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ABSTRAK

RAHMAT PRIYANGGA RAKATAMA, Blinking Tolerance Time sebagai
Pemeriksaan Diagnostik Tambahan Dry Eye Disease pada Subjek Disfungsi
Kelenjar Meibom (dibimbing oleh Junaedi Sirajuddin, Hasnah Eka, dan
Burhanuddin Babhar).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan dan mengevaluasi blinking
tolerance time (BTT) pada pasien disfungsi kelenjar meibom (DKM) untuk
digunakan sebagai pemeriksaan diagnostik tambahan dry eye disease (DED).
Penelitian dilakukan dengan desain penelitian korelasional kuantitatif. Sesuai
dengan persayaratan yang ditentukan, didapatkan subjek sejumlah 60 pasien DED
akibat DKM derajat ringan hingga berat. Pada masing-masing kelompok
dilakukan pemeriksaan klinis berupa BTT, skor Ocular Surface Disease Index
(OSDI), Tear Break-up Time (TBUT), tes floresensi menggunakan Oxford
Grading Scheme, uji Schirmer 1, serta kualitas dan ekspresibilitas kelenjar
meibom. Dilakukan perhitungan nilai mean BTT berdasarkan derajat DED. Hasil
klasifikasi nilai BTT kemudian dianalisis menggunakan uji korelasi Spearman
terhadap pemeriksaan diagnostic lain yang dilakukan dalam mendiagnosis DED
dan derajat DKM.

Hasil analisa menunjukkan nilai BTT memiliki hubungan terhadap skor OSDI dan
derajat DKM. BTT tidak memiliki hubungan terhadap tes fluoresensi, tes
Schirmer, dan derajat TBUT, namun terdapat korelasi signifikan antara nilai BTT
dan nilai TBUT pada level 0.01 (2-tailed).

Kata Kunci: Blinking Tolerance Time, Dry Eye Disease, Disfungsi Kelenjar
Meibom
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BAB |

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Dry eye disease (DED) merupakan salah satu penyakit penyebab
kelainan permukaan okular yang paling umum dijumpai, dan dilaporkan sekitar
25% pasien mengeluhkan gejala terkait DED, sehingga masalah ini menjadi salah
satu hal penting pada masyarakat dan sering dijumpai dalam praktek sehari-hari
olen dokter mata. Kelainan ini menyebabkan ketidaknyamanan pada mata
dan/atau gejala visual dan kemungkinan terjadinya penyakit permukaan okular
lainnya. Pada tahun 2007, International Dry Eye Workshop (DEWS)
mengembangkan definisi baru dan membagi DED menjadi tiga bagian
berdasarkan etiologi, mekanisme dan tingkat keparahan penyakit (International
Dry Eye Workshop (DEWS, 2007). DED didefinisikan sebagai penyakit
multifaktorial pada permukaan okular yang menyebabkan ketidaknyamanan,
gangguan penglihatan dan ketidakstabilan lapisan air mata, yang disertai dengan
peningkatan osmolaritas pada lapisan air mata serta faktor peradangan pada
permukaan mata.

Prevalensi DED diperkirakan berkisar antara 7,4%-33,7% (tergantung
kriteria diagnosis penyakit berdasarkan populasi yang disurvei). Studi berbasis
populasi oleh Beaver Dam menemukan tingkat prevalensi DED adalah 14% pada

orang dewasa 48 sampai 91 tahun. Studi ini juga melaporkan bahwa DED



ditemukan lebih banyak wanita (16,7%) daripada pria (11,4%). Di Indonesia
prevalensi DED dilaporkan mengalami peningkatan yaitu 27,5% dengan variabel
terkait yaitu usia, perokok, dan pterigyum (Lee et al., 2002). Di Makassar, kasus
DED lebih banyak ditemukan pada wanita, dengan perbandingan wanita : laki-
laki sekitar 2:1 (Syawal, 2005).

Berdasarkan Asia Dry Eye Society (ADES), diperlukan sebuah definisi
praktis dan sederhana dan Kriteria diagnosis yang berbasis bukti untuk praktik
sehari-hari, sehingga menghasilkan sebuah sistem klasifikasi baru untuk DED
berdasarkan definisi ADES. Terdapat dua tipe DED vyaitu defisiensi akuous dan
DED evaporatif, termasuk disfungsi kelenjar meibom (DKM) yang bertanggung
jawab sebagai penyebab tersering (Tsubota et al., 2020).

Beberapa penelitian berbasis populasi meneliti prevalensi DKM. Beijing
Eye Study, misalnya, menemukan prevalensi keseluruhan DKM sebesar 68%.
Penelitian di Asia menemukan hasil yang serupa dengan frekuensi abnormalitas
kelopak mata yang tinggi yaitu 46% dari populasi Thailand dengan usia >40 tahun
yang memiliki telengiektasis, sumbatan kelenjar meibom atau kolaret, dan 62%
dari populasi Jepang dengan usia >60 tahun mengalami dropout kelenjar dan
kualitas kelenjar meibom yang abnormal (Galor, 2014).

