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Cel: ocena korelacji miedzy zaawansowaniem dysfunkcji gruczotéw Meiboma i wielko$cig ich zaniku a nasileniem objawéw
ocznych i wynikami ogdlnie dostepnych testéw diagnostycznych wykorzystywanych do rozpoznawania zespotu suchego oka.
Materiat i metody: do badania wigczono 91 pacjentéw (182 oczu) w wieku od 20 do 75 lat. U wszystkich pacjentéw oceniono
stopien nasilenia objawéw ocznych oraz przeprowadzono badanie okulistyczne obejmujgce parametry takie jak: czesto$é mru-
gania /min, analiza morfologii brzegéw powiek, test przerwania filmu fzowego, test Schirmera, analiza morfologii gruczotéw
Meiboma wykonana za pomoca meibografii oraz ilo$ciowa i jakoSciowa ocena wydzieliny gruczotéw Meiboma.

Whyniki: wielko$¢ zaniku gruczotéw Meiboma pozytywnie korelowata ze stopniem uposledzenia jakosci wydzieliny (rs = +0,2,
p = 0,006) oraz zaburzeniem drozno$ci gruczotéw Meiboma (rs = +0,19, p = 0,009). Wykazano istotng korelacje migdzy ob-
jawami zespofu suchego oka a wielkos$cig atrofii gruczotéw Meiboma (rs = 40,22, p = 0,003). Czesto$¢ mrugania pozytywnie
korelowata z wielko$cig parametrow okreslajgcych morfologie i funkcje gruczotéw Meiboma, a takze stopniem nieprawidtowosci
brzegu powieki (rs = 40,27, p = 0,0002) i warto$ciami testu Schirmera (rs = 40,16, p = 0,03).

Whioski: analiza nasilenia objawdw ocznych, ocena czestosci mrugania, jakosci i ilosci wydzieliny gruczotowej majg decydujace
znaczenie we wczesnej i skutecznej diagnostyce pacjentéw z dysfunkcja gruczotéw Meiboma.

dysfunkcja gruczotéw Meiboma, film fzowy, meibografia, zespét suchego oka.

Aim: The aim of this study was to investigate the asociation between severity of Meibomian gland dysfunction, Meibomian
gland loss, self-reported dry eye symptoms as well as results of diagnostic tests available for dry eye assessment.

Material and methods: Ninety one patients (182 eyes) aged 20 to 75 were enrolled in the study. History was taken from all
subjects regarding self-reported ocular symptoms and further examination was performed sequentially as follows: blinking rate
measurement, slit lamp examination including quantification of morphologic lid features, tear film break-up time testing, Schir-
mer test, assessment of Meibomian gland morphology using meibography and meibum quality or expressibility grading.

Results: Meibomian gland loss positively correlated with meibum quality (rs = .2, p = .006) and expressibility (rs = .19,
p = .009). There was a significant association between dry eye symptoms and meibomian gland loss (rs = .22, p = .003).
Blinking rate correlated with morphological and functional Meibomian gland parameters, lid margin abnormalities (rs = .27,
p = .0002) and Schirmer test score (rs = .16, p = .03).

Conclusions: Ocular symptom assessment, blinking rate and meibum expressibility/quality grading all have diagnostic power
to identify patients with Meibomian gland dysfunction.

Meibomian gland dysfunction, tear film, meibography, dry eye syndrome.
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Wstep

Horwath-Winter i wsp. wskazujg, ze MGD rozpoznano u 87%

Liczne doniesienia po$wigecone etiologii zespotu suchego
oka (ZS0Q) wskazuja, ze dysfunkcja gruczotéw Meiboma (ang.
Meibomian Gland Dysfunction — MGD) jest kluczowym elemen-
tem w patogenezie tego schorzenia. Dowiedziono, ze 76,7%
pacjentéw ze stwierdzonym ZSO przejawia deficyt skitadowej
lipidowej filmu tzowego (1). Podobne obserwacje dokumentu-
ja inni autorzy. Shimazaki i wsp. podaja, ze 64,6% pacjentéw
z ZSO manifestuje objawy dysfunkcji gruczotéw Meiboma (2).

pacjentéw z ZS0 (3).

