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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

ML : Mikrolitre

Mm : Mikrometre

AUD . Asiner unite yogunlugu

AULD : Asiner Unite en uzun ¢api
AUSD : Asiner Unite en kisa cap!

BPH : Benign prostat hiperplazisi
BUT : Gdzyas! kirllma zamani

Cs A . Siklosporin

DNA : Deoksiribonukleik asit

EGF . Epidermal Buylime Faktori
FDA : Food and Drug Administration
g/mm? : Gram / milimetre kare

IL . Interldkin

IVCM > In vivo konfokal mikroskopi
LCD . Subepitelyal Langerhans hiicre yogunlugu

MAP kinaz : Mitojen aktive protein kinaz
MGD : Meibom bez disfonksiyonu
MMP : Matriks metalloproteinaz

mOsm/L : Miliosmol / litre
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1. GIRIS - AMAG

Meibom bez disfonksiyonu oftalmoloji pratiginde en sik karsilagilan
hastaliklardan biridir ve evoporatif kuru géziin en sik nedenidir. inflamasyon,
enfeksiyon ve obstriksiyonu igeren oldukga kompleks bir slirecin sonucunda
ortaya c¢iktigi diastnulmektedir. Meibom bez orifislerinde tikaniklik ve
sekresyon kalitesinin bozulmasi temel fizyopatolojiyi olusturmaktadir. Yas,
hormonal faktorler, gevresel faktorler ve kontakt lens kullaniminin bu suresi

tetikledigi dusunulmektedir.

Tani; klinik bulgulara dayanmaktadir; bozulmus meibum salgisi, kapak
kenar degisiklikleri ve meibom bez drop out’'u klinikte degerlendirilmesi
gereken bulgulardir. Bozulmus meibum salgisi; sekresyon kalitesi ve bez
expressibilitesine gore degerlendiriimektedir ve bu bulgulara gére bir MGD
derecelendirme sistemi gelistirilmistir; ancak net tani kriterleri henlz
belirlenememistir ve Kklinikler arasi oldukga farkh degerlendirmeler so6z
konusudur. Bu nedenle daha detayli degerlendirme imkani saglayan objektif
tani yontemlerinin gelistiriimesine yodnelik calismalar devam etmektedir.
Gunimizde meibom bez kaybini in vivo goérintileme imkani saglayan
meibografi ve 6n segmetle ilgili histolojik dizeyde veri saglayabilen in vivo
konfokal mikroskopi (IVCM) en c¢ok Uzerinde durulan yontemleri

olusturmaktadir.

In vivo konfokal mikroskopi ile, MGD ve kuru gézde kornea, konjonktiva
ve tarsal plakta olusan degisiklikler daha once yapilan c¢alismalarda
tanimlanmaya calisiimistir. Korneal subepitelyal Langerhans hicre yogunlugu
(LCD), asiner Unite yogunlugu (AUD) ve c¢api, periglandiler inflamasyon bu
calismalarda en ¢ok Uzerinde durulan parametrelerdir ve tanida yardimci

olabilecegi dustunulmektedir.

Meibom bez disfonksiyonu tedavisi de klinisyenler arasinda oldukca

farkhlik gostermektedir. Semptomlarin ne zaman basladidi, tedaviye hangi



asamada hangi yontem ile baslanmasi gerektigi konusunda fikir birligi yoktur.
Ihk pansuman ve goz kapagi hijyeni en ¢ok kabul goren ve Onerilen tedavi
seklini olusturmaktadir. Topikal antibiyotikler, topikal kortikosteroidler, topikal
antibiyotik-kortikosteroid kombinasyonlari, sistemik tetrasiklinler, topikal

siklosporin A (Cs A) tedavide sik tercih edilen ajanlardir.

Topikal antibiyotiklerden makrolidler, antibiyotik etkilerinin yanisira
antiinflamatuar ve immunmodaulatuar etkilerinini olmasi nedeniyle popularite
kazanmaktadir. Topikal kortikosteroidlerin yan etki profilleri nedeniyle akut
alevlenmelerde kisa sureli kullaniimasi Onerilmektedir. Ancak tedavilerin

birbirlerine Ustunligunu degerlendiren kontrolli ¢alismalar mevcut degildir.

Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda MGD’de kornea ve tarsal plakta
ortaya cikan degisikliklerin IVCM ile degerlendirilmesi, klinik bulgular ile IVCM
bulgularinin korelasyonunun tanimlanmasi hedeflenmistir. Ayrica 2011 yilinda
yayinlanan Uluslararasi MGD Calistayr’'na gére grade 3-4 MGD'’li gézlerde
topikal kortikosteroid, topikal azitromisin ve topikal Cs A tedavilerinin klinik ve
konfokal mikroskopik  bulgular Gzerine etkisinin  degerlendirilmesi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meibom Bez Disfonksiyonu

2.1.1. Tanim

Meibom bez disfonksiyonu (MGD) terimi; ilk defa 1980’lerin baginda Korb
ve Henriquez tarafindan meibom bezlerin fonksiyonel anomalisini ifade etmek

amaciyla kullaniimigtir (1).

Gunimizde ise MGD; meibom bezlerin terminal kanallarinin
obstruksiyonu ve sekresyonunun kalitatif, kantitatif degisiklikleri ile karakterize
kronik, diffiz hastaligi olarak tanimlanmaktadir. Bu degisikliklerin sonucunda
gbzyas! filminde bozulma, klinik acgidan anlamli iritasyon, okuler yluzey

bozuklugu ve kuru goz ortaya gikmaktadir.

2.1.2. Siniflandirma

Meibom bez disfonksiyonu; meibom bezlerin biyomikroskopik gortintusu
(2, 3), gbzyas! film Uzerine etkisi (4) ve altta yatan etiyoloji (5) géz 6nune
alinarak daha once siniflandiriimistir; ancak bu siniflama sistemlerinde klinik,
morfolojik ve gozyasi filmi Uzerindeki etkiyi birlikte degerlendiren bir sistem
olusturulamamigtir ve bu nedenle pratikte yeterince kullanim alani

bulamamistir.

Uluslararasi MGD Calistayr’nin onerdigi sistemde meibum salgi
miktarina gore; duslk ve yuksek salgl olmak Uzere 2 ana grupta siniflama
yapilmistir (Sekil 2.1) (6).
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Sekil 2. 1. Uluslararsi Meibom Bez Disfonksiyonu Caligtayr’nin énerdigi

siniflandirma sistemi gosterilmektedir.

Dusuk salgi ile karakterize olan grup kendi iginde hiposekretuar ve

obstruktif olarak alt gruplara ayrilmaktadir.

Hiposekretuar tipte, obstruksiyon olmaksizin azalmis lipid sekresyonu

s6z konusudur ve genellikle bez atrofisi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.

Obsturiktif tip en sik goérulen MGD tipi olup (7, 8) kanal agizlarinin
tikanmasina bagli ortaya c¢ikmaktadir. Fizyopatolojik mekanizmanin kanal
epitelinde hipertrofi ve orifis epitelinde keratinizasyon oldugu dusunulmektedir.
Siklikla ileri yaslarda ya da akne tedavisi icin retinoid kullananlarda
goérulmektedir. Ayrica androjen yetmezliginin ya da androjen reseptor
eksikliginin de keratinizasyon, obstriksiyon ve meibum salgisinin bozulmasi

ile iligkili oldugu bilinmektedir.

Obstruktif tip
cikabilmektedir. Skatrisyel obsturiktif MGD’de, kanal agizlari mukozaya dogru

sktarisyel veya nonskatrisyel nedenlerle ortaya



yer degistirirken, nonskatrisyel tipte normal anatomik posizyonlarinda
kalmaktadirlar. Trahom, okuler skatrisyel pemfigoid, eritema multiforme, atopik
keratokonjonktivit skatrisyel obstruktif MGD etiyolojisinde yer alirken, Sjogren
sendromu, seboreik dermatit, akne rosacea, psoriazis nonskatrisyel obstruktif

MGD’ye yol agmaktadir.

Yuksek salgi ile karakterize hipersekretuar MGD’de tars Uzerine
uygulanan basing sonucu kapak kenarina yuksek hacimde meibum salgisi s6z
konusudur. Artmis lipid salgisinin bezlerin artmis fonksiyonu sonucu mu yoksa
hafif obstriksiyon varliginda obstriksiyon alaninin gerisinde biriken salgi
sonucu mu ortaya ¢iktigi tartismalidir. Ancak daha énce hipersekretuar MGD
ile akne arasindaki iliski tanimlanmigtir ve burada akne etyolojisindeki artmig
sebum salgisinin dogrudan artmis meibom bez salgisi ile iligkili oldugu ileri

surtlmastur (9).

2.1.3. Anatomi, Fizyoloji, Patofizyoloji

Meibom bezler, g6z kapagi tarsal plaginda yerlesmli sebase bezlerdir.
Bu bezler Gst ve alt géz kapadi kenarinda mukokutan6z bileskenin hemen
onunde yer almakta, lipid ve protein igerikli salgi yapmaktadir (Resim 2.1).
Lipid icerikli salgi gozyas! filmi Uzerine yayilarak ylzey gerimini azaltmakta;
bdylece gobzyas! filminin stabilizasyonunu saglamakta ve buharlagmasini

engellemektedir.

Resim 2. 1. Mukokutandz bileskenin hemen 6nlinde yerlesimli meibom bez

orifisleri



2.1.3.1. Anatomi

Meibom bezler vicuttaki diger sebase bezlerden farkli olarak kil
folliklleri ile direkt temas halinde degildir. Tek bir meibom bez uzun bir santral
kanal etrafinda sirkiler olarak yerlesen ve santral kanala kisa baglanti
kanalciklari ile baglanan asiner Unite kimelerinden olusmaktadir. Santral
kanalin bir ucu kapali olup digeri kapak kenarinin arka kismina, mukokutandz
bileskenin hemen 6nlne acgiimaktadir. Bezler tarsal plak boyunca tek sira
halinde dizilmigtir ve salgi hormonlar, néral uyarilar ve géz kirpma sirasinda
olusan kas kontraksiyonu ile ortaya c¢ikan mekanik kuvvetler tarafindan
dizenlenmektedir (10).

Meibom bezlerin genigligi alt ve Ust goz kapaginda yerlesim yerine gore
degisiklik gdstermektedir. Ust tarsal plakta santralde 1 cm uzunluga kadar
ulagsmaktadir, nazal ve temporalde ise kisalarak yarim daire goruntusu
olusturmaktadir. Alt tarsal plakta ise 0.5 cm uzunlugunda olup nazal ve
temporalde uzunluklari degismemekte, bir serit seklinde yerlesim

goOstermektedir (Resim 2.2).

Resim 2. 2. Ust ve alt tarsal plakta meibom bezlerin sekil ve yerlesimleri

Ust g6z kapaginda hem say1 hem de hacim olarak daha ¢ok meibom bez
bulunmaktadir. Meibom bez sayisi farkli ¢alismalarda farkh sekilde
bildirilmigtir; ancak median deger yaklasik olarak Ust kapakta 31, alt kapakta

26 olarak verilmektedir. Ortalama uzunluk ise Ust kapak santralinde yaklasik



5.5 mm, alt kapak santralinde 2 mm’dir. Total hacim; Ust kapakta alt kapagin
2 kati kadardir ve sirasiyla ust kapakta yaklasil 26 yL, alt kapakta 13 pL’dir.
Alt kapaktaki meibom bezler Ust kapaktakilerden daha genistir. Tek bir meibom
beze acilan asiner Unite sayisi yaklasik 10-15 arasindadir ve Ust kapakta daha

fazla olma egilimindedir.

2.1.3.2. Histoloji

Meibom bez igerisindeki batlin kanal sistemi keratinizasyon gdsterebilen
cok katli skuamoz epitelden olugmaktadir. Tam keratinizasyon yalnizca santral
kanalin terminal bolimunde mevcuttur ve serbest kapak kenarinin keratinize

epitelinin ice buyumesi sonucu ortaya ¢gikmaktadir.

Asiner unite: Meibom bezler holokrin salgi yapan pek c¢ok asiner
uniteden olusan 6zel sebase bezlerdir. Asiner Uniteler yaklagik 150-200 pym
capinda olup, i¢ yuzu sekresyon yetenegine sahip meibosit denilen hucreler
ile kaphdir (11). Asinus santralinde yer alan hucreler salgidan sorumlu ana
hicrelerdir, daha periferde, bazalde yerlesimli hicreler progenitor hlcreler

olarak gérev yapmaktadir ve turn over yaklasik 4 gindur (12).

Baglanti kanalciklar: Genellikle bir bazen birka¢g adet asiner Unite
yaklasik 150 pm uzunlugunda, 30-50 um liumen ¢apinda ¢ok katli yassi epitel

ile kapli bir baglanti kanalcigina aciimaktadir.

Santral kanal: Baglanti kanalciklari tipik olarak oblik sekilde santral
kanala aclilirlar. Santral kanal ¢ok kath yassi epitel ile kaplhdir ve lumen
genisligi yaklasik 100-150 pm’di, tim tarsal plak boyunca uzanmaktadir.
Kanalin serbest kapak kenarina en yakin kismi asiner unitelerin embriyolojik
gelisimi sirasinda orbikllaris okuli kasindan farklilasan Riolan kas lifleri
arasinda yer almaktadir. Santral kanalin salgi kanalinin hemen 6ncesinde yer
alan son kismi genellikle bir ampulla seklinde hafifce genistir ve salgilanmis

meibum igeriginin depolandigi dastntlmektedir.



Salgi kanali: Serbest kapak kenarinin keratinize epiteli meibom bezlerin
yaklasik 0.5 mm icine kadar ilerlemektedir. Kapak epiteli keratin lamellalar ve
keratohyalin granuller igermektedir. Bez agzinin 0.5 mm’lik i¢ kisminda epitel

yapisi degismekte ve santral kanal epiteline donusmektedir.

2.1.3.3. Fizyoloji

Meibom bezlerin maksimum lipid rezervuari 14 yasindan kuguklerde
erigskinlere gore daha dusuktur. Erigkin erkeklerde kadinlara goére daha
yuksektir. Elli yasindan sonra her iki cinsiyette esitlenmekte, 50-80 yas

arasinda azalma egilimi gostermektedir.

Salgi yapan bez sayisi 20 yasindan 80 yasina kadar % 50 oraninda
azalmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, salgi yapan bezlerin lokalizasyonunun
salgl kapasitesini etkiledigi goOsterilmigtir. Alt kapakta maksimum salgi
kapasitesine sahip bezler nazal 1/3’te yerlesim gdstermektedir ve temporale

gidildikge salgi kapasitesi azalmaktadir.

Salgi sirasinda bezlerin yalnizca % 45'i aktiftir. Tek bir meibom bezin tim
salgisini yapabilmesi igin yaklasik 12 saniye (sn) hafif basing uygulanmasi

gerekmektedir ve ayni bezden tekrar salgi 2 saatte bir yapilabilmektedir (13).

Kapak kenarinda meibom bez salgisi ile olusan lipid miktari uyandiktan
hemen sonra maksimum duzeydedir; dolayisiyla gdzyasi filminde lipid tabaka

kalinh@i sabahlari en Ust dizeydedir.

2.1.3.4. innervasyon

Vicudun diger bdlgelerinde yer alan sebase bezlerin fonksiyonu temel

olarak hormonlar tarafindan dizenlenmektedir. Meibom bezler, dijer sebase



bezlerden farkl olarak asiner Unite ve duktus sistemi gevresinde yerlesen,

myelinsiz sinir liflerinden olusan yogun bir innervasyon agina sahiptir.

Bu karmasik sinir aginda parasempatik sinir lifleri pterigopalatin
gangliyondan, sempatik sinir lifleri stperior servikal gangliyondan ve sensoryal

lifler trigeminal gangliyondan koken almaktadir.

2.1.3.5. Meibom Bez Kok Hiicreleri

Meibom bezlerin kdk hicreleri ve hucre dinamikleri hakkinda literatirde
yeterince bilgi yer almamaktadir. Her meibom bezin asiner Unite etrafinda
yerlesen kendi kdk hucre yatagi oldugu dusunulmektedir; ancak bu gorusu

destekleyen galismalar da oldukga sinirlidir.

2.1.3.6. Meibom Bez Salgisinin Regiilasyonu

Meibom bez salgisi yogun bir innervasyon agi disinda androjenler,
Ostrojenler, progestinler, retinoik asit, buylume faktorleri ve nérotransmitterler
gibi pek ¢ok faktor tarafindan dizenlenmektedir. Meibom bez salgisi Uzerine

etkisi tanimlanan faktorler Tablo 2.1'de 6zetlenmektedir.

Tablo 2. 1. Meibom bez salgisina etki eden faktérler

Meibum Salgisini Arttiran | Meibum Salgisini Azaltan

Faktorler Faktorler
Androjenler Ostrojenler
Progestinler Retinoik Asit

Epidermal Blyume Faktort (EGF) Topikal Epinefrin

w-3 yag asitleri




2.1.3.7. Patofizyoloji

Meibom bez disfonksiyonu olduk¢a kompleks bir sirecin sonunda ortaya
ctkmaktadir (Sekil 2.2). Yas, cinsiyet, hormonal faktorler, cevresel faktorler gibi

tetikleyiciler ile meibum kompozisyonu degismekte ve slre¢ baglamaktadir.

2.1.3.7.1. Hiperkeratinizasyon

Endojen (yas, cinsiyet, hormonal degisiklikler) ve ekzojen faktorler
(ilaglar, kontakt lens kullanimi) tarafindan tetiklenen terminal salgi kanali ve
kanal agzinda gelisen hiperkeratinizasyon obstriktif MGD’nin temel nedenidir.
Inflamasyon olmaksizin dejeneratif bez dilatasyonuna ve atrofisine yol
acmaktadir. Meibum lipidleri kapak kenarinda yasayan kommensal bakteriler
tarafindan yikilmakta , Griin olarak serbest yag asitleri olusmakta ve bu yag
asitleri epitelde iritasyona sebep olarak Kkeratinizasyonu daha ¢ok
uyarmaktadir. Bu slreg¢ iginde inflamatuar Idkositler rol oynamamaktadir,
obstruksiyonun ardinda kanal sisteminde ve asiner unitede dilatasyon ve atrofi
gelismektedir. Son olarak salgi yapan meibositlerde kayip olmakta ve

sekonder hiposekresyon ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.3.7.2. Artmis Viskozite

Hiperkeratinizasyon kadar &énemli noktalardan biri artmis meibum
viskozitesidir. Obstruktif bez iginde staza ugrayan meibum, lipazlarin etki
potansiyelini arttirmaktadir. Staza ugramis ve degrade olmus meibumun
hiperkeratotik hucreler ile birlesmesi meibum viskozitesinde artisa neden

olmaktadir.
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Ayrica, ilerleyen yas ve hormonal faktorler ile lipid yapisi kalitatif olarak
degismekte, lipid desaturasyonu azalmakta, erime noktasi yukselmekte ve
viskozite artmaktadir (14).

2.1.3.7.3. Asiner Atrofi

Obstruksiyon gelistikten sonra devam eden salginin stazi ve bez icinde
giderek artan basing atrofik dejeneresyona yol agcmaktadir. Asiner atrofi bu

surecgten bagimsiz olarak yasin ilerlemesiyle de ortaya ¢gikmaktadir.

2.1.3.7.4. inflamasyon

Meibom bez disfonksiyonunda inflamasyonun yeri gunimuzde hala
tartismalidir. Kistik dilatasyon ve asiner atrofinin saptandigi MGD’li olgularin
histopatolojik incelemesinde inflamatuar hicre infiltrasyonu gdsterilememistir
(8, 15). Ancak IVCM galigmalarinda tarsal konjonktiva epitelinde, stromasinda
(16) ve meibom bez cevresinde (17) inflamatuar hicre infiltrasyonu

gOsterilmistir.

