Moksliniai darbai ir apzvalgos

Akies pavirsiaus biiklés vertinimas
sergantiesiems obstrukcine miego apnéja

OCULAR SURFACE EVALUATION IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA
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Santrauka. Jvadas. Obstrukcinés miego apnéjos (OMA) sukeltas protarpinis deguonies stygius organizme sukelia sisteminj
uzdegiminj atsaka, kuris sukelia uzdegimine bukle ir akies pavirsiuje. Uzdegiminis procesas akies pavir$iuje saglygoja sausy akiy
sindromo (SAS) atsiradimg, kuris pacientams pasireiskia akiy diskomforto simptomais. Tyrimo tikslas. [vertinti akies pavirsiaus
bukle pacientams, sergantiems OMA. Tyrimo metodai. ] tyrimg jtraukti 43 pacientai, kuriems polisomnografijos tyrimo metu
buvo nustatyta OMA, ir 10 kontrolinés grupés tiriamyjy. Klinikiniai ir polisomnografijos tyrimo duomenys surinkti i§ ligos
istorijy: amzius, lytis, kino masés indeksas (KMI), apnéjy-hipopnéjy indeksas (AHI), vidutinis arterinio kraujo jsotinimas de-
guonimi miego metu. Stacionare tiriamieji pildé Akiy pavirsiaus ligy klausimyng (OSDI) ir jiems buvo atliktas Sirmerio méginys.
Rezultatai. Remiantis AHI reik§mémis, 20,9 proc. tiriamyjy nustatyta lengva OMA, 32,6 proc. — vidutinio sunkumo, 46,5 proc. —
sunki OMA. Serganciyjy OMA asary sekrecijos mediana buvo 7,5 (2-35) mm, o kontrolinés grupés tiriamyjy - 15,5 (3-25) mm
(p=0,019). Kontrolinés grupés tiriamyjy OSDI baly mediana buvo 17,7 (2,1-60), o serganciyjy OMA - 38,8 (2,1-87,5) (p=0,086).
Rastas atvirkstinis rysys tarp tiriamosios grupés Sirmerio méginio rezultaty ir OSDI baly (r=-0,49, p=0,001), tarp tiriamyjy asary
sekrecijos ir AHI (r=-0,33, p=0,02) bei tiesioginis rysys tarp OSDI baly rezultaty ir AHI (r=0,29, p=0,03). I§vados. Pacientams,
sergantiems OMA, nustatyta mazesné a$ary sekrecija ir tendencija, kad sergantieji OMA turéjo daugiau SAS budingy simptomy
nei nesergantys. Didesnis AHI koreliavo su mazesne asary sekrecija ir daugiau i$reikstais SAS simptomais.

Reik$miniai ZodZiai: obstrukciné miego apnéja, sausy akiy sindromas.

Summary. Background. Obstructive sleep apnea (OSA) is a chronic condition that causes intermittent hypoxemia and induces
a systemic inflammatory response of the human body, including the ocular surface. Significant ocular involvement plays a key
role in the pathogenesis of dry eye syndrome (DES), which manifests with different symptoms of eye discomfort. The aim of
the study. To evaluate the ocular surface in patients with OSA. Methods. 43 patients with confirmed OSA by polysomnography
and 10 healthy subjects without OSA were included in the study. The data from patients’ case histories were collected: apnea—
hypopnea index (AHI), age, gender, body mass index (BMI) and mean oxygen saturation during sleep. Patients completed
questionnaires dedicated to the ocular surface disease index (OSDI), and Schirmer’s tests were done. Results. According to
AHI, in 20.9% of cases, OSA was mild, in 32.6% — moderate and in the remaining 46.5% — severe. In OSA patients Schirmer’s
test values median was 7.5 (2-35) mm versus 15.5 (3-25) mm in the control group (p=0.019). The control group’s OSDI scores
median was 17.7 (2.1-60) versus 38.8 (2.1-87.5) in the OSA group (p=0.086). A moderate negative correlation was found
between AHI values, and lacrimal secretion (r=-0.33, p=0.02), also between Schirmer*s test values and OSDI scores (r=-0,49,
p=0,001) and a moderate positive correlation was found between AHI values and OSDI scores (r=0.29, p=0.03). Conclusions:
OSA patients had lower lacrimal secretion and a tendency to complain of more severe dry eye disease symptoms than patients
without OSA. Higher AHI correlated with lower lacrimal secretion and more severe DES complaints.
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IVADAS