Pojecie dysfunkcji gruczotéw Meiboma zostato po raz pierw-
szy sformutowane na poczatku lat 80. ubiegiego wieku przez
Korba i Henriqueza (4). Chociaz sie wydawato, ze to okre$lenie
najtrafniej opisuje nieprawidtowos$ci zwigzane z funkcjg gruczo-
téw Meiboma, nadal istniaty pewne sprzeczno$ci w jego inter-
pretacji. Wynika to z faktu, ze wielu autoréw utozsamiato MGD
z tylnym zapaleniem brzegdw powiek, a to w konsekwenciji przy-
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czynito sie do zamiennego uzywania ww. terminéw (5, 6). Tylne
zapalenie brzegédw powiek jest schorzeniem o zréznicowanej
etiologii, do ktérej zaliczamy stany zapalne na podtozu alergicz-
nym, w przebiegu zapalenia spojoéwek, a takze zmiany w prze-
biegu tradziku rézowatego (7, 8). Dysfunkcja gruczotéw Meibo-
ma stanowi jedna z przyczyn tylnego zapalenia brzegéw powiek,
a nie jest jej synonimem (8). Istotnym przetomem w zrozumie-
niu istoty MGD byto jednoznaczne sformutowanie definicji MGD
przez zespdl ekspertéw w ramach Tear Film & Ocular Surface
Society (TFOS) w 2010 roku. Zgodnie z zaproponowang defini-
cjg dysfunkcja gruczotéw Meiboma jest przewlektym rozlanym
zaburzeniem gruczotéw Meiboma, ktore charakteryzuje sie zwy-
kle zamknigciem uj$¢ gruczotéw lub jako$ciowymi/ilo§ciowymi
zmianami w wydzielinie gruczotéw. Skutkiem tego moga by¢ za-
burzenia filmu 1zowego, objawy podraznienia oka, stan zapalny
widoczny klinicznie i choroba powierzchni oka (8). Wraz z wpro-
wadzeniem obowigzujacej definicji MGD w 2012 roku prioryte-
tem stalo sie sformutowanie protokotu diagnostycznego, ktdry
umozliwitby zréznicowanie dysfunkciji gruczotéw Meiboma z in-
nymi przyczynami ZS0. Obecnie wcigz brakuje swoistych me-
tod diagnostycznych, ktére pozwolityby jednoznacznie okresli¢
te dwie jednostki chorobowe. Na szczegéine podkreslenie zastu-
guje to, ze dysfunkcja gruczotéw Meiboma moze przebiega¢ bez
wyraznych objawdw przedmiotowych. W badaniu mikroskopo-
wym brzeg powieki jest praktycznie niezmieniony, bez cech prze-
krwienia i zadraznienia lub objawdéw stanu zapalnego. Whrew
powszechnemu przekonaniu forma subkliniczna — bezobjawo-
wa, jest stosunkowo czesta. Niemniej jednak pomimo braku
objawdéw przedmiotowych gruczoty Meiboma podlegajg na tym
etapie patologicznym zmianom obejmujgcym zwezenie prze-
wodéw wyprowadzajgcych, zast6j oraz zaburzenia jakosciowe
i ilo$ciowe wydzieliny, a takze atrofie cze$ci wydzielniczych (9).
Badaniem, ktdére umozliwia na tym etapie postawienie rozpozna-
nia MGD jest meibografia. Jest to wysokospecjalistyczne bada-
nie, ktdre polega na wizualizacji gruczotéw Meiboma z uzyciem
wigzki podczerwieni zogniskowanej na odwrdcong spojéwkowa
czes$¢ powieki.

Nalezy podkresli¢, ze stosowane obecnie metody diagno-
styczne umozliwiajgce rozpoznanie MGD, ogdlnodostepne dla
lekarza okulisty, majg jednak ograniczone skuteczno$¢ i swo-
isto$¢. Co wiecej, w dotychczasowej literaturze medycznej nie
ustalono korelacji migdzy stopniem zaawansowania MGD a wy-
stepujacymi objawami — zaréwno subiektywnymi, zgtaszany-
mi przez pacjenta, jak i obiektywnymi, ocenianymi w badaniu
przedmiotowym. Obecnie wcigz brakuje protokotéw diagno-
stycznych, ktére pozwolityby jednoznacznie okresli¢ przypadki
MGD.

Cel

Celem tej pracy jest ocena korelacji miedzy stopniem nasi-
lenia objawéw podmiotowych i wynikami ogdlnie dostepnych
testéw diagnostycznych stosowanych w rutynowej praktyce
okulistycznej a wynikami wysokospecjalistycznych badan obra-
zowych (meibografii).

Materiat i metody
Do badania wigczono 91 pacjentéw (182 oczu) — 65 ko-
biet oraz 26 mezczyzn w wieku od 20 do 75 lat ($rednia wieku

47,9 roku). Kryterium wigczenia do badania byta zgoda pacjenta
na udziat w programie badawczym. Kryteria wytgczenia z ba-
dania byty nastepujace: (i) zabieg chirurgiczny przeprowadzony
na oku w ciggu roku poprzedzajacego badanie, (ii) aktywna in-
fekcyjna choroba oczu, (iii) alergiczne zapalenie spojéwek, (iv)
zaburzone morfologia i ruchomo$¢ powiek, (v) uzytkowanie so-
czewek kontaktowych, (vi) choroby skéry. U kazdego pacjenta
zebrano wywiad w odniesieniu do wspétistniejgcych chordb
przewlekiych, przyjmowanych lekéw, palenia papieroséw, a tak-
ze czynnikdw ryzyka zwigzanych z warunkami wykonywanej
pracy i stylem zycia. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgo-
de Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie (Uchwata nr KB-0012/61/13 z dnia 22.04.2013 r.).

Osoby zakwalifikowane do badania zostaly poproszone
o wypetnienie kwestionariusza okreslajacego stopien zaawan-
sowania choroby powierzchni oka (Ocular Surface Disease In-
dex — 0SDI) sktadajgcego sie z 15 pytan oceniajgcych czgstosc
i nasilenie objawéw podmiotowych zwigzanych z ZSO oraz
stopien utrudnienia wykonywania podstawowych czynnosci zy-
ciowych takich jak: czytanie, jazda samochodem, ogladanie te-
lewizji i praca przed komputerem. Badanie przedmiotowe obej-
mowato nastepujgce parametry: ocene czesto$ci mrugania na
minute, analize morfologii brzegédw powiek, spojowki i rogéwki,
test przerwania filmu fzowego, test Schirmera, oceng morfologii
gruczotéw Meiboma wykonang za pomoca meibografii, a takze
test okreslajacy ilos¢ i jako$¢ wydzieliny gruczotéw Meiboma.

Ocena czestosci mrugania na minute byfa liczona w trakcie
rozmowy z pacjentem, bez uprzedniego informowania o rozpo-
czeciu badania.