Terdapat beberapa pemeriksaan yang dapat digunakan untuk
mengevaluasi pasien dengan kecurigaan DED khususnya DKM, baik secara
subjektif maupun objektif. Pemeriksaan DED secara subjektif yaitu dengan
menggunakan kuesioner Ocular Surface Disease Index (OSDI), sedangkan

pemeriksaan secara objektif adalah tes Schirmer, tes fluoresensi, tes tear break-up



time, serta penilaian kualitas dan ekspresibilitas meibom. (Khanal et al., 2008;
Opitz et al., 2015).

Sebuah metode pemeriksaan baru yaitu blinking tolerance time (BTT)
mulai diperkenalkan sebagai salah satu pemeriksaan yang dapat dilakukan pada
pasien DED. Pemeriksaan ini dilakukan dengan mengukur waktu antara kedipan
mata involunter yang disebabkan karena iritasi atau nyeri okular dan kedipan
sebelumnya. Pemeriksaan ini diharapkan dapat mengevaluasi stabilitas lapisan air
mata dan dapat digunakan sebagai salah satu metode yang mudah dan efektif
untuk mendiagnosis DED.

Melihat tingginya prevalensi DED termasuk karena DKM sebagai
penyebab tersering DED, serta kurangnya pemeriksaan objektif sederhana dan
bahkan dapat dilakukan secara mandiri oleh masyarakat untuk mendiagnosis serta
memeriksa kembali setelah pemberian pengobatan oleh dokter mata; dimana
sejauh penelusuran kepustakaan yang ada belum ditemukan laporan mengenai
nilai blinking test time (BTT) pada pasien DKM di Indonesia, karena itu
dipandang perlu untuk dilakukan penelitian tentang blinking test time (BTT) pada

pasien disfungsi kelenjar meibom (DKM).

B. Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian dalam latar belakang yang telah dikemukakan, dapat
dirumuskan pertanyaan penelitian sebagai berikut:
1. Bagaimanakah blinking tolerance time (BTT) pada pasien disfungsi

kelenjar meibom.



2. Bagaimanakah perbandingan blinking tolerance time (BTT) dengan
staging disfungsi kelenjar meibom berdasarkan pemeriksaan diagnosis
lainnya (Kuesioner Ocular Surface Disease Index (OSDI), tes fluoresensi,
tes Schirmer, tes tear break-up time, penilaian ekspresibilitas dan kualitas

meibom) pada pasien disfungsi kelenjar meibom.

C. Tujuan Penelitian

1. Tujuan Umum
Mengetahui dan mengevaluasi blinking tolerance time (BTT) pada

pasien disfungsi kelenjar meibom.

2. Tujuan Khusus

1. Membandingkan blinking tolerance time (BTT) dengan kuesioner
Ocular Surface Disease Index (OSDI) dalam diagnosis disfungsi
kelenjar meibom.

2. Membandingkan blinking tolerance time (BTT) dengan tes
fluoresensi dalam diagnosis disfungsi kelenjar meibom.

3. Membandingkan blinking tolerance time (BTT) dengan tes
Schirmer dalam diagnosis disfungsi kelenjar meibom.

4. Membandingkan blinking tolerance time (BTT) dengan tes tear

break-up time (TBUT) dalam diagnosis disfungsi kelenjar meibom.



5. Membandingkan blinking tolerance time (BTT) dengan derajat
keparahan disfungsi  kelenjar meibom (DKM) melalui

ekspresibilitas dan kualitas meibom serta tes fluoresensi

D. Hipotesis Penelitian

1.Nilai blinking tolerance time (BTT) lebih rendah pada subjek dengan
nilai kuesioner Ocular Surface Disease Index (OSDI) yang lebih tinggi.

2. Nilai blinking tolerance time (BTT) lebih rendah pada subjek dengan
kelainan permukaan okular yang lebih parah pada tes fluoresensi.

3. Nilai blinking tolerance time (BTT) lebih rendah pada subjek dengan
nilai tes Schirmer yang lebih rendah.

4. Nilai blinking tolerance time (BTT) lebih rendah pada subjek dengan
nilai tear break-up time (TBUT) yang lebih rendah.

5.Nilai blinking tolerance time (BTT) lebih rendah pada subjek dengan

derajat keparahan disfungsi kelenjar meibom (DKM) yang lebih buruk.

E. Manfaat Penelitian
1. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah
mengenai blinking tolerance time (BTT) sebagai pemeriksaan
diagnosis dan kontrol status disfungsi kelenjar meibom yang dapat
dilakukan bersama dokter mata maupun secara mandiri oleh pasien.
2. Data penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai informasi

untuk penelitian lebih lanjut tentang disfungsi kelenjar meibom.



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

A. Ocular Surface, Unit Fungsi Lakrimal, dan Lapisan Air Mata

Permukaan okular merupakan struktur mukosa yang terpapar langsung
terhadap lingkungan. Permukaan ini merupakan sebuah unit terintegrasi yang
terdiri atas kornea, konjungtiva, kelenjar lakrimal dan kelopak mata beserta segala
organ yang tergabung dalam unit fungsi lakrimal (Tong et al., 2012).

