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Giris

Meibomius bezi disfonksiyonu (MBD) diinya ¢apinda kuru goz hastalifinin en 6nde gelen
nedeni olabilir. Bu durum milyonlarca kisinin saglhigini etkilese de MBD tanimi, siniflandirmast,
tan1 veya tedavisiyle ilgili global bir fikir birligi yoktur. Boyle bir fikir birligi elde etmek iizere
bir sivil toplum kurulusu olan Gézyasi Filmi ve Okiiler Yiizey Dernegi (TFOS; http://www.
TearFilm.org) Uluslararas1t Meibomius Bezi Disfonksiyonu Calistayini yapmistir (www.tear-
film.org/mgdworkshop/index.html). MBD Calistaymin hedefleri sunlardir:

» Saglikta ve hastalikta meibomius bezi yapist ve fonksiyonunun kanita dayali bir
degerlendirmesini yapmak,

* MBD tanim ve siniflandirmasi acisindan giincel bir anlayis gelistirmek,
* MBD tani, degerlendirme ve siddetinin derecelendirmesi yontemlerini degerlendirmek,
* MBD takip ve tedavisi i¢in Oneriler gelistirmek,

* MBD tedavisi i¢in farmasotik girisimleri degerlendirmek tizere uygun klinik ¢alisma
tasarimi standartlar1 gelistirmek, ve

* Gelecekte MBD aragtirmalari i¢in Onerilerin bir 6zetini ¢ikarmak.

MBD Calistaymnin tamamlanmasi 2 yildan uzun siirmiistiir ve rapor son halini 2010 yilinin
sonlarinda almistir. Bu ¢aba diinya ¢apinda 50°den fazla klinik ve temel arastirma uzmaninin
katkilariyla gergeklesmistir. Katilimcilar alt komitelere dagitilmis ve burada yayimlanmis veri-
leri gézden gecirip destekleyen kanit diizeylerini incelemistir. Alt komite raporlari tiim Calistay
katilimcilarina dagitilmis, acik forumda sunulmus ve interaktif bir sekilde tartigilmistir.

Tiim Calistay raporu Investigative Ophthalmology & Visual Science’m bu sayisinda Ingilizce
olarak yayimlanmustir. Rapor ayrica Cince, Hollandaca, Fransizca, Almanca, Yunanca, italyanca,
Japonca, Lehce, Portekizce, Ispanyolca, Rusca ve Tiirkce dillerine ¢evrilmistir ve bu ceviriler
TFOS Web sitesinde bulunmaktadir.
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TFOS MBD Calistayimin sonuglar1 ve onerilerinin genis bir 6zeti asagida verilmistir. Burada
verilen materyal tam raporun 6zetidir ve bu nedenle ek ayrintilar ve referanslar erisime agik
olan ¢evrim i¢i versiyondan alinabilir.

Meibomius Bezi Disfonksiyonunun Tamimlanmasi ve Simiflandirilmasi

Meibomius bezi disfonksiyonu (MBD) siklikla terminal kanal obstriiksiyonu ve/veya bezin sekres-
yonunda kalitatif/kantitatif degisikliklerle karakterize olan, kronik ve difiiz bir bozukluktur.
Bunlar gozyas: filminin bozulmasina, goz tahrisi bulgularina, klinikte enflamasyon goriiniimiine
ve okiiler yiizey hastaligina neden olabilir.

Bu tanimda terminoloji i¢in birka¢ kanita dayali agiklama mevcuttur. Disfonksiyon terimi
meibomius bezlerinin fonksiyonu bozuldugu i¢in kullanilir. Difiiz terimi bozukluk meibomius
bezlerinin ¢ogunu ilgilendirdiginden kullanilir. Salazyonda oldugu gibi meibomius bezlerinin
lokalize bozuklugu genelde gozyasi filmi veya okiiler ylizey epitelinde anormallik olusturmaz
ve bu nedenle MBD baglami i¢inde ele alinmaz. Meibomius bezi agizlarinin ve terminal
kanallarinin tikanmasi1 ve meibomius bezi sekresyonlarinda kalitatif ve/veya kantitatif
degisiklikler MBD ‘nin en dikkat ¢eken yanlar1 olarak tanimlanir. Ayrica tanima subjektif
g0z tahrisi bulgular1 dahil edilmistir ¢linkii hasta ve siklikla klinisyen i¢in en biiylik endiseyi
doguran semptomlardir. Hasta semptomlarinin azalmast MBD tedavisinin temel hedefidir.
MBD etiyolojisinde enflamasyonun rolii tartismalidir ve kesin degildir.

Yakin zamanl yaymlar ‘posterior blefarit” ve MBD terimlerini ayn1 anlama geliyormus gibi
kullanmiglardir ama bu terimler birbiri yerine kullanilamaz. Posterior blefarit posterior kapak
kenariin enflamatuar bozukluklarini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir ve MBD bunlarin
nedenlerinden sadece birisidir. En erken agamalarinda MBD posterior blefarit i¢in karakteristik
klinik bulgularla iliskili olmayabilir. Bu evrede etkilenen bireyler semptomatik olabilir ama
ayn1 zamanda asemptomatik de olabilirler ve durumun subklinik oldugu kabul edilir. MBD
ilerledikce semptomlar gelisir ve meibum eksprese edebilme ve miktar1 degisiklikleri ve kapak
kenar1 kizariklig1 gibi kapak kenar1 degisiklikleri daha goriiniir hale gelebilir. Bu noktada MBD
ile iliskili bir posterior blefaritin mevcut oldugu sdylenir.