Ocena przedniego odcinka oka zostata wykonana w lampie
szczelinowej z torem wizyjnym BG-4M Noncontact Meibogra-
phy System (Topcon Corp, Tokio, Japonia). Analiza morfologii
brzegéw powiek obejmowata ocene zardwno przedniego, jak
i tylnego brzegu powieki oraz doktadng analize morfologii uj$¢
gruczotéw Meiboma. Stopien zaawansowania zmian patologicz-
nych na brzegach powiek okre$lano za pomoca wskaznika nie-
prawidtowosci brzegu powieki (Lid Abnormality Score — LAS),
ktéry stanowit sume nastepujgcych nieprawidtowos$ci obser-
wowanych w badaniu: zwezenia uj$¢ gruczotéw, bliznowacenia
uj$¢ gruczotéw, przesunigcia ujs¢ ku tytowi, teleangiektazji brze-
gu powieki, przekrwienia brzegu powieki, zaokraglenia tylnego
brzegu powieki, pozaciggania tylnego brzegu powieki, utraty
rzes i nieprawidiowego wzrostu rzes. Ponadto ocenie podlegat
stan morfologiczny spojowki i rogéwki.

Test przerwania filmu tzowego (Tear Film Break-Up Time
— TFBUT) wykonywano za pomocg nawilzonego paska fluore-
sceinowego (BioGlo, Hub Pharmaceuticals, Stany Zjednoczone),
ktdéry aplikowano w okolice dolnej czesci spojowki gatkowej.
W celu réwnomiernego rozprowadzenia fluoresceiny po po-
wierzchni gatki ocznej pacjent zostat poproszony o kilkukrot-
ne mrugniecie, a nastgpnie o powstrzymanie sig¢ od mrugania
i pozostawienie otwartych oczu. Od tego momentu film tzowy
obserwowano w lampie szczelinowej z zastosowaniem kobalto-
wego filtra. Czas przerwania filmu tzowego byt wyrazony w se-
kundach i liczony od mrugnigcia do pojawienia si¢ pierwszych
czarnych plam na wybarwionej powierzchni rogéwki (9). Osta-
teczny wynik byt $rednig arytmetyczng z trzech préb. Test Schir-
mera wykonywano poprzez umieszczenie paskéw Schirmera
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(Tear Touch, Madhu Instruments, Indie) w dolnym zatamku,
w jednej trzeciej zewnetrznej diugos$ci brzegu powieki. Po upty-
wie 5 minut odczytywano diugo$é zwilzonego paska.

Morfologie gruczotéw Meiboma analizowano za pomoca
meibografu (BG-4M Non-contact Meibography, Topcon, Sta-
ny Zjednoczone). Na zdjeciach wykonanych w powigkszeniu
10- i 16-krotnym oceniano zanik gruczotéw Meiboma (Meibo-
mian Gland Loss — MGL), ich gesto$¢ oraz stopien znieksztat-
cenia. Zanik gruczotéw Meiboma wyrazano jako stosunek po-
wierzchni tarczki pozbawionej gruczotéw do catego obszaru
tarczki i przedstawiano w procentach. Nastepnie wynik inter-
pretowano w skali (,meiboscore”): 0 — brak zaniku gruczotéw
Meiboma, 1 — zanik gruczotéw ponizej 33% powierzchni tarczki,
2 — zanik gruczotéw w 33-67%, 3 — zanik gruczotéw powyzej
67% (ryc. 1.).

Ryc. 1. Obrazy meibografii przedstawiajgce poszczegéine stadia za-
awansowania atrofii gruczotéw: gruczoty Meiboma o prawi-
dfowej morfologii, bez istotnego zaniku tkanki gruczotowej
— a., zanik gruczotéw ponizej 33% (stopien 1.) — b., zanik gru-
czotéw 33-67% (stopien 2.) — c., zawansowana atrofia tkanki
gruczotowej > 67% (stopien 3.) —d.

Meibography images showing different stages of gland atro-
phy: proper structure of Meibomian glands, without significant
gland ‘dropout’ — a., <33% of dropout area (stage 1) — b.,
33-67% of dropout area (stage 2) — c., > 67% of dropout area
(stage 3) —d.

Fig. 1.

Gestos¢ gruczotéw Meiboma oceniano na zdjeciu powigk-
szonym 10-krotnie, w centralnym obszarze tarczki powieki gor-
nej. Wynik wyrazono jako jednostkowsa liczbe gruczotéw znajdu-
jacych sie na powierzchni 1,0 cm? tarczki powieki gérne;.

Stopien znieksztatcenia gruczotéw Meiboma oceniano na
zdjeciu powigkszonym 10-krotnie. W tym celu obrysowano ob-
szar tarczki zawierajgcy widoczne gruczoty Meiboma, a takze
obszar zawierajgcy zdeformowane gruczoty Meiboma. Stosunek
obszaru z nieprawidtowymi gruczotami Meiboma do obszaru
wszystkich widocznych gruczotéw zostat wyrazony w procen-
tach i przyporzadkowany do jednej z kategorii:

1 - powyzej 50% widocznych gruczotéw pozawijanych lub
skreconych,
0 - mniej niz 50% znieksztatconych gruczotéw.

Drozno$¢ (Meibum Expressibility Score — MES) i jako$¢
wydzieliny gruczotéw Meiboma (Meibum Quality Score — MQS)
oceniano za pomocg ucisku brzegu powieki dolnej. Poddano

analizie 5 uj$¢ gruczotéw Meiboma w centralnej czesci brzegu
powieki dolnej. Interpretacja wyniku drozno$ci gruczotéw byta
nastepujaca (9):

0 - wszystkie gruczoly drozne,

1 - drozne 3-4 gruczoly,

2 —drozne 1-2 gruczoty,

3 —zaden gruczot nie jest drozny.

Ocenie jakos$ci wydzieliny analizie poddano 8 uj$¢ gruczo-
téw Meiboma z centralnej czesci powieki dolnej. Wyniki zinter-
pretowano zgodnie z nastepujacg klasyfikacjg (9):

0 - wydzielina przezroczysta, ptynna,

1 — wydzielina, metna, ptynna, zéttawa

2 - wydzielina pétptynna, metna z grudkami,

3 —wydzielina gesta, o konsystenciji statej jak pasta do zebow.