Obstrukciné miego apnéja (OMA) - tai liga, ku-
riai budingi pasikartojantys kvépavimo sustojimai
miego metu, lemiantys epizodine hipoksijg ir miego
fragmentacija [1]. OMA jtariama esant budingiems
simptomams (tokiems kaip galvos skausmas, mieguis-
tumas dieng, prabudimai naktj, garsus knarkimas), o
»auksiniu standartu® OMA diagnostikoje laikomas
visos nakties pilnas polisomnografijos tyrimas (PSG)
[2]. Negydoma OMA gali buti daugelio jvairiy komp-
likacijy priezastimi, jrodytas rysys su kitomis ligomis.

Literatiiroje aprasytas rysys tarp OMA ir akiy ligy:
glaukomos, keratito, keratokonuso ir kity [3-5]. Pas-
taraisiais metais aprasyti naujy tyrimy duomenys apie
sausy akiy sindromo (SAS) pasireiskima pacientams,
sergantiems OMA [6, 7]. Nagrinéti galimi patofi-
ziologiniai OMA ir SAS i$sivystymo mechanizmai,
t. y. apnéjos sukeltas protarpinis deguonies stygius
organizme sukelia sisteminj uzdegiminj atsaka, kuris
salygoja uzdegimine bukle ir akies pavirsiuje [7, 8].
Akies pavirsiaus uzdegimas sglygoja SAS atsiradima,
o 8is pacientams pasireiskia akiy diskomforto simp-
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tomais. Literatiroje taip pat apraSomas ir nuolatinio
teigiamo slégio ventiliacijos aparato, kuriuo gydoma
OMA, $alutinis nepageidaujamas poveikis akies pa-
virsiui — per nosies kaukés sonus praleidziamas oras
gali dirginti akies pavirsiy ir sukelti pacientams akiy
sausumo simptomus [9].

Remiantis publikuotais literataros $altiniais, duo-
meny apie SAS pasireiskimg pacientams, sergantiems
OMA, yra nedaug, o Lietuvoje néra i$ viso, todél buvo
nuspresta atlikti tyrima ir palyginti su kity autoriy
gautais rezultatais.

Sio tyrimo tikslas — jvertinti pacienty, serganciy
OMA, akies pavirsiaus bukle ir palyginti su kontroline
grupe.

METODIKA

Tyrime dalyvavo asmenys, kurie buvo hospitalizuoti
j Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kau-
no kliniky (toliau — Kauno kliniky) Pulmonologijos
klinikos miego laboratorija tyrimui dél miego apnéjos.
Tyrimui atlikti gautas LSMU Bioetikos leidimas Nr.
BEC-MF-104 ir pacienty rastiskas sutikimas.

I tyrima jtraukti pacientai, kuriems pirma karta
diagnozuota OMA, vyresni nei 18 mety, neturintys
gretutiniy sisteminiy ligy, tokiy kaip, reumatoidinis
artritas, jungiamojo audinio ligos bei akiy ligos (glau-
koma, akies traumos, anksciau atliktos akiy operaci-
jos). Pagal PSG tyrimo duomenis atrinkti 43 tiriamieji,
kuriems patvirtinta OMA. Kontroline grupe sudaré
10 tiriamujy, kurie turéjo simptomy, budingy OMA,
taciau PSG tyrimu nebuvo patvirtinta OMA diagnozé.