MBD terimi meibomius bezlerinin fonksiyonel bozukluklarini tanimlamak i¢in uygun kabul
edilir. “Meibomius bezi hastalig1” terimi neoplazi ve konjenital hastalik dahil olmak iizere daha
genis bir meibomius bezi bozuklugu serisini tanimlamak i¢in kullanilir. Meibomit veya mei-
bomianit gibi baska terimler meibomius bezlerinin enflamasyonuyla iliskili MBD bozukluk alt
siifin1 tanimlar. MBD siiflandirmasi ve tedavisinde enflamasyon 6nemli olsa bile bu terimler
enflamasyon her zaman mevcut olmadigindan yeterince genel degildir.
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MBD anatomik degisiklikler, patofizyolojik degisiklikler veya hastaligin siddetine gore
siniflandirilabilir. Her siniflandirma sisteminin hem doktor hem arastiricinin gereksinimlerini
karsilamas1 gerekir. Patofizyoloji tabanli bir siniflandirmanin bu gereksinimleri en iyi sekilde
karsiladig1 diisiintiliir.

MBD ‘nin meibomius bezi sekresyonu temelinde iki ana kategoride siniflandirilmasi 6nerilmistir:
1) Diisiik iletim Durumlar1 ve 2) Yiiksek iletim Durumlar (Sekil 1). Diisiik Iletim Durumlar
su sekilde alt gruplara ayrilir 1) Hiposekresyonlu ve 2) Obstriiktif ve Sikatrisyel ve Nonsikatri-
syel alt kategoriler. Hiposekresyonlu, MBD, “meibomius” bezlerinde belirgin tikanma olmadan
anormallikler nedeniyle azalmis meibum iletimi durumu olarak tanimlanir. Obstriiktif MBD
terminal kanal obstriiksiyonu nedeniyledir. Sikatrisyel formda kanal orifisleri mukozaya geriye
dogru cekilirken nonsikatrisyel MBD ‘de bu agikliklar normal pozisyonunda kalir. Yiiksek
[letimli, hipersekresyonlu MBD inceleme sirasinda tarsusa basin¢ uygulanmasiyla goriiniir
hale gelecek sekilde kapak kenarinda biiyiik miktarda lipid salinmasiyla karakterizedir.
Her MBD kategorisinin ayrica belirgin bir altta yatan neden veya etiyoloji olmadan bulunan
durumlar i¢in kullanilan primer nedenleri vardir.

MBD genel olarak gbézyasi filmi bozukluklari, goz tahrisi semptomlari, enflamasyon ve kuru
gbze neden olabilir.
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Sekil 1. MBD Siniflandirmasi

MBD Anatomi, Fizyoloji ve Patofizyolojisi
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Meibomius bezleri goz kapaklarinin tarsal plaklarinda yer alan biiyiik sebase bezlerdir. Bu bez-
ler aktif olarak lipid ve protein sentezler ve sekresyonunu yapar. Bunlar iist ve alt g6z kapagi
kenarlarinda, mukokiitandz bileskenin hemen 6niine iletilir. Glandiiler lipidler, gozyas1 bezine
yayilir ve stabilitesini destekleyip buharlagsmasini 6nler.

Diger sebase bezlerin aksine, meibomius bezlerinin sa¢ folikiilleriyle dogrudan temas: yok-
tur. Her meibomius bezi meibositler, lateral kanalciklar, merkezi bir kanal ve posterior kapak
kenarina agilan bir terminal ekskresyon kanali igeren ¢ok sayida sekretuar asinustan olusur.
Meibomius bezi sayis1 ve hacmi iist kapakta alt kapaktan ¢oktur ama iist ve alt géz kapaklarinin
gozyasi filmine relatif fonksiyonel katkis1 belirlenmemistir. Ayrica bu bez i¢in kok hiicrelerin
kaynagi/kaynaklar1 bilinmemektedir.
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Meibomius bezleri yogun innervasyona sahiptir ve fonksiyonlar1 androjenler, estrojenler,
progestinler, retinoik asit ve biiylime faktorleri ve muhtemelen ndrotransmitterler tarafindan
diizenlenir. Bezler karmasik ve tam anlasilmayan bir siirecle polar ve nonpolar lipidler {iretir.
Bu lipidler holokrin bir siiregle kanallar i¢ine verilir. Kapaga meibum iletimi kapak hareketi
sirasindaki kas kontraksiyonuyla gerceklesir.

YAS - CINSIYET - HORMONAL BOZUKLUKLAR MEIBUM DEGISIKLIKLERI
CEVRESEL FAKTORLER — KALITATIF veya KANTITATIF

(6m. topikal veya sistemik ilag)
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Sekil 2. Obstriiktif MBD patofizyolojisi

Meibomius bezi disfonksiyonu temel olarak keratinize hiicre materyali iceren kalinlasmis opak
meibum ile terminal kanal tikanmasiyla gelisir. Bu tikanma ise kanal epitelinde hiperkeratini-
zasyon ve artmis meibum viskozitesine yol agar (Sekil 2). Bu tikayici siire¢ yas, cinsiyet ve
hormon bozukluklar1 gibi endojen faktorlerden ve ayrica topikal ilaglar gibi ekzojen faktorler-
den etkilenir. Tikanma bez i¢inde kistik dilatasyon, meibosit atrofisi, bez kaybi1 ve sekresyonda
azalmaya yol acabilir ve bu etkiler tipik olarak enflamatuar hiicrelerde goriilmez. MBD ‘nin
sonucu, sonucu kapak kenar1 ve gdzyasi filminde azalmis meibumdur.
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Yetersiz lipidin sonucu gozyasi filminde artmis buharlasma, hiperosmolarite ve stabilite
azalmasi, kapak kenarinda artmis bakteriyel lireme, buharlasmaya bagli kuru géz ve okiiler
ylizey enflamasyonu ve hasar1 olabilir.

Genel olarak MBD ¢ok 6nemli bir durumdur ancak oldugundan daha az ciddi oldugu diisiiniiliir
ve muhtemelen kuru g6z hastaliginin en sik goriilen nedenidir.