W celu oceny rozktadu zmiennych nominalnych zastoso-
wano test Shapiro-Wilka. W celu analizy réznic warto$ci bada-
nych parametréw zastosowano test U Manna-Whitneya. Ana-
lize réznic miedzy warto$ciami nominalnymi z poszczegélnych
grup wykonano doktadnym dwustronnym testem Fishera oraz
testem y2. Wszystkie zmienne zostaty poddane analizie ocenia-
jacej site korelacji miedzy wybranymi parametrami, w tym celu
postuzono sie wspdtczynnikiem korelacji rang Spearmana (Rs).
W analizie wieloczynnikowej wykorzystano model wielokrotnej
regresji liniowej. Prawdopodobienstwo dla réznic istotnych sta-
tystycznie wynosito p< 0,005.

Wyniki

W tabeli | przedstawiono analize korelacji zmian wybranych
parametréw ocenianych u badanych.

Analiza statystyczna wykazata dodatnig korelacje zardw-
no miedzy wielkoscig atrofii gruczotéw a MES (Rs = +0,2,
p = 0,009), jak i miedzy wielkoscig zaniku gruczotéw a MQS
(Rs = +0,5, p< 0,0001). Jeszcze silniej byta zaznaczona za-
lezno§¢ miedzy parametrami okreslajacymi funkcje gruczotéw
Meiboma: MES i MQS (Rs = 40,5, p< 0,0001), to oznacza,
ze pogorszeniu jako$ci wydzieliny towarzyszy zaburzenie droznosci
gruczotéw. Mozna zatem wnioskowag, ze atrofia tkanki gruczoto-
wej jest konsekwencjg zmian ilo$ciowych i jako$ciowych wydzie-
liny gruczotéw. Co wiecej, wyniki potwierdzajg hipoteze wskazu-
jaca, ze niedrozno$¢ gruczotéw Meiboma pojawia sie na skutek
zalegania patologicznie zmienionej wydzieliny w ich $wietle.

Na kolejnym etapie badan dokonano analizy zwigzku miedzy
parametrami opisujgcymi morfologie gruczotéw Meiboma, tj.
wielko$¢ zaniku gruczotéw, gestos¢ tkanki gruczotowej i stopien
znieksztafcenia gruczotéw. Nie wykazano istotnej statystycznie
korelacji miedzy wielko$cig zaniku gruczotéw Meiboma a ich
gestoscig (Rs = -0,08, p = 0,28). Ponadto gestos¢ gruczotow
nie korelowata z wyktadnikami funkcji gruczotéw MES (Rs =
-0,03, p = 0,73) i MQS (Rs = +0,03, p = 0,68). Te obserwa-
cje jednoznacznie wskazuja, ze choroba gruczotéw Meiboma nie
taczy sie ze zmniejszong liczbg gruczotéw Meiboma na brzegu
powiek. Nie wykazano istotne] statystycznie réznicy w wiel-
kosci zaniku gruczotéw Meiboma miedzy oczami, w ktérych
stwierdzono ich znieksztatcenie, a oczami, w ktérych tego znie-
ksztatcenia nie odnotowano (mediana: 25,5% vs. 28,2%; p =
0,48). Mozna zatem wnioskowac, ze znieksztalcenie gruczotow
Meiboma nie jest istotnym wyktadnikiem zwigkszonej atrofii
tkanki gruczotowe;.
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Test Liczba mrug-
Parametry/ Schirmera/ nigé/ min/
Parameters Lt Schirmer Blinking MCE
test rate/ min
Rs=+0,03 | Rs=-0,09 | Rs=-0,09
HEAL T p=0,65 p=0,23 p=0,2
Tre.-;tssc?:::m: Rs=+0,03 _ Rs=+016 Rs=-0,12
test p=0,65 p=0,03 p=0,098
Liczba mrug-
nigé/ min/ | Rs=-0,09 | Rs=+0,16 . Rs=+0,15
Blinking rate/ | p=0,23 p=0,03 p=0,046
min
Rs=-0,09 | Rs=-0,12 | Rs=+0,15
ML p=021 | p=0098  p=0,046 -
Gestosé
gruczoléw oo 005 Rs=+0,05 Rs=+0,05 Rs=—008
Meiboma/  “y_047" p-054  p=054 | p=028
Meibomian ! ! ’ ’
gland density
MES Rs=0,06 A Rs=-0,05 | Rs=+0,19 | Rs=+0,19
p=0,44 p=0,52 p=0,01 p=0,009
Mas Rs=0,08 @ Rs=-0,02 | Rs=+0,23 Rs=0,2
p=0,27 p=0,8 p=0,002 p=0,006
LAS Rs=-0,01 | Rs=+0,06  Rs+0,27 | Rs=+0,095
p=0,88 p=0,41 p=0,0002 p=0,20
0SDI Rs=-0,01 |Rs=-0,006  Rs=+0,11 | Rs=+0,22
p=0,87 p=0,93 p=0,29 p=0,003

TBUT — czas przerwania filmu tzowego/ Tear film Break Up Time

MGL — wielkos¢ zaniku gruczotow Meiboma/ Meibomian Gland Loss

MES — droznos¢ gruczotéw Meiboma/ Meibum Expressibility Score

MQS — jakos¢ wydzieliny gruczotéw Meiboma/ Meibum Quality Score

LAS — wskaznik nieprawidtowosci brzegu powiek/ Lid Abnormality Score

0SDI — wskaznik okreslajqcy zaawansowanie choroby powierzchni oka/ Ocular Surface Disease Index
Rs — wspétczynnik korelacji rang Spearmana/ Spearman’s rank correlation coefficient