Permukaan okular dilindungi oleh lapisan ephitel bertingkat yang
melindungi dari paparan lingkungan, mikroba, maupun faktor-faktor yang dapat
menyebabkan peradangan. Pada konjungtiva dapat ditemukan berbagai jenis sel-
sel sistem imun seperti NK cells, sel dendritic, makrofag dan sel T CD4, CD8
yang berfungsi sebagai pertahanan pertama anti mikroba. Hiperosmolaritas dapat
menyebabkan terjadinya peradangan pada permukaan epitel bola mata yang dapat
merangsang protein Kinases (MAPKSs), kemudian merangsang sekresi mediator-
mediator radang seperti sitokin (interleukin 1 & 6, TNF), kemokin, dan matrix
metalloproteinase (MMP) seperti MMP3 dan MMP 9 yang pada akhirnya akan
memicu terjadinya apoptosis. (Luo et al., 2004)

Permukaan okular yang sehat memiliki unit fungsional yang terdiri atas
berbagai struktur yang saling berhubungan secara anatomis dan fisiologis, yang
disebut Unit Fungsi Lakrimal (UFL). Unit ini terdiri dari lapisan air mata, epitel

konjungtiva dan kornea, palpebra dan kelenjar meibom, kelenjar lakrimal utama



dan asesorius, serta persarafan yang menghubungkannya. (Kempen et al., 2008;
Lemp, 2008).

UFL berfungsi mengendalikan sekresi komponen lapisan air mata secara
teratur meliputi mekanisme umpan balik dari lingkungan, endokrin, dan faktor
kortikal sehingga dapat menjaga integritas lapisan air mata (LAM), transparansi
kornea, serta mempertahankan kualitas bayangan yang sampai di retina. (Tong et

al., 2012)

Afferent Sensory Fibers
| B Efferent Parasympathetic Fibers
N Efferent Sympathetic Fibers

Gambar 1. Jalur persarafan yang menghubungkan komponen-komponen unit

fungsi lakrimal (Stern et al., 2004).

Struktur LAM terdiri dari 3 lapisan yaitu lapisan lipid di bagian anterior,
lapisan akuos di tengah dan lapisan musin di posterior. Lapisan air mata sebagai
bagian dari sistem permukaan okular, memiliki beberapa peran yaitu memastikan
permukaan refraktif yang mulus, proteksi bersama dengan fungsi imun dan

antibakterial, suplai oksigen dan menyingkirkan metabolit seperti karbondioksida,



lubrikasi, penyingkiran sel, debris, dan benda asing bersama dengan kelopak mata
(Tong et al., 2012).

Lapisan terluar LAM vyaitu lapisan lipid dihasilkan oleh kelenjar meibom
dengan fungsi utama untuk mencegah evaporasi dan mempertahankan stabilitas
LAM. Lapisan lipid disekresi oleh kelenjar meibom dan sebagian kecil oleh
kelenjar Moll dan Zeiss. Kelenjar meibom merupakan kelenjar yang tersusun pada

lempeng tarsal superior dan inferior. (Gaasterland et al., 2011).
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Gambar 2. Struktur lapisan air mata (Gipson, 2013).



Lapisan akuos dihasilkan oleh glandula lakrimal mayor dan glandula
lakrimal asesorius Krause dan Wolfring. Lapisan ini mengandung sebagian besar
air, elektrolit, protein, sitokin, vitamin, imunoglobulin, dan peptida faktor
pertumbuhan. Selain itu, ditemukan pula asam amino, bikarbonat, kalsium, urea,
dan magnesium (Kopacz et al 2020). Lapisan akuos memiliki fungsi antara lain
mensuplai oksigen dan elektrolit ke epitel kornea yang bersifat avaskuler,
memelihara komposisi elektrolit pada epitel ocular surface agar tetap konstan,
berperan sebagai agen antimikroba dan antivirus, lubrikasi permukaan anterior
kornea, serta pembersihan debris (Kempen et al., 2008).

Lapisan musin dihasilkan oleh sel goblet konjungtiva dan mengandung
glikoprotein yang berhubungan erat dengan epitel kornea. Musin menjaga agar
lapisan akuos dapat menyebar ke epitel kornea dengan mengatur tegangan
permukaan. Lapisan ini terdiri atas musin baik yang tersekresi dan bersifat
transmembran, mengandung immunoglobulin, garam, urea, glukosa, leukosit,
debris sel dan enzim. (Gaasterland et al., 2011; Kopacz et al., 2021).

Fungsi lapisan musin yaitu penyebaran air mata dan menurunkan tegangan
permukaan yang berkontribusi dalam kestabilan LAM. Lapisan musin dapat
menangkap debris sel-sel permukaan, partikel asing dan bakteri; juga sebagai
lubrikan antara kelopak mata dan bola mata (Kempen et al., 2008).