Saghk ve Hastalikta Gozyasi Filmi Lipidleri ve Lipid-Protein Etkilesimleri

Meibomius bezleri insan gozyasi filminde lipidlerin ana kaynagidir. Meibomius bezi
sekresyonlar1 kolesterol ve balmumu esterleri, diesterler, triagilgliserol, serbest kolesterol, ser-
best yag asitleri ve fosfolipidlerden olusan ¢esitli polar ve nonpolar lipidlerin bir kompleksin-
den olusur. Meibum gozyasi filmine yayilip akoz bilesenin buharlagmasini yavaglatma, saydam
bir optik yiizeyi koruma ve gozii mikrobiyel ajanlardan ve toz ve polenler gibi organik madde-
lerden korumak i¢in bir engel olusturma fonksiyonlarini yapar.

Yiizey alani ~ 2cm?

Lipid Tabakasi

Dis polar olmayan lipid tabakasi
ic polar lipid tabakasi

interkale proteinler

15-160 nm

J

interkale proteinler
> Proteinler, tuzlar, ¢6ziinir
Misinler (MUC5AC)

N

Glikokaliks tabakasi
Transmembran
glikoproteinler, miisinler
MUC1, MUC4, MUC16

Glikoproteinler, miisinler

Sekil 3. Insan gozyas filminin 6nerilen modeli (6lcege gore degildir)

Sekil 3’te insan gozyasi filminin Onerilen bir modeli verilmektedir. Bu modelde dis lipid
tabakasinda absorbe olmus veya interkalasyon gosteren proteinler (6rn. lipokalin, lizozim,
stirfaktan proteinleri B ve C) bulunur. Bu protein etkilesimleri, gézyas1 film tabakasinin yiizey
gerilimini ve fiziksel 6zelliklerini etkiliyor goriinmektedir.
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Onerilen model ayrica en dis polar olmayan lipidler ile gdzyas1 filminin akdz tabakasi arasinda
bir ara siirfaktan lipid alt tabakasi olusmasinda rol oynayan ¢ok uzun zincirli (O-agil)-omega-
hidroksi yag asitlerini kullanir.

Insan meibum lipid paternleri normal bireyler arasinda bir¢ok benzerlik gosterir ama MBD ‘li
kisilerdekinden farkli olabilir. Bu farklardan bazilar1 lipidleri hidrolize edebilen bazi komen-
sal kapak bakterileri tiplerinin varliginda artis nedeniyle olabilir. Ger¢ekten de antibiyotiklerin
bakteriyel lipolitik enzimleri inhibe etme yetenegi bu tiir farmasotik maddelerin MBD tedavi-
sindeki etkinligini aciklayabilir.

Insan meibumundaki lipid profilleri gdzyas1 filmindekilerden farklilik gdsterir. Ozellikle meibum
ve gbzyasi filmindeki polar lipidlerin mutlak ve gdreceli miktarlar1 hentiz belirlenmemistir.
Gozyas filmi lipidlerinin baska bir 6zelligi kontakt lens kullanimi sirasinda kullanim kolayligi
ve rahatlik agisindan elzem goriinmelerine ragmen ayni zamanda bu lensler iizerinde birikmele-
ridir. Kontakt lens kullaniminin kendisinin meibomius bezlerini ve/veya lipid tabakasini bozup
gbzyas1 buharlagsmasina ve okiiler yiizey rahatsizligina neden olmasi olasidir.

MBD i¢in Epidemiyoloji ve iliskili Risk Faktorleri

MBD etiyolojisi akoz eksiklikli kuru goz hastaligindan farkli olabilse de bu iki durum okiiler
ylizey tahrisi ve gérmenin dalgalanmasi, degismis gozyasi filmi stabilitesi ve olasi okiiler ylizey
bozulmasi gibi bir¢ok klinik 6zelligi paylasabilir. MBD yeterli derecede oldugunda ikinci ana
kuru gbz hastalig alt tipi olan “evaporatif” kuru géze neden olabilir. Bu alt tiplerin ikisi bir
arada bulunabilir.

Epidemiyolojik olarak MBD ‘nin incelenmesi bu hastali§1 karakterize eden standardize bir
klinik degerlendirme veya iizerinde anlasilan bir tanimin bulunmamasiyla smirlanmistir.
MBD’nin dogal 6ykiisii, MBD ‘ye neden olan fiili siire¢ler ve hastalik siirecinde semptomlarin
fiilli olarak ne zaman gelistigi konusunda yeterli kanit bulunmamaktadir. Ayrica MBD
semptomlarinin meibomius bezi hasariyla ve bozulmus meibum iletimiyle birlikte mi sonrasinda
m1 basladig1 yoksa okiiler yiizey dokularinda daha sonra olusan baska hasar nedeniyle mi
olustugu acik degildir.

Bildirilen MBD prevalansi bliyiik degisiklik gosterir. Cok ilging bir gézlem MBD ‘nin Asya
popiilasyonlarinda prevalansinin farkli popiilasyon tabanli calismalarda %46,2 ile 69,3 arasinda
olacak sekilde ¢ok daha yiiksek oldugunun goriilmesidir. Aksine beyaz irkta prevalans %3,5 ile
%19,9 arasindadir. Klinik MBD bulgular1 olan bir¢ok kiside ayn1 zamanda ortiisen kuru goz
hastalig1 bulgular1 vardir.

