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Purpose: The aim of this study was to evaluate the cytological changes of bulbar conjunctiva in patients with various rheumatic
diseases and dry eye syndrome.

Material and methods: 60 patients with rheumatoid arthritis (RA), systemic scleroderma (SScl), primary Sjégren syndrome
(pSS), systemic lupus erythematosus (SLE) and dry eye syndrome were studied. The ocular examination consisted of Schir-
mer |, break- up time of tear film (BUT), fluorescein and lissamine green staining and impression cytology of bulbar conjunctiva.
Results and conclusions: The morphological alternations of bulbar conjunctiva seen in impression cytology specimens correlated

with clinical signs of dry eye syndrome.
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Zaburzenia ilo$ci i sktadu filmu tzowego stanowig istote ze-
spotu suchego oka i sg przyczyng przewlekiych dolegliwosci ze
strony narzadu wzroku (1, 2, 3). Patogeneza suchego oka jest
Zlozona i nie do konca wyjasniona. Zespét suchego oka moze to-
warzyszy¢ uktadowym chorobom tkanki facznej, takim jak reuma-
toidalne zapalenie stawdw (RA), sklerodermia (SScl), pierwotny
zespo6t Sjogrena (pSS) oraz toczen rumieniowaty (SLE) (4, 5).

Diagnostyka zespotu suchego oka jest skomplikowana i wy-
maga bardzo wielu badan (3, 6). Ocene zmian patologicznych
powierzchni oka umozliwiajg badania mikroskopowe nabtonkéw
spojéwki gatkowej, czyli cytologia impresyjna. Metoda jest nie-
inwazyjna dla pacjenta i powtarzalna, z kolei wyniki badania sg
obiektywne i nie zaleza od fzawienia odruchowego. Metoda po-
nadto pozwala okresli¢ morfologie komérek, interakcje migdzyko-
mérkowe oraz obecno$¢ elementéw naptywowych (1, 7, 8, 9).

W zwigzku z tym, ze istnieje niewielka liczba prac dotycza-
cych zestawienia stopnia nasilenia zmian cytologicznych w ko-
morkach nabtonka spojowki gatkowej w zalezno$ci od rodzaju
schorzenia reumatologicznego, postanowilismy zajaé sie tym
problemem.

Celem pracy byfa ocena powigzan miedzy zmianami morfo-
logicznymi w komdrkach nabtonka spojéwki gatkowej w cytolo-
gii impresyjnej a rodzajem wspéfistniejgcych z zespotem suche-
go oka chordb tkanki tacznej — RA, SScl, pSS i SLE.

Materiat i metodyka
Grupe badang stanowito 60 pacjentéw (45 kobiet i 15 mez-
czyzn) w wieku od 18. do 70. roku zycia, z objawami suchego

cytologia impresyjna, zesp6t suchego oka, choroby reumatologiczne.
impression cytology, dry eye syndrome, rheumatic diseases.

oka oraz chorobami tkanki facznej. Byly 4 grupy chorych: z RA,
SScl, pSS i SLE, kazda po 15 osdb. Grupe kontrolng stanowi-
to 60 osdb zdrowych: 35 kobiet i 25 mezczyzn w wieku 18-70
lat. Badania byty przeprowadzone po uzyskaniu pisemnej zgody
pacjentéw oraz zgody Komisji Bioetycznej Akademii Medycznej
w Biatymstoku.

Diagnostyke suchego oka oparto o wywiad, petne badanie
okulistyczne oraz testy diagnostyczne: test Schirmera |, test
przerwania filmu fzowego BUT, barwienie fluoresceing i zielenig
lizaminy. Wyniki testéw poddano analizie statystycznej za po-
mocg testu Fishera i testu t-Studenta. Badanie nabfonka spo-
jowki gatkowej przeprowadzono metodg cytologii impresyjne;.

Metoda polegata na przytozeniu do spojowki gatkowej —
w odlegtosci kilku milimetréw od rabka rogéwki na godzinach 12,
6, 31 9 — filtru z octanu celulozy w postaci tréjkata o wymiarach
5x5x5 mm, doci$nieciu go i oderwaniu wraz z zewnetrzng war-
stwa komdrek nabfonka. Badanie wykonano po uprzednim poda-
niu kropli znieczulajagcych do oka. Nastepnie filtr miliporowy, jako
nos$nik nabfonka, przyklejono do szkietka podstawowego. Materiat
utrwalano w 95-procentowym alkoholu etylowym, potem wykona-
no barwienie metoda: hematoksylina + eozyna, PAS oraz metodg
Pappanhaima (May-Grunwald + Giemsa). Analiza sporzadzonych
preparatéw i dokumentacja fotograficzna zostaly wykonane z uzy-
ciem mikroskopu $wietlnego Olympus BX41, wyposazonego w ka-
mere DP12. Preparaty oceniano wg skali Nelsona.