Obstruktif MGD’de artan bez igi basincin kanal ve asiner Unite epitelinde
hicresel strese yol actigi, MAP kinaz aktivitesini arttirdigi, bu surecin sitokin
ve kemokin salinimina yol acgtigi ve inflamasyona neden oldugu o6ne

surtlmektedir (18).

2.1.3.7.5. Enfeksiyon

Meibom bez disfonksiyonu fizyopatololojisinde inflamasyon gibi

bakteriyel enfeksiyonun rolu de tartismalidir. Aktif bakteriyel enfeksiyonun
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patogenezde rolu olmadigi; ancak toksinlerin ve lipaz gibi bakteriyel Grlnlerinin
rol oynayabilecegi dugunulmektedir (19, 20).

Tdm bu surecler sonucunda kalitatif ve kantitatif olarak degisen lipid
salgisi gbézyasi buharlasma miktarinin artmasina, hiperosmolariteye, instabil
gbzyasi filmine; dolayisiyla kapak kenarinda bakteri artisi icin uygun ortamin
olusmasina neden olmaktadir. Boylece okiler ylizey inflamasyonu ve hasari

baslamakta, evoporatif kuru géz ortaya gikmaktadir.
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Sekil 2. 2. Meibom bez disfonksiyonu fizyopatolojisi

2.1.4. Gozyasi Film Lipidleri, Lipid-Protein Etkilesimleri

Meibom bezler gbzyasinin lipid icerigini saglayan bezlerdir. Meibum;
kolesterol, diester, triacilgliserol, serbest kolesterol, serbest yag asitleri ve

fosfolipidleri iceren polar ve nonpolar pek ¢ok molekilden olusmaktadir (21,
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22). Salgi; gdzyasi filmi Gzerine yayilarak akéz komponentin evoporasyonunu
yavaslatir, saydam optik ylzey saglar ve gozu mikrobiyal ajanlardan, kir, polen

gibi organik materyallerden koruyan bir bariyer olusturur.

interferometrik calismalar lipid tabaka kalinligini 20-160 nm arasinda
bildirmektedir (23). Tek bir lipid molekulinin buydkliga yaklasik 2.2 nm’dir ve
yapilan hesaplamalar ile tek bir katmanin kalinhginin 11-44 nm arasinda
olmasi gerekmektedir. Bu hesaplamanin gosterdigi Uzere goz yas! filmi lipid

tabakasi (TFLL) multiple katmandan olusmaktadir.

Sekil 2.3'te gbzyas! filmi icin 6nerilen model gdsteriimektedir. Lipid
tabaka kabaca 2 farkh lipid grubundan olusmaktadir; altta yerlesimli polar
lipidler ve Ustte yerlesimli hava ile temas eden nonpolar lipidler. Nonpolar
lipidler termodinamik olarak stabil degildir ve su igerikli ylzey ile
karsilastiklarinda kolayca kollabe olup lipid damlaciklarina dénusur. Polar
lipidler hidrofobik uglari nonpolar lipid tabakasi igine, polar uglari ise akéz
tabaka igine uzanim gosterecek sekilde yerlesim gostermektedir. Bu 6zellikleri
ile alt tabakadaki polar lipidlerin Ust tabakayi stabilize ettigi ve polar lipidlerin

lipid tabakasin % 5-15'ini olusturdugu disunulmektedir (24).

Bu modelde lipid tabakada yalnizca lipid molekulleri degil lipid tabaka
arasina yerlesmis ve/veya bu lipidlere tutunan proteinler mevcuttur. Proteinler
yuzey aktif 6zellik gdstermektedir, hava-sivi yluzeyinde popule olma 6zellikleri
ile yluzeyde protein tabakasi olusturarak ylzey gerimini azaltmaktadirlar.
Ayrica bu modelde intermediate surfaktan lipid alt tabakasi olarak rol oynayan,
en distaki nonpolar lipidler ile akdz tabaka arasinda yerlesen ¢ok uzun zincirli

w-hidroksi yag asitleri de mevcuttur.
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Sekil 2. 3. Gozyas! film modeli

Meibom bezleri etkileyen hastaliklarda desature yag asitlerinin, kolesterol
esterlerinin, fosfotidil etanolamin ve sfingomyelin (25) miktarinin azaldig, oleik
asit miktarinin arttigi (26) farkh ¢alismalarda gosterilmistir. Bu degisikliklerin
kapak kenarinda kommensal yasayan bakterilerin lipidleri hidrolize edebilme
yeteneginin artigi ile ilgili oldugu dusunulmektedir (27, 28). Bakteriyel lipolitik
enzimleri inhibe eden antibiyotiklerin MGD tedavisindeki etkinligini bu

mekanizma ile agiklanabilmektedir.

Gozyas! lipidlerinin  diger 06zelligi kontakt lens  kullanimini
kolaylastirmasidir; ancak bu lipidler kontakt lensler Uzerinde deposit
olusumuna neden olabilmektedir. Kontakt lens kullanimi, meibom bez yapisini
ve/veya lipid tabakayi bozarak godzyasi filminde evoporasyona dolayisiyla

okuler yuzey rahatsizligina neden olabilmektedir.

2.1.5. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Meibom bez disfonksiyonu etiyolojisi akdz yetmezlikten farklhidir; ancak
okuler yuzey semptomlari, gorme fluktuasyonu, bozulmus gobzyasi film

stabilitesi ve olasi okuler yuzey hasari ortak noktalari olugturmaktadir. Meibom
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bez disfonksiyonu derecesi ileri dizeye ulastiginda kuru gézin ikinci en sik

nedeni olan evoporatif kuru géz ortaya ¢ikmaktadir.

Meibom bez disfonksiyonu ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalar standart
klinik degerlendirme ve tanim olmamasi nedeniyle kisitli sayidadir. Hastaligin
dogal seyri, semptomlarin ne zaman basladigi ile ilgili cok az sayida kanita
dayali calisma bulunmaktadir. Bez hasarindan Once, bez hasari ortaya
ciktiktan sonra, meibum sekresyonu bozulduktan sonra veya diger okuler
yuzey dokulari etkilendikten sonra semptomlarin ortaya ¢ikabilecegi

dusunulmektedir.

2.1.5.1. Prevalans

Meibom bez disfonksiyonu prevalansi daha 6nce yapilan populasyon
temelli calismalarda % 3.5-70 arasinda ¢ok genis bir yelpazede bildirilmigtir
(29-32). Asyalr'larda yapilan ¢calismalarda daha yuksek prevalans bildirilirken
Kafkas irkinda daha dusuktur. Prevalanstaki bu buyuk farkliligin sebebinin
calismalarda MGD tanisi icin kullanilan testlerin standart olmamasi ve farkl

kliniklerde farkl yaklagsimlar uygulanmasi oldugu dustnutlmektedir.

ingiltere’de kontakt lens kullanmayan hastalar (zerinde yapilan
calismada prevelans %20 (33), Japonya’'da yapilan g¢alismada ise %60 (7)
oraninda bildirilmistir. Bu ¢alismalar referans merkezlerde ve segilmis hasta

gruplarinda yapilmis olmalari ile diger calismalardan farklihk géstermektedir.

2.1.5.2. Risk Faktorleri

Meibom bez disfonsiyonu gelisiminde rol alan risk faktorleri tartismali
konulardan biridir; ancak oftalmolojik, sistemik ve diger faktérler olarak tg¢

grupta siniflandiriimaktadir.
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2.1.5.2.1. Oftalmolojik Risk Faktorleri

Refraktif yuzeyin korunmasinda ve surdurilmesinde kornea, konjonktiva,
lakrimal bez ve aksesuar bezlerin duzgln fonksiyon gostermesi gcok dnemlidir.
Tam yapilar endokrin, vaskuler, immun modulasyon ve innervasyon agisindan
devamlilik géstermektedir. Sonug olarak MGD ile birlikteligi sik olan pek ¢ok
oftalmolojik faktor tanimlanmistir (Tablo 2.2).

Tablo 2. 2. Meibom bez disfonksiyonu ile birliktelik gdsteren oftalmolojik risk

faktorleri
Aniridi Go6z kapagi dovmesi
Kronik blefarit Gevsek g6z kapagl sendromu
Kontakt lens kullanimi Dev papiller konjonktivit

Demodex follikularum enfestasyonu | Iktiyozis

Salzmann noduler dejenerasyon Trahom

Kontakt lens kullaniminin MGD Uzerine etkisi tartigsilmaya devam
etmektedir. Meibom bez morfolojisini  bozabilecegi, semptomlari
arttirabilecegi, kontakt lense bagl papiller konjonktivit gibi komplikasyonlar ile

meibom bezleri etkileyebilecegi dustunulmektedir.

2.1.5.2.2. Yas ve Diger Faktorler

Yas ve diger sistemik faktorler meibom bez yapi ve fonksiyonunu
etkilemektedir. Meibom bezlerde ortaya g¢ikan kronik degisiklikler 50 yas
Uzerinde dramatik sekilde artmaktadir (34). Ancak bu degisikliklerin direkt
yaslanma ile mi ortaya ciktigi yoksa yas ile degisen sistemik faktorlere
sekonder mi gelistigi bilinmemektedir. Meibom bez disfonksiyonu gelisimi icin

riski arttirdigi dusunulen faktorler Tablo 2.3'te gosterilmektedir.
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Tablo 2. 3. Meibom bez disfonksiyonu ile birliktelik gosteren sistemik faktérler

Yas

Rosacea

Sjogren Sendromu

Menopoz

Hipertansiyon

Parkinson Hastaligi

Diabetes Mellitus

Androjen Insensitivite Sendromu

Androjen YetmezlIigi

Ektodermal Displazi Sendromu

Atopi

Steven Johnson Sendromu

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)

Polikistik Over Sendromu

Skatrisyel Pemfigoid

Hematopoetik kdk hicre nakli

Diskoid Lupus Eritematozus

Toksik Epidermal Nekrolizis

Psoriazis

Turner Sendromu

2.1.5.2.3. Diger Faktorler

ilaglar ve cevresel faktdrlerin MGD gelisimini tetikleyebildigi ya da

semptomlari arttirabildigi ile ilgili oldukga fazla sayida c¢alisma mevcuttur
(Tablo 2.4). Ancak 13-cis retinoik asit disinda MGD ile birlikteligi kanitlanmig

ilag yoktur. Ayrica w-3 yag asitlerinin koruyucu olabilecegi dusunilmektedir

(35, 36).

Tablo 2. 4. Meibom bez disfonksiyonu ile birliktelik gosteren ilaglar ve

cevresel faktorler

ilaglar

Cevresel Faktorler

izotretinoin (13-cis retinoik asit)
Antiandrojenler

Antidepresanlar

Antihistaminikler

BPH tedavisinde kullanilan ilaclar

Psotmenopozal hormon tedavisi

Cografya
Sicaklik/Nem

Bilgisayar kullanimi

Ozet olarak, MGD oldukga sik gorilen ve gunliik konforu bozan bir

hastaliktir. Prevalansi, demografik 6zellikleri, cografik dagihmi, risk faktorleri,
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g6z saglhigina ve hayat kalitesine etkisi hentz net olarak tanimlanmamistir ve

konuyla ilgili caligsmalar artarak devam etmektedir.

2.1.6. Meibom Bez Disfonksiyonunda Tani

Meibom bez disfonksiyonu izole olabilecedi gibi okuller ylzey hasari ve
kuru goz ile birlikte gorulebilmektedir; dolayisiyla tani diger okuler yuzey
hastaliklari gbz 6nune alinarak degerlendiriimelidir. Tanisal testler anormal
bez anatomisi, fizyolojisi ve spesifik patolojik dedisikliklerin gdsterilmesi
hedeflenerek planlanmistir ve tani sirasinda kullanilan testler belli bir sira
icinde uygulanmalidir; c¢unklt her test bir sonraki testin sonucunu

etkileyebilmektedir.

2.1.7. Meibom Bez Disfonksiyonu Tanisinda Kullanilan Testler

Asemptomatik bireylerde bez expressibilitesi (alt kapak santraline
uygulanan orta dereceli dijital basing) subklinik MGD tanisi igin uygun
yaklasimi olusturmaktadir. Eger bu iglem ile MGD saptanirsa okuler yuzey

hasari ve kuru gézu arastiran testlerin uygulanmasi énerilmektedir.

Okuler yuzey semptomu veya morfolojik kapak belirtileri olan hastalarda
meibom bez expressibilitesi hastaligin ciddiyet ve yayginhdini belirlemek,
sekresyon kalitesini degerlendirmek amaciyla hem alt hem de Ust kapakta
uygulanmalidir. Ardindan okuler yuzey hasarini ve kuru g6z varligini

saptayabilmek igin ileri testlerin planlanmasi gerekmektedir.
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2.1.7.1. Meibom Bez Disfonksiyonu Klinik Bulgulari

Meibom bez disfonksiyonu tanisinda bozulmus meibom bez salgisi,
meibom bez dropout’'u ve kapak kenari morfolojik degisiklikleri temel klinik

bulgulari olusturmaktadir.

Bozulmus meibum salgisi: Meibom bez disfonksiyonunda meibum
kalitesi ve expressibilitesi degismektedir. Meibum normalde berrak
gbrunimdedir; ancak MGD’de, bulanik, partikil igeren, viskdz, yogunlasmis,

opak, dis macunu benzeri salgl olugabilmektedir.

Expressibilite  tanida  kullanildigi  gibi  derecelendirmede de
kullaniimaktadir. Genellikle kapak kenarina dijital basing ile degerlendirilse de;
expressibilitenin degerlendiriimesi amaciyla standart gu¢ uygulayan cihazlar
da gelistirilmistir. Cihaz alt kapak 1/3’Gine ayni anda 8 beze 10-15 sn sureyle
yaklasik 1.25 g/mm? basing uygulanacak sekilde gelistiriimistir (Resim 2.3)
(37).

Resim 2. 3. Meibom bez expressibilitesi igin gelistirilen 6zel cihaz

Meibum kalitesini ve expressibilitesini birlikte degerlendirren klinik
kullanimda en c¢ok kabul goéren sistem Henriquez ve Korb’un gelistirdigi

derecelendirme sistemidir (Tablo 2.5) (38).
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Tablo 2. 5. Meibom bez expressibilite skalasi

Salg! kalitesi Expressibilite
0 | Berrak Kolay
1 | Bulanik Kolay
2 | Bulanik Orta
3 | Yok Yuksek basinca ragmen salgi yok

TR N \ . " MR R
& : e 2 2" ¢ ; IV

Resim 2. 4. Biyomikroskopide meibom bez disfonksiyonu expressibilitesine
ait goruntuler (a) Grade 0 MGD (b) Grade 1 MGD (c) Grade 2
MGD (d) Grade 3 MGD

Meibom bez drop out’u: Asiner doku kaybini ifade etmektedir, parsiyel
ya da total olabilmektedir. Drop out'un MGD’nin objektif bir gdstergesi oldugu
ve hastalik ciddiyeti ile drop out'un arttigi daha 6nce gosterilmistir (7, 39).

Ayrica meibom bez drop out’'unun yasin ilerlemesiyle de arttigi bilinmektedir.

Meibom bez drop out'unu meiboskopi, meibografi ve IVCM ile
degerlendirmek muumkundir. Meiboskopi; kapak eversiyonunun ardindan
transilliminasyonla meibom bezlerin klinik degerlendirmesini ifade etmektedir.
Meibografi ayni teknikle yapilmaktadir; ancak meiboskopiden farkli olarak
fotodokimantasyon s6z konusudur (40). Meibografi teknigi, Ariata ve ark.
tarafindan modifiye edilerek, nonkontakt sekilde mukéz ylzeyden infrared
fotograflama ile goruntu elde edilen yontem gelistirilmistir (41). Her metod igin
ayri derecelendirme sistemleri mevcut olup; klinik pratikte ulagiimasi kolay
olan meiboskopi (42) ve daha sik kullanilan, gérece uygulamasi daha kolay,
hizli infrared meibografi (41) icin geligtirilen siniflama sistemi Tablo 2.7°de

gOsterilmektedir.

Kapak kenarn degisiklikleri: Meibom orifisleri kapak kenarinda
yuzeyden kabarik gorunebilirler ve bu durum meibom orifis tikanikhgr olarak

adlandirilmaktadir; terminal kanallarda tikaniklik, meibom lipidleri ile keratinize
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hicre debrislerinin karisimi ile gelismektedir. Meibom bez disfonksiyonu igin
patognomonik klinik bulgu olarak tanimlanmaktadir. Ayrica meibom bezlerin
orifisleri kronik surecgte geri donusumsuz olarak mukokutandz bilegkenin

arkasina yer degistirmektedir.

Orifislerde gukurlasma, kapak arka kenarinda vaskularizasyon artisi, bez
agizlari arasinda gizgilenme ve orifis yapisinin kaybi diger sik rastlanan klinik

bulgulardir.

ligili anatomik yapi ve MGD’de goériilebilecek bulgular Tablo 2.6'da

gOsterilmektedir.

Tablo 2. 6. Meibom bez disfonksiyonunda gelisen kapak kenari degisiklikleri

Anatomik Yapi | MGD’de olusan degisiklikler

Kapak kenari Kalinlagma, vaskularizasyon artigl,
hiperkeratinizasyon, irregulasyon

Mukokutanoz One-arkaya yer degistirme, mukozal absorpsiyon,

bilegke gizgilenme

Orifis Lipid baglik, tikag, arkaya yer degistirme, daralma,
opaklagsma, kanalin kistoid dilatasyonu

Asiner Unite Sayica azalma, ¢apta artma/azalma, konkresyon,
hordeolum

2.1.7.2. Meibom Bez Disfonksiyonu iligkili Kuru Géz Testleri

Meibom bez disfonksiyonunda kullaniimasi &énerilen testler hastalarin
degerlendirildigi kiliniklere gore degismektedir. Genel polikliniklerde ve

arastirmalar sirasinda Onerilen testler farklilik gostermektedir.

21



Okduler ylzey semptomlari ile genel poliklinige basvuran hastalarda MGD

iligkili kuru goz tanisi koymak icin uygulanmasi gereken testler su sekildedir:

1. Semptom anketi

2. GOz kirpma sayisi ve intervali

3. Alt gbzyasi meniskusu yuksekligi
4. Gozyas! osmolaritesi (mevcutsa)
5. Gozyas! kirllma zamani

6. Korneal ve konjonktival boyanma

7. Schirmer testi

Eger hastada daha énceden tanimlanmis MGD yoksa, MGD’ye iligkin
degerlendirme bu testler bitirildikten sonra yapilmalidir. Oncelikle g6z kapagi
morfolojik degisiklikleri not edilmeli, ardindan meibum expressibilitesine gore
kantifikasyon yapilmali, meibum kalitesi degerlendirilmeli ve en son dropout’'un

degerlerlendirilebilmesi igin meibografi uygulanmalidir.

Bu testlerin sonucunda semptomatik/asemptomatik, kuru goz ile
iligkili/iliskisiz MGD tanisi koyulabilmektedir. Her test icin skorlama yapilmasi

ve tedavi takibinde kullaniimasi gerekmektedir.

Daha donanimli arastirma kliniklerinde ise ¢ok genis sayida ve daha
detayl bilgi imkani saglayan tani araglari bulunmaktadir ve bu testlerin buyuk

kismi yalnizca arastirma amaciyla kullaniimaktadir.