Cesitli oftalmik, sistemik ve ilagla ilgili faktérler MBD patogeneziyle birlikte olabilir veya
biiyiik ihtimalle katkida bulunabilir. Oftalmik faktorler arasinda anterior blefarit, kontakt lens
kullanim1, Demodex folliculorum ve kuru géz hastaligi vardir.
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MBD hastaligin1 destekleyebilecek sistemik faktorler arasinda verilenlerle smirli olmamak
iizere, androjen eksikligi, menapoz, yaslanma, Sjogren sendromu, kolesterol diizeyleri, psoria-
sis, atopi, rozasea, hipertansiyon ve benign prostat hiperplazisi (BPH) vardir. MBD patogene-
ziyle iligkili ilaglar arasinda antiandrojenler, BPH tedavisi i¢in kullanilan ilaglar (6rn. antian-
drojenler), postmenapozal hormon tedavisi (6rn. dstrojen ve progesteronlar), antihistaminler,
antidepresanlar ve retinoidler vardir. Omega-3 yag asitleri koruyucu olabilir.

Tablo 1. MBD prevalansi tahminlerini veren popiilasyon tabanh calismalar

Cahsma Katihmcilarin  Etnisitesi Parametresi Prevalans Yas
(y)

Beijing 1957 Ana kita Telanjektazi %068 > 40
Goz Cinli (asemptomatik)

Telanjektazi

(kuru g6z i¢in

semptomatik) %069,3
Japon 113 Japon Bez kayba, %61,9 > 60
calisma emekliler meibum eksprese

edilebilirligi ve
tabiati, sekresyon

Shihpai 1361 Tayvanh Telanjektazi veya %060,8 > 65
Goz Cinli meibomius bezi
aciklig1 tikanmasi

Melbourne 926 Beyaz irk Gozyast kirillma siiresi %19,9, %8,6  40-97
Gorsel <1SD (10 sn)

Bozukluk Gozyast kirillma stiresi

Projesi <1,5SD (8 sn)

Salisbury 2482 Beyaz Irk Meibomius bezi %3.,5 > 65
Goz tikanma veya

Degerlendirme kollaretler (evre 2,3)

Ozet olarak MBD saglik agisindan olumsuz olabilecek, sik goriilen bir problem gibidir. Yine de
prevalans, demografik ve cografi dagilimi, risk faktorleri ve goz sagligi ve yagam kalitesi tizerine
etkileriyle ilgili temel bilgiler bile hentiiz yeni ortaya ¢ikmaktadir. On yildan uzun bir siire 6nce
ayni seyler kuru goz hastaligi i¢cin de sOylenmistir ve o zamandan beri arastirma ¢abalar1 tissel
olarak bliytimiistiir. Arttk MBD ‘nin sistematik bir ¢alismasina baglamanin zamani geldigini
diistinliyoruz. Boyle ¢abalar yoluyla hastalik daha iyi anlasilacak ve 6nlenmesi ve tedavisi i¢in
stratejiler gelistirilecektir.
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MBD Tanisi

MBBD tanisi, ister tek basina ister okiiler yiizey hastalig1 veya kuru gozle iliskili olsun, herhangi
bir okiiler ylizey hastaligina tan1 konmasi baglaminda goriilmeli ve testler bir testin sonrasindaki
testlerin kapsamin1i minimuma indirecegi bir sira kullanilarak yapilmalidir. MBD ve MBD ile
iliskili bozukluklarin evaporatif kuru goz dahil olmak {izere tanisinda kullanilacak bir 6nerilen
test dizisi Tablo 2’de sunulmaktadir.

Tablo 2. MBD ve MBD ile iliskili hastaliklar icin 6zel ve 6zel olmayan testler. Glandiiler
fonksiyon testleri basta verilmistir ve bunu kuru goz gibi bozukluklarla iliskili olanlar

takip etmektedir.

Test Spesifik testler Genel klinik icin Ozel birim icin
Kategorisi testler testler
SEMPTOMLAR Soru Formlari McMonnies; Schein; McMonnies; Schein;
OSDI; DEQ; OCI; OSDI; DEQ; OCI,
SPEED vs. SPEED vs.
BULGULAR
Meibomius Kapak morfolojisi Biyomikroskopi Biyomikroskopik
Fonksiyonu Konfokal mikroskopi
Meibomius bezi kiitlesi Meibografi
Bez Biyomikroskopi Biyomikroskopi
eksprese edilebilirligi
Eksprese edilen yag:
kalite Eksprese edilen
yag: hacim
Kapak kenari Meibometri
rezervuari
Gozyast Filmi Lipid  Interferometri Interferometri
Tabakas1 Kalinligi, Biyomikroskopi Biyomikroskopi
Yayilma siiresi, Video
Yayilma hizi interferometri
Buharlasma Evaporimetri Evaporimetri
Gozyaslar:
Ozmolarite Ozmolarite TearLab cihazi, diger TearLab cihazi, diger
Stabilite Gozyast filmi TFBUT; TFBUT;
Okiiler koruma Okiiler koruma
indeksi indeksi
Gozyast filmi lipid Yayilma siiresi Interferometri;
tabakasi yayilma hizi;
patern
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Indeksler hacim  Gozyas: sekresyonu Schirmer 1 Florofotometri/
ve sekresyon Florosein

klirens hizi

Gozyast hacmi Mevcut degil Florofotometri
ile hacim
Gozyas1 hacmi Meniskiis yiiksekligi ~ Meniskiis kurvatiir
yarigapi;
meniskometri
Gozyasi klirensi Gozyast filmi indeksi  Gozyast filmi indeksi
Okiiler Yiizey Okiiler yiizey Oxford semast;
boyanmasi NEI/Endiistri semasi
Enflamasyon Biyomarkerler Akis sitometrisi;

boncuk array’leri,
mikroarray’ler;
kitle spektrometrisi:
sitokinler ve diger
mediatorler;
interlokinler;
matriks
metalloproteinazlari

MBD tanisi testleri

Asemptomatik yetiskinlerde asemptomatik, belirgin olmayan MBD ‘yi saptamak i¢in hastanin
rutin testlerine bez ekspresyonunun (6rn. alt orta kapaga parmakla orta kuvvette basing
uygulanmast yoluyla) dahil edilmesi uygundur. MBD tanisinin konmast hastanin uygun diagnos-
tik teknikler kullanilarak okiiler ylizey hasar1 ve kuru goz agisindan daha ileri degerlendirilmesini
gerektirebilir.