Gestos¢ gruczo-
féw Meiboma/

Meibomi MES Mas LAS 0SDI
eibomian
gland density
Rs=+0,05 Rs=-0,06 | Rs=-0,08 | Rs=-0,01 | Rs=-0,01
p=0,47 p=0,44 p=0,27 p=0,88 p=0,87
Rs=+0,05 Rs=-0,05 | Rs=-0,02 | Rs=+0,06 | Rs=-0,006
p=0,54 p=0,52 p=0,8 p=0,41 p=0,93
Rs=+0,05 Rs=+0,19 |[Rs=+0,23 | Rs+0,27 | Rs=+0,11
p=0,54 p=0,01 p=0,002 | p=0,0002 p=0,29
Rs=-0,08 Rs=+0,19 | Rs=+0,2 | Rs=+0,095 | Rs=+0,22
p=0,28 p=0,009 | p=0,006 p=0,2 p=0,003
. Rs=-0,03 | Rs=+0,03 | Rs=-0,01 | Rs=+0,03
p=0,73 p=0,68 p=0,86 p=0,72
Rs=-0,03 . Rs=+0,5 | Rs=+0,26 | Rs=+0,22
p=0,73 p<0,0001 | p=0,0003 @ p=0,002
Rs=+0,03 Rs=+0,5 . Rs=0,18 | Rs=+0,24
p=0,68 p<0,0001 p=0,01 p=0,001
Rs=-0,01 Rs=+0,26 | Rs=+0,18 . Rs=+0,15
p=0,86 p=0,0003 p=0,01 p=0,04
Rs=+0,03 Rs=+0,22  Rs=+0,24 | Rs=+0,15
p=0,72 p=0,002 | p=0,001 p=0,04

p — istotnoé¢ statystyczna dla wspétezynnika korelacji rang Spearmand/ statistical significance for Spearman's rank correlation coefficient

Tab. I.
Tab. I.

Zaburzenie morfologii brzegéw powiek stanowi jeden z ty-
powych objawoéw dysfunkcji gruczotéw Meiboma. Stopien za-
awansowania zmian patologicznych na brzegach powiek okres-
lano za pomocg wskaznika nieprawidtowos$ci brzegu powieki,
ktory stanowit sume nastepujgcych objawéw obserwowanych
w badaniu: zwezenia uj$¢ gruczotdw, bliznowacenia uj$¢ gru-
czotdw, przesuniecia uj$¢ gruczotéw ku tytowi, teleangiektazji
brzegu powieki, zaokraglenia tylnego brzegu powieki, pozacia-
gania tylnego brzegu powieki, przekrwienia brzegu powieki,
utraty rzes i nieprawidtowego ich wzrostu. Nie wykazano istot-
nej statystycznie zalezno$ci miedzy MGL a LAS (Rs = 40,1,
p = 0,2). Mozna zatem wnioskowa¢, ze atrofii gruczotéw Mei-
boma nie zawsze towarzyszg widoczne zmiany patologiczne
w obszarze brzegu powieki. Warto podkresli¢, ze wspétczynnik
LAS pozytywnie korelowat z MES (Rs = +0,26, p = 0,0003)
i MQS (Rs = +0,18; p = 0,01). Moze to wskazywac, ze poja-
wienie sie nieprawidtowos$ci brzegu powieki jest zwigzane za-
réwno z jako$ciowymi, jak i iloSciowymi zaburzeniami wydzieli-
ny gruczotéw Meiboma.

Kolejnym etapem analizy wynikéw byta ocena zwigzku
miedzy parametrami filmu 1zowego a wyktadnikami dysfunkcii

Analiza wspdtczynnika korelacji rang Spearmana wybranych parametréw.
Spearman’s rank correlation coefficient parameters in the study group.

gruczotéw Meiboma. Czas przerwania filmu tzowego okresla
w posredni sposéb jakos¢ filmu tzowego, a test Schirmera stu-
zy ilosciowej ocenie filmu tzowego. Nie wykazano znamienne;
statystycznie korelacji migedzy wielko$cig zaniku gruczotéw
Meiboma a TFBUT (Rs = -0,09, p = 0,21), jak réwniez migdzy
MGL a warto$ciami testu Schirmera (Rs = -0,12, p = 0,1). Po-
nadto zalezno$ci miedzy TFBUT i LAS (Rs = -0,01, p = 0,88),
a takze miedzy warto$ciami testu Schirmera i LAS (Rs = 0,06,
p = 0,41) nie osiggnely poziomu istotnosci statystycznej. Moz-
na zatem wnioskowaé, ze nieprawidtowe warto$ci testu prze-
rwania filmu fzowego oraz testu Schirmera nie stanowig istot-
nych wyznacznikéw dysfunkciji gruczotéw Meiboma.

Waznym elementem kompleksowej diagnostyki ZSO obok
oceny parametréw filmu fzowego jest réwniez analiza czgstosci
mrugania. Ten parametr wyrazano jako liczbe mrugnie¢ pacjenta
w czasie jednej minuty. Warto podkresli¢, ze czesto$¢ mrugania
pozytywnie korelowata zaréwno z wielko$cig zaniku gruczotéw
Meiboma (Rs = +0,15, p = 0,046), jak i z funkcjg gruczotéw
wyrazong za pomocg wskaznikéw MES (Rs = +0,19, p =
0,01) i MQS (Rs = +0,23, p = 0,002). Co wiecej, czestosé
mrugania zwigkszata sie wraz ze wzrostem wspdiczynnika LAS
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(Rs = +0,27, p = 0,0002). Podobng zalezno$¢ zaobserwowa-
no miedzy czestos$cig mrugania a wynikiem testu Schirmera (Rs
= +0,16, p = 0,03). Mozna zatem wnioskowaé, ze czestsze
mruganie przekfada sige na zwigkszenie ilo$ci filmu tzowego. Te
wyniki jednoznacznie wskazujg, ze to proste, szybkie i nieinwa-
zyjne badanie wnosi wiele waznych informacji na temat stanu
fizjologicznego przedniego odcinka oka. Tym samym jest to bar-
dzo wartos$ciowe narzedzie do diagnozowania i monitorowania
MGD.