Kestabilan LAM diperlukan untuk melindungi ocular surface dalam
jangka waktu yang cukup di antara waktu berkedip. Lapisan air mata juga harus
memiliki kualitas dan komposisi yang memadai dalam menjalankan fungsi

pertahanan biofisik dan bakeriostatik / bakterisidal pada permukaan anterior (Patel



and Blades, 2003). Terdapat dua aspek yang menentukan stabilitas LAM, yaitu:
(1) komposisi LAM, yang terdiri atas lapisan lipid, akuos, dan musin; dan (2)
hidrodinamik LAM, yang meliputi mekanisme menutup dan membukanya
palpebra yang berhubungan dengan evaporasi dan penyebaran LAM pada saat

berkedip (Syawal, 2005).

B. Refleks Berkedip dan Faktor-faktor yang Memengaruhi

Mekanisme berkedip pada manusia melindungi permukaan okular
terhadap stimulus noksius eksternal dan menyebabkan penyebaran lapisan air
mata yang merata ke seluruh permukaan mata. Berkedip memiliki peran penting
dalam mempertahankan integritas permukaan okular, dimana berkontribusi
mempertahankan kelembaban permukaan okular, drainase air mata, sekresi lipid
dari kelenjar meibom, dan penyebaran lapisan lipid pada lapisan air mata pre-
korneal. (Nosch et al., 2016)

Untuk terjadi sebuah gerakan berkedip, otot-otot antagonis levator
palpebra superior dan orbicularis okuli secara bergantian berkontraksi. Terdapat
tiga jenis mekanisme berkedip: endogen spontan, refleks (involunter) dan
volunter. Kedipan refleks dan spontan mencerminkan respon pada nervus
trigeminal yang berbeda, stimulus akustik dan visual, dan kedipan spontan yang
terjadi tanpa disadari, tanpa adanya stimulus. (Nosch et al., 2016)

Sekitar 70 persen nosiseptor kornea bersifat polimodal yang menerima dan
melanjutkan impuls berupa rasa sakit sebagai respons terhadap rangsangan kimia

seperti asetilkolin, prostaglandin, dan bradikinin, serta panas dan iritasi mekanis
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pada kornea melalui konduksi lambat saraf tipe C tidak bermielin. Kemudian 20
persen nosiseptor kornea adalah mekanoreseptor yang menyampaikan nyeri tajam
akut sebagai respons terhadap kontak mekanis dengan permukaan kornea melalui
saraf kornea tipe Ad bermielin tipis. Yang tersisa 10 persen adalah reseptor
dingin serat Ao dan C, yang berperan dalam menanggapi penguapan lapisan air
mata dan eksposur kornea terhadap larutan dingin atau udara. Pasokan saraf
sensorik yang melimpah memungkinkan kornea untuk mentransduksi berbagai
rangsangan baik termal, mekanik, dan kimia hingga rasa kekeringan pada mata,
ketidaknyamanan, atau nyeri. Respon kornea terhadap stimulus eksternal, seperti
debu, patogen, atau xenobiotik, tidak hanya saraf kornea menyebabkan produksi
air mata, tetapi juga merangsang kedipan refleks melalui interaksi yang rumit
antara kornea permukaan dan kelenjar air mata. (Yang, Chow, and Liu, 2018;
Bikbova et al. 2012)

Jalur afferent dari refleks berkedip yang involunter yang berasal dari
kornea superfisial berjalan di sepanjang nervus siliaris longus atau breves melaui
ganglion siliar, sepanjang cabang nasosiliar dari divisi oftalmika nervus
trigeminal, ke pons dan kemudian ke medulla oblongata sebelum akhirnya
mencapai nukleus trigeminal spinalis kaudal. Dari nukleus tersebut, impuls
dikirimkan melalui jalur medular, naik ke atas scara bilateral untuk mencapai
nukleus fasial dan pada pons. Jalur efferent adalah nervus fasialis hingga otot

levator palpebra superior dan orbicularis okuli. (Nosch et al., 2016)
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Gambar 3. Mekanisme berkedip pada mata (Nosch et al., 2016)

Meskipun adanya kontrol dari korteks, kondisi permukaan okular juga
berkaitan dengan tingkat berkedip. Kecepatan berkedip mungkin dipengaruhi oleh
kualitas lapisan air mata, karena kecepatan berkedip lebih tinggi pada pasien
dengan DED daripada populasi normal, dan dapat dipengaruhi dengan
penggunaan air mata artifisial dan lensa kontak pada pasien-pasien tersebut.
Nakamori menyebutkan bahwa tingkat berkedip pada pasien dengan DED adalah
34,1 = 2,4 per menit dibandingkan pada orang normal yaitu 20,1 + 1,6 per menit.
(Nosch et al., 2016)

Dikatakan bahwa kedipan spontan involunter ditentukan oleh refleks
kornea lokal yang bergantung pada sensitivitas kornea, yang mungkin dipicu oleh
pendinginan permukaan okular ketika lapisan air mata menguap secara progresif.
Setiap kedipan meratakan air mata yang hangat ke seluruh permukaan okular,
dimana setelah itu transfer panas dari lapisan air mata ke lingkungan terjadi
dengan cepat. Lapisan air mata kemudian tidak stabil setelah kedipan, yang paling
mungkin terjadi karena evaporasi, mengarah pada respon pendinginan. Pada dry
eye disease, tingkat evaporasi terbukti meningkat, karena kuantitas atau kualitas
lapisan lipid. (Nosch et al., 2016)