Okiiler ylizey semptomlar1 veya MBD morfolojik kapak bulgulari olan hastalarda (6rn. agiklik
tikanmas1 ve diger agiklik veya kapak kenari bulgular1), meibomius bezi islevselligi MBD
kapsam ve siddetini belirlemek tlizere alt/iist kapaklarin orta (+ nazal) {li¢te birlik kismina par-
makla basin¢ uygulanmasiyla degerlendirilmelidir (eksprese edilebilirlik ve sekresyon kalitesi).
Bu islem parmakla orta kuvvette basing veya standardize bir teknik kullanilarak yapilmalidir.
Hasta okiiler ylizey hasar1 ve kuru g6z bulgular1 agisindan daha ileri degerlendirilmelidir.
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MBD iliskili kuru goz tanisi igin testler

MBBD iliskili kuru g6z tanisi i¢in iki basamakli bir yaklagim onerilir. Birinci basamak hastalarin
herhangi bir tipte kuru gdzden (genel kuru géz) ayrildigi kisimdir. Ikinci basamak MBD ile
iliskili evaporatif kuru goziin akoz eksiklikli kuru gézden ayirici tanisiyla iligkilidir.

Biri genel klinikte ¢alisan pratisyenler ve digeri uzman birimlerde calisan arastirmacilar igin
uygun olmak iizer iki yaklasim &nerilir. Onerilen bu testlerin kanitsal tabani klinik ortamin
gerekliliklerine gore degisir.

Genel bir klinikte okiiler ylizey hastalig1 semptomlariyla gelen hastalarda MBD iliskili hastalik
tanis1 koymak i¢in yapilmasi uygun bir test dizisi su sekildedir:

1. Semptom soru formunun uygulanmasi

2. Gozyas1 kirpma hizinin 6lgiilmesi ve kirpma araliginin hesaplanmasi

3. Alt gbzyas1 meniskiis yiiksekliginin 6l¢iilmesi

4. Gozyas1 ozmolaritesinin 6l¢iilmesi (mevcutsa)

5. Floresein uygulanmasi ve gézyasi filmi kirilma stiresinin (TFBUT) ve Okiiler Koruma
Indeksinin 6l¢iilmesi

6. Korneal ve konjonktival floresein boyanmasinin dlgiilmesi

7. Schirmer testi veya alternatifi (fenol kirmizisi iplik testi)

Test 1, 4, 5 ve 6’dan pozitif bir sonu¢ (anormal) genel bir kuru goziin varlig1 hakkinda kismi
kanit saglar ama bunun ako6z eksiklikli kuru goz veya evaporatif kuru géz oldugunu belirtmez.

Akoz eksiklikli kuru goz icin bulgular gozyasi akisinin 6l¢iilmesi veya akdz hacminin gozyasi
meniskiisi yiiksekligi veya Schirmer testi temelinde degerlendirilmesiyle elde edilebilir.

8. MBD daha 6nceki bir ziyarette karakterize edilmemisse (semptomatik/asemptomatik)
bu dizinin sonunda su sekilde degerlendirilebilir:
1. Morfolojik kapak 6zelliklerinin kantifikasyonu.
1. Ekspresyon: meibum eksprese edilebilirligi ve kalitesinin kantifikasyonu.
1ii. Meibografi: kayip kantifikasyonu.

Test sonuglar1 genel kuru goz tanisi diistindiiriirse ve gozyasi akisi ve hacmi testleri normalse
evaporatif kuru goz diisiiniiliir ve MBD kantifikasyonu meibomius bezi katkisina isaret ede-
cektir. Test dizisi ayrica okiiler ylizey boyanmasiyla veya olmadan ve kuru gozle veya olma-
dan semptomatik MBD tanisinin yapilmasini miimkiin kilar. Tedavi sirasinda hastalig1 izlemek
amaciyla her test i¢cin kademeli skorlar kullanilabilir.

Ayrica daha genis bir diagnostik ekipman serisine erisimi olan klinikler agisindan kornea
uzmanlar1 ve/veya klinik ¢alismalara katilan arastirmacilar igin “Ideal” veya kapsamli bir test
serisi Onerilir. Listedeki testlerden bazilari alternatiftir ve daha ¢ok arastirma tabanlidir. Yine
taniin once genel kuru goz tanis1t koymak ve sonra MBD evresiyle alt tipini belirlemek iizere
iki asamal1 olarak yapilmasi onerilir.
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Bu test serisi semptomlarin degerlendirilmesi (6rn. OSDI, DEQ) ve gbzyaslarinin ozmolarite,
sekresyon, hacim, stabilite ve buharlasmasiin o6l¢iilmelerinden olusur. Kornea ve konjonk-
tiva boyanmasi gibi okiiler yiizey hasar1 testleri de test serisine dahil edilmistir. Genel okiiler
ylizey enflamatuar durumu hakkinda bilgi saglamak iizere enflamatuar mediator testleri, enfla-
matuar hiicre markerleri varligi ve diger proteomik ve lipidomik kitle spektrometri analizleri
de degerlendirilebilir ama su anda spesifik olarak MBD ile baglantilar1 bilinmemektedir. Akoz
eksiklikli kuru goz tanisi igin spesifik gozyasi liretimi dlgiitleri de onerilir.