2.1.7.2.1. Semptom Anketleri

Kuru goz ile iligkili okuler yuzey rahatsizligini sorgulamak amaciyla ¢ok
sayida anket gelistiriimistir; ancak bu anketler etiyolojiyi belirleyecek nitelige

sahip degildir.
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Daha 6nce yapilan ¢alismalar semptomatik olan bireylerin yaklasik %
60’inda MGD varligini géstermistir (7, 30, 43). Okuler ylzey hastalik indeksi
(OSDI) skoru sik kullanilan semptom anketlerindendir ve hastalik ciddiyetini
gOsterecek sekilde dizenlenmistir. Anket sonucunda hesaplanan deger 0-100
arasinda degismektedir; 0-12: normal, 13-22: hafif, 23-32: orta ve 33-100: ciddi

olarak derecelendiriimektedir (EK-1).

2.1.7.2.2. Gozyasi Kirilma Zamani

Gozyas! kinima zamani (BUT) gobzyasi stabilizasyonunun gostergesi
olarak kabul edilmektedir ve evoporatif kuru goéz tanisinda énemli yer
almaktadir. Dusuk BUT degerleri lipid tabakada bozulma olabilecegini
gosteririken, normal duzeyler lipid tabakanin saglikli oldugunun kesin
gOstergesidir; dolayisiyla dusuk degerler saptandiginda meibom bez

fonksiyonunu arastiran daha ileri tetkiklerin planlanmasi gerekmektedir.

Gozyas! kirllma zamani standart protokolle uygulandidi takdirde 10 sn
uzerindeki degerler “normal”, 10 sn ve altindaki degerler ise “patolojik” kabul

edilir.

Noninvaziv gézyas! kirilma zamani (NBUT) ise prekorneal gézyasi filmi
uzerine yansitilan farkl paternlerdeki resimlerde meydana gelen distorsiyonlar
ile dlgulmektedir. Yapilan ¢alismalarda NBUT ile saptanan de@erlerin BUT’tan
daha yiiksek oldugu gésterilmistir (44). invaziv ya da noninvaziv yéntemin

birbirine Ustunlugu olmadigi dustunulmektedir.

2.1.7.2.3. Schirmer Testi

Shirmer testi geleneksel yontemlerle 5 dakika uygulandiginda gozyasi

uretim miktarini gostermektedir; ancak daha kisa surelerde uygulandiginda
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okuler yuzey uzerindeki gozyasi hacmi hakkinda bilgi verebilecegi

dusunulmektedir.

Schirmer testi direkt MGD'yi saptamasa da akoz yetmezlik ile evoporatif
kuru gdéz ayirici tanisinda yol gdstericidir; ancak test uygulanirken iki durumun

birlikte olabilecegi g6z éninde bulundurulmalidir.

Schirmer | testinin gz yasi stabilitesi, gbzyasi meniskus yuksekligi ve
vital boyalar ile boyanma ile korelasyonu daha 6nce gosterilmistir (45); ancak

MGD’li hastalar ile saglikh kigiler arasinda fark bulunmamistir.

Schirmer testi anestezisiz uygulandiginda (Schirmer |) ve esik deger
55 mm/5 dk olarak belirlendiginde sensitivitesi % 85, spesifitesi
% 83 olmaktadir (46). Belirlenen esik deder dustikge test duyarlihdr ve

tekrarlanabilirligi artmaktadir.

2.1.7.2.4. Okiiler Yiizey Boyanma Skoru

Okduler yuzey hasari ileri derece MGD’de gelisebilmektedir; kornea ve
konjonktiva boyanmasi derecelendirilerek kantifiye edilebilmektedir. Siklikla
kullanilan derecelendirme sistemleri van Bijsterveld, Oxford ve NEI/Endustri
Semasr’dir. NEI/Endustri Semasrnin gegerliligi henlz tam olarak kabul

edilmemistir.

Van Bijsterveld Sistemi: %1’lik rose bengal damlatildiktan sonra kornea
ve 2 konjonktival segment 0-3 arasinda derecelendiriimektedir; total skor 0-9

arasinda degigsmektedir.

Oxford Sistemi: Kornea ve 2 konjonktival segment degerlendiriimekte
her segment 0-5 arasinda skorlanmakta ve total skor 0-15 arasinda
degismektedir (Sekil 2.4). Gobzlemciler arasi ve ayni goézlemci igin

tekrarlanabilirligi oldukga yUksektir.
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Staining appearnace Grade Verbal descriptor
@D 0 Absent
[ Minimal
11 Mild
[ Moderate
Y Marked
V Severe

Sekil 2. 4. Oxford boyanma skoru skalasi

2.1.7.3. Meibografi

Meibografi meibom bez morfolojisini in vivo gdozlemleme ve dokumante
etme imkani sadlayan bir tekniktir. Teknik ilk gelistiriliginde kapak
eversiyonunun ardindan kutan6z taraftan beyaz 1sik kaynagdi ile
transilliminasyon saglanmistir ve konjonktival taraftan doékimantasyon
yapiimistir (47). Daha sonra dokimantasyonda infrared film, near-infrared
video kamera, infrared videokamera kullaniimistir. En son gelistirilen
tekniklerde infrared filtre ve infrared videokamera kullanilarak kutandz taraftan
ayrica bir 1s1k kaynagina gereksinim duyulmaksizin meibom bezlerin daha

kolay goruntilenmesi saglanmistir (48).

Nonkontakt infrared meibografi ile gelistirilen skorlama sisteminde her
g6z kapag! kismi ya da tam kayba goére kendi icinde skorlanmaktadir (Tablo
2.7) (Resim 2.5) . Her kapak igin 0-3 arasinda skorlama yapilmakta ve bir g6z

icin skor 0-6 arasinda degismektedir (41).
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Tablo 2. 7. Nonkontakt infrared meibografi ile gelistirilen skorlama sistemi

Grade Kayip Miktari

0 kayip yok

1 % 33 kayip

2 % 34 - % 66 kayip
3 % 67 kayip

Resim 2. 5. infrared meibografi ile meibom bez drop out'unun evrelendiriimesi

(a) Grade 0 meibom bez drop out’'u (b) Grade 1 meibom bez drop
out’u (c) Grade 2 meibom bez drop out’u (d) Grade 3 meibom bez

drop out’u

2.1.7.4. In Vivo Konfokal Mikroskopi (IVCM)

In vivo konfokal mikroskopi pek c¢ok okuler yuzey ve 6n segment
hastaliginin  histopatolojik = degerlendirmesinde  kullanilan  kornea,
bulber/palpebral konjonktiva ve meibom bezler hakkinda detayh bilgi veren,

gelismeye devam eden noninvaziv bir tekniktir.

Asiner unite en uzun (AULD) ve en kisa (AUSD) capi, periglandiler
inflamatuar hicre yogunlugu, asiner Unite yogunlugu (AUD) gibi

parametrelerin MGD tanisinda faydali oldugu 6ne surtlmektedir (17, 49).

Yogunluk hesabi cihazlarin sahip oldugu yazilim sayesinde kolaylikla
hesaplanabilmektedir; ancak ¢ap hesabi igin farkli yazilim sistemlerine ihtiyag

vardir.

In vivo konfokol mikroskopinin MGD’de fenotipik tanimlama igin de

faydali olabilecegi dusinulmektedir; ¢linki subepitelyal fibrozis, meibom bez
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orifis obstriksiyonu, kanallarin kistik dilatasyonu, kanal ve Unite igindeki

sekresyon durumu hakkinda bilgi verebilmektedir.

Konfokal mikroskopinin inflamatuar, obstruktif, noninflamatuar MGD
ayirici tanisinda kullanilabilecegi ve tedavi yanitinin degerlendiriimesinde

klinik kullanimda rol alabileceg@i dusunulmektedir.

Bahsedilen parametrelerin dederlendirildigi bir calismada Grade 2 ve
uzerinde MGD’si olan olgularda bu parametrelerin MGD tanisinda kabul
edilebilir sensitivite, spesiviteye sahip oldugu; ayrica gdzyas! stabilitesi,
boyanma skoru, evoporasyon orani, meibom bez expressibilitesi ve bez kaybi
ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (50). Daha disik dereceli MGD ile ilgili
bilgi s6z konusu degildir ve konfokal mikroskopinin MGD’de kullanimi

arastirmaya deger gorinmektedir.

2.1.7.5. Meibometri

Meibometri; kapak kenarinda sekrete edilmis meibom lipidlerinin
miktarini indirekt gosteren bir yontemdir. Bu yontemde alt kapak santral
1/3’Gnden plastik bir bant araciligiyla lipid toplanmakta ardindan dansitometrik

bir yazilim ile degerlendiriimektedir.

Meibom bez disfonksiyonu olan olgularda lipid seviyesinin akoz
yetmezligi olanlara ve saglikl bireylere gore dusuk oldugu gosterilmistir; ancak
MGD’de fokal bez kaybi ya da obstriksiyonu olabileceginden elde edilen
sonuglari tum kapak kenarina genellemenin yanlis sonuglara ve yoruma neden

olabilecegdi dusunulmektedir.
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2.1.7.6. interferometri

Intererometri cihazlari lipid tabakanin gérintilenmesine ve analizine
yarayan cihazlardir. Bu cihazlar ile lipid tabaka kalinhgi veya okuler yuzey
Uzerinde lipid vyayllma orani de@erlendirilebilmektedir.  Geligtirilen
interferometri cihazlari arasinda DR-1 (KOWA, Japonya) basarili bir sekilde
kantitatif analiz yapabilmektedir. Henlz gelisme asamasinda olmasina
ragmen tani ve kuru goézin kantitatif derecelendiriimesinde kullanilabilir bir

yontem gibi gorunmektedir.

2.1.7.7. Evaporimetri

Evaporimetri, okller ylzeyden gbzyasi buharlasma miktarini
Olgcmektedir; farkli arastirmacilar farkli yontemler ile buharlasma miktarini
Olgmus; 6lgim ydntemlerine gore farkh birimlerle sonug bildirmistir. Bu nedenle
mevcut c¢alismalar arasinda korelasyon kurmak, calisma sonuglarini

kargilastirmak kolay degildir.

Yapilan galismalarin ortak sonucu hem akdz yetmezligine bagli kuru
g6zde hem de evoporatif kuru gézde evoporasyon miktarinin arttigidir. Ak6z
yetmezlikte ortaya ¢ikan evoporasyon artigi evoporatif kuru géze gore daha
fazladir (51).

2.1.7.8.Gozyas! Lipid Kompozisyonu

Gozyas! lipid kompozisyonu ve MGD ile iligkisi ilgi ¢ekici konulardan birini
olusturmaktadir; 6rnek miktarinin  kugukligl, ornek toplama zorlugu,
kontaminasyon riski, saklama problemleri ve lipidlerin kompleks yapisi gibi

nedenlerle bu konudaki ¢caligmalar az sayidadir.
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Ornek toplama ile ilgili standart bir teknik henliz gelistirilmemistir; 6rnek
toplanmasindan ardindan analiz safhasinda da pek ¢ok basamak
bulunmaktadir, bu durum sireci daha zor hale getirmektedir. Bu kadar
zahmetli, pahali, zaman alici bir teknik sonrasi yalnizca kalitatif analiz

yapilabilmektdir.

Meibom bez disfonsiyonunda hala merak edilen konulardan biri olmakla
beraber daha kolay tekniklere ihtiya¢ vardir ve gunimuzde yalnizca ileri

arastirmalar i¢in uygulanabilmektedir.

2.1.7.9. Florofotometri

Gozyas! Uretimi, turnover’i ve gézyasi hacmi hakkinda bilgi verebilen bir
yontemdir. Gozyasi filmine yerlestirilen boya maddesinin (genellikle floresein
sodyum) yeni gbzyasi Uretimi ile mevcut gézyasindan uzaklastiriimasi esasina

dayanarak olcum yapilmaktadir ve gdzyasi turnover’t kaydedilmektedir.

Kuru gozlerde gozyasi turn over'inin normal bireylere gore azaldigi ve
kuru goz alt gruplari arasinda farklilik gosterdigi dustunulmektedir. Evoporatif
kuru gbzde sagdlikh bireylere gére % 30 oraninda azalma s6z konusu iken ak6z

yetmezlikte bu oran % 60’a kadar ¢ikmaktadir (51).

2.1.7.10. Meniskometri

Meniskometri gézyasi meniskuisunin yuksekligi, genisligi, radiusu, kesit
alani gibi pek ¢ok parametre hakkinda bilgi vermektedir. Gézyasi hacminin
yaklagik % 75-90’inin gbzyasi meniskusunde tutuldugu tahmin edilmektedir,

bu oran meniskometri élgtimlerinin degerini isaret etmektedir.
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Meniskis ylksekligi ve radiusu en popiiler parametrelerdir. ilk
calismalarda 6lgim sirasinda floresein sodyum kullaniimistir ve uygulamanin
refleks gbzyasi salgisina neden olabilecedi, sonuglarin yanlis olabileceqgi
endisesi ile yeni yontemler gelistirimeye ¢alisiimistir. Bugun fotograf ve video
temelli meniskometri dlgumleri alinmaktadir ve meniskus radiusunun gozyasi

yetmezliginin takibinde iyi bir parametre olabilecegi dusunulmektedir (52).

2.1.7.11. Osmolarite

Gozyas! osmolaritesini in situ ya da ornekleme ydntemi ile Olgmek
mumkundur. Donma noktasinin dusurulmesi ve buhar basinci ilk geligtirilen
yontemlerdir; ancak bu yontemler uygulama zorlugu ve hizli olmamasi

nedeniyle ¢ok fazla ragbet gérmemisgtir.

Gunumuzde elektrik impedansini kullanan OcuSense (OcuSense Inc.,
San Diego, CA) isimli yeni bir sistem mevcuttur; bu sistem digerlerine gore
uygulamasi kolay, ¢ok kuguk volumlerde bile ¢ok hizli sonug veren bir yontem

olarak tanimlanmaktadir.

Yapilan metaanalizler sonucunda gozyasi osmolartiesi i¢in esik deger
316 mOsm/L olarak belirlenmigtir ve Uzerindeki degerlerin kuru g6z igin

tanimlayici oldugu bildirilmigtir (53).

2.1.8. Meibom Bez Disfonksiyonunda Tedavi

Meibom bez disfonksiyonu tedavisi klinisyenler arasinda ciddi farklilik
gostermektedir. Pek ¢cok oftalmolog taninin atlandigi, takibin dizensiz yapildigi
ve MGD tanili hastalarin bildirilerinin yapilmadigi konusunda hem fikirdir ve

standart tedavi protokolu olmayisi bununla iligskilendirilmektedir.
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Sikhkla kullanilan tedavi ydntemleri ilik pansuman, kapak masaiji/hijyeni,
lubrikan ajanlar, topikal antibiyotikler, topikal kortikosteroidler ya da topikal
antibiyotik-steriod kombinasyonlari, sistemik tetrasiklin turevleridir. Bazi
calismalarda topikal Cs A kullaniminin da etkili oldugu bildiriimektedir. Tedavi

yaklasimi tim dinya Uzerinde kafa karisikhgi yaratmaktadir.

2.1.8.1. Suni Gozyaslan

Akoz yetmezligi MGD fizyopatolojisinde ana role sahip degildir; ancak iki
hastaligin birlikteligi olduk¢a sik goérilmektedir. Meibom bez disfonksiyonu
dinya genelinde en sik yanlis tani koyulan, en ¢ok ihmal edilen ve en ¢ok

yanlig tedavi edilen hastalik grubunu olusturmaktadir.

Kuru goz tanisi ile takip edilen hastalarda rutin muayene sirasinda
uygulanan testler ve hasta semptomlari ile MGD, MGD iliskili kuru g6z ya da
akdz yetmezlik ayirici tanisini yapmak her zaman mumkun degildir.
Patofizyoloji ne olursa olsun artmig evoporasyon ya da yetersiz ak6z uretimi
sonucu osmolarite artmaktadir ve  osmolarite artisi kuru gbzin ana

fizyopatolojik mekanizmasini olusturmaktadir (54).

Suni gbézyas! destegi ile gbzyasi hacminin arttiriimasi; hiperosmolariteyi,
kapak konjonktivasi ile kornea epiteli arasindaki surtinmeyi azaltmaktadir.
Ayrica lipid tabakanin okuller yuzey uzerindeki yayillimini dizenlemektedir.
Okduler yuzeyi toksin ve debrislerden korumakta, inflamatuar sitokinlerin ve

proinflamatuar molekullerin konsantarasyonunu azaltmaktadir (55).

Meibom bez disfonksiyonunda suni gozyasi tercih edilirken koruyucu
madde, vizkozite ve lipid igerigi géz o6nunde bulundurulmalidir. Koruyucu
iceren suni gdzyaslarinin glinde en fazla 4-6 kez uygulanabilecegi ya da
viskozitesi yuksek ajanlarin bulanik gorme vyapabilecegi mutlaka akla
getirilmelidir.
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2.1.8.2. Topikal Lipid Destekleri

Lipid igerikli gbzyasi damlalari, spreyleri, emulsiyon seklindeki goz
damlalari ve g6z pomadlari bu anlamda ulasilabilir segenekleri
olusturmaktadir; ancak neden olduklari bulanik gérme sebebiyle sik tercih
edilmemektedir. Son dénemde gelistirilen yeni formulasyonlar daha basarili

olmalarina ragmen hala beklenen populariteyi kazanamamiglardir.

Yapilan klinik galismalarda MGD iligkili semptom ve bulgulari azalttiklar
gOsterilmistir ve bunu goézyas! filminin stabilizasyonunu arttirarak yaptiklari
dusunulmektedir (56) .Yine de etkinliklerinin belirlenmesi igin hastalik
ciddiyetini degerlendiren randomize kontrollU daha genis capli ¢alismalara

ihtiyac vardir.

2.1.8.3. lik Kompres, Kapak Hijyeni ve Sicak Uygulama

Kapak hijyeni MGD’nin temel klinik tedavi seklini olugturmaktadir; sicak

uygulama ve goéz kapaklarinin mekanik masajindan olugsmaktadir.

Sicak Uygulama: Meibom bez disfonksiyonunda bozulan sekresyon
kalitesi ile lipidlerin erime noktasinin yukselebilecegi ve salginin daha az
dinamik bir yapiya sahip olabilecegi dusunulmektedir. Saglkl bireylerde
uretilen lipidlerin erime noktasinin 32 °C’de basladigi, obstriktif MGD’de ise

35°C’ye yukseldigi gosterilmistir (57).

Sicak uygulama klinik pratikte ¢ok sik dnerilmekte; ancak hala standart
bir teknik bulunmamaktadir. Nemli sicak havlularla uygulanabilecedi gibi
infrared ya da sicak hava kaynagi kullanan 6zel cihazlarla uygulama
mimkindir. Ozel geligtirilen cihazlarla yapilan uygulamalarin MGD iliskili
klinik bulgulari duzelttigi iddia edilmektedir (58-60).
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Mekanik kapak hijyeni: Kapak hijyeni genellikle sicak uygulama ile
birlikte onerilmektedir. Hipoalerjenik sabunlar, bebek sampuani ve g6z
sampuanlarinin kapak hijyeninde etkin oldugu, semptomlari azaltip gézyasi
stabilitesini arttirdigi dusuntlmektedir. Sicak uygulamanin ardindan hastaya
gozunu kapatip ust ve alt kapagin hareketini biraz azaltmak amaciyla lateral
kantustan hafif traksiyon uygulamasi, ardindan Ust kapak i¢in alta dogru, alt
kapak icin Uste dogru hafif basingla masaj yapmasi onerilebilir. Masaj igin farkli
uygulamalar s6z konusudur. Goz kiresine dogru hafif basing, kapak i¢ yuzine
sert bir materyal yerlestiriimesinin ardindan kapak disindan yine sert materyal

ile uygulanan basing ya da kapaklarin sikica kapatilmasi farkli yéntemlerdir.