Na kolejnym etapie badan dokonano oceny korelacji miedzy
wystepowaniem objawdéw ocznych a stopniem zaniku gruczo-
téw Meiboma. W tym celu postuzono sie szeroko rozpowszech-
nionym kwestionariuszem OSDI, ktéry jest rekomendowany
w diagnostyce ZS0O (9). Wykazano, ze wielko$¢ zaniku gruczo-
téw pozytywnie korelowata z warto$cig wspdtczynnika 0SDI
(Rs = +0,22, p = 0,003). Co wiecej, w analizie wieloczynni-
kowej z zastosowaniem modelu wielokrotnej liniowej regresji
po uwzglednieniu zmiennych niezaleznych, czyli parametréw
takich jak wiek i pte¢, wykazano, ze wspdiczynnik OSDI sta-
nowi niezalezny czynnik zwigzany z nieprawidfowym wskazni-
kiem ,meiboscore” (OR = 1,08 na kazdy punkt kwestionariusza
0SDI, 95%CI = 1,03 -1,12; p = 0,0007). To moze wskazywac,
ze kwestionariusz OSDI stanowi narzedzie nie tylko do diagnozo-
wania atrofii gruczotéw, ale réwniez do monitorowania jej pro-
gresji. W dalszej cze$ci badan dokonano oceny potencjalnego
zwigzku miedzy zaawansowaniem objawdéw ocznych a funkcjg
gruczotéw Meiboma. Analiza statystyczna wykazata dodat-
nig korelacje zaréwno miedzy 0SDI a MES (Rs = +0,22, p =
0,002), jak i miedzy OSDI a MQS (Rs = +0,24, p = 0,001).
Mozna zatem wnioskowaé, ze kwestionariusz 0SDI moze by¢
skuteczng i prostag metodg diagnozowania MGD.

Omowienie

Dysfunkcja gruczotéw Meiboma jest przewlekig rozlegta nie-
prawidtowoscia, ktéra charakteryzuje sie okresowym zamknie-
ciem przewodéw gruczotu albo jako$ciowymi/ ilo$ciowymi
zmianami w charakterze ich wydzieliny (8).

Podstawg tego przewlekiego i wieloetapowego schorzenia
jest nadmierne rogowacenie przewoddw wyprowadzajgcych
i uj$¢ gruczotéw Meiboma. W dalszej sekwenciji niekorzystnych
zdarzen obserwuje sig zwezenie i stopniowe zatkanie przewo-
déw wyprowadzajacych, ktére powoduje zasté] wydzieliny
i wzrost ci$nienia w systemie kanalikéw. To wszystko skiada
sie na zaburzenie czynnos$ci wydzielniczej gruczotéw Meiboma
obejmujgcej zaréwno zaburzenia iloSciowe, jak i jakoS$ciowe
produkowanej wydzieliny, a ostatecznym efektem jest nie-
odwracalna atrofia gruczotéw Meiboma (10). Ocena stopnia
zaniku gruczotéw Meiboma jest mozliwa dzigki zastosowa-
niu meibografii, ktdéra jest prostym nieinwazyjnym narzedziem
umozliwiajgcym wizualizacje gruczotéw Meiboma.

Do tej pory nie ustalono jednak jednoznacznych kryteriéw
rozpoznania MGD. Arita i wsp. sugeruja, ze najwigksze znacze-
nie w procesie diagnostyki pacjentéw z MGD ma stopien nasi-
lenia objawdw subiektywnych (11). Istotne znaczenie, chociaz
nieco mniejszej wagi, majg stwierdzenie nieprawidiowosci
w obszarze brzegu powieki oraz zanik gruczotéw obserwowany
w meibografii. Na szczegélne podkreslenie zastuguje to, ze ob-
jawy dysfunkcji gruczotéw Meiboma sa niespecyficzne i bardzo

czesto nie korelujg z faktycznym stanem gruczotéw. Pacjenci
najczesciej uskarzaja sig na pieczenie, $wiad i podraznienie oka,
zaczerwienienie spojowek i zaburzenia widzenia. W 2012 roku
wprowadzono definicje MGD, priorytetem zatem stato sig sfor-
mufowanie protokotu diagnostycznego, ktéry umozliwitby rézni-
cowanie dysfunkcji gruczotéw Meiboma z innymi przyczynami
ZS0 (8).

Formularze wykorzystywane do diagnozowania ZS0 sg waz-
ne nie tylko do rozpoznawania schorzenia, ale réwniez do moni-
torowania jego przebiegu. Spos$réd wielu dostepnych kwestio-
nariuszy jednym z najcze$ciej stosowanych jest kwestionariusz
0SDI umozliwiajacy ocene zaawansowania choroby powierzch-
ni oka. Kwestionariusz OSDI zostat opracowany w 1997 roku
przez zespdt badaczy Walta (12), a nastepnie zmodyfikowany
i rozpowszechniony przez Schiffmana i wsp. (13). Warto podkre-
$li¢, ze skuteczno$¢ i wiarygodno$¢ testu zostaty potwierdzone
u pacjentéw z ZS0 (14, 15). Do tej pory w literaturze przedmiotu
brakuje danych, ktére mogtyby jednoznacznie potwierdzi¢ uzy-
teczno$é testu w diagnostyce dysfunkgji gruczotéw Meiboma.