Kerusakan saraf kornea akibat pembedahan, trauma, atau penyakit

menyebabkan berkurangnya sensitivitas kornea dan kemungkinan perubahan
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integritas fungsional permukaan mata. Saraf kornea ditranseksi selama berbagai
prosedur bedah kornea dan segmen anterior, termasuk bedah refraktif, insisi
perilimbal yang dilakukan untuk operasi katarak, iridektomi dan trabekulektomi,
dan keratoplasti penetrasi. Saraf kornea bergantung untuk kelangsungan hidup
mereka pada transportasi axoplasmic zat penting dari badan sel saraf induknya di
ganglion trigeminal; dengan demikian, prosedur bedah yang mengganggu serabut
saraf kornea menyebabkan degenerasi cepat dari akson distal, penurunan
sensitivitas kornea, dan integritas fungsional permukaan mata yang terganggu.
Saraf kornea mampu beregenerasi; namun, ini adalah proses yang lambat dan
tidak sempurna dan regenerasi yang terjadi setelah sebagian besar operasi kornea
ditandai dengan berkurangnya kepadatan saraf, perubahan arsitektur saraf, dan
berkurangnya sensitivitas kornea. Semakin proksimal saraf yang dipotong, maka
proses regenerasi akan semakin tertunda dan tidak sempurna. Dengan demikian,
gangguan bedah pleksus saraf subbasal dan subepitel menghasilkan kerusakan
yang lebih ringan dan lebih pendek pada persarafan kornea daripada insisi dalam
atau penetrasi yang mempengaruhi berkas saraf stroma utama. Penyakit yang
berhubungan dengan penurunan sensitivitas kornea pada manusia termasuk
keratitis herpes, kusta, diabetes, keratokonjungtivitis sicca, keratitis neurotropik,
dan keratokonus yang dapat terjadi karena adanya akselerasi apoptosis sel-sel

saraf. (Spadea et al., 2013)
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Gambar 4. Skema tiga dimensi persarafan kornea manusia.(Mansoor et al., 2020)

C. Dry Eye Disease
Dry eye disease (DED) merupakan sebuah kondisi umum yang dilaporkan
pasien yang mencari perawatan mata dan terjadi karena inflamasi permukaan
okular dan kelenjar lakrimal. (Javadi and Feizi, 2011; Wei et al., 2013). Menurut
laporan konsensus dari Asia Dry Eye Society (ADES) pada tahun 2017 mengenai
definisi dan diagnosis DED adalah “sebuah penyakit multifaktorial yang ditandali
dengan lapisan air mata yang tidak stabil dan menyebabkan berbagai gejala
dan/atau gangguan visual, yang berpotensi disertai oleh kerusakan permukaan
okular” (Tsubota et al., 2020).
DED merupakan salah satu kondisi mata yang paling sering ditemukan
terutama pada individu dengan usia lanjut. Sebuah studi “The Beaver Dam”

menyatakan prevalensi DED sebanyak 14% pada orang dewasa dengan rentang
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usia 48-91 tahun. Prevalensi ini meningkat dua kali lipat pada usia di atas 59
tahun. Studi ini juga menemukan bahwa perempuan (16,7%) lebih banyak
menderita kelainan ini dibandingkan laki-laki (11,4%). (Guyton, 2009). Frekuensi
dan diagnosis klinis DED lebih banyak ditemukan pada populasi Hispanik dan
Asia dibandingkan populasi Kaukasia. Di Indonesia, Lee dkk melaporkan
prevalensi DED dari 1058 sampel, terdapat 27.5% sampel yang mengeluh gejala
DED sepanjang waktu. (Lee et al., 2002). Di Makassar sendiri, kasus DED juga
ditemukan lebih banyak pada perempuan dengan perbandingan antara perempuan
dan laki-laki sekitar 2:1 (Syawal, 2005).

Menurut ADES, terdapat sebuah sistem klasifikasi baru untuk DED
berdasarkan definisi ADES. Untuk praktik sehari-hari, sebuah definisi praktis dan
sederna dan kriteria diagnosis yang berbasis bukti sangat dibutuhkan. Karena
terdapat dua tipe DED yaitu defisiensi akuous dan DED evaporative, yang
terakhir adalah disfungsi kelenjar meibom (DKM) bertanggung jawab sebagai
penyebab yang umum, klinisi membutuhkan sebuah klasifikasi yang langsung
dapat digunakan, dimana dapat berguna untuk menentukan sebagian besar

pengobatan yang dibutuhkan. (Tsubota et al., 2020)
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Gambar 5. Klasifikasi DED oleh ADES. (Tsubota et al., 2020).

