo-
krotnego powtarzania bez szkody dla chorego, pros-
tota wykonania i stosunkowo niski koszt, Uzyskane

wyniki sa powtarzalne, niezalezne od chwilowego
stanu lzawienia odruchowego, obiektywne i trwale
dzieki mozliwoéci sfotografowania. W preparatach
mozliwa jest ocena zachowanych interake) migdz
komérkowych oraz rozkladu zmian na powicrzchm
co wyrdznia cytologie impresyjna od badania
skrobin lub materialu uzyskanego techniky biops)
szczoteczkowej. Metoda ta, udostepniajac trudny I
zdobycia material, otwiera droge do wprowadzen
nowoczesnych technik histopatologicznych np. 1m

munocytochemii i stwarza szanse na udoskonalen
diagnostyki oraz obiektywnej oceny wynikow leczc

nia zespolu suchego oka.
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