MBD Takip ve Tedavisi

Meibomius bezi disfonksiyonu tedavisi farkli kitalardaki gz sagligi uzmanlari arasinda biiytik
degisiklik gosterir. Oldugundan eksik bildirme, kullanilan tedavi paternlerini degerlendirmeyi
zorlagtirir ancak oldugundan eksik tani1 koymaya sik rastlandigi ve klinik takibin diizensiz
oldugu konusunda ¢ogu uygulayici hemfikirdir.

MBD ‘nin klinik siddeti i¢in evrelendirme sistemi agisindan genel olarak kabul edilen
tanimlar olmayinca, hastalik evresi temelinde bir tedavi plant 6nermek sikintilidir. Yine de goz
uzmanlarina mantikli ve kanita dayali bir tedavi yaklagimi olusturma agisindan yardim etmek
iimidiyle bir hastalik evrelendirme 6zeti (Tablo 3) ve evrelendirilmis tedavi algoritmasi (Tablo
4) onerilmektedir.

Hastaligin evrelendirilmesinde MBD etkilerini okiiler yiizey iizerindeki akoz eksiklik etkile-
rinden klinik olarak ayirmanin zor oldugu kabul edilmektedir. Ayrica birlikte ve siklikla bagka
hastaliklar da vardir. Bu nedenle, Tablo 3 evrelendirilmis hastaligin bir klinik goriiniimiinii tem-
sil etmektedir. “Art1” hastalik olarak tanimlanan ve birlikte bulunan durumlar bakim standardi
protokollerine gore eszamanli tedavi gerektirebilir.

Tablo 3. Tedaviyi yonlendirmek icin kullanilan MBD evrelendirmesinin klinik ozeti

HASTALIK EVRELENDIRMESI

Evre MBD evresi Yakinmalar Kornea Boyanmasi
1 + (minimum degismis eksprese
edilebilirlik ve sekresyon kalitesi) Yok Yok

2 ++ (hafif degismis eksprese edilebilirlik Minimum - Hafif Yok - sinirlt
ve sekresyon kalitesi)

3 +++ (orta derecede degismis eksprese Orta Hafif - orta;
edilebilirlik ve sekresyon kalitesi) genelde periferal
4 ++++ (siddetli derecede degismis eksprese  Belirgin Belirgin; ayrica
edilebilirlik ve sekresyon kalitesi) santral
“ARTI” HASTALIK

Mevcut veya birlikte okiiler yiizey ve/veya goz kapagi bozukluklari
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Tablo 4 MBD takibine kanita dayal1 bir yaklasim vermektedir. Her tedavi diizeyinde tedaviye
cevap bulunmamasi tedaviyi sonraki diizeye gecirir. Bir [£] isareti bu diizeyde tedavinin
kullanimin1 destekleyecek kanitin sinirli oldugu veya yeni ¢iktigr ve bu nedenle kullaniminin
klinik intibar temel almas1 gerektigi anlamina gelir. Bir [+] bulgusu tedavinin hastalifin o
evresinde kanitla desteklendigi anlamina gelir. Eksprese edilen meibum kalitesi ve meibum
eksprese edilebilirligi MBD ‘nin klinik degerlendirmesinin temel 6zellikleridir.

Tablo 4. MBD tedavi algoritmasi

EVRE KLINiK TANIM TEDAVi

Evre 1 Asemptomatik:
G0z rahatsizlig1 semptomu,
kasint1 veya fotofobi yok

Bez ekspresyonu temelinde klinik
MBD bulgulari

Minimum degismis sekresyonlar:
Evre 2 - <4*

Eksprese edilebilirlik: 17

Okiiler ylizey boyanmas1 yok

Hastaya MBD , diyetin olas1

etkisi ve igyeri / ev ortaminin gdzyasi
buharlasmasi iizerine etkisi ve bazi
sistemik ilaclarin olas1 kurutucu etkisi
konusunda bilgi verin

+ Asagida tanimlandig sekilde
1sitma/ekspresyon dahil g6z kapagi
hijyeni kullanimin1 diigtiniin

Evre 2 Minimum - Hafif g6z rahatsizli1
semptomu, kasint1 veya fotofobi

Minimum - Hafif MBD
Daginik goz kapagi ozellikleri®
Hafif degismis sekresyonlar:
Evre a4- <8*
Eksprese edilebilirlik: 17
Yok - sinirli g6z kapagi ylizeyi
boyanmasi
[DEWS 0-7; Oxford 0-3]¢

Hastaya cevre nemini arttirma, is
istasyonlarinda optimizasyon ve diyette
omega 3 yag asidi alimin1 arttirma
Onerileri verin.

()

Go6z kapag hijyeni ve goz kapagi 1sitma
(gtinde bir veya iki kez minimum dort
dakika) ve sonrasinda orta - sik1 masaj
ve MG sekresyonlarinin ekspresyonunu
baglatin (+).

Yukaridakilerin tiimi, arti:

+ Suni gozyast (sik kullanim i¢in
koruyucu maddesiz olanlar tercih
edilir)

Topikal emolyan lubrikan veya
lipozom spreyi

Topikal azitromisin

Oral tetrasiklin

tiirevlerini dlistintin*

H

H H
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Evre 3  Orta derecede goz rahatsizlig Yukaridakilerin tiimii, arti:
semptomu, kagint1 veya fotofobi + Oral tetrasiklin tiirevleri*
ve aktivitelerde sinirlanma + Gece yatarken lubrikan merhem.
+ Endike oldugu sekilde kuru goz icin
Orta Derecede MBD antienflamatuar tedavi
1 kapak kenari 6zellikleri
(tikanma, A vaskiilarite)*
Orta derecede degismis
sekresyonlar:
Evre 8- < 13*
Eksprese edilebilirlik: 27
Hafif ila orta konjonktival ve
periferal korneal boyanma,
siklikla altta
[DEWS 8-23; Oxford 4-10]®
Evre 4 Belirgin derecede goz rahatsizligi Yukaridakilerin tiimii, arti:

¢

tfos

semptomu, kasint1 veya fotofobi ve
aktivitelerde kesin sinirlanma

Siddetli MBD

1 kapak kenar1 ozellikleri
(kayiplar, yer degistirme)*
Siddetli degismis sekresyonlar:
Evre 13*

Eksprese edilebilirlik: 3%

Artmis konjonktival ve korneal
boyanma, merkezi boyanma dahil.
[DEWS 24-33; Oxford 11-15]@

1 Enflamasyon bulgulari: 6rn. orta
derecede konjonktival hiperemi,
fliikteniiller

+ Endike oldugu sekilde kuru goz i¢in

L
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“ARTI” Herhangi bir evrede olusan ve tedavi gerektiren spesifik durumlar anlamina
HASTALIK gelir. MBD ‘nin nedeni veya buna sekonder olabilirler veya tesadiifi olarak
bulunabilirler.
1. Alevlenmis enflamatuar okiiler Endike oldugu sekilde puls tarzinda
ylizey hastaligi hafif steroidler
2. Mukoza keratinizasyonu Bandaj kontakt lens/
skleral kontakt lens
3. Flikteniiler keratit 3. Steroid tedavisi
4. Trikiazis (0rn. sikatrisyel 4. Epilasyon, kriyoterapi
konjonktivit, okiiler sikatrisyel
pemfigoid)
5. Salazyon 5. Intralezyonel steroid veya eksizyon
6. Anterior blefarit 6. Topikal antibiyotik veya antibiyotik/
steroid

7. Demodex iligkili anterior blefarit, 7. Cay ¢igegi yagi ile silme
silindir tarzinda kepeklenme

Tablo 4’te ana hatlar1 verildigi sekilde meibum kalitesi alt kapagin orta {igte birinde 8 bezin
her birinde degerlendirilir ve meibum eksprese edilebilirligi alt veya list kapaktan 5 bezde
degerlendirilir. Sayisal boyanma skorlar1 agiktaki kornea ve konjonktivanin boyanmasinin
toplam bir skoru anlamina gelir. Topikal olarak uygulanan flreseinle kornea boyanmasinin
normal kisilerde sporadik olarak goriilebilecegine dikkat edin. Bu nedenle patolojik boyanma
korneanin ayni veya komsu bolgelerinde tekrar tekrar gozlenen boyanma olarak diisiiniilmelidir.

Her sistemik ilagla sistemik yan etkilerin diisiiniilmesi gerekir. Yukaridaki tedavi algoritmast
akilda tutularak sistemik tetrasiklin tiirevi kullanimi i¢in fototoksisite ve esansiyel yag asitleri
(EFA) antikoagiilan etkileri 6zellikle endigeye neden olur. EFA ¢ok dikkat ¢cekmis gida takviye-
leridir ancak su ana kadar MBD “de etkinliklerini destekleyen tek bir yayinlanmis klinik calisma
vardir. Bu durum seks hormonlari i¢in de gecerli olup etkinlik agisindan yayinlanmis klinik
calisma bulgular1 yoktur ve ruhsatlandirilmis bir iiriin yoktur. Bu nedenle panel bu potansiyel
tedavi modalitesini bu hastalik evresine koymamaya karar vermistir. Kronik topikal kortikos-
teroid tedavisinin riskleri (6rn. katarakt olusumu, goz i¢i basincinda artma) iyi bilinmektedir.
Bu nedenle bu tiir ilaglarin kullanim1 akut MBD alevlenmelerinin tedavisi i¢in saklanmalidir
ve kronik tedavi olarak onerilmemistir. Topikal kortikosteroid kullanimiyla g6z i¢i basincin
diizenli olarak izlenmesi sarttir.

“Art1 Hastalik” durumlarinin takibi bakim standartlarimi izlemelidir ve Tablo 4’te verilen teda-
vilerle siirl degildir.
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Klinik Cahsmalar

MBD igin klinik ¢alisma metodolojisi hakkinda mevcut yayinlar1 degerlendirmek konusunda
ciddisinirlamalar vardir. Terimler konusunda fikir birligi olmamasi ve klinik ¢aligmalarda yapilan
meibomius bezi ve gozkapagiyla ilgili ¢ok ¢esitli klinik testler bulunmasi farkli ¢alismalardan
sonuclar1 karsilastirmay1 zorlagtirir.

Tablo 5, MBD ile iliskili klinik ¢aligmalar olarak tanimlanmis 26 yayinda gézden gegirilen

klinik caligma konularina genel bir bakis saglamaktadir (hedefler, tasarim, 6rnek, calismaya
alma, calismaya almama, sonuglar, tedaviler ve istatistiksel tasarim).

Tablo 5. MBD klinik calismalar derlemesinde temel konular ve alt komite bulgular:

Temel BULGULAR

konular
Calisma Degerlendirilen ¢alismalarin biiyiik kismi1 girisimsel tedavi
hedefi/hedefieri calismalaridir. Yaklasik 1/3°1 karsilastirma calismasidir

(6rn. sicak kompresler veya suni gozyasi)

Calisma Calismalar genelde kiigiik ¢alismalar (<40 hasta) ve kisa stireli
tasarimi/metodoloji (<3 ay) olmustur. Cogu prospektif iken 3’li randomize kontrollii bir
tasarim kullanmig ve 2’si ¢ift kor ¢alisma seklindedir

Calisma Ornegi Genel olarak caligsmaya kronik hastalig1 olanlar alinmistir ama se¢me
kriterleri homojen olarak hepsinde tanimlanmamistir; ¢calismaya
alma/se¢me konusunda en sik kullanilan klinik 6zellikler kapak
degisiklikleri ve semptomlar olmustur