Lapisan air mata yang tidak stabil dapat disebabkan oleh beberapa
mekanisme. Komponen ocular surface yang menyusun lapisan air mata dan epitel
permukaan dapat mempengaruhi stabilitas lapisan air mata, teramsuk lipid,
akuous/musin sekretori, dan musin terkait membrane. Abnormalitas pada
komponen lipid menyebabkan percepatan evaporasi air mata, menyebabkan
ketidakstabilan lapisan air mata. Defisiensi akuous merupakan tipe klasik DED,
termasuk sindrom Sjogren, yang tentu saja terkait dengan ketidakstabilan air mata
karena defisiensi lapisan akuous air mata. Defisiensi pada musin terkait
membrane dapat terlibat dalam ketidakstabilan lapisan air mata. Deifisiensi musin
menurunkan kemampuan basah dari kornea dan konjungtiva, dan dapat
berkontribusi pada stabilitas lapisan air mata dan defisiensi musin dapat

mempercepat waktu tear break-up time. (Tsubota et al., 2020).
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D. Disfungsi Kelenjar Meibom

Disfungsi kelenjar meibom (DKM) didefinisikan sebagai kelainan
fungsional dari kelenjar Meibom. Kelainan ini meliputi keadaan hiposekresi atau
obstruksi dan hipersekresi. Studi epidemiologi dari DKM sulit untuk dilakukan
karena tidak terdapat kriteria diagnosis terstandarisasi untuk mendefinisikan
kelainan ini. Disfungsi ini dapat dievaluasi melalui kombinasi pemeriksaan statis
atau dinamis yang dilakukan dengan slit lamp. Pemeriksaan statis adalah penilaian
derajat telengiektasis margin kelopak mata, keratinisasi, plugging MG, dan busa
MG. Pemeriksaan dinamis meliputi penilaian derajat kualitas dan ekspresibilitas
meibom. (Galor, 2014)

Kelenjar meibom merupakan kelenjar sebasea pada kelopak mata yang
menghasilkan lipid yang membentuk lapisan superfisial lapisan air mata untuk
meminimalkan evaporasi fase akuous. Terdapat sekitar 25-30 kelenjar pada
kelopak mata atas dan sekitar 20-30 pada kelopak mata bawah. Setiap kelenjar
bermuara pada margin kelopak mata yang menghasilkan lipid untuk membentuk
lapisan air mata (Geerling et al., 2011).

Beberapa penelitian berbasis populasi menggunakan berbagai ukuran
klinis untuk meneliti prevalensi DKM. Beijing Eye Study, misalnya,
menggunakan indikator telengiektasis pada margin kelopak mata untuk
mendefinisikan DKM dan menemukan prevalensi keseluruhan sebesar 68%.
Penelitian di Asia menemukan hasil yang serupa dengan frekuensi abnormalitas

kelopak mata yang tinggi yaitu 46% dari populasi Thailand dengan usia >40 tahun
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yang memiliki telengiektasis, plugging kelenjar meibom atau kolaret, dan 62%
dari populasi Jepang dengan usia >60 tahun mengalami dropout kelenjar dan
kualitas kelenjar meibom yang abnormal. (Galor, 2014)

DKM merupakan sebuah kondisi penyakit kompleks yang berkaitan
dengan atau disebabkan oleh beberapa faktor, yaitu mikroba, hormonal,
metabolik, dan lingkungan. Jalur yang terlibat dalam patofisiologi DKM diajukan
oleh International Workshop on Meibomian Gland Dysfunction pada tahun 2011.
Obstruksi terjadi karena peningkatan viskositas meibom atau hiperkeratinisasi
sistem ductus kelenjar meibom yang mengarah pada penurunan sekresi meibom,
sehingga mempengaruhi stabilitas lapisan air mata hingga mengarah pada DED.
Berbagai faktor seperti proses penuaan, alterasi pada hormon seks, status nutrisi,
penurunan kedipan mata, medikasi dan infeksi dan kondisi penyakit lainnya
seperti dermatitis seboroik mempengaruhi status fisik dan fungsional dari kelenjar
meibom yang mengarah pada penurunan fungsi, perubahan morfologis, atrofi dan
dropout kelenjar. Selain itu, perubahan-perubahan ini juga mempengaruhi
komposisi meibom yang mengarah pada instabilitas lapisan air mata. (Leonardi et

al., 2016)
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Gambar 6. Patofisiologi disfungsi kelenjar meibom (DKM)

Namun pada perkembangan DKM awal, pasien mungkin tidak mengalami
gejala, sehingga diagnosis DKM hanya berdasarkan tanda-tanda klinis yang ada.
Tanda-tanda klinis yang paling umum dapat diamati secara klinis adalah dropout
MG, ekskresi kelenjar meibom yang terganggu, dan perubahan morfologi dengan
plugging atau pouting orifisium kelenjar meibom. (Opitz et al., 2015).

Terdapat berbagai pemeriksan yang dapat digunakan untuk mengevaluasi
pasien dengan kecurigaan DED, khususnya disfungsi kelenjar meibom.
Pemeriksaan ini dapat dilakukan berdasarkan baik secara subjektif maupun
objektif.