Sicak uygulama ve kapak hijyeni ile ilgili standardizasyon olmasa bile
hala MGD tedavisinin temelinin olusturmaktadir. Hasta uyumunu devam

ettirebilmek icin siki takip onerilmektedir.

2.1.8.4. Topikal Antibiyotikler

Meibom bez disfonksiyonu fizyopatolojisinde bakterilerin roli anlasiimig
degildir ve antibiyotikler normal kapak flora dengesi g6z Onlnde

bulundurularak kullaniimalidir.

Basitrasin: Bakteri hucre duvari sentezini etkileyen protein disulfid
izomerazidir. Ak6éz ¢ozunuarlugu duastik oldugu igin pomad seklinde

formulasyonlari mevcuttur. Penisilinlere benzer etki spekturumuna sahiptir.

Fusidik asit: Duyarhh bakterilerde aminoagil-sRNA’'nin proteine
transferini engelleyerek protein sentezini inhibe eder. Gram pozitif bakterilere
karg! etkilidir ve rosacea ile birliktelik gdsteren blefarit olgularinda tedavide

basarili oldugu gosterilmistir (61).

Metronidazol: Anaerobik bakterilerde DNA ve nukleik asit sentezini

bozarak bakterisidal etki gosterir. %1’lik formulasyonu dermatolojik kullanim
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icin FDA tarafindan onaylanmistir. Okller rosacea’li olgularda kapak kenarina
12 haftalik uygulamanin yalnizca kapak hijyeni ile yapilan tedaviye goére Ustln

oldugu gosterilmistir (62).

Florokinolonlar: Gram pozitif ve Gram negatif genis etki spekturumlari
ve ¢ok sayidaki topikal alternatifleri nedeniyle oftalmoloji pratiginde ¢ok geis
kullanim alanina sahiptir ve ciddi géz enfeksiyonlarinda ylz guldarici
sonuglar vermektedir; antibiyotik direnci problemi nedeniyle MGD ve blefarit

tedavisinde kullanimlari onerilmemektedir.

Makrolidler: Bakteri ribozomudaki 23S rRNA molekiline baglanarak
uzayan peptid zincirinin serbestlesmesini engeller. Eritromisin ilk geligtirilen
makrolid olup akéz ¢dzunurligu dusuk oldugundan pomad seklinde kullanima
girmis ve yaygin kullanim alani bulmustur; ancak son dénemde Gram
pozitiflerin eritromisin direnci gindeme gelmistir. Azitromisin, klaritromisin,
roksitromisin gibi yeni gelistirilen makrolidler ile diren¢ sorunu ortadan kalkmis

ve daha fazla doku penetrasyonu elde edilebilmigtir.

Makrolidlerin antibiyotik etkilerinden bagimsiz olarak antiinflamatuar ve
immunmodulatuar etkileri bulunmaktadir; IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokin salinimini azalttiklari, nétrofil kemostaksisini ve
fagositozunu  duzenledikleri, makrofaj fonksiyonunu da arttirdiklar

gOsterilmistir.

Pek c¢ok makrolid tlrevi molekll olmasina ragmen antiinflamatuar ve
immunmodulatuar etkisi en guc¢lu olan azitromisindir (63). Meibom bez
disfonksiyonunda bakteriyel ve immun mekanizmalarin birlikteligi, ajanin doku
penetrasyonunun yuksekligi ve uzun yarilanma 6émri dusundldigunde klinik

kullanimda ideal bir tercih olarak gorinmektedir.
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2.1.8.5. Tea Tree Qil (TTO)

Demodex mite'lari pilosebase Unitelerde kommensal yasayan
parazitlerdir. Demodex follikularum kil folliktllerinde Demodex brevis ise
sebase bezlerde siklikla bulunmaktadir. On yas altinda Demodex hig
bulunmazken, yasla orantili sekilde kolonizasyon artmakta ve ileri yaglarda
%100’e ulasmaktadir. Bu parazitlerin cilt hastaliklari ve anterior blefaritteki rolt
gosterilmigtir; ancak MGD’deki rolu henuz tanimlanmamigtir. Parazitin diger
cilt bakterileri icin vektodr olabilecegi ve bu bakterilerle kommensal yasamasi

(64) nedeniyle MGD fizyopatolojisinde rol alabilecegi dustinulmektedir.

Demodex’in % 50’lik tea tree oil (TTO) ile 4 haftalik tedavi sonrasi kapak
kenarindan eradikasyonu mumkin olmaktadir ve okller ylzey
inflamasyonunu azaltmaktadir (65). Antibakteriyel, antiinflamatuar ve
antifungal etkilerinin olabilecegi ve etkinliginin parazitten bagimsiz ortaya

ciktig1 gorusu de mevcuttur.

2.1.8.6. Sistemik Tetrasiklin Deriveleri

Tetrasiklinler bakteriostatik antibiyotikler olmakla beraber rosacea ve
MGD’de kullanimlari antibiyotik etkilerinden ziyade antiinflamatuar ve lipid

dizenleyici etkilerindendir.

Tetrasiklin turevleri lipaz aktivitesini inhibe ederek gézyasindaki serbest
yag asitlerini azaltir. Serbest yag asitleri gozyas! filmini destabilize ederek
inflamatuar surecleri tetiklemektedir. Notrofiller, lenfositler ve epitel hicreleri
Uzerine modulasyon etkileri vardir ve antioksidan olarak gérev yapmaktadir.
Rosacea ve MGD’de yukseldigi gosteriien MMP-2, MMP,9, IL1-a, IL1-B
duzeylerinin de tetrasiklin turevleri ile tedavi sonrasi dustugu gosterilmigtir. Bu
etkilerin bir arada istendigi MGD’de siklikla sistemik kullanimda tercih

edilmektedir.
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Tetrasiklin ve oksitetrasiklin sistemik kullanim dozlarinda gozyasinda
antimikrobiyal etki gosterecek seviyeye ulasmamaktadir; ancak doksisiklin ve
minosiklin daha yuksek lipofiliyete sahip oldugundan antimikrobiyal etki
goOsterebilmektedir. Meibom bez disfonksiyonu tedavisinde tetrasiklin ve
oksitetrasiklin icin 250 mg gunde 1-4 kez, doksisiklin ve minosiklin igin 50 ya
da 100 mg gunde 1-2 kez kullanim subantimikrobiyal dozlar olarak
belirlenmistir. Tedavi seceneg@i olarak degerlendirilirlerken tetrasiklinlerin

fototoksik yan etkileri mutlaka dagtnutlmelidir.

2.1.8.7. Kortikosteroidler

inflamatuar ve enfeksiy6z sireclerin birlikte rol oynadigi hastaliklarda
kortikosteroidlerin genis kullanimi s6z konusudur, MGD’de inflamasyon her

zaman olmadigi icin MGD tedavisindeki kullanimi hala tartismalidir.

Meibom bez disfonksiyonu tedavisinde sicak uygulama, masaj ve
antibiyotiklerle kombinasyonunun kisa donemde etkili oldugu gosterilmigstir
(17).

Katarakt ve intraokuler basing (IOP) yukselmesi gibi iyi bilinen yan etkileri
dusundldiugunde inflamatuar surecin akut alevienmelerinde kullaniimasi daha

uygun yaklasimi olugsturmaktadir.

2.1.8.8. Kalsindrin inhibitorleri ve Siklosporin A (Cs A)

Kronik inflamasyonla karakterize Gveit, atipik keratokonjonktivit veya
vernal konjonktivit gibi okuler hastaliklarda kortikosteroid idame tedavisinde
farkh ajanlara ihtiya¢g duyulmaktadir ve Cs A ve takrolimus gibi kalsindrin

inhibitorleri siklikla kullaniimaktadir.
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Topikal Cs A inflamatuar kuru g6z tedavisinde gézyasi miktarinda artis
saglamak amaciyla FDA tarafindan onaylanmistir, rosacea ve ako6z
yetmezlikle birlikte seyreden MGD tedavsindeki etkinligi de kuglk hasta
gruplari Gzerinde gosterilmistir (66-68).

Takrolimusun atopik keratokonjonktivitte diger tedavilere direngli
olgularda etkinligi ve uzun donemde guvenilir oldugu birkag makalede
bildirilmigtir (69, 70); ancak MGD’deki etkinligi bilinmemektedir.

2.1.8.9. Esansiyel Yag Asitleri

Prostaglandin metabolizmasi Urlnlerinin antiinflamatuar etkinliginden
oturu diyetteki w-3 yag asidi miktarinin arttirlmasi son yillarda popdularite
kazanmigtir. Meibom bez disfonksiyonunda w-3 yag asidi desteginin etkinligini
gOsteren (36) az sayida ¢alisma mevcuttur ve daha genis capli daha detayli
kullanim alani belirleyen galismalara ihtiyag vardir. Esansiyel yag asidi destegi

onerilirken bu ilaglarin antikogulan etkileri unutulmamalidir.

2.1.8.10. Cerrahi Prosediirler

Cerrahi segenekler MGD tedavisi i¢in degil, MGD’nin komplikasyonu
olarak ortaya cikabilecek ya da MGD ile iligkili olabilecek konjonktivasalazis,
entropiyon, ektropiyon, trikiazis, kapak laksisitesi gibi patolojilerin

duzeltiimesinde kullaniimaktadir.

Son donemde ileri evre MGD’si olmayan olgularda intraduktal probing

uygulanabilecegi gindeme gelmistir; hentz galismalar devam etmektedir.

Meibom bez disfonksiyonunun evreleme sistemi ve tedavi algoritmasi

hakkinda fikir birligi yoktur; “Uluslararasi Meibom Bez Disfonksiyonu Calistay1”
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tarafindan dnerilen evreleme sistemi ve evreye gore tedavi semasi Tablo 2.8
ve Tablo 2.9°da gosterilmektedir (56). Bu algoritmaya goére bir tedavi
asamasinda basarisizlikla karsilasildiginda bir sonraki asamaya gegcilmasi

onerilmektedir.

Tablo 2. 8. Uluslararasi Meibom Bez Disfonksiyonu Calistayl tarafindan

onerilen derecelendirme sistemi

MGD derecesi Semptom  Korneal
Evre Boyanma
1 + Yok Yok

(minimal bozulmus expressibilite ve
sekresyon kalitesi)

2 ++ Minimal- Yok-Tek
(hafif derecede bozulmus Hafif tuk
expressibilite ve sekresyon kalitesi)

3 +++ Orta Hafif-Orta
(orta derecede bozulmus (Genellikle
expressibilite ve sekresyon kalitesi) periferik)

4 ++++ Ciddi Yogun
(ciddi dereede bozulmus expressibilite (Santrali
ve sekresyon kalitesi) de iceren)
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Tablo 2. 9. Uluslararasi Meibom Bez Disfonksiyonu Calistayi tarafindan

MGD derecesine gore 6nerilen tedavi algoritmasi

Siddetli okuler ylizey hastahgi
Mukozal keratinizasyon
Fliktendler keratit

Trikiazis

Salazyon

Anterior blefarit

Demodex iligkili anterior blefarit

Evre Klinik Tedavi
1 Semptom: Yok Hastanin bilgilendiriimesi
Klinik Bulgular: (diyet, cevresel faktorler ve ilaglarin
Hafif bozulmus sekresyon = 2-4 olasi etkileri konusunda)
Exprssibilite:1
Okdiler Yiizeyde Boyanma : Yok Gozkapagdi hijyeni(asagida
tanimlanan sekilde) (+)
2 Semptom: Minimal-Hafif Oda neminin arttiriimasi ve cevresel
Klinik Bulgular: kosullarin gelistiriimesi (+)
Minimal-Hafif
Az sayida kapak kenari bulgulari Diyetteki w-3 yag asidi miktarinin
Hafif bozulmus sekresyon = 4-8 arttirimasi ()
Exprssibilite: 1
Okiiler Ylizeyde Boyanma : Yok-Tek tiik Gozkapagina minimum 4 dakika
DEWS: 0-7 ginde 1 veya 2 kez sicak uygulama,
Oxford: 0-3 ardindan orta-yiiksek basingla masaj
&)
Yukaridakilerin hepsi (%)
Suni gozyasi
Topikal azitromisin
Topikal lubrikan emdlsiyon ya da
sprey
Sistemik tetrasiklin deriveleri
3 Semptom: Orta Yukaridakilerin hepsi
Klinik Bulgular: Orta
1 Kapak kenari bulgulari Sistemik tetrasiklin deriveleri (+)
Orta derecede bozulmus sekresyon: = 8-13
Expressibilite: 2 Yatarken lubrikan pomad ()
Okuler ylizey Boyanma:
Korneal Hafif-orta konjonktival ve periferik | Kuru g6z icin antiinflamatuar tedavi
korneal boyanma (%)
DEWS: 8-23
Oxford: 4-10
4 Semptom: Ciddi Yukaridakilerin hepsi
Klinik Bulgular: Ciddi
1 Kapak kenari bulgulari Kuru gz icin antiinflamtuar tedavi ()
ileri derecede bozulmus sekresyon: = 13
Expressibilite: 3
Okdler Yuzey Boyanma:
Yogun konjonktival ve korneal boyanma
DEWS: 24-33
Oxford: 11-15
Plus Hastalgi

Hafif topikal steroid

Bandaj kontakt lens/skleral lens
Steroid

Epilasyon, kriyoterapi

intralezyoner steroid, eksizyon
Topikal antibiyotik ya da antibiyotik-
steroid kombinasyonu

Tea tree oll

Meibum kalitesi (alt kapak santral 1/3’lindeki 8 beze gore) (0-24)

0: berrak, 1: bulanik, 2: bulanik ve debrisli, 3: kalin, dis macunu kivaminda

Meibum expressibilitesi (alt ya da Ust kapafta 5 glandin expressibilite ile sekresyonuna goére)
0: 5 bez, 1: 3-4 bez, 2: 1-2 bez, 3: 0 bez
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3. GEREG - YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi 20 — 845 — 14 no’lu Etik Kurulu karari
alindiktan sonra tez calismasi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Go6z
Hastaliklari Anabilim Dali Kornea-Kontakt Lens Birimi'nde gergeklestirildi.
Calismaya Uluslararasi Meibom Bez Disfonksiyonu Calistay’'na goére
(Tablo 2.9) MGD'’si olan 112 olgu ve 24 saglikli gonulla dahil edildi. Meibom

bez disfonksiyonu tanisi agagidaki parametrelere gore koyuldu:

1. Biyomikroskopide kapak kenarinda meibom bez orifislerinin sirkuler,

konkav yapisini kaybetmesi ve oklizyona ugramasi

2. Alt kapak Uzerine orta dereceli basing uygulandiginda bulanik ve

bozulmus meibum salgisi

3. Biyomikroskopide mukokutandz bileskede hiperkeratinizasyon ya da

yer degisikligi

4. Atopik dermatit, seborek dermatit gibi inflamatuar kapak hastaliklarinin

olmamasi (Rosacea harig)

5. Trahom, eritema multiforme, okller skatrisyel pemfigoid,
kimyasal/termak yanik gibi kapak kenari ve konjonktivanin skatrisyel

hastaliklarinin olmamasi

Olgular dort grup halinde incelendi. Grupl ; en az 3 aydir tedavi almayan
grade 1-2 MGD’li olgulardan, Grup 2; daha 6nce hi¢ tedavi almamis ya da en
az 3 ay Once tedaviyi birakmig grade 3-4 MGD’li olgulardan, Grup 3; Sjogren
Sendromu ile birlikte grade 3-4 MGD’si olup yine en az 3 aydir tedavi almayan
olgulardan olusmakta idi. Grup 3, Universitemiz Romatoloji Bilim Dal’'nda
Sjogren Sendromu tanisi alan ve g6z bulgularinin takibi igin  klinigimize
yonlendirilen olgular arasindan olusturuldu. Grup 4 ise saglikli gonullilerden
olusan kontrol grubu idi (Sekil 3.1). Calismaya her hastanin tek gozu dahil

edildi. Tek goz secilirken sirasi ile asagidaki parametreler kullanildi:
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1. Meibom bez disfonksiyonu grade’i
2. Gozyas! kirllma zamani
3. Okuler yuzey boyanma indeksi

4. Schirmer | testi

Grup 2 ve Grup 3 randomize olarak kendi iginde 3 alt gruba (a,b,c) ayrildi

ve yine randomize olarak bu gruplara tedavi planlamasi yapildi (Sekil 3.1).

a grubu: Loteprednol etobonat %0.5 damla (Lotemax %0.5 oftalmik
solusyon, Bausch & Lomb, NY) 4x1 2 hafta ardindan 2x1 2 hafta sire ile verildi,
ardindan %0.05 Cs A (Restasis %0.05 oftalmik emulsiyon, Allergan, CA) 2x1

dozunda tedaviye eklendi.

b grubu: Azitromisin 15 mg/gun damla (Azyter 15 mg/gun g6z
damlasi,Thea, Fransa) 2x1 dozunda 3 gun; 15. gunde 2. kur uygulanacak
sekilde verildi, 1 aylik tedavinin sonunda %0.05 Cs A A (Restasis %0.05

oftalmik emdulsiyon, Allergan, CA) damla 2x1 dozunda tedaviye eklendi.

¢ grubu: %0.05 Cs damla (Restasis %0.05 oftalmik emulsiyon, Allergan,
CA) 2x1 dozunda tedavi verildi.
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Grup 3
Grup 1 Grup 2 sgjn:%;:u R
(MGD 1-2) (MGD 3-4) . (Kontrol )
MGD 3-4)
"
1
r T ] r t 1
(’
Grup 2a Grup 2b Grup 3a Grup 3b
Azitromisin damla 2x1 Azitromisin damla
Loteprednol 4x1 ph - Grup 2¢ Loteprednol 4x1
3 giin), (15.giinde 2x1(3 giin), (15.giinde
(2hafta), 2x1. (2 hafta) e ;_l((u,r)g siklosporin A damla (2hafta), 2x1 (2 hafta) {38 Z.{(ﬁ(r) £ ERDES
+ 2x1 + Siklosporin A damla
. . @ + 2x1 (6 ay)
Siklosporin A damla 6 a i i
2',)(1 (5ay) Siklosporin A damla (6av) s'“";’;‘;”{;’: d)amla Siklosporin A damla
2x1(5 ay) V! 2x1 (5 ay)
< J

Sekil 3. 1. Calisma plani

Tum gruplara gunde 2 kez sicak pansuman, kirpik dibi temizligi ve
koruyucu igcermeyen suni godzyasi destedi (ihtiyag durumunda) kullanimi

onerildi.

Okuler cerrahi 6ykusu, kontakt lens kullanim oykusu, onerilen tedavi
semasina uyumsuzluk, 3 ay éncesine kadar koruyucu icermeyen suni gézyasi
digsinda topikal ilag kullanimi galigma disinda birakilma kriterleri olarak

belirlendi.

Calismaya dahil edilen tim olgulara tedavi 6ncesinde, tedavinin,1.,3 ve
6. ay kontrollerinde OSDI skoru (EK-1), meibom bez expressibilitesi, BUT,

okuler yuzey boyanma skoru, Schirmer | testi ve IVCM olgumleri yapildi.