Visi tiriamieji uzpildé standartizuota Akiy pavirsiaus
ligy klausimyna (angl. ocular surface disease index,
OSDI), kurj sudaro trys klausimy grupés: klausimai
apie pagrindinius SAS simptomus, apie akiy simpto-
mus, uzsiimant jvairia veikla, ir apie akiy simptomus,
atsiradusius dél skirtingy aplinkos veiksniy. Kiekvienas
klausimas vertintas balais nuo 0 iki 4. Atsakymy rezul-
tatai apskaiciuoti pagal OSDI formule (sudedant visus
atsakymus, padauginant i§ 25 ir padalijant i$ atsakyty
klausimy skaiciaus) ir rezultatas vertintas nuo 0 iki
100 baly, kai didesnis balas rodo ryskesne patologija.
Tiriamiesiems surinkus 0-12 baly, vertinta, kad jie
akiy sausumo nejaucia. Lengva akiy sausuma galima
jtarti, kai tiriamieji surenka 13-22 balus,
vidutinj - surinkus 23-32 balus ir sunky -

SAS, kai 5-2 mm ir sunkus SAS, kai sudréksta <2 mm.
Duomeny analizei buvo pasirinkta tiriamuyjy desinés
akies Sirmerio méginio rezultatai.

I§ ligos istorijy surinkti tiriamyjy PSG tyrimo duo-
menys, pagal kuriuos jie buvo suskirstyti j kontroling
ir serganciyjy OMA grupe. OMA diagnozuota, jeigu
tiriamajam apnéjy ir hipopnéjy indeksas (AHI) buvo
daugiau nei penki per valandg. OMA sunkumas buvo
vertintas remiantis AHI. Kai AHI 5-15 jvykiy/val.,
nustatyta lengva OMA, kai AHI 15-30 jvykiy/val,,
nustatyta vidutinio sunkumo OMA, kai AHI >30 jvy-
kiy/val., nustatyta sunkios OMA diagnozé. Taip pat
surinkti duomenys apie tiriamuyjy lytj, amziy, kano
masés indeksa (KMI) ir vidutinj arterinio kraujo jso-
tinimg deguonimi (SpO,) miego metu. Tyrimo metu
buvo rinkti duomenys ir apie tiriamyjy gretutines
ligas bei vartojamus vaistus, ta¢iau dél mazy iméiy Sie
duomenys nebuvo analizuoti.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant kom-
piuterinés programos statistikos paketa SPSS 26.0.
Aprasomosios statistikos kiekybiniai duomenys
procentais (proc.), kokybiniai ir ranginiai kintamieji
apra$yti pateikiant jy reik§miy mediang ir maziausia
bei didziausig reik§mes (min.-maks.). Kintamojo
skirstinio normalumui patikrinti taikytas Shapiro—
Wilk kriterijus. Kiekybiniy kintamyjy, netenkinusiy
normaliojo skirstinio salygy, reik§més tarp dviejy
nepriklausomy grupiy lygintos taikant Mann-Whitney
kriterijy, o tarp daugiau nei dviejy nepriklausomy
iméiy - Kruskal-Wallis kriterijy. Ry$io stiprumas
tarp skirtingy pozymiy vertintas taikant Spearman
koreliacijos koeficientg. Rezultatai laikyti statistiskai
reik§mingi, kai p<0,05.

REZULTATAI

I viso tyrime dalyvavo 53 pacientai, kurie buvo tirti
Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje dél miego
apnéjos jtarimo. Pagrindiniai tiriamyjy duomenys
pateikti pirmoje lenteléje.

Tiriamyjy PSG tyrimo duomenys pateikti antroje
lenteléje. Remiantis AHI, 9 (20,9 proc.) tiriamiesiems
nustatyta lengva OMA, 14 (32,6 proc.) tiriamyjy vidu-
tinio sunkumo ir 20 (46,5 proc.) tiriamuyjy sunki OMA.

Ivertinus visy tiriamyjy asary sekrecija Sirmerio

1 lentelé. Tiriamyjy demografiniai duomenys

surinkus daugiau nei 33 balus [10].