Calismaya Spesifik ve tutarl kriterler bildirilmemistir; en sik kullanilan kriterler

alma kriterleri kapak kenar1 bulgular1 (%80), kuru g6z bulgular1 (%50), rahatsizlik/
yabanci cisim hissi semptomlart (%46) olmustur

Calismaya Calismaya almama kriterleri siniflandirmas: ti¢ farkli kategoriye

almama kriterleri ayrilir:

1) Okiiler hastalikla ilgili/ KL kullanimi (en sik)
2) latrojenik (6rn. cerrahi, ¢alismalarin 1/3°ii)
3) Sistemik hastalikla ilgili/ hamilelik (%15)
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Sonug olciitleri Spesifik ve tutarli sonuclar bildirilmemistir; en sik goriilen sonuglar
semptomlart (kuru goz icin tipik), kapak kenar1 bulgularini ve kuru
g0z klinik bulgularini (Schirmer, TBUT) dahil etmistir:

1. Yakinmalar

2.TBUT

3. MG sekresyonu/ekspresyonu

4. Schirmer

5. Korneal boyanma

6. MG tikanmasi

7. Goz kapaklari

8. Lipid tabakasi degerlendirme (0rn. interferometri)

Tedavi Cogu calismada bir 6nceki ilacin atilmasi i¢in bir donem
kullanilmamis ve tekrarlama kontrolii yapilmamustir; yaklasik 1/2°si
baska tedavinin es zamanli kullanimina izin vermis ve 1/3’linde
kontrol grubunda bir tedavi kullanilmistir. Tedavi siiresi biiyiik
degiskenlik gostermistir ama farmakolojik calismalar genelde daha
uzundur ve daha fazla takip siiresine sahiptir.

Istatistikler Karsilastirma i¢in az sayida randomize, kontrollii, klinik ¢alisma
vardir; homojen olmayan sonug degiskenleri ve kii¢iik drneklerle etki
blyiikligi, giic veya gereken 6rnek biiytlikliigilinii hesaplamak zordur.
Eksik verilerin (6rn. takipten ¢ikma, uyumsuzluk nedeniyle ¢caligmaya
alinmama) nasil ele alindig1 konusunda sinirl bilgi vardir.

MBD ig¢in spesifik klinik ¢aligmalarin tasarimi igin bir Oneri iyi tanimlanmis hedefleri dahil
etmektedir. Bu hedefler agikca belirtilmeli ve kesin ve spesifik sorularin cevaplandirilmasini
miimkiin kilmalidir. MBD klinik ¢aligma tasariminda dikkate alinacak énemli ve temel sorular/
konular sunlardir:

* MBD ile kuru goz hastaligi arasinda ayrim yapmak i¢in caligmalarin tasarimi. Gegmisteki MBD
klinik ¢aligmalarinin gézden geg¢irilmesi agik bir fikir birliginin olmadigini diisiindiirmektedir;
bazi ¢aligmalar kuru g6z durumu olan hastalar1 dahil ederken bagkalari bunlar1 ¢alismaya
almamis, daha bagka caligmalar ise kuru goz durumunu hi¢ degerlendirmemistir. Akoz
eksiklikli kuru gézde MBD ‘nin olast roliinii ve bu iki durumun ortiismesini degerlendiren
calismalar ¢ok faydali olacaktur.

* MBD ile kuru g6z arasinda biiyiik bir belirsizlik oldugu dikkate alinirsa MBD ile kuru goz
arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢aligmalar ve ayrica MBD ‘nin dogal ykiisiinii degerlendiren
gozlemsel caligmalar faydali olacaktir. MBD kapak hastaligini kuru g6z hastaligindan ayiran
standart bir semptom soru formu 6zellikle degerli olacaktir.
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* MBD degerlendirme/test etme icin alternatif/indirekt yollarin gelistirilmesi de arzulanr.
Semptomlarin dogru, tekrarlanabilir Olgiitleri sonug Olgiitleri olarak agikca degerlidir ve
ayrica hasta saghgi ile dogrudan iligkilidir. Kantitatif hastalik 6l¢iitleriyle de 6zellikle bun-
lardaki geri doniisiin uzun donemli saglig arttirdig1 gosterilebilirse faydali olacaktir. Bunlar
arasinda gozyasi filminin lipid tabakasini dogrudan 6lcebilen aletler; interferometri; yiiksek
coziinlirliikliit OCT; gorme islevini 6lgen aletler; iki goz kirpma arasinda gérme keskinligi
bozulmasi; ve meibum farkliliklarini ayirabilen aletler vardir. Oncelikli olarak bu testlerin
sonuglariyla semptomlar veya semptomlar gibi klinik bulgularin korelasyonunu gosteren
klinik ¢alismalarin yapilmasi gerekecektir.

Genel olarak MBD tedavilerinin degerlendirilmesi i¢in en ¢ok arzulanan klinik ¢aligmalar
prospektif, randomize, kontrollii ve ¢ift kordiir. Bugiine kadar ¢ok az ¢aligma bu kriterleri
karsilamistir ve devam etmekte olan caligsmalarin sonuglarinin ne zaman yayimlanacagi veya
yayimlanip yayimlanmayacag bilinmemektedir.

Gelecekteki MBD klinik ¢alismalarinda su oncelikleri 6neriyoruz:

* MBD ‘nin dogal gelismesini belirlemek,

* MBD ile kuru géz hastalig1 arasindaki iliskiyi agiga kavusturmak,

* MBD semptomlar1 i¢in spesifik ve onaylanmis bir soru formu gelistirmek,

* Kapak ve diger MBD bulgular1 i¢in standart bir evrelendirme olusturmak,

* Lipid ve protein biyoisaretlerinin klinik degeri ve kullanilabilirligini degerlendirmek,

* MBD ile iligkili olarak digerleri yerine kullanilacak klinik sonuglari onaylamak.
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