Gozyas! kinlma zamani: Steril floresin stripler (ERC Medikal, Turkiye)
bir damla koruyucu icermeyen suni gézyasi ile 1slatildiktan, hafif hareketler ile
Uzerindeki damlanin fazlasinin uzaklastirildiktan sonra tarsal konjonktiva
uzerine dokunduruldu. Birkag goz kirpma hareketi ile boyanin tim kornea
yuzeyine dagiimasi saglandi, ardindan hastanin son g6z kirpmasi ile kornea
uzerinde ilk boyasiz siyah noktanin olugmasi arasinda gegen sure kaydedildi.
Ardarda tekrarlanan 3 &lcimun ortalamasi hesaplanarak 5 sn altindaki

degerler anormal kabul edildi.
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Okiiler yuzey boyanma skoru: Gozyas! kirilma zamaninin olgtlmesi
icin  kullanilan fléresein henliz okuller ylzeyde iken boyanma skoru
degerlendirildi. Skor hesaplamasi i¢in van Bijsterveld skorlama sistemi
kullanildi; buna gore okuler ylzey nazal bulbar konjonktiva, kornea ve
temporal bulbar konjonktiva olmak Gzere bolumlendirildi ve her bélime hafif
boyanma 0, yogun boyanma 3 olacak sekilde puanlama yapildi. Kornea ise

ust, orta ve alt zonlara ayrildi; yine her zon 0-3 arasinda skorlanip kaydedildi.

Schirmer testi: Anestezisiz Shirmer | testi tercih edildi, steril dlgim
kagitlari (Bio Schirmer, Biotech Vision Care, Hindistan) korneaya temas
etmeyecek sekilde dig kantus yanina yerlestirilip 5 dakika beklendi, bu sure
sonunda islanan alan milimetre olarak kaydedildi, 5 mm altindaki degerler

anormal kabul edildi.

Meibom Bez Expressibilitesi: Alt gozkapagi santral 1/3 tarsal plagi
Uzerine uygulanan digital basing sonrasi meibom bez sekresyon derecesi ve
kalitesi Tablo 2.5’'deki gibi degerlendirildi.

In Vivo Laser Konfokal Mikroskopi (IVCM): In vivo laser konfokal
mikroskopi (Heidelberg Retina Tomograph IllI-Rostock Cornea Module: HRT
[I-RCM) yeni jenerasyon bir konfokal mikroskop araciligiyla gergeklestirildi.
Topikal anestezinin ardindan (Alcaine %0.5 oftalmik sollisyon, Alcon, isvigre),
hastanin ¢enesi cihaza yerlestirilip uygun pozisyon verildi. Mikroskop objektifi
polimetiimetakrilat baslik (Tomo-Cap; Heidelberg Engineering GmbH,
Dossenheim, Almanya) ile kaplandi, Tomo-Cap aplanasyon yuzeyi ile kornea
arasina karbomer jel (Viscotears 10 gr jel, Alcon, isvigre) slriilerek kayda
baslandi. Korneaya ait en yuzeyel yap! izlendiginde dijital mikrometre “0”
olarak ayarlandi ayak pedalina basilarak (maksimum 30 gorinti/saniye
alinacak sekilde) kayda devam edildi. Korneaya ait tum katmanlar
goéruntulendikten sonra alt géz kapagi hafif eversiyonu ile santral 1/3 tarsal
konjonktiva ve meibom bezlerden goruntd alindi. Tim kayit islemleri her géz

icin maksimum 5 dakikada tamamlandi.
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Hucre yogunlugu cihazin kendi “Cell Count” yazilimi ile (Heidelberg
Engineering GmbH, Dortmund, Almanya) hesaplanirken, ¢ap olgimleri igin
Image J yaziimi (National Institutes of Health, Bethesda, MD, Amerika;
http://rsb.info.nih.gov/ij/) kullanildi.

Korneada bazal epitel hicre yogunlugu (BECD), subepitelyal
Langerhans hicre yogunlugu (LCD), 6n stromal hiperreflektif keratosit
yogunlugu (ASHKD), tarsal konjonktivada ylzeyel epitel hiicre yogunlugu
(TECD), asiner unite yogunlugu (AUD), asiner Unite en uzun ¢api (AULD),
periglandiler inflamasyon ve periglanduler fibrozis varligi degerlendirildi.
Saglikli kornea ve tarsal plaga ait IVCM goéruntuleri Resim 3.1 ve Resim 3.2’de
gosterilmektedir.

Resim 3. 1. Saglkl korneaya ait in vivo konfokol mikroskopi gorunttleri (a)
Kornea yuzeyel epitel hucre tabakasi (b) Kornea intermediate
epitel hicre tabakasi (c) Kornea bazal epitel hicre tabakasi (d)

Kornea subepitelyal sinir pleksusu
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Resim 3. 2. Saglikli tarsal plaga ait in vivo konfokal mikroskopi géruntuileri (a)

Yizeyel tarsal epitel hiicre tabakasi (b) Bazal tarsal epitel hicre
tabakasi ve asiner Unitelere ait reflektivite (c) Asiner Uniteler ve
periglandiler alan (d) Asiner Unitelerin santral kanal etrefindaki

dizilimi

Elde edilen veriler SPSS 20.0 (IBM, Amerika) programina girildikten
sonra verilerin normal dagihm gdsterip gostermedigi kontrol edildi. Dort grup
arasinda tedavi 6ncesi degerlerin karsilastirimasinda normal dagilima uyan
grupta ANOVA analizi, normal dagilima uymayan grupta ise Kruskal Wallis
testi kullanildi. Klinik bulgular ile in vivo konfokal mikroskopi bulgulari arasinda
iliski korelasyon analizi ile degerlendirildi. Tedavi gruplarinin tedavi sekline ve
zamana gore yanitinin degerlendiriimesi iki yonli ANOVA testi uygulanarak

yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 112 olgu ve 24 saglikli gonullu dahil edildi. Calismaya dahil
edilen olgularin % 82.4°G kadin, % 17.6’s1 erkekti. Calismaya her hastanin bir
g6zu dahil edildi; olgularin % 55’inde sag g6z, % 45’inde sol g6z calisma
Hastalarin %
MGD saptandi.

kapsaminda degerlendirildi. 61.6’sinda hipersekretuar,

% 38.4°'Unde hiposekretuar Olgular 4 grup olarak

degerlendirildi:

Grup 1: 32 olgu, grade 1-2 MGD

Grup 2: 41 olgu, grade 3-4 MGD

Grup 3: 39 olgu, Sjogren Sendromu + grade 3-4 MGD

Grup 4: 24 saglikh olgu

Gruplarin yas ortalamasi 52.0 + 8.9 yil (28-70) yil idi ve gruplar arasinda

yas ortalamasi agisindan cinsiyet ve ¢alismaya dahil edilen goz taraflari ve

hiper/hiposekretuar MGD dagilimi

(Tablo 4.1).

acgisindan fark saptanmadi (p>0.05)

Tablo 4. 1. Gruplara gore yas ortalamasi, cinsiyet ve ¢calismaya dahil edilen

g0z tarafi ve meibom bez disfonksiyonu tipi

Grup1 | Grup2 | Grup 3 | Grup 4 p
n=32 n=41 n=39 n=24 degeri
496 + 525+ | 532+ | 489+
Yas ortalamasi (yil) 10.2 7.1 9.1 8.1 >0.05
(28-66) | (38-63) | (36-70) | (37-66)
Cinsiyet (K/E) 2715 32/9 33/6 20/4 >0.05
Sag/Sol goz 18/14 22/19 22/117 13/1 >0.05
MGD tipi
(Hipersekretuar/ 17/15 29/12 23/16 - >0.05
Hiposekretuar)
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4.1.Tedavi Oncesi Gruplar Arasi Degerlendirme

OSDI skoru Grup 2 ve Grup 3’te kontrol grubu ve Grup 1’e gore yuksek
iken (p<0.001), Grup 1’de kontrol grubuna gore yuksek bulundu (p<0.001).
Okduler yizey boyanma indeksi; Grup 3'te, Grup 2’ye (p=0.03) goére yuksek
saptanirken Grup 1 ve kontrol grubunda korneal boyanma saptanmadi.
Gozyasi kirllma zamani; Grup 2 ve Grup 3’te, Grup 1 ve kontrol grubuna gore
dusuktl (p<0.001), Grup 1 ve kontrol grubu arasinda farklilik izlenmedi.
Schirmer | testi; Grup 3’'te en dusuk 6lguldu (p<0.001), Grup 2'de, Grup 1 ve
kontrol grubundan daha dusuk (p=0.001) bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Gruplara gére OSDI skoru, okuler yuzey boyanma skoru, BUT ve

Schirmer | test sonuglari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n=32 n=41 n=39 n=24
53.9 + 65.8 £
0SDI skoru 2‘(‘1%_’-;12)'4 15.0 19.6 0
(34-77) (18-87)
Okiiler ylizey 0.0+£0.0 1.2+1.3 28+2.1 0
boyanma skoru (0-0) (0-5) (0-7)
9.1+£1.0 40+£1.7 25+1.1 10.8+2.0
BUT (sn) (7-12) (0-8) (0-4) (8-14)
Schirmer | testi 176+£3.7 | 106£7.2 | 3.0x19 18.0£4.0
(mm/5dk) (12-23) (1-26) (0-8) (11-25)

In vivo korneal konfokal mikroskopide kornea BECD; Grup 3’te Grup 1 ve
Grup 4 ‘e gore yuksek (p<0.01) bulunurken, Grup 2'de artis egilimi
gostermekle baraber diger gruplardan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Subepitelyal Langerhans htcre yogunlugu; Grup 2 ve 3’te, Grup 1
ve Grup 4’e gore artis gosterirken (p=0.01); Grup 1 ile Grup 4 arasinda fark
izlenmedi (p=1.00) (Resim 4.1). On stromal hipereflektif keratosit yogunlugu
ise Grup 2 ve 3'te, Grup 1 ve 4’e gore artis gosterirken (p=0.01, p<0.001);
Grup 1 ile 4 arasinda farklilik gostermemekte idi (p>0.05) (Resim 4.2).
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Tablo 4. 3. In vivo konfokal mikroskopi ile korneada saptanan degisiklikler

. Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
2
hucre/mm n=32 n=41 n=39 n=24
BECD 5326.4 + 5616.2 + 5857.4 + 5303.6 +
755.8 620.4 4021 780.4

LCD 2511224 54.6 £ 38.9 53.5+ 35.8 15.4 + 221
ASHKD 59.1 £ 20.7 75.5+£21.0 85.8+ 34.0 58.5+28.4
BECD : Korneal bazal epitel hiicre yogunlugu
LCD :Korneal Subepitelyal Langerhans hticre yogunlugu

ASKHD : On stromal hiperreflektif keratosit yogunlugu

Resim 4. 1. Subepitelyal Langerhans hiicre yogunluguna ait in vivo konfokal
mikroskopi géruntileri (a) Kontrol grubu (b) Grade 1-2 MGD (c)
Grade 3-4 MGD (d) Sjogren Sendromu + Grade 3-4 MGD

Resim 4. 2. In vivo konfokal mikroksopide 6n stromal hiperreflektif keratosit
yogunlugu (a) Kontrol grubu (b) Grade 1-2 MGD (c) Grade 3-4
MGD (d) Sjogren Sendromu + Grade 3-4 MGD

Tarsal plaga uygulanan IVCM’de TECD agisindan gruplar arasinda fark
saptanmadi (p>0.05). Asiner Unite yogunlugu; Grup 3’te, Grup 1 ve Grup 2’ye
gore yuksek saptandi (p=0.001), Grup 2’de, Grup 1 ve 4’e disiuk olmakla
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beraber istatistiksel anlamli farklilik gostermedi (p=0.05). Asiner Unite en uzun

¢ap!; (AULD) yalnizca Grup 3'te, Grup 2’den daha dusuk saptandi (p=0.01),

diger gruplar arasinda fark bulunmadi (Resim 4.3).

Tablo 4. 4. In vivo konfokal mikroskopi ile tarsal plakta saptanan degisiklikler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

n=32 n=41 n=39 n=24
-(rhEﬁ?:?e Imm?) 2192 £459 | 1705+402 | 1798 + 266 | 1826 + 364
ﬁjl:\Ii)telmmz) 90.6+16.7 | 84.7+32.7 | 117.2+29.6 | 985+ 34.8
'("I\Jl:nl')D 73.1+194 | 783+149 | 64.0+14.2 | 68.7£14.7

TECD : Tarsal ylizeyel epitel hiicre yogunlugu
AUD : Asiner Unite yogunlugu

AULD : Asiner Unite en uzun g¢apl

Unite en uzun ¢api (a) Kontrol grubu (b) Grade 1-2 MGD (c) Grade
3-4 MGD (d) Sjégren Sendromu + Grade 3-4 MGD

Periglandller inflamasyon; (Resim 4.4 a,c) Grup 1'deki olgularin
% 32’sinde saptanirken Grup 2’deki olgularin % 70’inde, Grup 3’teki olgularin
% 82’sinde ve Grup 4’teki olgularin % 4’Unde saptandi. Periglanduiler fibrozis;
(Resim 4.4 b, d) ise Grup 2’deki olgularin % 53’Unde, Grup 3’teki olgularin ise

% 66’sinda mevcuttu, Grup 1 ve Grup 4’te periglanduler fibrozis izlenmedi.
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Resim 4. 4. In vivo konfokal mikroskopide periglanduler inflamasyn ve
fibrozis (a,b) Grade 3-4 MGD (b,c) Sjoégren Sendromu + grade 3-
4 MGD

4.2. Klinik Bulgular ile In vivo Konfokal Mikroksopik Bulgularin
Korelasyon Analizi

Tum hastalarin dahil edildigi korelasyon analizinde OSDI skorunun
korneal boyanma skoru ile pozitif korele, Schirmer | testi ile negatif korele
oldugu goéruldiu (p<0.001). In vivo korneal konfokal mikroskopi bulgularindan
ise BECD, LCD, ASHKD ile negatif korelasyon gosterdi (p<0.01), AUD ve
AULD ile ise korelasyon gdstermedigi (p>0.05) saptandi.

Okuler boyanma skoru; BUT ve Schirmer | testi ile negatif korele bulundu
(p<0.001). Ayrica BECD’nin, AUD ile pozitif, AULD ile negatif korelasyonu
saptandi (p<0.05). Boyanma skoru ile LCD ve ASHKD arasinda korelasyon
saptanmadi (p>0.05).

Gozyasl kirllma zamaninin; BECD, LCD, ASHKD ile negatif korelasyon
gosterdigi  (p<0.05), AUD ve AULD ile korelasyon gdstermedigi izlendi
(p>0.05).
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Schirmer | testinin LCD, ASHKD, AUD (p<0.05) korelasyonu saptandi.

Klinik bulgular ile IVCM bulgulari arasindaki korelasyon iliskisi Tablo

4.5'te gosterilmektedir.

Tablo 4. 5. Klinik bulgular ile in vivo konfokal mikroskopi bulgularininin

korelasyon katsayilari

Rho korelasyon BECD LCD ASHKD | AUD | AULD
sabiti

0OSDI 0.229 0.265 0.260 - -
Okuler yuzey 0.242 - - 0.249 -
boyanma skoru

BUT -0.216 -0.210 0256 | -0,176 -
Schirmer | - -0.234 -0.218 -0.287 -

4.3.Bulgularin Tedavi ile Zamanla Degigimi

Olgularin tedavi 6ncesi degerlerinin belirlenmesinin ardindan Grup 2 ve
Grup 3’e topikal %0.5 loteprednol etobonat + %0.05 Cs A (a), topikal
azitromisin 15 mg/gin + %0.05 Cs A (b) ve topikal %0.05 Cs A (c) tedavisi

dizenlendi (Tablo 4.6). Hastalarin hem klinik hem de konfokal mikroskopik

bulgularinin alti aylik takipteki degisimi degerlendirildi.

Tablo 4. 6. Grup 2 ve Grup 3'te tedavi alt gruplarindaki hasta dagilimi

Tedavi Loteprednol Azitromisin + Cs A(b) | Cs A (c)
Protokolii etobonat+Cs A (a) | (n) (n)
(n)

Grup 2 (%) | 13 (% 31.7)

14 (% 34.1)

14 (% 34.1)

Grup 3 (%) 12 (% 30.8)

12 (% 30.8)

15 (% 38.5)
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4.4. Klinik Bulgularin Tedavi ile Zamanla Degigimi

4.4.1. Okiiler Yiizey Hastalik indeksi Skoru (OSDI)

Okduler yuzey hastalik indeksi grup ve tedavi semasi farki olmaksizin tim
gruplarda tedavinin 3. ayinda tedavi oncesi degerlere gore anlamli azalma

goOsterdi ve bu azalma tedavinin 6. ayina kadar korundu, 6 aylik takipte

gruplarda elde edilen degisimler acgisindan fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.7).
Tablo 4. 7. OSDI skorunun tedavi ile zamanla degisimi
OsDI Tedavi Tedavinin Tedavinin Tedavinin A p
-- . (bazal- -
Skoru Oncesi 1.ayi 3.ay1 6.ay1 6.ay) degeri
50.5+13.7 | 40.0+11.8 | 28.6 +13.0* | 20.6+9.9 | 29.9+15.0 .
Grup 2a | = 35 gg) (20-53) (11-46) (4-32) (12-54) | <0-001
49.7+135 | 43.7+15.7 | 345+14.9* | 19.8+9.7 | 29.9+10.1 .
Grup 2b | 34.67) (20-66) (11-55) (0-40) (15-43) | 0-001
61.2+15.7 | 547+22.3 | 43.8+18.9* | 36.0+20.1 | 25.2+7.2 .
Grup2c | 3477y | (14-77) (14-66) (4-58) (17-40) | <0001
Grup 3a 70.7+10.8 | 62.3+13.9 | 55.0+14.2* | 41.6 +14.7 | 29.0+9.2 0.002%
P (58-87) (40-80) (38-70) (23-56) (14-36) '
53.7+255 | 46.6+24.8 | 38.4+22.3* | 28.0+15.4 | 25.7£16.9 .
Grup3b | (15 g5 (15-77) (15-65) (12-45) (3-51) 0.002
Grup 3c | 71.7¢159 | 55.8+16.2 |43.9+154* |31.0£17.2 | 40.7¢13.3 | <0.001*
(53-87) | (32-80) (20-75) (6-69) (16-66)

*Tedavi 6nceaine gore istatistiksel anlamli farklilik

4.4.2. Okuler Yiizey Boyanma Skoru

Grup 2a’daki olgular tedavinin 1. ayinda hafif azalma gosterirken

(p=0.06) tedavinin 6. ayinda istatistiksel anlamhlik elde edildi (p=0.02). Grup
2c’de tedavi sonrasli 1. ayda (p=0.002), Grup 3a’da ise tedavi sonrasi 3. ayda
azalma (p=0.02) gosterdi ve elde edilen bu azalma Grup 2c ve 3a’da 6. aya
kadar stabil seyretti (Tablo 19). Grup 3c’de ise 6. ayda anlamli azalma goruldu
(p=0.007) (Tablo 4.8).

52



Tablo 4. 8. Okller ylizey boyanma skorunun tedavi ile zamanla degisimi

Okliler A

Yizey Tedavi | Tedavinin | Tedavinin | Tedavinin (bazal- p

Boyanma Oncesi 1.ayi 3.ayi 6.ayi 6.ay) degeri

indeksi -ay
12+£13| 06+038 02+04 | 00+02* | 1.1+14 .

Grup 2a (0-4) (0-2) (0-1) (0-1) ©0-a) | 002
0507 | 02+04 0.0+0.2 0.0+0.0 | 05 0.7

Grup 2b (0-2) (0-1) (0-1) (0-0) 02 | 964
21+12 | 02+08* | 0507 02+05 | 1.9+1.0 .

Grup 2c (0-5) (0-3) (0-2) (0-2) (0-4) 0.002
35+23| 16+16 0.7 £+ 0.8* 00+00 | 3523

Grup 3a (0-6) (0-6) (0-2) (0-0) ©0-6) | 902
20+x16 | 17+17 13+1.6 14+15 | 05+1.0

Grup 3b (0-4) (0-4) (0-4) (0-4) ©0-3) | 006
3.0x22 | 20419 12+1.3 0.6+0.9* | 23+2.0 .