Wyniki
Wszyscy pacjenci z objawami suchego oka i chorobami reu-
matologicznymi mieli nieprawidiowe testy diagnostyczne. Test
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Schirmera | wynosit ponizej 10 mm/min, najgorsze wyniki uzy-
skano u chorych z pSS ponizej 4,5 mm/min. Srednia warto$¢ te-
stu Schirmera byfa istotnie statystycznie nizsza we wszystkich
grupach pacjentéw (5,34+2,83) w poréwnaniu do grupy oséb
zdrowych (25,23+5,14) (p<0,001).

Test przerwania filmu tzowego BUT wykazat u chorych wy-
nik nieprawidfowy — ponizej 10 sekund, najgorszy wynik mieli
chorzy z pSS i SScl — ponizej 5 sekund. Srednia warto$¢ czasu
przerwania filmu tzowego wynosita 4,8+2,1 s w poréwnaniu do
wyniku os6b zdrowych — 11,3%+1,7 s. Stwierdzono rdéznice zna-
mienne statystycznie (p<0,001).

Test przyzyciowego barwienia fluoresceing oraz zielenig liza-
miny réwniez wykazat wynik patologiczny u wszystkich chorych
oraz u 3 0s6b z grupy kontrolnej. Stwierdzono réznice znamienne
statystycznie (p<0,001).

Whyniki cytologii impresyjnej wykazaly w grupie oséb zdro-
wych dos$¢ jednolity, zwarty poktad jednakowej wielkosci wie-
lobocznych komérek nabtonka z kulistym jadrem. Jadro byto
centralnie potozone w réwnomiernie wybarwionej cytoplazmie.
Stwierdzono jednakowy, zachowany, prawidiowy stosunek obje-
tosci jadra do objetosci cytoplazmy 1: 2 we wszystkich komor-
kach nabtonka. Obserwowano liczne komérki $luzowe, utozone
pojedynczo lub tworzace gniazda komérek $luzowych (ryc. 1A).

Ryc. 1. Cytologia impresyjna — obraz nabtonka spojéwki gatkowej:

A — w oku zdrowym; B — w reumatoidalnym zapaleniu sta-
wow (RA); C1, C2 — w sklerodermii (SScl); D — w pierwotnym
zespole Sjogrena (pSS); E — w toczniu rumieniowatym (SLE)
(metody barwienia HE, PAS, metoda Pappanhaima, powigk-
szenie mikroskopowe 100x).

Impression cytology specimens of bulbar conjunctiva:

A —in normal eye; B — in rheumatoid arthritis (RA); C1, C2 —in
systemic scleroderma (SScl); D — in primary Sjogren syndro-
me (pSS); E — systemic lupus erythematosus (SLE) (stained
with HE, PAS and modified Pappanhaim, microscopic magnifi-
cation 100x).

Fig. 1.

U oso6b z RA i zespotem suchego oka obraz komérek nabton-
ka spojowki wykazywat duze zréznicowanie. Wystepowaty ko-
morki réznoksztaftne, ,tuskowate”, czesto zwinigte, zrogowacia-
te, luzno utozone i pozbawione jgdra. Obserwowano tez komorki
duze z jasno wybarwiong cytoplazmg i matym, ciemno wybar-
wionym, piknotycznym jadrem. Jadra cze$ci komérek byty sta-
bo widoczne, a czasami stwierdzano jedynie ciemno wybar-
wiong otoczke jadrowg ze skondensowang pod nig chromatyng
i pusta, jasng przestrzenig w centrum jadra. Stosunek jgdrowo-
cytoplazmatyczny wynosit od 1: 3 do 1: 8 i mniej. Stwierdzono
mniejsza liczbe komérek §luzowych (ryc. 1B).

U pacjentéw z SScl zaobserwowano bardzo duzg rézno-
rodno$¢ ksztattu i rozmiarébw komérek nabtonkowych, luzno
utozonych w jeden poktad. Stwierdzono tez duze zmiany mor-
fologiczne jader od duzych, stabo wybarwionych do matych,
silnie piknotycznych lub tylko ciemno wybarwionych obszaréw
na obwodzie z pustg cze$cig centralng (ryc. 1C1). W zwigzku
z tym stosunek objeto$ci jadra do cytoplazmy wynosit od 1: 3
do 1: 8 i mniej. W wigkszos$ci preparatéw nie byto komdrek
$luzowych lub wystepowaly one pojedynczo. Stwierdzono
duza liczbe komérek naptywowych — granulocytéw obojetno-
chtonnych (ryc. 1C2).