Po apklausos tiriamiesiems buvo atlieka-
mas Sirmerio méginys. Sirmerio méginys
atliekamas standartine filtrine popierine
juostele (5x35 mm), ja uzkisant uz apa-
tinio voko, o rezultatai vertinti po 5 min.
Normalia asary sekrecija laikyta, kai
juostelé sudréksta >15 mm, lengvas SAS,
kai juostelé sudréksta 6-14 mm, vidutinis
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S Kontroliné grupé Serganciyjy OMA p
Pozymis (n=10) grupé (n=43) reikSme

Lytis, Moterys 5(50) 20 (46,5) 0,8
n (proc) Vyrai 5 (50) 23(53,5)
Amzius (metais) 50,50 60 0,27
mediana (min.-maks.) (31-69) (32-79)
KMI (kg/m?) 28,2 34,34 0,005
mediana (min.-maks.) (16,41-34,89) (25,02-53,12)

KMI - kiino masés indeksas, OMA - obstrukciné miego apnéja.
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méginiu, gauta, kad 16 (30,2 proc.) tiria-

2 lentelé. Polisomnografijos tyrimo duomenys

mujy ji atitiko normos ribas (mediana - 18
(15-35) mm). Lengvas akiy sausumas
nustatytas 23 (43,4 proc.) tiriamiesiems,

kuriy asary sekrecijos mediana buvo 8
(6-14) mm, vidutinio sunkumo - 14 (26,4

proc.) tiriamuyjy, kuriy asary sekrecijos
mediana - 4 (2-5) mm, o sunkus akiy
sausumas tiriamiesiems nebuvo nustatytas.

Kontroliné | Lengva | Vidutiné Sunki
Pozymis grupé OMA OMA OMA reikI;mé
(n=10) (n=9) (n=14) (n=20)
AHI (jvykiai/val.), 2,75 9,5 22,9 67,95 0,001
mediana (min.-maks.) (0-4) (5-12,9) |(18,40-29,50) | (34,70-125) !
e -
mgrjl(n;j?? mese % i 93 o 0,001
mediana (min.—-maks.) (91-98) (86-95) (82-95) (78-94)

Apskaic¢iavus OSDI balus, gauta, kad
14 (26,4 proc.) tiriamyjy SAS nevargino
(remiantis OSDI klausimynu, norma).
Lengvam SAS budingus simptomus issakeé 5 (9,4 proc.)
tiriamieji, kuriy OSDI baly mediana - 15,6 (13,8-22,9).
Vidutinio sunkumo SAS biudingus simptomus i§saké 8
(15,1 proc.) tiriamieji, kuriy OSDI baly mediana buvo
30,25 (25-31,8), o sunkus SAS vargino 26 (49 proc.)
tyrimo dalyvius, kuriy OSDI baly mediana buvo 51
(33,3-87,5).

Palyginus Sirmerio méginio duomenis tarp tiria-
muyjy grupiy, rasta, kad kontrolinés grupés asary
sekrecija buvo reik§mingai didesné nei serganciyjy
OMA (p=0,019), o OSDI balai tarp tiriamuyjy grupiy
reik§mingai nesiskyré (p=0,086) (3 lentelé).

Nustatytas vidutinio stiprumo atvirkstinis rysys tarp
tiriamuyjy asary sekrecijos ir AHI (r=-0,33, p=0,02), 0
tarp OSDI baly rezultaty ir AHI - vidutinio stiprumo
tiesioginis rysys (r=0,29, p=0,03) (1, 2 pav.). Rastas
atvirkstinis rySys tarp tiriamyjy Sirmerio méginio
rezultaty ir OSDI baly (r=-0,49, p=0,001) (3 pav.).

Tarp tiriamyjy amziaus, lyties, KMI, vidutinés SpO,
miego metu ir Sirmerio méginio rezultaty bei OSDI
baly reik$§mingy rysiy nenustatyta (p>0,05).

REZULTATY APTARIMAS

Sausy akiy sindromas yra akies homeostaze pazei-
dzianti liga, kurios metu sumazéja asary gamyba ir
padidéja jy osmoliarikumas [11]. Si liga pacientams
daznai trikdo kasdiene veikla, nes sukelia akiy degi-
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1 pav. Asary sekrecijos rysys su tiriamyjy apnéjy-hipop-
néjy indeksu
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OMA - obstrukciné miego apnéja, AHI - apnéjy-hipopnéjy indeksas, vidutiné SpO, - vidutinis
arterinio kraujo jsotinimas deguonimi. *reikSmingai skyrési vidutiné SpO2 tarp kontrolinés
grupés bei sunkia obstrukcine miego apnéja serganciy tiriamuyjy.