Grup 3c (0-7) (0-7) (0-3) (0-3) (0-7) 0.007

*Tedavi 6nceaine gore istatistiksel anlamh farkhlik

4.4.3. Gozyasi kirllima zamani (BUT)

Grup 2a, 2c ve Grup 3a’da BUT tedavi sonrasi 3. ayda tedavi oncesi

degerlere gore anlaml artig gosterdi ve bu artis 6. ayda korundu, Grup 2b, 3b

ve 3c’de tedavinin 6.ayinda anlamli dizelme elde edildi (Tablo 4.9).
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Tablo 4. 9. Gozyasi kirilma zamaninin tedavi ile zamanla degisimi

BUT Tedavi | Tedavinin | Tedavinin | Tedavinin (baAzaI- dederi
(sn) Oncesi 1.ayi 3.ayI 6.ay! 6.ay) pdeq
32+05 | 43+11 | 59+21* | 63%16 30+1.4 .
Grup2a | o4 (3-7) (3-9) (4-9) (1-6) 0.002
53+14 | 5514 | 590419 | 7.5£25' | 21£25 \
Grup2b | (3g) (3-7) (3-9) (3-12) (2-6) 0.03
35+19 | 41£15 |53+13 | 54+15 | 18£16 \
Grup2¢ | (0-6) (1-7) (3-7) (3-8) (1-5) 0.03
19+14 | 41+18 | 55+13 | 6009 | 40%15 \
Grup3a | (g (2-7) (3-7) (5-7) (2-6) 0.001
3107 | 42421 | 41+21 | 56+1.3* 25+0.7 .
Grup3b |5 4 (2-8) 2-7) (3-7) (1-3) 0.008
25+19
24+09 | 29+14 | 42+18 | 50%1.6* x
Grup 3c (1-4) (1-7) (2-9) (3-9) (0-7) <0.001

BUT: Gozyasi kirllma zamani

*Tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlamh farkhlik

4.4.4.Schirmer | testi

Tum gruplarda Schirmer | testinde tedavi sonrasi 6.ayda tedavi 6ncesi

degerlere gore anlaml artig elde edildi ve gruplar arasinda elde edilen artiglar

acisindan fark saptanmadi (Tablo 4.10).

Tablo 4. 10. Schimer | testinin tedavi ile zamanla degisimi

Sch_lrmer I Tedavi Tedavinin Tedavinin Tedavinin A p
testl Oncesi 1.ay1 3.ayl 6.ayi (bazal- degeri
(mm/5 dk) : : : 6.ay)
11474 | 113+66 | 12570 | 144+7.1% | 3027 .
Grup 2a (1-20) (2-20) (3-21) (4-24) 3-6) | 0009
13975 | 128+49 | 142£70 | 17.2£9.6* | 3.2+3.3 .
Grup 2b (3-26) (5-22) (6-25) (5-33) ©0-8) | ©-008
Grup 2 6647 | 87:43 | 120469 | 152%72% | 8556 | oo,
P (3-15) (3-15) (3-23) (2-24) (0-18) '
Grup 3a 23:16 | 35:24 4854 | 53%51% |30%40 | oo .
P (0-5) (1-9) (1-20) (2-19) (0-14) :
39+24 | 5017 55+19 | 7.7+18 |50+18 N
Grup 3b (1-8) (3-7) (3-7) (6-10) (3-8 | 0008
22+16 | 22+13 22+13 | 42+22* | 13£20 .
Grup 3c (0-5) (05) (05) (1-8) (0-4) | %9

*Tedavi 6nceaine gore istatistiksel anlamh farklilk
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4.4.5. Meibom Bez Expressibilitesi

Tum tedavi gruplarinda tedavinin 3. ayinda meibom bez
expressibilitesinin tedavi 6ncesine gore duzeldigi saptandi ve bu dizelme 6.

ay kontrolinde korundu (Tablo 4.11).

Tablo 4. 11. Meibom bez expressibilitesinin tedavi ile zamanla degisimi

Meibom Bez Tedavi | Tedavinin | Tedavinin | Tedavinin A p

Expressiblitesi | Oncesi 1.ay1 3.ayl 6.ay! (téi:)z/i)l' degeri
Grup 2a 6y | o3 ) an | a4z | oo
QR (3?4) (2?3) (22-21) (2?4) (0%2) 0.01%
Grup 2¢ (34-14) (31-14) (22:1) (2?4) (0%2) 0.01*
Grup 3a (3?4) (2:-33) (22-*3) (2?2) (1%2) 0.02*
Grup 3b (gj) (2:-)’4) (22-21) (2?4) (0%1) 0.02
Grup g6 (3:-%4) 2 ) ey | @z | OO

*Tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlamh farklilk

4.5. Konfokal Mikroskopik Bulgularin Tedavi ile Zamanla Degisimi

4.5.1. Kornea Bazal Epitel Hiicre Yogunlugu (BECD)

Tum gruplarda BECD’de tedavinin 1. ayinda artis izlendi ve artis miktari
acisindan grup 2 ve 3 arasinda (F(1,155)= 2.47 (p=0.08)) fark saptandi, elde
edilen artis tedavinin 6.ayina kadar stabil seyretti (Tablo 4.12). Grup 2'de a
tedavisi ile 1. ayda ortaya ¢ikan BECD artisinin b ve c¢ tedavisine gore daha
disuk oldugu goruldi (p=0.007) (Grafik 4.1 b), Grup 3’'te ise tedavi alt
gruplarinda fark saptanmadi. a, b ve c tedavilerinin BECD Uzerine etkisi Grup
2 ve Grup 3’te farkli bulunmadi (p>0.05) (Grafik 4.1).
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Tablo 4. 12. Kornea bazal epitel hicre yogunlugunun tedavi gruplarindaki
degisimi
BECD Tedavi Tedavinin Tedavinin | Tedavinin A p
. 5 = - (bazal- S
(hiicre/mm?) Oncesi 1.ay1 3.ayi 6.ayi 6.ay) degeri
Grup 2a 5826 + 543 | 6029 + 606* | 6027 +578 | 5993 + 487 | 167 +283 | 0.004
Grup 2b 5629 £ 403 | 6248 + 302* | 6264 £ 236 | 6321 +286 | 691 £538 | 0.002
Grup 2c 5470 £ 780 | 6634 +£905* | 6704 £651 | 6314 +278 | 906 + 643 | <0.001
Grup 3a 5843 £ 469 | 6439 + 258* | 6308 £ 422 | 6232 +305 | 389+294 | 0.004
Grup 3b 6021 £ 420 | 6294 £ 669* | 6205 £ 660 | 6250 + 588 | 228 £ 437 | 0.002
Grup 3c 5727 £ 308 | 6386 +559* | 6200+ 313 | 6415 +461 | 678 £ 304 | <0.001
BECD: Korneal bazal epitel hiicre yogunlugu
*Tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlamli farkhlik
Grafik 4. 1. Bazal epitel htcre yogunlugunun tedavi ile zamanla degisimi
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4.5.2. Kornea Subepitelyal Langerhans Hiicre Yogunlugu (LCD)

Tum tedavi alt gruplarinda bazal degerlere gore 1. ayda anlamli olarak
disme gosterdi; 3. ay ve 6.ayda bu disus istatistiksel anlamh sekilde devam
etti (Resim 4.5), Grup 2 ve Grup 3 arasinda LCD degisimi agisindan fark
saptanmadi (F(2,170)= 1.69 (p=0.18)). Grup 2 ((F(6,114)= 0.42 (p=0.86) ve
Grup 3'te ((F(6,108) =1.03 (p=0.40)) farkh tedavi alt gruplarinda LCD degisimi
agisindan higbir takipte fark bulunmadi (Tablo 4.13). a,b,c tedavisinin LCD
uzerine etkisi Grup 2 ve Grup 3'’te farkli degildi (p>0.05) (Grafik 4.2 d,e,f).

Tablo 4. 13. Langerhans hucre yodunlugununun farkh tedavi gruplarindaki

zamanla degigimi

LCD Tedavi Tedavinin Tedavinin Tedavinin A p
(hiicre/mm?) | Oncesi 1.ay1 3.ayl 6.ayi gb:;)a I- degeri
Grup 2a 37+32 18 + 26* 2+ 10f 0+o0t 37+32 | <0.001*
Grup 2b 66 + 37 50 + 35* 30 + 267 20 £ 221 45 + 28 | <0.001*
Grup 2c 58 + 42 43 £ 27* 34 + 307 24 + 201 34 +27 | <0.001*
Grup 3a 48 £ 35 14 + 25* 4+ 121 1+41 46123 <0.001*
Grup 3b 62 + 35 41 £ 49* 17 + 311 0+0f 62135 <0.001*
Grup 3c 51 +37 22 £ 22* 7+ 16t 2+67 48126 <0.001*

LCD: Kornea subepitelyal Langerhans hiicre yogunlugu
*Tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlamli farklilk
TBir dnceki visite gore istatistiksel anlamli farklilk

Resim 4. 5. Grup 3a’daki bir olguda in vivo konfokal mikroskopi ile saptanan

Langerhans hicrelerinin tedavi basinda (a), tedavinin 1. (b), 3. (c)

ve 6. (d) ayindaki goruntuleri
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Grafik 4. 2. Kornea subepitelyal Langerhans hlcre yogunlugunun tedavi ile

zamanla degigimi
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4.5.3. Kornea On Stromal Hiperreflektif Keratosit Hiicre Yogunlugu
(ASHKD)

Tum gruplarda ASHKD tedavi sonrasi 1. ayda tedavi 6ncesi degerlere
gore azalma gosterdi ve bu azalma takiplerde korundu (Resim 4.6) (Tablo
4.14) Bazal de@erlere gore 6. ayda elde edilen ASHKD dusugu Grup 3'te Grup
2'den daha fazla idi (p=0.02) (Grafik 4.3 a). Grup 2 ve Grup 3’te farkl tedavi
alt gruplar ile elde edilen ASKHD degisimi agisindan higbir takipte fark
bulunmadi (p>0.05). a, b tedavilerinin Grup 2 ve Grup 3’teki etkileri agisindan
fark saptanmazken c tedavisi Grup 3'te Grup 2'den daha fazla disus sagladi
(p=0.002) (Grafik 4.3 f).
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Tablo 4. 14. On stromal hiperreflektif keratosit yogunlugununun tedavi

gruplarinda zamanla degisimi

AS"HKD , '_I_'edavi_ Tedavinin Tedavinin Tedavinin (baAzaI- P
(hiicre/mm?) | Oncesi 1.ayi 3.ay1 6.ayi 6.ay) degeri
Grup 2a 67 +18 59 + 14* 56 + 20 56 + 18 12 £ 22 0.04*
Grup 2b 86 £ 18 65 + 21* 62+ 19 63+ 18 23+24 | 0.01*
Grup 2c 72 +£22 65 + 25* 66 £ 25 61 £ 27 10+21 0.03*
Grup 3a 80 £ 37 57 £+ 10* 55+8 58 + 25 22+34 | 0.04*
Grup 3b 68 + 18 56 + 23* 59 £ 19 59 £ 22 9114 0.04*
Grup 3c 103+ 34 58 + 27* 59 + 20 51+19 52 +36 | 0.009*

ASKHD: On stromal hiperreflektif keratosit yogunlugu
*Tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlamli farklilk

> ';‘j_.' L ._}"”*‘\\f""f—‘ .;‘: .

J - &«

Resim 4. 6. Grup 3c’deki bir olguda in vivo konfokal mikroskopi ilé saptanan
on stromal hiperreflektif keratositlerin tedavi basinda (a),

tedavinin 1. (b), 3. (c) ve 6. (d) ayindaki goruntuleri
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Grafik 4. 3. On stromal hiperreflentif keratosit yogunlugunun tedavi ile zamanla

degisimi
a e v s
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4.5.4. Tarsal Yuzeyel Epitel Hiicre Yogunlugu (TECD)

Grup 2'de TECD tum tedavi alt gruplari ile tedavinin 1.ayinda bazal

degerlere gore anlamli artis gosterdi (p<0.05) ve takip eden kontrollerde bu

artis korundu; Grup 3’te ise higbir tedavi grubunda TECD degisimi saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.15) (Grafik 4.4 a). Grup 2’de elde edilen artig farkh tedavi alt
gruplarinda farklilik gostermedi (p>0.05) (Grafik 4. 4 b).
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Tablo 4. 15. Tarsal yuzeyel epitel hicre yogunlugununun farkh tedavi
gruplarinda zamanla degisimi
TECD Tedavi Tedavinin Tedavinin Tedavinin A p
- 5 = - (bazal- -
(hiicre/mm?) Oncesi 1.ayl 3.ayi 6.ay1 6.ay) degeri
Grup 2a 1755+ 294 | 2076 + 333* | 2074+ 295 | 2081 + 183 | 326 £ 275 | 0.01*
Grup 2b 1731 £ 441 | 2147 +406* | 2171 £330 | 2118 +281 | 286 +198 | 0.04*
Grup 2c 1633 £ 462 | 2116 + 294* | 2021 + 299 | 2107 +169 | 473 £ 250 | 0.002*
Grup 3a 1808 + 372 | 1817 +257 | 1869 + 320 | 1824 +293 | 15+ 353 0.61
Grup 3b 1824 £ 151 | 1941 +228 | 1956 £ 260 | 2066 + 249 | 241 + 157 0.41
Grup 3c 1768 + 252 | 1920 + 275 | 2154 +297 | 1974 +268 | 106 + 344 0.38

TECD: Tarsal ylzeyel epitel hiicre yogunlugu
*Tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlaml farkhlik

Grafik 4. 4. Tarsal yuzeyel epitel hicre yogunlugunun tedavi ile zamanla

degisimi
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4.5.5. Asiner Unite Yogunlugu (AUD)

Asiner uUnite yogunlugu Grup 2’de tedavi ile higbir takipte farklilik

gostermezken, Grup 3’te tedavinin 1.ayinda azalmakta ve takip eden
kontrollerde bu azalma korunmakta idi (p<0.001) (Tablo 4.16). Grup 3'te a

tedavisi ile 1.ayda anlaml azalma elde edilirken (p=0.04) (Resim 4.7), b

(p=0.009) ve c (p=0.03) tedavileri ile 3.ayda anlamli azalma saglandi

(Grafik 4.5 c).

Tablo 4. 16. Asiner Unite yogunlugununun farkl tedavi gruplarinda zamanla

degigimi

AUD Tedavi Tedavinin Tedavinin Tedavinin A p

- 2 = . (bazal- o
(tinite/mm?) | Oncesi 1.ay1 3.ayi 6.ayi 6.ay) degeri
Grup 2a 91 +22 83+ 28 85 + 28 83+ 20 7121 0.13
Grup 2b 81+20 88 + 20 84 + 10 85+ 12 13+29 0.05
Grup 2c 91+30 92 + 32 83120 85+ 24 621 0.25
Grup 3a 99 + 27 78 + 20* 74 £17 75+ 17 23+ 23 0.04*
Grup 3b 120 + 29 106 + 23 94 + 22* 95+ 16 15+ 19 | 0.009*
Grup 3c 128 + 25 110+ 28 99 + 27* 97 £+ 28 31+27 0.03*

AUD: Asiner Unite yogunlugu
*Tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlamli farkhlik

Resim 4. 7. Grup 3a’daki bir olguda in vivo konfokal mikroskopi ile saptanan

asiner Unite yogunlugunun tedavi baginda (a), tedavinin 1. (b), 3.

(c) ve 6. (d) ayindaki goruntuleri
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Grafik 4. 5. Asiner unite yogunlugunun tedavi ile zamanla degisimi
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4.5.6. Asiner Unite En Uzun Capi

Tedavi

(AULD)

gruplarinin higbirinde 6 aylik takipte AULD’de degisim

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.17, Grafik 4.6).

Tablo 4. 17. Asiner Unite en uzun gapinin tedavi gruplarinda zamanla degisimi

AULD Tedavi Tedavinin Tedavinin Tedavinin A p

= . (bazal- -
(um) Oncesi 1.ayi 3.ay1 6.ay1 degeri

6.ay)

Grup2a | 83zx15 92+ 14 91+20 89+ 14 8+20 0.05
Grup 2b | 8615 84 + 10 86 + 14 85+ 15 8+ 23 0.57
Grup 2c 72 £15 72+13 80 £ 15 78 £ 15 3+19 0.40
Grup 3a | 6813 79+18 79+ 20 77 +16 8+22 0.06
Grup3b | 61+13 61+ 15 69 + 11 69 £ 12 715 0.53
Grup 3c 62 £ 15 72+13 80 + 15 78 £ 15 11+ 25 0.22

AULD: Asiner Unite en uzun ¢api
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Grafik 4. 6. Asiner Unite en uzun ¢apinin tedavi ile zamanla degisimi
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4.5.7.Periglandiiler inflamasyon

Grup 2'de a tedavisi ile 1. ayda periglanduler inflamasyon saptanan olgu

sayisinda belirgin azalma izlendi ve takiplerde bu azalma devam etti, son

kontrolde higcbir olguda periglanduler inflamasyon goérilimedi. Grup 2b’de

3. ayda belirgin azalma goérllurken; 2c’de 6. ayda bu azalma saptandi

(Tablo 4.18) (Grafik 4.7 a). Grup 3’te ise tum tedaviler ile periglandiler

inflamasyonda saptanan olgu sayisi 1. ayda anlamli sekilde azaldi, a ve b

tedavileri ile 3. ayda ve 6. ayda azalma devam ederken, c tedavisi ile 6. ayda
1. aya gore azalma elde edildi (Tablo 4.18) (Grafik 4.7 b).
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Tablo 4. 18. Periglanduler inflamasyon varliginin tedavi gruplarinda zamanla

degigimi
Tedavi Oncesi l.ay 3.ay 6.ay
Grup 2a 13 6 1 0
P (% 100) (% 46) (% 7) (% 0)
7 6 3 2
Grup 2b (% 50) (% 42) (% 21) (% 14)
Grup 2c 9 9 9 6
P (% 64) (% 64) (% 64) (% 42)
Grup 3a 8 4 2 0
P (% 66) (% 33) (% 16) (% 0)
11 5 3 3
Grup 3b (% 91) (% 41) (% 25) (% 25)
Grup 3c 13 8 8 S
P (% 86) (% 53) (% 53) (% 33)

Grafik 4. 7. Periglanduler inflamasyon varliginin tedavi ile zamanla degisimi

a Grup 2'de tedavi ile periglandiiler inflamasyon b Grup 3'te tedavi ile periglandiiler inflamasyon
degisimi degisimi
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4.5.8. Periglandiiler fibrozis

Grup 2a’da tedavi oncesi olgularin % 61’'inde periglandiler fibrozis
saptanirken tedavinin 1. ayinda % 39’unda saptandi, 3. ve 6. ay takiplerinde
ise olgularin % 30’unda periglanduiler inflamasyon mevcuttu (Grafik 4.8 a).
Diger tedavi gruplarinda ise periglanduler fibrozis bulunan olgu sayisinda

takiplerde belirgin degisiklik izlenmedi (Tablo 4.19).
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Tablo 4. 19. Periglanduler fibrozis varliginin tedavi gruplarinda zamanla
degisimi
Tedavi Oncesi l.ay 3.ay 6.ay
Grup 2a 8 5 4 4
(% 61) (% 39) (% 30) (% 30)
Grup 2b 11 9 9 9
(% 78) (% 64) (% 64) (% 64)
Grup 2c 8 / ! /
(% 57) (% 50) (% 50) (% 50)
Grup 3a 12 12 12 12
(% 100) (% 100) (% 100) (% 100)
Grup 3b 6 S 5 S
(% 50) (% 42) (% 42) (% 42)
Grup 3c 8 ! ! !
(% 53) (% 46) (% 46) (% 46)

Grafik 4. 8. Periglanduler fibrozis varliginin tedavi ile zamanla degisimi
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5.TARTISMA

Meibom bez disfonksiyonu oftalmoloji pratiginde en sik karsilagilan
hastaliklardan biridir. Hastaliga yonelik epidemiyolojik bilgiler; hastaligin net
tanimi ve standart klinik degerlendirme yontemleri olmamasi nedeniyle sinirli

niteliktedir.