W badaniach wtasnych zaobserwowalismy, ze wskaz-
nik ,meiboscore” istotnie korelowat z natezeniem zgtaszanych
przez pacjentéw objawdéw ocenianych kwestionariuszem 0SDI,
a warto$¢ punktacji OSDI stanowita niezalezny czynnik progno-
styczny dla nieprawidtowego wskaznika ,,meiboscore”. Ponadto
wielko$¢ tego wskaznika pozytywnie korelowata z pogorsze-
niem jako$ci wydzieliny i droznosci gruczotéw Meiboma. Te
wyniki sg zbiezne z obserwacjami Srinivasana i wsp., ktdrzy
wykazali, ze zanik gruczotéw Meiboma poztywnie korelowat
z punktacjg kwestionariusza 0SDI (16). Mozna zatem wniosko-
wag, ze dysfunkcji gruczotéw Meiboma towarzyszg objawy dys-
komfortu ocznego, ktérych nasilenie jest uwarunkowane stop-
niem zaawansowania zaburzen funkcji gruczotéw i stopniem
nieprawidtowosci w ich morfologii.

Zwigzek migdzy stopniem zaniku gruczotéw Meiboma a pa-
rametrami okreslajgcymi funkcje gruczotéw oraz parametrami
filmu fzowego do niedawna byt przedmiotem kontrowersji.
Arita i wsp. wykazali, ze wskazniki ilosci i jako$ci wydzieliny
gruczotowej nie wptywajg znaczaco na réznicowanie MGD (17).
Niemniej jednak ci sami badacze opublikowali wyniki, ktére do-
wodzg istotnych réznic w warto$ciach ww. wskaznikéw u pa-
cjentéw z MGD i u pacjentéw z ZSO zwigzanym z niedoborem
fazy wodnej (17). Tym samym weryfikujg swoje wczesniejsze
obserwacje oraz wskazuja, ze ocena ilosci i jakosci wydzieliny
gruczotéw Meiboma ma kluczowe znaczenie dla prawidtowej
diagnostyki MGD przebiegajacej z niedroznos$cia gruczotéw.
W tej pracy wykazujemy istotng statystycznie korelacje miedzy
wielkos$cig zaniku gruczotéw a jakos$cig wydzieliny gruczotowej
i drozno$cig gruczotéw. Te obserwacje znajdujg potwierdzenie
w wynikach innych autoréw (18). Mozna zatem wnioskowac,
ze do prawidtowego rozpoznania MGD moga zosta¢ wykorzy-
stane ogdlnie dostepne i powtarzalne procedury diagnostyczne
takie jak test ucisku.

Analiza obrazéw uzyskanych technikg meibografii, poza
oceng wielkosci zaniku tkanki gruczotowej, umozliwia ocene
liczby gruczotéw Meiboma na powierzchni powieki oraz stopnia
ich znieksztatcenia. Wyniki naszych badan wskazaty, ze te pa-
rametry pozostawaty bez zwigzku z parametrami okreslajgcymi
funkcje gruczotéw, jakos$¢ filmu tzowego, wskaznik OSDI i wiek
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pacjenta. Arita i wsp. wykazali, ze stopien znieksztatcenia gru-
czotdw oceniany w meibografii byt istotnie wigkszy u pacjen-
téw z MGD niz u badanych z grupy kontrolnej (19). Ponadto za-
obserwowali inne nieprawidtowos$ci morfologii gruczotéw, m.in.
skrocenie ich diugo$ci, poszerzenie $rednicy oraz zanik. We
wczesniejszych doniesieniach Arita i wsp. wykazuja, ze znie-
ksztatcenie gruczotdéw towarzyszy alergicznemu zapaleniu spo-
jowek u uzytkownikéw soczewek kontaktowych (9). Shirakawa
i wsp. wykazuja, ze liczba gruczotéw przypadajaca na obszar
powieki dolnej istotnie koreluje z wiekiem (20).

Nalezy jednak podkresli¢, ze wigkszo$¢ autoréw jest zgodna,
ze parametrem, ktéry najlepiej odzwierciedla stan morfologicz-
ny gruczotéw, jest wielko§¢ zaniku w stosunku do powierzchni
tarczki (9, 18). Wyniki naszych badan wskazuja, ze jedynie wiel-
ko$¢ zaniku istotnie korelowata z parametrami funkcji gruczo-
téw, wskaznikiem OSDI i z wiekiem. Mozna zatem wnioskowac,
ze ten parametr ma kluczowe znaczenie dla rozpoznania MGD,
a ocena liczby gruczotéw Meiboma na powiece i stopnia ich
znieksztatcenia ma znacznie mniejszg warto$¢ diagnostyczna.

Istotnym elementem kompleksowej diagnostyki ZSO jest
ocena parametréw filmu fzowego m.in. testami Schirmera
i TFBUT. Co ciekawe, wedfug wynikéw naszych badan ww.
testy nie sg uzyteczne w réznicowaniu MGD. Parametry oce-
ny stanu filmu tzowego — zaréwno ilo$ciowej, jak i jakoscio-
wej, nie korelowaty istotnie z wielko$cig zaniku gruczotéw oraz
z wskaznikami funkcji gruczotéw. Powyzsze obserwacje sg
zbiezne z wczesniejszymi doniesieniami. Arita i wsp. wykaza-
li, ze TFBUT ma niewielkie znaczenie w réznicowaniu MGD (9).
Na podstawie powyzej przytoczonych obserwacji mozna stwier-
dzi¢, ze analiza parametréw filmu tzowego, powszechnie uzywa-
na w diagnostyce ZS0, nie znajduje zastosowania w rozpozna-
waniu MGD.