3 lentelé. Tiriamyjy Sirmerio méginio ir OSDI klausimyno
rezultatai

Kontroliné | Serganciyjy p
Pozymis grupeé OMA grupé I
(n=10) (n=43) reik§meé

Sirmerio méginio 15,5 7,5 0,019
rezultatai (mm) (3-25) (2-35)
mediana (min.—maks.)
OSDI balas 17,7 38,8 0,086
mediana (min.—-maks.) (2,1-60), (2,1-87,5)

OMA - obstrukciné miego apnéja, OSDI - Akiy pavirsiaus ligy klausimynas.
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meéginio rezultatais
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nimo, perstéjimo, sausumo ir kitus akiy diskomforto
simptomus [12]. Vietinés ir sisteminés ligos gali trik-
dyti normalig asary sistemos veikla, dél to vyksta po-
ky¢iai akies pavirsiuje ir vystosi sausy akiy sindromas.
Dazniausiai SAS atsiradimas yra siejamas su Sjogreno
sindromu, reumatoidiniu artritu, cukriniu diabetu,
glaukoma, skydliaukeés ligomis [11]. Pastaraisiais
metais pasirodé naujy tyrimy apie SAS pasireiskima
sergantiesiems OMA [6, 7]. Literatroje apraSomi
du galimi mechanizmai, kurie galéty paaiskinti, kaip
OMA gali sukelti SAS. Sergant OMA, ilgalaiké pro-
tarpiné hipoksija organizme sukelia sisteminj uzdegi-
minj atsaka ir suintensyvéja uzdegiminiy mediatoriy
- TNF-alfa, IL-1, IL-6 — gamyba [7, 8, 13]. Citokinai,
patenkantys i$ iSsiplétusiy junginés kraujagysliy ir
pazeisty epitelio lasteliy, sukelia nuolatine uzdegimine
bukle akyje. Esant aukstam AHI, atsiranda mechaninis
audiniy Zalojimas, ilgéja hipoksijos trukmeé ir didéja
akies pavir$iaus uzdegimas, dél kuriy prastéja Meibo-
mo liauky ir tauriniy lgsteliy funkcija [8, 13]. Dél siy
asary liauky funkcijos sutrikimo, trinka asary plévelés
lipidinio sluoksnio veikla ir agary plévelés stabilumas
[8, 14, 15]. Vykstant $iam procesui, prastéja asary
plévelés kokybé ir vystosi SAS dél padidéjusio asary
garavimo. Kitas galimas SAS mechanizmas, sergant
OMA, yra sumazéjusi asary gamyba dél asary liauky
veiklos sutrikdymo. Uzdegiminiai mediatoriai ilga
laikg veikdami asary liauky kekines ir lataky epitelio
lasteles, sukelia jy disfunkcijg ir (arba) destrukcija.
Sutrikus $iy lgsteliy veiklai, sutrinka ir aSary gamyba
bei sekrecija, o dél to vystosi SAS [8, 14].

Sausos akies diagnozavimui dazniausiai naudojamas
Sirmerio méginys ir aary plévelés trikio laiko (angl.
Tear film break—up time, TBUT) vertinimas [16]. Sio
tyrimo metu neatlikome TBUT méginio, nes pacientai
buvo tirti Pulmonologijos klinikoje, kurioje nebuvo
méginiui reikalingos jrangos ir jis nebuvo numatytas.
Vertinant SAS, naudojami specialas klausimynai.
Savo tyrime mes naudojome OSDI klausimyna, kuris
yra greitas, lengvai pritaikomas, standartizuotas SAS
diagnostikai [10, 16, 17]. OSDI klausimyno verti-
mas j lietuviy kalbg yra patvirtintas ,, MAPI Research
Trust* organizacijos [10].