1. Penilaian subjektif
Kuesioner seperti Ocular Surface Disease Index (OSDI) merupakan salah

satu sarana untuk mendeteksi dan menentukan derajat DED secara subjektif.
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OSDI dikembangkan oleh Outcomes Research Group (OSDI®, Allergan, Inc.,
Irvine, CA, USA) yang memiliki 12 pertanyaan untuk memberikan penilaian
secara cepat gejala iritasi okuler yang konsisten dengan DED dan efeknya
terhadap fungsi penglihatan. Pertanyaan-pertanyaan dibagi dalam tiga kategori
utama yang berhubungan dengan fungsi penglihatan, gejala-gejala okular, dan
pengaruh lingkungan. Setiap pertanyaan dalam kuisioner tersebut dibagi dalam
skala 0-4; 0 = tidak ada sama sekali, 1 = jarang, 2 = terkadang, 3 = hampir selalu,
4 = setiap saat/selalu. Total skor OSDI dikalkulasi berdasarkan formula: OSDI =
(Jumlah skor untuk semua jawaban pertanyaan x 100) / (jumlah total pertanyaan
yang dijawab x 4).

Nilai yang diperoleh berada pada skala 0-100, dimana O — 12 normal, 13 —
22 menunjukkan gejala ringan, 23-32 menunjukkan gejala sedang, dan 33 - 100

berat. (Kaercher and Bron, 2008; Vroman et al., 2005).
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Apakah Bapak/lIbu mengalami hal-hal tersebut dibawah | Selalu Sering kadang Jarang Tidak
ini dalam sepekan terakhir?
1. Mata terasa sensitive bila terkena cahaya
2. Mata terasa berpasir?
3. Mata terasa nyeri atau kering?
4. Penglihatan kurang tajam / tidak enak
5. Penglihatan buruk
Apakah Bapak/lbu mengalami masalah dengan mata | selalu sering kadang Jarang Tidak Tidak
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lapangan terbuka?

12. Kondisi lingkungan ber-AC?

Gambar 7. Kuesioner Ocular Surface Diseases Index (Vroman et al., 2005)

Skoring:

Selalu (7 hari dalam sepekan) = 4
Sering (5-6 hari dalam sepekan) = 3
Kadang (3-4 hari dalam sepekan) = 2
Jarang (1-2 hari dalam sepekan) = 1

Tidak (tidak pernah) =0
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Jumlah Skor (D)
Jumlah Pertanyaan (E)

Perhitungan nilai OSDI : (D/E) X 25

2. Penilaian Objektif
a. Tes Fluoresensi

Meskipun larutan sodium fluoresen 1% dan 2% dapat digunakan, namun
bentuk kertas strip lebih mudah digunakan disebabkan ketersediaannya dan
kemudahan penggunaannya. Tujuan pemberian fluoresen adalah untuk
memberikan pewarnaan pada permukaan konjungtiva dan kornea yang mengalami
kerusakan epitel seluler. Satu tetes larutan salin diberikan pada selembar strip
fluoresen, kemudian diletakkan pada konjungtiva palpebra inferior. Pasien
diminta untuk menutup mata secara perlahan dan memutar bola mata sehingga
warna fluoresen dapat menyebar ke seluruh ocular surface. Prosedur ini dilakukan
simultan pada mata kanan dan Kkiri kemudian diamati di slit lamp dengan
menggunakan cahaya cobalt biru, dengan mengamati pola pewarnaan dan
densitas pewarnaan pada konjungtiva dan kornea (Mian et al., 2007).

Oxford Grading Scheme digunakan untuk menilai ocular surface yang
telah diwarnai dengan fluoresen. Beratnya gejala klinik kerusakan ocular surface
dievaluasi dengan menggunakan Oxford Grading Scheme, dimana 0-1: normal, I1-
I11: ringan-sedang, dan 1VV-V: berat (Mian et al., 2007; Rossi, 2011; Thulasi and

Djalilian, 2017).
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Gambar 8. Derajat beratnya kerusakan ocular surface dengan pewarnaan
fluoresen menggunakan Oxford Grading Scheme. (Asbell, 2006 dan Rossi,
2011)

Margin kelopak mata normalnya mengalami pewarnaan pada Marx’s line,
dimana epitel yang mengalami Kkeratinisasi dan epitel non-keratisasi pada
konjungtiva bertemu. Pola pewarnaan dapat melebar dengan penyakit margin
kelopak mata progresif karena peningkatan keratinisasi. Peningkatan keratinisasi
epitel ini dapat menutupi kelenjar dan menjadi faktor tambahan obstruksi kelenjar

meibom (Opitz et al., 2015).

b. Tear break-up time (TBUT)
Break-up time adalah waktu antara kelopak mata terbuka setelah suatu
kedipan hingga timbulnya dry spot pertama pada kornea. Pemeriksaan yang

digunakan untuk menilai break-up time meliputi pemeriksaan invasif. Hasil
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TBUT vyang rendah menunjukkan adanya gangguan lapisan lipid karena stasis
meibom.