Pacjenci z pSS w obrazie morfologicznym nabfonka mieli
komorki réznych ksztaftéw od wielobocznych, poprzez owalne,
wydtuzone czy rurkowate, do zwinietych, ,tuskowatych”, zrogo-
waciatych, pozbawionych jadra. Uktad komédrek byt mniej zwarty
niz w innych grupach. W niektérych komérkach jadra byty bardzo
duze z luznym uktadem chromatyny, w innych — mate, ciemno
wybarwione, w jeszcze innych mozna byto zaobserwowac rozpad
tej organelli, a cze$¢ komérek posiadata po dwa jadra. Zmienio-
ny stosunek jadrowo-cytoplazmatyczny wynosit od 1: 4 do 1: 8
i mniej. Wystepowaty pojedyncze komérki $luzowe oraz pojedyn-
cze komdrki naptywowe — monocyty, granulocyty (ryc. 1D).

U os6b z SLE stwierdzono zmiang ksztattu komérek nabton-
ka — réznoksztattne, wrzecionowate, o uktadzie mniej zwartym
niz w grupie kontrolnej. Ponadto pojawity sie réwniez: zmiana
barwliwo$ci komdrek nabtonka, zmniejszenie objeto$ci jadra
oraz zmieniony stosunek jgdrowo-cytoplazmatyczny od 1:4 do
1: 6. Liczba komérek $luzowych byta zmniejszona, do$¢ licznie
za$ wystepowaty komdrki naptywowe: granulocyty, monocyty
czy limfocyty. Wyrazne nasilenie zmian morfologicznych obej-
mowato duza liczbe komérek nabtonka (rycina 1E).

Preparaty oceniano wedtug skali Nelsona.

Omowienie

Zespdt suchego oka towarzyszy wielu chorobom uktado-
wym, w tym uktadowym chorobom tkanki tagcznej o podiozu
autoimmunologicznym (4, 5). Coraz cze$ciej podkresla sig, ze
przyczyng objawdw tego zespotu jest udziat proceséw immuno-
logicznych w regulacji produkcji tez, gtéwnie cytokin, ktére od-
dziatujg na ekspresje prekursoréw i mediatoréw zapalenia (4, 5).

Diagnostyka zespotu suchego oka jest obecnie bardzo za-
awansowana, a cytologia impresyjna to jedna z metod pozwa-
lajgcych oceni¢ zmiany morfologiczne powierzchni gatki ocznej
(1, 7, 8, 9). Ocene morfologiczng nabtonka spojowki gatkowej
mozna przedstawi¢ w skali Nelsona:
e (° to obraz prawidtowy — komdrki nabtonka, utozone w jed-

no- lub dwuwarstwowy poktad, przylegajg do siebie $cisle;
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Skala Nelsona
Rodzaj schorzenia Nelson's scale
Type of disorder
0° 1° 20 3
RA 3 5 4 3
SScl 1 4 5 5
pSS 0 1 7 7
SLE 2 4 6 3
Grupa kontrolna 12 3 _ _
Control group

Tab. .
Tab. I.

Cytologia impresyjna — ocena preparatéw wg skali Nelsona.
Impression cytology — specimens according to the Nelson's
scale.

majg réwne wymiary i ksztatty oraz duze jadra i cytoplazme

wybarwiajgca sie kwasochtonnie; stosunek jadra do cyto-

plazmy 1: 2, wystepujg liczne komérki $luzowe;

® 1° to zmiany lekko nasilone — komérki powigkszone, wielo-
boczne; jadra zmniejszone; cytoplazma wybarwia sie kwa-
sochtonnie; stosunek jadra do cytoplazmy 1: 3 — 1: 4; mniej-
sza liczba komérek $luzowych;

® 2° to zmiany o nasileniu $rednim — komoérki nabtonka duze,
wielokatne; jadra mate, czasem podwdjne; cytoplazma wy-
barwia si¢ kwaso- lub zasadochtonnie; stosunek jadra do
cytoplazmy 1: 5; nieliczne komorki $luzowe;

e 3°to zmiany o duzym nasileniu — komérki nabtonka znacznie
powigkszone, wieloboczne; jadra piknotyczne, drobne; cy-
toplazma wybarwia sie zasadochtonnie; stosunek jadra do
cytoplazmy > 1: 6; nieobecne komérki $luzowe (8, 9).
Obserwacje wiasne wykazaly, ze we wszystkich prepara-