Vertinant tiriamyjy aary sekrecija Sirmerio méginiu,
nustatéme, kad kontrolinés grupés tiriamyjy asary
sekrecija atitiko normos ribas, o serganc¢iyjy OMA
buvo reik§mingai sumazéjusi. Taip pat nustatéme, kad,
didéjant AHI (t. y. esant sunkesnei OMA), reik§mingai
sumazéja asary sekrecija. E. Karaca ir bendraautoriy
tyrime apie OMA rysj su sausy akiy sindromu, asary se-
krecijos méginio rezultatai buvo panasas j masy - kon-
trolinés grupés tiriamuyjy asary sekrecija atitiko normos
ribas, o sunkéjant OMA, reik§mingai mazéjo Sirmerio
meéginio rezultatai [6]. M. Acar ir bendraautoriy tyrime
nustatyta, kad vidutinés ir sunkios OMA atvejais biina

reik§mingai sumazéjusios Sirmerio méginio reik§més
[7]. E. Karaca ir bendraautoriai taip pat vertino TBUT,
kuris reiksmingai trumpéjo sunkéjant OMA [6].
Ivertine akies pavirsiaus ligy klausimyno rezultatus,
nustatéme, kad ir kontrolinés grupés tiriamieji, ir ser-
gantieji OMA turéjo simptomy, susijusiy su sausomis
akimis. Tyrime stebéta tendencija, kad sergantieji OMA
turéjo daugiau simptomuy, susijusiy su SAS, nei neser-
gantys asmenys. E. Karaca ir bendraautoriy atlikto tyri-
mo duomenimis, sergantieji OMA reik§mingai dazniau
skundési sausy akiy diskomforto simptomais, palyginus
su neserganciais asmenimis [6]. Miisy nustatytos OSDI
reik§més (kontrolinés grupés OSDI balas buvo 17, o
serganciyjy OMA - 38) buvo panasios j kity autoriy
duomenis. E. Karaca ir bendraautoriy duomenimis,
neserganc¢iy OMA asmeny OSDI balas buvo 17, o ser-
ganciyjy virsijo 40 baly bei vis didéjo sunkéjant OMA
[6]. M. Acar ir bendraautoriy tyrime sergantiesiems
vidutine ir sunkia OMA forma taip pat buvo pastebétas
reik$mingai didesnis OSDI balas [7]. Mes taip pat nus-
tatéme, kad, sunkéjant OMA (didéjant AHI), pacientai
turéjo daugiau simptomy, susijusiy su sausomis akimis.
Tyrime tirti tik naujai OMA diagnozuoti pacientai,
nes besigydantieji nuolatinio teigiamo slégio ventiliaci-
jos aparatu susiduria su akiy sausumo simptomais dél
kaukés pralaidumo orui ir nuolatinio akies pavirsiaus
dirginimo juo [9, 18]. Todél taip pasalintas nepagei-
daujamas ventiliacinés kaukés poveikis tiriamiesiems.
Apibendrinus galima teigti, kad $io tyrimo rezultatai
yra panasis j naujausiy panasaus pobudzio tyrimy
pasaulyje. Ateityje reikéty atlikti didesnés apimties
tyrimus, norint nustatyti SAS paplitimg tarp OMA
pacienty misy populiacijoje, taip pat jtraukti daugiau
SAS diagnostiniy tyrimy, kurie padéty jvertinti sausos
akies atsiradimo patogenetinj mechanizma. Pleciant
tiriamyjy imtj, bty galima nagrinéti ir gretutiniy ligy
bei jvairiy medikamenty rys$j su SAS. Vertinant poli-
somnografijos tyrimo duomenis, ateityje buty tikslinga
atkreipti démesj j daugiau rodikliy, pvz., deguonies de-
saturacijos indeksg, Zemiausig SpO,, prabudimy indek-
sg, kur galbut taip pat rastume ry$j su akies sausumu.

ISVADOS

Pacientams, sergantiems OMA, nustatyta mazesne
aSary sekrecija ir tendencija, kad sergantieji OMA tu-
réjo daugiau SAS budingy simptomy nei nesergantys
asmenys. Didesnis AHI koreliavo su mazesne asary

sekrecija ir daugiau i$reikstais SAS simptomais.
Gauta 2020 10 12
Priimta 2021 01 18
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