Meibom bez disfonksiyonu prevalansi bildiren galismalarda tani, kuru
g6z calisma grubu tarafindan gelistirilen; ancak MGD igin spesifik olmayan
semptomlarin sorgulanmasi ve kapak kenarinda telenjiektaziler, meibom bez
orifislerinde tikanikhk, meibom bez drop out'u, expressibilitesi ve godzyasi
kirllma zamanina gore konulmustur. Bu ¢alismalarda prevalans ¢ok genis bir
aralikta bildiriimektedir ve Asya’dan yapilan ¢alismalarda bildirilen oranlar
daha yUksektir. Meibom bez disfonksiyonu klinik bulgularini degerlendirerek
Bankgok, Japonya ve Shihpai’de yapilan ¢alismalarda prevalans sirasi ile %
46.2 (30), % 61.9 (31) ve % 60.8 (32) olarak bildirilmigtir. Beijing calismasinda
ise asemptomatik olup kapak kenarinda telenjiektazisi olanlarda prevalans
% 68.0, telenjiektazi ile birlikte kuru géz semptomlari olanlarda % 69.3

bulunmustur (71).

Daha kuguk orneklem buyudklagune sahip klinik ¢calismalarda ise MGD
tanisi daha standart semptomatoloji ve klinik bulgular ile konulmaktadir; ancak
bu nitelikteki galismalar oldukga sinirli sayidadir. Diger taraftan bu ¢alismalar
arasinda bir karsilastirma yapip ortak bir prevalans olusturmak, sinirli hasta
sayisl, secilen hastalarin spesifik olmasi, farkli risk faktorlerinin devreye

girmesi nedeniyle mimkidn olmamaktadir.

Meibom bez disfonksiyonu gelisiminde rol oyanayan ya da MGD ile sik
birliktelik gosteren pek c¢ok okuler, sistemik ve terapodtik risk faktoru
tanimlanmistir. Kontakt lens kullanimi en ¢ok Uzerinde durulan okdler risk
faktoru iken, yas, sistemik Sjogren Sendromu, Rosacea, diabetes mellitus en

cok Uzerinde durulan sistemik faktorleridir.
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Okdler risk faktoru olarak kontakt lens kullanimi irdelendiginde Ong ve
Larke’in kontakt lens kullanimi ile MGD iligkisini inceleyen calismasinda
kontakt lens kullanimina baslandiktan 6 ay sonra kullanicilarin % 30’unda,
kontakt lens kullanmayanlarin %20’sinde MGD saptanmistir (33). Machalinska
ve ark.’nin 41 duzenli yumusak kontakt lens kullanicisinin 82 gézinu ve yas
uyumlu hig kontakt lens kullanmamis 31 olgunun 62 gézunu degerlendirdikleri
calismada kapak kenari telenjiektazisinin, kapak hiperemisinin, orifis
tikanikhginin ve oriifislerde arkaya yer degistirmenin yas ve cinsiyetten
bagimsiz sekilde kontakt lens kullanicilarinda daha sik goruldugu
gosterilmistir, bu sonuglar ile kapak kenari degisiklikleri icin kontakt lens

kullaniminin bagimsiz risk faktort oldugu 6ne surtulmastur (72).

Yas ve sistemik faktorlerin MGD Uzerine etkisi de ilgi ¢geken konulardan
birini olusturmaktadir. Hom ve ark.’nin 398 hasta Uzerinde yaptidi ¢calismada
meibom expressyonu ile bulanik sekresyon ya da sekresyon olmamasi MGD
tani kriteri olarak kabul edilmistir ve bu ¢alismada MGD prevalansi % 38.9
olarak bulunmustur, ayni calismada yas, cinsiyet, okuler allerji varligi ve
kontakt lens kullanimi ile MGD iligkisi degerlendirilmis ve yalnizca yas ile pozitif
korelasyon saptanmistir (73). Yuzonyedi asemptomatik olgunun 354 gézunde
gergeklestirdigi calismada kapak kenarindaki anatomik degisikliklerin, meibum
hiposekresyonunun ve meibun drop out’'unun yasla beraber artis gosterdigi
gozlenmistir, ayni galismada kapak kenari degisiklik skoru 3 ve Uzerinde olan
olgularin timunun 65 yas ve uzerinde oldugu bildirilmistir (34). Hykin ve
Bron’un 5-87 yas arasindaki 80 olgu Uzerinde yaptigi ¢alismada ise kapak
kenari vaskularizasyonunun, keratinizasyonunun, telenjiektazisinin ve meibum
opasifikasyonunun yasla beraber artti§i ve squamdz blefarit ve arka kapak
kenarinda yuvarlaklagsmanin 50 yastan sonra daha sik oldugu gosterilmigtir
(74) .

ispanya’da 619 olgu lzerinde gergeklestirilen epidemiyolojik ¢alismada
asemptomatik MGD prevalansi % 69.5, semptomatik MGD prevalansi ise
% 30.5 bulunmustur, agirliklandiriimis prevalans hesabi ile bu oranlar sirasi

ile % 21.9 ve % 8.6 olarak bildirilmigtir. Prevalansin 40 yas Uzerinde arttigi ve
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yastan bagimsiz olarak erkeklerde daha sik MGD saptandigi bulunmustur.
Sistemik risk faktorler ile iliskiye bakildiginda, alkol tliketimi ile negatif, sigara
kullanimi ile pozitif iligki saptanmistir. Asemptomatik MGD ile diabetes mellitus
ve kardiyovaskuler hastaliklar iligkili bulunurken, semptomatik MGD ile

Rosacea ve romatoid artrit iligkili bulunmustur (75).

Rosacea; MGD ile birlikteligi Uzerinde en sik durulan hastaliklardandir.
GOz tutulumu cesitli arastirmalarda % 8-50 arasinda genis bir aralikta
verilmektedir (76) ve bu olgularda MGD dahil olmak Uzere kapak kenari
tutulumu % 90’a varan oranlarda bildiriimektedir (77, 78). Rosacea’l olgular ile
saglikli gondlltlerin  karsilastinldigr calismada kapak kenari degisiklik
skorunun deg@erlendirildigi Rosacea’li olgularda saglikhlara gore 1.3 kat yuksek
oldugu gosterilmistir, bu calismada Rocasea’nin daha agresif turleri olan
papullopusttler ve hipertrofik tipte kapak degisikliklerine daha sik rastlandigi
da gosterilmistir. Ayrica meibografi ile dederlendirilen meibom bez kaybi ve

dusuk meibom bez yogunlugu Rosacea ile iligkili bulunmustur (79).

Meibom bez disfonksiyonu ile iligkisi 6ne ¢ikan diger sistemik faktor
diabetes mellitustur. Kuru géz semptomlari ile bagvuran 100 diyabetik olgunun
200 gozunun ve 100 nondiyabetik olgunun 200 gozunun dahil edildigi
calismada meibom expressibilitesine gore grade 2-4 MGD’si olan g6z sayisi
diyabetik grupta 30, nondiyabetik grupta 14 olarak bildirilmistir ve aradaki fark

istatistiksel anlamli bulunmustur (80).

Goruldugu uzere MGD; prevalansi, cografik ve demografik dagilimi, risk
faktorleri, gbz sagligi ve hayat kalitesi Uzerine etkisi hakkinda arastirmalarin
yogun sekilde devam ettigi bir hastaliktir. Benzer sekilde hastaligin gelisme
suresi, seyri, semptomlara neden olma zamani hakkinda da oldukga kisitl bilgi

sOz konusudur.

Guncel bilgilerden faydalanilarak MGD’nin yaygin bir saglik problemi
oldugu ve gunlik iyilik halini bozdugu net bir sekilde sdylenebilmektedir.

Meibom bez disfonksiyonu ile ilgili diger nokta ise ciddi seviyelere ulastiginda
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en sik ikinci kuru géz sebebi olan evoporatif kuru gdéze yol agcmasidir ve akoz
yetmezlik ile evoporatif kuru gozu birbirinden ayirt etmenin her zaman mamkun
olmamasidir. Meibom bez disfonksiyonu etiyolojisi akoz yetmezlige bagli kuru
g6zden farkh olsa da neden olduklari semptomlar, bozulmus gdzyas! film
stabilitesi ve okller ylzey hasari ortak noktalari olusturmaktadir. Bu durum
tanida kafa karisikligina yol acabilmekte, ¢alismalari daha da karmasik hale

getirebilmektedir.

Dolayisiyla MGD tanisida objektif, kantitatif veri saglayan metodlarin
gelistiriimesi dogru tani ve tedavi takibi agisindan onemlidir; bu nedenle yeni
tani araclarinin gelistiriimesi dikkati ¢eken ve arastirmalarin yogunlastigi
noktalardan biridir. Meibografi ve IVCM Uzerinde en ¢ok durulan yontemleri

olusturmaktadir.

In vivo korneal konfokal mikroskopi yeni sayilabilecek, girisimsel
olmayan, yuksek rezolusyonlu ve hucresel duzeyde anlik bilgi saglayan bir
goéruntuleme yontemidir (81). Hizla gelisen bir teknik olup klinisyenlere okuler
yuzey mikroyapisi hakkinda detayli bilgi verebilme o6zelligi ile klinik ve
laboratuar arasinda koépru gorevi gormektedir. Enfeksiyoz keratitler, korneal
transplantlar, refraktif cerrahi, kuru g6z, korneal sinirlerin gorintilenmesi,
glokomatoz hastalar ve kontakt lens kullanicilari, okuler yuzey dedgisikliklerinin
saptanmasi ve takibi icin IVCM’nin oftalmoloji pratiginde en sik kullanildigi
alanlari olusturmaktadir. In vivo konfokal mikroskopi yalnizca hastaliga ait
tanimlamalar yapmakla kalmayip ayni zamanda altta yatan fizyopatoloji
hakkinda bilgi verebilmektedir.

Bu yontem, ylzey epitelinin, inflamatuar hicrelerin, korneal sinir liflerinin,
keratositlerin ve meibom bezlerin gértintilenmesinde daha dnce kullaniimistir.
In vivo konfokal mikroskopi ile asiner Unite yogunlugu/gapinin, orifis gapinin ve
periglandiler inflamatuar hicre yogunlugunun hesaplanabilecegi, dolayisiyla

MGD’de kantitatif veri elde edilebilecegi gosterilmistir (82).
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Kobayashi ve ark 2005 yilinda 4 olguda saglikli konjonktiva ve meibom
bez yapilarini IVCM’de tanimlamaya calismiglardir. Bulbar konjonktivada
parlak nukleuslu yuzeyel epitel hucreleri, karakteristik dendritik goruntuleri ile
Langerhans hucreleri, daha derin yerlesimli olarak goblet hucrelerini
dusundlren goriantiler elde edilmistir. Palpebral konjonktiva epiteli, bulbar
konjonktivaya benzer yapida; ancak daha kuguk boyutlarda géruntulenebilmis,

ag benzeri goruntulerin meibom bezlere ait oldugu dusunulmustar (83).

Efron ve ark. 11 saglikl gonulli tzerinde yaptigi calismada IVCM ile hem
palpebral konjonktiva hem de tarsal plaga ait yapilari tanimlamayi
hedeflemistir. Bu calismada ¢ok az sayida hastada palpebral epitel ve stroma
goruntulenebilmistir ve daha belirgin olarak goruntulemenin tarsal plakta
mumkuin oldugu, burada en belirgin yapinin asiner Unite oldugu ve asiner

Unitenin tim olgularda goruntilenebildigi bildirilmigstir (84).

Villani ve ark. asemptomatik 100 saglkh gonulli Uzerinde yaptigi
calismada yasin tarsal plak Uzerine etkisi degerlendirmistir. Elli yas Uzerinde
asiner Unite yogunlugunun ve g¢apinin azaldigini, asiner duvar inhomojenite
skorunun ve asiner sekresyon reflektivitesinin yasla beraber arttigi
gOsterilmistir (85). Yasin tarsal plak uUzerine etkisinin degerlendirildigi ayni
grubun farkh bir galismasinda farkli yas gruplarinda ve sistemik Sjogren
Sendromu’nda ileri yas grubunda (67-74 yas) tarsal epitel hlicre yogunlugunun
geng gruba gore (21-30 yas) daha dusuk oldugu, goblet hiicre yogunlugunun
ise ileri yas grubunda daha ylksek oldugu ve inflamatuar hicre yogunlugunun
iki grup arasinda fark gostermedigi bildirilmistir. Sistemik Sjogren Sendromu
ile karsilastirildiginda ise Gg¢ hlcre tipinin de bu grupta geng yas ve ileri yasa

g6re daha yuksek oldugu bulunmustur (86).

Tarsal plaga ait yapilar tanimlandiktan sonra IVCM’'nin MGD tanisinda
kullanimi  gindeme gelmis ve IVCM bulgularinin  klinik bulgularla

korelasyonunu arastiran ¢alismalar hizla artmistir.
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Matsumoto ve ark. 2008 yilinda 20 MGD’li olgunun 40 g6zU ve 15 saglikli
olgunun 30 gobzunde yaptiklari galigmada meibom bezlerde ortaya c¢ikan
morfolojik degisiklikleri IVCM ile saptayip, bu degisikliklerin klinik bulgularla
korelasyoununu incelemeyi hedeflemistir. Bu c¢alismada asiner unite
yogunlugunun MGD'’li olgularda ortalama 47.7+26.6 (nite/mm? olup kontrol
grubuna (101.3+33.8 (nite/mm?) goére daha disik oldugu, ortalama asiner
unite gapinin ise 98.2+53.3 pym olup kontrol grubuna (41.6+11.9 ym) gore
yuksek seyrettigi ve bu bulgularin meibom bez drop out derecesi ve meibom
bez expressibilitesi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ayni c¢alismada ayrica
periglandiler fibrozis ile seyreden meibom bez atrofisi de konfokal mikroskopi

ile saptanabilmigtir (49).

Ayni grup farkh bir ¢alismada IVCM ile AULD, AUSD, periglandiler
inflamatuar hicre yogunlugu ve AUD odlgerek gobzyasi fonksiyonlari, vital
boyanma skoru, meibom drop out'u, meibom expressibilitesi ve gozyasi
buharlasma orani ile korelasyonunu degerlendirmistir. Bu g¢alismada, daha
onceki calisma ile uyumlu sonuglar elde edilmis, MGD’de AUD’nin azaldig,
periglandler inflamatuar hicre yogunlugunun arttigi, AULD ve AUSD’nin
kontrol grubuna goére artis gosterdigi bildirilmigtir. Ayrica; periglanduler
inflamatuar hicre yogunlugunun, AULD ve AUSD’nin vital boyanma skoru,
meibom bez expressibilitesi, meibom drop out'u ve buharlasma orani ile pozitif
korelasyou, BUT ile negatif korelasyonu tanimlanmistir. Meibom bez AUD’nin
ise ters yonde iligkisi bulunmustur. Yine bu ¢alismada AULD ve AUD’nin BUT
ve vital boyanma skoru ile birlikte degerlendiriimesinin MGD tanisinda ylksek

sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu 6ne surtlmusttr (50).

In vivo konfokal mikroskopi ile santral ve periferik korneada Langerhans
hicre ve l6kosit yogunlugununun MGD'’li olgularda degdisimini inceleyen bir
calismada onceki galismalarda benzer sonuglar verilmis ve periferik korneada
da inflamatuar hicre yogunlugunun arttigi gosterilmistir, bu calismada
inflamatuar hicre yogunlugunun BUT ve Schirmer | testi ile negatif
korelasyonu, korneal floresein boyanma ile pozitif korelasyonu tanimlanmigtir
(87).
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Tarsal plaga ait yapilarin tanimlanmasi ve parametrelerin olusmaya
baslamasi ile IVCMnin akdéz yetmezlik, MGD, Sjégren Sendromu ayirici

tanisinda faydali olabileceg@i dusunulmustar.

Villani ve ark. 2011 yiinda 20 primer sistemik Sjogren sendromu, 25
sekonder sistemik Sjogren sendromu, 20 MGD’si olan olguda ve 25 saglikli
gonullide alt goz kapagina ait IVCM bulgulari Gzerine ¢alismigtir. Gruplar
arasinda kapak kenari yuzeyel epitel hicre yogunlugu agisindan fark
saptanmazken, bazal epitel hicre yogunlugu kontrol grubunda diger gruplara
gbre ylUksek bulunmustur. Asiner Unite yodunlugunun MGD’li olgularda
dustagu, asiner Unite ¢capinin ise arttigi, Sjogren’li olgularda ise meibom bez
orifis gcapinin azaldigi bildirilmistir. Ayrica asiner uUnite ¢ap ve yogunlugunun
BUT ile korelasyonu tanimlanmistir. Ayni galismada periglandiler alan ve
asiner unite duvar inhomojenitesinin Sjogren sendromu ve MGD’de kontrol
grubundan farkhlik gosterdigi ve bunun da korneal boyanma skoru ile korele
oldugu gosterilmistir (88).

Onbes primer Sjogren Sendromlu, 15 non-Sjogren kuru géz sendromlu,
15 MGD’li olgu ve 15 saghkh goénulli degerlendirildigi calismada IVCM ile,
kornea, bulbar konjonktiva, tarsal konjonktiva ve kapak kenari
goéruntulenmigtir. Tarsal yuzeyel ve bazal epitel hicre yogunlugu, kornea
yuzeyel epitel hicre yogunlugu ve bulbar konjonktival bazal epitel hicre
yogunlugu tum gruplarda kontrol grubundan duguk saptanmistir. Kornea bazal
epitel hicre yogunlugu Sistemik Sjogren’li grupta diger gruplardan yuksek
bulunmustur. inflamatuar gosterge olarak kabul edilen korneal dendritik hiicre
yogunlugu, konjonktival polimorfonukleer hiicre yogunlugu, meibom bez duvar
inhomojenite skoru ve aktif keratosit yogunlugu tim gruplarda kontrol grubuna
gore yuksek bulunmustur. Meibom bez asiner unite yogunlugu MGD'’li grupta
diger gruplara goére dusuk bulunurken, asiner Unite capi, orifis ¢api ve
sekresyon reflektivitesi diger gruplardan yuUksek bildirilmigtir (89). Primer
Sjogren Sendromu, sekonder Sjogren Sendromu ve kontrol grubunu
kargilastinldigi calismada da yluzeyel ve bazal epitel hucresinde daha 6nce

tanimlan sonuglar ile benzer sonugclar elde edilmis, primer ile sekonder Sjogren
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Sendromu arasinda fark bulunmamistir. Ayni calismada Sjogren
Sendromu’nda tek bir alanda goérintllenebilen subbazal sinir lifi sayisinda

azalma ve sinir lifi tortiositesinde artis bildirilmistir (90).

Benzer nitelikteki bagka bir calismada kornea ve konjonktivada
polimorfonukleer I6kosit ve dendritik hiicre yogunlugunun sistemik Sjégren’de,
non-Sjogren kuru g6z ve kontrol grubuna goére yulksek, Uc farkli derinlikte
Olgulen konjonktival epitel hiicre yogunlugunun ise Sistemk Sjogren’de kontrol

grubuna gore dusuk oldugu bulunmustur (91).