tach wystepujg zmiany morfologiczne nabtonka spojowki, be-

dace wyrazem metaplazji ptaskonabtonkowej. Ksztatt komérek
ulegt zmianie, ich uktad stat sig luzny. Komérki nabtonka posia-
daty zwigkszone rozmiary. Jadra komdrkowe zmienity ksztatt

i objeto$é, czesto bylty mate, az do zupetnego ich rozpadu, lub

wystepowaty komdrki dwujadrzaste. Zmniejszenie objetosci ja-

dra zmniejszyto stosunek jadrowo-cytoplazmatyczny. Stwierdzo-
no obecno$¢ ,tuskowatych”, zwijajgcych sie komérek nabtonka,
co $wiadczy o postepujacej keratynizacji. Obserwowano zmniej-
szenie liczby komérek $luzowych, az do ich zaniku, oraz poja-
wienie sig¢ elementdw naptywowych — monocytéw, limfocytéw

i granulocytdw.

Analiza przypadkéw we wszystkich grupach pacjentéw wy-
kazafa, ze stopien zaawansowania metaplazji ptaskonabtonko-
wej zwigksza sie¢ w zaleznosci od stopnia klinicznego nasilenia
objawoéw zespotu suchego oka. Najwigksze zmiany morfologicz-
ne obserwowano w przypadkach najwigkszego upo$ledzenia
wydzielania tez.

Stwierdzono, ze najbardziej zaawansowane zmiany meta-
plazmatyczne byty w grupie chorych z pSS, czyli 2° i 3° wg
skali Nelsona. Podobne obserwacje opisali Pflugfelder i Zhao,
ktérzy stwierdzili, ze u chorych z pSS — w poréwnaniu do
grupy pacjentdéw z innymi chorobami tkanki facznej — wy-
stepowaly najwigksze patologie dotyczace wynikéw testéw
diagnostycznych suchego oka oraz zmiany morfologiczne na-
btonka spojéwki w cytologii impresyjnej (10, 11). W naszych

obserwacjach duze zmiany obrazu morfologicznego byty réw-
niez u pacjentéw z SScl, wigkszo$¢ zmian to 2°i 3° wg skali
Nelsona.

Zmniejszenie liczby komérek $luzowych odnotowano we
wszystkich preparatach, nawet przy nieduzym zaawansowa-
niu objawdw suchego oka. Haller-Schober tez wigze tego typu
zmiany morfologiczne z poczatkiem zespotu suchego oka (9).

W naszych preparatach stwierdzono duzg liczbe komdrek
naptywowych u pacjentéw z SScl i SLE, za§ w pSS, gdzie zmia-
ny morfologiczne nabtonka byty najwigksze, wystepowaty tylko
pojedyncze elementy naptywowe. Potwierdza to obserwacje
Tsenga i Hallera-Schobera, ktérzy stwierdzili, ze zmniejszenie
gestosci komdrek nabtonka i zmiana stosunku jadrowo-cytopla-
zmatycznego wplywajg na stopien zaawansowania metaplazji
ptaskonabtonkowej, nie potwierdzili oni natomiast wptywu licz-
by komdrek zapalnych na zaawansowanie procesu metaplazji
(9, 12). Odmienne poglady reprezentuje Pflugfelder, ktéry wska-
zuje, ze najwiekszy stopien zaawansowania metaplazji ptaskona-
btonkowej wystepuje przy duzej liczbie komérek zapalnych (10).

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, ze zmiany morfologiczne
nabtonka spojéwki gatkowej u pacjentéw z RA, SScl, pSS i SLE
oraz z zespotem suchego oka wykazujg wiele wspdinych cech,
stopien zaawansowania metaplazji ptaskonabtonkowej jest za$
zalezny od nasilenia objawdw zespofu suchego oka. Poniewaz
obraz morfologiczny nabfonka spojéwki gatkowej w cytologii im-
presyjnej jest podobny we wszystkich chorobach tkanki tacznej
wystepujacych z zespotem suchego oka, mozna przypuszczaé,
ze istnieje wspdlny czynnik tagczacy oba typy schorzen i wigze
sie on z podtozem autoimmunologicznym.

Whioski

1. Zmiany morfologiczne nabfonka spojowki gatkowej w cyto-
logii impresyjnej nie zaleza od rodzaju uktadowej choroby
tkanki taczne;.

2. Stopien zaawansowania metaplazji ptaskonabtonkowej wia-
ze sie z nasileniem objawdéw suchego oka.

3. Cytologia impresyjna to metoda diagnostyczna pozwalajaca
monitorowac przebieg procesu metaplazji ptaskonabtonko-
wej w zespole suchego oka.
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z Zaktadu Histologii i Embriologii Akademii Medycznej w Biatymsto-
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