Kolejnym testem, poddanym analizie, stosunkowo rzadko
stosowanym w diagnostyce ZS0, jest ocena czgsto$ci mruga-
nia. Wyniki naszych badan wyraznie wskazujg, ze ten prosty
i powtarzalny test w istotny sposéb moze sie przyczyni¢ do roz-
poznania MGD. Dowiodly, ze czesto§¢ mrugania pozytywnie
korelowata zaréwno z wielko$cig zaniku gruczotéw Meiboma,
jak i z ich funkcjg. Uwage zwraca to, ze ten parametr istotnie
korelowat réwniez ze stopniem nieprawidtowosci brzegu powie-
ki oraz wynikiem testu Schirmera. Mozna zatem wnioskowac,
ze czesto$¢ mrugania odzwierciedla nasilenie nieprawidtowosci
w obszarze powierzchni oka i stanowi dobry wyznacznik zabu-
rzen gruczotéw Meiboma.

Istotnym elementem w rozwoju dysfunkcji gruczotéw Mei-
boma jest obecno$¢ stanu zapalnego (21, 22). Do 2012 roku po-
jecie dysfunkcji gruczotéw Meiboma byto stosowane zamiennie
z terminem tylne zapalenie brzegéw powiek, to mogfo sugero-
waé, ze stan zapalny jest stalym elementem tej patologii (8).
Te teze potwierdzaja m.in. zwigkszone stezenie prozapalnych
mediatoréw w filmie tzowym oraz obecno$¢ wyktadnikéw sta-
nu zapalnego u pacjentéw z MGD. Solomon i wsp. wykazali
zwigkszone stezenie interleukiny 1w filmie tzowym pacjentéw
z MGD (23). Nalezy podkresli¢, ze obecno$é¢ ww. mediatoréw
potwierdzono réwniez w wydzielinie gruczotéw Meiboma. Shi-
ne i wsp. zaobserwowali zwigkszong ekspresje fosfolipazy A2
w wydzielinie gruczotowej u pacjentéw z tylnym zapaleniem
brzegéw powiek. Jest to enzym zapoczatkowujgcy synteze

kwasu arachidonowego, a w konsekwencji produkcje proza-
palnych mediatoréw (m.in. prostaglandyn i leukotriendw) (24).
Do tej pory nie zostato jednoznacznie okreslone, czy stan zapal-
ny jest nieodigczng czescig patologicznego procesu w obsza-
rze brzegéw powiek, czy raczej zjawiskiem pojawiajgcym sie
w $cidle okreslonych warunkach, np. w sytuacji nadmiernej
liczby bytujacych bakterii lub znacznej zmiany jakosci wydzieli-
ny gruczotéw. Korb i Henriquez po raz pierwszy zaobserwowali,
ze obstrukcja gruczotéw Meiboma nie zawsze musi przebiegac
ze stanem zapalnym, zasugerowali, ze z tego powodu dysfunk-
cja gruczotéw Meiboma czesto pozostaje nierozpoznana (25).
Te spostrzezenia znalazty potwierdzenie w wynikach badan
histopatologicznych przeprowadzonych przez Obata, ktéry w po-
zyskanym materiale sekcyjnym zaobserwowat, ze patologicznie
poszerzonym gruczotom Meiboma nie towarzyszy naciek z ko-
mérek zapalnych (9). Blackie wprowadzita po raz pierwszy nowe
pojecie nietypowej dysfunkcji gruczotéw Meiboma przebiega-
jacej bez widocznych objawdéw stanu zapalnego, sugerowata,
ze jest to najczestsza forma ich dysfunkcji (21). Te obserwacije
potwierdzaja wyniki niniejszych badan. W badaniach wtasnych
nie wykazaliSmy istotnej zalezno$ci miedzy wskaznikiem nie-
prawidtowosci brzegu powieki a stopniem atrofii tkanki gru-
czotowej. Mozna zatem wnioskowac, ze stan zapalny brzegéw
powiek nie zawsze towarzyszy MGD, ale moze sie pojawi¢ na
skutek niekorzystnych zjawisk takich jak nieprawidfowy sktad
filmu fzowego, zaburzona drozno$¢ przewoddéw wyprowadzaja-
cych i zwigkszony przyrost bakterii na brzegu powieki. Wydaje
sig, ze wynik testu ucisku i ocena parametréw okreslajgcych
funkcje gruczotéw maja kluczowe znaczenie w procesie rozpo-
znawania patologii w obszarze gruczotéw Meiboma.

Whioski

Konfrontacja obrazéw meibografii z wynikami ogdinodostep-
nych testéw okulistycznych pozwolita na wysuniecie nastepuja-
cych wnioskow:

1. wskaznik 0SDI stanowi kluczowy element badania podmio-
towego w diagnostyce dysfunkcji gruczotéw Meiboma,

2. analiza parametréw filmu tzowego, powszechnie uzywana
w diagnostyce ZS0, nie znajduje zastosowania w rozpozna-
niu MGD,

3. czesto$¢ mrugania odzwierciedla nasilenie nieprawidtowo-
$ci w obszarze powierzchni oka i stanowi dobry wyznacznik
zaburzen gruczotéw Meiboma,

4. wystepowanie nieprawidtowosci brzegu powiek nie jest jed-
noznacznym wyktadnikiem dysfunkcji gruczotéw Meiboma,

5. wynik testu ucisku i ocena parametréw okreslajacych funk-
cje gruczotéw maja, jak sie wydaje, kluczowe znaczenie dla
diagnostyki patologii w obszarze gruczotéw Meiboma.
Podsumowujgc, analiza nasilenia wybranych objawéw

ocznych, ocena czesto$ci mrugania oraz jakosci i ilosci wydzie-

liny gruczotowej majg decydujace znaczenie we wczesnej i sku-
tecznej diagnostyce pacjentéw chorujacych na MGD.
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