Konfokal mikroskopi MGD ve kuru gézde kornea, konjonktiva ve kapak
kenarinda ortaya ¢ikan morfolojik degisikliklerin tanimlanmasi yanisira tedavi
takibinde de kullanilabilmektedir. Tedavi etkinliginin belirlenmesinde konfokal

mikroskopinin kullanildigi caligma sayisi oldukg¢a azdir.

Bu calismalardan birinde hafif-orta dereceli hiposekretuar MGD’si olan
olgularda Uc¢ hafta boyunca glinde iki kez 10 dakika uygulanan ilik kompres
tedavisine yanit alinamayan 18 olguda ilik nemli ortam saglayan gozluk
(Belphasteam,Thea, Fransa) tedavisinin asiner Unite gap ve alaninda anlamli

degisiklik saglayabildigi gosterilmistir (92).

Obstruktif MGD’si olan olgularda topikal levofloksasin, topikal
florometolon ve sistemik minosiklin ile birlikte prezervansiz suni gbzyasi ve
hyaluranat damla tedavisinin yalnica prezervasiz sunigdzyas! ve hyaluranat
damla tedavisi ile karsilastinldigi calismada 12 hafta sonunda ilk tedavi
grubunda konfokal mikroskopi ile saptanan periglanduler inflamatuar hucre

yogunlugunda azalma elde edilebilmigtir (17).

Bir diger calismada ise tedavi ile klinik bulgularinda dizelme olmasina
ragmen, MGD iligkili semptomlari devam eden olgularin konfokal mikroskobik
incelemesi yapilip; sonuglar, semptomatik olup tedavi edilmemis, tedavi edilip
semptomarinda iyilesme olan MGD’li olgular ve saglkh asemptomatik

gonulltler ile kargilastinimistir. Tedaviye direngli grubun konjonktival epitel
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inflamatuar hicre yogunlugunun saglikh kontrol grubuna goére 5 Kat,
konjonktival stromal inflamatuar hiicre yogunlugunun ise 3 kat daha yuksek
oldugu saptanmistir. Tedaviye direncli grupla tedavi edilmemis grubun epitel
inflamatuar hicre yogunlugu benzer sekilde bulunurken tedaviye yanit veren
grupta daha dusuk bulunmustur, buna ek olarak tedaviye yanit vermeyen
grubun stromal inflamatuar hicre yogunlugu diger gruplarin hepsinden ylksek

bulunmustur (93).

Kortikosteroidlerin orta-ciddi kuru gozdeki etkinligini arastiran 50 olgu
Uzerinde gergeklestirilen calismada ise loteprednol damla glince 4 kez 4 hafta
sure ile uygulanip olgularin klinik ve konfokal mikroskopik sonuglari
kargilagtinimistir.  OSDI skorunun, floresein, lissamin yesili boyanma
skorunun, korneal dendritik hicre ve hiperreflektif keratosit yogunlugunun
tedavi sonrasi anlaml sekilde azaldigi, epitel huicre yogunlugunda ve subbazal
sinir uzunlugunda ve tortiositesinde degisiklik olmadigi gosterilmigtir. Tedavi
oncesi dendritik hlicre yogunlugunun steroid tedavisi sonrasi OSDI skorunda
ve dendritik hlcre yogunlugunda ortaya cikan degisiklikler ile negatif

korelasyonu tanimlanmistir (94).

Bizim ¢alismamizda farkli evrelerde MGD'’si olan ve Sjégren sendromu
ile birlikte MGD’si olan olgulara hem korneaya hem de tarsal plaga konfokal
mikroskopi uygulanmigtir. Literatlr ile benzer sekilde LCD, ASHKD’nin ileri
evre MGD’si olan ve Sjogren sendromu ile birliktelik gosteren olgularda diger
olgulara gore ylksek oldugu bulunmustur. Tarsal plakta ileri evre MGD’si olan
olgularda asiner Unite en uzun ¢apinda artis ve asiner Unite yogunlugunda
azalma izlenirken, Sjogren Sendrom’lu olgularda asiner Unite ¢capinda azalma

ve asiner unite yogunlugunda artis saptanmigtir.

Diger ¢alismalarla benzer sekilde bizim Grup 2 ve Grup 3 olgularimizda
BECD’de artis gozlenmistir. Farkli ¢calismalarda BECD’de artis okuler yuzey
hasarini kompanze etmek igcin artan bazal epitel hicre turn over ile

iliskilendirilmistir. Grup 2 ve Grup 3’te yer alan olgular hastalik ciddiyetinin ileri
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evre olgular oldugu g6z Onlne alindiinda bu mekanizmanin  bizim

olgularimizda da gecerli olabilecegi dugunulebilir.

Klinik bulgular ile konfokal mikroskopi bulgularinin iligkisi incelendiginde
BECD, LCD ve ASHKD’nin OSDI skoru, okuler yuzey boyanma skoru, BUT ve
Schirmer | testi ile korelasyon gésterdigi gorilmustir. inflamasyon belirteci
olarak kabul edilen LCD ve ASKHD’nin klinik bulgular ile iligkisi daha énce
yapilan c¢alismalari destekler niteliktedir. inflamatuar belirtecler disinda
AUD’nun okuler yuzey boyanma indeksi ve Schirmer | testi ile korelasyonu
saptanmigtir, AULD ise yalnizca okuler yuzey boyanma indeksi ile korele

bulunmustur.

Calismamizda diger ¢calismalardan farkl olarak, farkli tedavi rejimleri ile
elde edilen tedavi yaniti hem Kklinik bulgularla hem de konfokal mikroskopik
bulgularla degerlendirilmistir. Klinik bulgularda tim tedavi alt gruplarinda 3-6
ay arasinda iyilesme gorulirken, konfokal mikroskopi bulgularinda iyilesme ilk
aydan itibaren ortaya ¢cikmaya baslamistir.

inflamatuar belirte¢ olarak tanimlana LCD, ASKHD ve periglandiiler
inflamasyon tim tedavi gruplarinda birinci ayda anlamli sekilde azalmistir.
Dolayisiyla MGD tedavisinde topikal azitromisin, kortikosteroid ve Cs A
tedavisinin etkin oldugu gorulmugstur. Ancak asiner Unite yogunlugunda
degisim yalnizca Sjogren sendromu’nun eglik ettigi olgularda elde edilebilmigstir
ve loteprednol etobonat %0.5 ile tedaviye baslanan grupta bu degisim birinci
ayda baslarken diger tedavi protokolleri ile 3. ayda ortaya c¢ikmistir.
Periglanduler fibroziste iyilesme ise yalnizca MGD’si olan olgularda sadece
loteprednol etobonat %0.5 tedavisi ile baslandiginda mimkin olmustur. Bu
bulgulardan yola ¢ikilarak Sjégren sendromu gibi eslik eden kronik ve ciddi bir
hastalik varliginda ya da periglanduler fibrozis gibi agresif bulgular varliginda

loteprednol etobonat %0.5 tedavisi daha tercih edilebilir gibi gérinmektedir.

Ayrica bu ¢alismada MGD’nin kronik bir stire¢ oldugu géz énine alinarak

tim olgularda alti aylik tedavi plani yapiimistir. Bazi klinik ve konfokal
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mikroskopik bulgular takip sureci iginde iyilesmeye devam etmistir. Bu durum
tedavinin erken dénemde sonlandiriimamasi; disik yan etki profilli ajanlarin

tedavide yer almasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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SONUG

Meibom bez disfonksiyonunda kornea ve tarsal plakta ortaya cikan
degisikliklerin saptanmasinda IVCM faydali bir yontemdir. Korneal LCD,
ASKHD, AUD ve AULD, periglandiler inflamasyon 6ne ¢ikan parametreleridir.

Meibom bez disfonksiyonu olan gézlerde LCD, ASKHD ve periglanduler
inflamasyon artmaktadir. Asiner Unite en uzun ¢api; yalnizca MGD’li gézlerde
artis gosterirken Sjogren Sendromu’nun eglik ettigi olgularda azalmaktadir ve

dolayisiyla yogunluk ilk grupta azalirken diger grupta artmaktadir.

Topikal kortikosteroid, azitromisin ve Cs A tedavisi ile tedaviye baglanan
gruplarin timande uglncu ay kontolinde semptomlarda belirgin azalma elde
edilmektedir. Okuler yuzey boyanma skoru ve gozyas! kirllma zamaninda
iyilesme gruplar arasinda tedavi protokollerine gore farklilik géstermektedir;
ancak tim olgularda iyilesme saglanabilmektedir. Schirmer | testindeki artis

ise ancak altinci ayda ortaya ¢ikmaktadir.

In vivo konfokal mikroskopi bulgularindan LCD, ASKHD ve periglanduler
inflamasyon tum tedavi metodlar ile birinci ayda dramatik iyilesme
gOstermektedir. Asiner Unite yogunlugunda degisiklik yalnizca Sjogren
sendromu’nun eglik ettigi olgularda saglanabilmektedir ve loteprednol ile
tedaviye baslandiginda daha erken doénemde ortaya c¢ikmaktadir.
Periglanduler fibrozis yalnizca MGD varliginda ve loteprednol ile tedaviye

baslandiginda azalmaktadir.

Sonug olarak, IVCM MGD’li olgularda kornea ve tarsal plakta ortaya
cikan morfolojik degisiklikleri basarili sekilde saptayabilmektedir ve sagladigi
bilgileri Klinik bulgularla iligkilendirmek, birlikte degerlendirmek mumkin
olmaktadir. Ayrica tedavi yanitinin degerlendiriimesinde oldukga faydal
bilgiler saglamaktadir. MGD fizyopatolojisinin daha net anlasgilabilmesi, uygun

tedavi protokolinun gelistirilebilmesi amaciyla uzun takipli ve daha genis hasta
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sayllarina sahip calismalara ihtiya¢ vardir ve bu bilgiler 1siginda IVCM’nin
MGD tani ve tedavisindeki kritik 6nemi artarak devam edecek gibi

gorunmektedir.
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OzZET

Meibom Bez Disfonksiyonunda Konfokal Mikroksopi

Amag

Meibom bez disfonksiyonunda (MGD) olusan morfolojik degisikliklerin ve

tedavi yanitinin in vivo konfokal mikroskopi ile degerlendirilmesi.

Gereg¢-Yontem

Calismaya 32 grade 1-2 MGD’li (grup1), 41 grade 3-4 MGD’li (grup 2),
39 Sjogren Sendromuna eslik eden grade 3-4 MGD'’li olgu ve 24 saglikli
gonulld dahil edildi. Grup 2 ve Grup 3 bazal degerlendirmenin ardindan
randomize sekilde ug¢ farkh tedavi alt grubuna ayrildi. Tedavi alt gruplari
loteprenol etobonat %0.5 damla (a), azitromisin 15 mg/g damla (b) veya
siklosporin A %0.05 damla seklinde belirlendi. Bir aylik tedaviyi takiben tim
olgulara siklosporin A %0.05 damla ile tedaviye 5 ay daha devam edildi. TUm
olgulara okuler yuzey hastalik indeksi anketi (OSDI), detayl oftalmolojik
muayene, floresein korneal boyanma testi, gbzyasi kirilma zamani (BUT),
Schirmer | testi ve in vivo laser konfokal mikroskopi (IVCM) (HRT I[lI-RCM)

uygulandi. Tedavi gruplarinda tum testler 1.,3. ve 6.ay takibinde tekrarlandi.

Bulgular

Gruplarin yas ortalamasi sirasi ile 49.6 + 10.2, 52.5 + 7.1, 53.2 + 9.1,
48.9 £ 8.1 yil idi (p>0.05). Okuler yuzey hastalik indeksi (OSDI) skoru ve okuler
yuzey boyanma skoru Grup 2 ve 3'te Grup 1 ve 4’ten daha yuksekti. Gozyasi
kirllma zamani ve Schirmer | testi ise Grup 3’te en dusuktu. In vivo konfokal
mikroskopi ile Olcllen ortalama kornea subepitelyal Langerhans hucre
yogunlugu Grup 1'de 25.1 £ 22.3 hiicre/mm? , Grup 2'de 54.6 + 38.9/mm?,
Grup 3’te 53.5 + 35.8 hiicre/mm? , Grup 4'te 15.4 + 22.1 hiicre/mm? idi.

Ortalama on stromal hiperreflektif keratosit yogunlugu sirasiyla 59.1 +
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20.7/mm?, 75.5 £ 21.0 hiicre/mm?, 85.8 + 34.0 hiicre/mm? ve 58.5 + 28.4
hicre/mm? idi. Meibom bez asiner Unite yogunlugu Grup 1'de 90.6 + 16.7
Unite/mm?, Grup 2'de 84.7 + 32.7 linite/mm?, Grup 3’te 117.2 £ 29.6 (inite/mm?
ve Grup 4’te 98.5 + 34.8 linite/mm? olarak degerlendirildi. Meibom bez asiner
unite ¢api Grup 1’de 73.1 £ 19.4 uym, Grup 2'de 78.3 £ 14.9 um, Grup 3’te 64.0
+ 14.2 ve Grup 4’te 68.7 £ 14.7 um idi. Gruplarin bazal degerleri belirlendikten
sonra Grup 2 ve 3’'e a, b ve c tedavileri baglandi. Tum tedavi gruplarinda
Langerhans hucre yogunlugunda ve On stromal hiperreflektif keratosit
yogunlugunda 1. ayda anlamh disme elde edildi ve subepitelyal Langerhans
hdcre yogunlugundaki azalma tum takiplerde devam etti. Asiner Unite
yogunlugunda Grup 2'de degisiklik izlenmezken Grup 3’'te tum tedavi alt
gruplarinda dusus saptandi ve a tedavi semasi uygulanan grupta 1. ayda
dusus sadlanirken, b ve c tedavi semalar ile 3. ayda dusus saglanabildi.

Asiner Unite en uzun capinda ise hi¢bir grupta degisiklik saptanmadi.

Tartisma-Sonug

Meibom bez disfonksiyonu olan gdzlerde in vivo konfokal mikroskopide
saptanan korneal inflamasyon ve morfolojik degisiklikler hastalik ciddiyeti ile
iligkilidir. In vivo konfokal mikroskopi, MGD’li gdzlerde korneada ve meibom
bezlerde ortaya c¢ikan morfolojik degisikliklerin saptanmasi ve tedaviye

cevabin degerlendiriimesinde kritik 6Gneme sahip bir yontemdir..

Anahtar Kelimeler: Asiner Unite yogunlugu, asiner Unite ¢api, gdzyasi,
in vivo konfokal mikroskopi, kuru gbz, meibom bez, meibom bez disfonksiyonu,
on stromal hiperreflektif keratosit yogunlugu, subepitelyal Langerhans htcre

yogunlugu
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SUMMARY

Confocal Microscopy in Meibomian Gland Dysfunction
Aim

To evaluate the morphologic changes observed in the cornea and
meibomian glands and treatment response in patients with meibomian gland

dysfunction (MGD) using in vivo confocal microscopy.

Material-Method

Thirty-two patients with grade 1-2 MGD (Group 1), 41 patients with grade
3-4 MGD (Group 2), 39 patients with Sjégren Syndrome accompanying grade
3-4 MGD (Group 3) and 24 healthy individuals (Group 4) were included this
prospective study. Following baseline examination Group 2 and 3 divided into
three treatment subgroups; topical 0.5 % loteprednol etobonate (a), topical 15
mg/g azithromycin (b) and topical 0.05 % cyclosporine A. Treatment regimen
continued with 0.05% cyclosporine A for 5 months in all groups after one month
teratment. Ocular surface disease index (OSDI), detailed ophthalmological
examination, fluorescein corneal staining, tear film break up time (BUT),
Schirmer | test and in vivo corneal confocal microscopy (IVCM) (HRT lll,
Rostock Cornea Module; Heidelberg, Germany) were performed to all eyes at

baseline and 1,39 and 6" month visits of treatment.

Results

The mean ages of patients were 49.6 + 10.2, 52.5+ 7.1, 53.2 £ 9.1 and
48.9 + 8.9 years respectively (p>0.05). The mean OSDI score and the mean
fluorescein corneal staining score in Groups 2 and 3 were higher than Groups
1 and 4. The mean BUT and Schirmer | test were lowest in Grup 3. The mean
number of subepithelial Langerhans cells detected by confocal microscopy
were 25.1 + 22.4, 54.6 + 38.9, 53.5 + 35.8 and 15.4 + 22.1 cells/mm?,
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respectively. The mean number of anterior stromal hyperreflective keratocyte
density was 59.1 + 20.7 cellssmm?, 75.5 + 21.0 cells/mm?, 85.8 + 34.0
cellssmm? and 58.5 + 28.4 cellssmm?, respectively. The mean acinar unit
density was 90.6 + 16.7 unit/mm? in Group 1, 84.7 + 32.7 unit/mm? in Group 2,
117.2 £ 29.6 unit/mm? in Group 3 and 98.5 * 34.8 unit/mm? in Group 4. The
mean acinar unit longest diameter was 73.1 + 19.4 ym in Group 1, 78.3 + 14.9
pm in Group 2, 64.0 £ 14.2 um in Group 3 and 68.7 + 14.7 um in Group 4. After
baseline examination, Grup 2 and 3 divided into a, b and c treatment
subgroups. The mean number of subepithelial Langerhans cell density and
anterior stromal hyperreflective keratocyte density decreased significantly in
all treatment subgroups at first month visit. The decreasement of Langerhans
cell density continued at all visits. The mean number of acinar unit density
decreased in only Grup 3. This decreasement was achieved at first visit in a
subgroup and at third month visit in b and ¢ subgroups. The mean acinar unit

diameter changed in none of the groups during follow-up period.

Discussion-Conclusion

In MGD, corneal inflammation and morphological changes observed in
IVCM, correspond to disease severity. In vivo confocal microscopy seems to

be a valuable tool in the detection and management of MGD

Key Words: Acinar unit density, acinar unit diameter, anterior stromal
hyperreflective keratocyte density, subepithelial Langerhans cell density, dry
eye, in vivo confocal microscopy, meibomian gland, meibomian gland

dysfunction, tear film
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EK-1

EKLER

Okiiler Yiizey Hastalik indeksi Skoru (OSDI skoru)

Gegen hafta boyunca asagidakilerden herhangi birini yasadiniz mi?

Her Siklikla | Ara sira | Nadiren | Higbir
zaman zaman
1. Isik hassasiyeti 4 3 2 1 0
2. Gozlerde batma hissi | 4 3 2 1 0
3. Gozlerde agri ya da 4 3 2 1 0
yanma
4. Goérmede 4 3 5 1 0
bulaniklagsma
5. Goérmenin azalmasi 4 3 2 1 0

1-5 nolu sorular igin skor toplami (A) =

Gegen hafta boyunca goziiniizdeki problemler asagidaki aktivitelerinizi etkiledi

4,

Televizyon izleme

mi?
Her Siklikla | Ara sira | Nadiren | Higbir Gegersiz
zaman zaman

1. Uzun sireli okuma 4 3 2 1 0

2. Gece araba kullanma | 4 3 2 1 0

o 4 3 2 1 0

3. Bilgisayar kullanma

4 3 2 1 0

6-9 nolu sorular i¢in skor toplami (B) =

Gecgen hafta boyunca asagidaki durumlarda goéziiniizde rahatsizlik hissettiniz mi ?

Her Siklikla | Ara sira | Nadiren | Higbir Gegersiz
zaman zaman
5. Ruzgar 4 3 2 1 0
6. Dusuk nem/Kuru 4 3 2 1 0
ortam
7. Klimali ortam 4 3 2 1 0

10-12 nolu sorular igin skor toplami (C) =

Total skor (A+B+C) =

Cevaplanan soru sayisi(D) =

OSDI skoru = Total skor (A+B+C) x 25 / Cevaplanan soru sayisi (D)
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