Strip fluoresen diletakkan pada konjungtiva forniks inferior lalu dilepaskan.
Penderita diminta berkedip sebanyak 3 kali lalu diminta melihat lurus ke depan
tanpa berkedip. Evaluasi LAM dengan menggunakan filter cobalt blue pada slit
lamp dan waktu antara kedipan terakhir dan timbulnya dry spot pada LAM diukur
dengan menggunakan stopwatch. Kekurangan cara ini adalah dapat merangsang
sekresi refleks pada saat strip fluoresen menyentuh konjungtiva. Selain itu, hasil
breakup time bergantung pada jumlah zat warna yang digunakan, sehingga hasil
ini dapat berbeda. Hasil normal bila dry spot muncul > 10 detik, dimana bila tear
break-up time kurang dari 10 detik menunjukkan adanya resiko yang signifikan
mengalami ketidakstabilan LAM (Mian et al., 2007; Patel and Blades, 2003;

Tsubota et al., 2020).

c. Tes Schirmer
Tujuan tes ini adalah untuk menilai fungsi sekresi kelenjar lakrimal utama. Tes
Schirmer | digunakan untuk menilai sekresi refleks akibat rangsangan pada
konjungtiva. Tes ini dilakukan pada pencahayaan ruangan biasa tanpa didahului
pemberian anestesi topikal. Apabila didahului pemberian anestesi topikal, maka
tes ini untuk menilai sekresi basal, yang dikenal pula dengan nama Tes Jones. Tes
Schirmer Il digunakan untuk menilai refleks secara maksimal dengan melakukan
rangsangan pada mukosa nasal. Metode kerjanya ialah dengan memasukkan

kertas strip Schirmer (kertas saring Whatmann) ke dalam sakkus konjungtiva
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inferior pada batas sepertiga temporal dari palpebra inferior. Mata pasien
dibiarkan terbuka dan diperbolehkan berkedip. Strip dilepaskan setelah 5 menit
dan panjang kertas saring yang basah diukur. Pemeriksaan ini memberikan hasil
normal bila kertas saring basah sepanjang >10 mm. (Kaercher and Bron, 2008;

Patel and Blades, 2003).

Gambar 9. Tes Schirmer (Wong, 2010)

d. Penilaian ekspresi dan kualitas meibom
Teknik ekspresi kelenjar meibom yang tradisional untuk menilai gangguan sekresi
kelenjar meibom adalah tekanan dari jari pemeriksa atau cotton swab terhadap
margin eksternal kelopak mata. Teknik yang lebih baik dapat menggunakan satu
atau dua applikator yang dibalut dengan kapas (satu swab internal yang telah
diberi anestesi dan satu swab eksternal). Protokol untuk aplikator tunggal adalah
dengan meneteskan 2 tetes anestesi topikal pada konjungtiva dan menggosok
margin kelopak mata dengan aplikator yang telah diberi anestesi untuk
menyingkirkan debris. Tekanan bersamaan pada eksternal kelopak mata dan

tekanan aplikator pada konjungtiva palpebra memungkinkan terjadinya ekspresi
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kelenjar meibom tanpa adanya tekanan pada bola mata. Pasien dengan DKM
dapat memiliki tampakan meibom yang bervariasi, baik dari jernih maupun keruh,
cairan kental dengan partikulat yang opak atau material yang kental seperti pasta
gigi. (Opitz et al., 2015)
Berdasarkan hasil yang ditemukan, penilaian ekspresi dan kualitas

meibom dapat digolongkan seperti berikut: (Tomlinson et al., 2011)
A. Sekresi meibom: kelopak mata bawah, 8 kelenjar sentral, masing-masing:

0 = cairan jernih

1 = cairan keruh

2 = cairan keruh dengan partikulat

3 = kental, seperti pasta gigi
B. Ekspresibilitas meibom: kelopak mata bawah, 8 kelenjar sentral:

0 = semua kelenjar dapat diekspresi

1 = 3-4 kelenjar dapat diekspresi

2 = 1-2 kelenjar dapat diekspresi

3 = tidak ada kelenjar yang dapat diekspresi
Disfungsi kelenjar meibom kemudian diklasifikasikan berdasarkan pemeriksaan

yang dilakukan:
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MGD

Stage Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4 “plus”
-+ ++ +++ +H++ disease
| | | I
Clinical No symptoms Minimal to mild; Moderate Marked itching, or Specific conditions
s t of ocular itching, or Itchlngvor ) photophobia with occurring at any stage
ymptoms discomfort photophobia ph?tophqbla ‘2’““ definite limitation of an'\cli1 re%umng trelatrfnent,
imitation of activities ay be causal of or
activities secondary to MGD or
ini Minimally altered Minimal to mild may occur incidentally
C_Imlcal secretions: grade Scattered lid margin [ Mo o\ i : 1. Exacerbated
signs 22-4 features . : . Severe; 1 lid margin inflammatory ocular
Expressibility: 1 lid margin features: features; dropout, surface disease
N e i ; plugging, vascularity. displacement,. T
g Mildly altered Moderately altered s 2. Mucosal keratinization
secretions: grade 24- e Severely aftered 3. Phlyctenular keratitis
secrefions: grade 28-<13 secretions: Grade 213. Sehiag ;
<8 Dot D T 4. Trichiasis (e.g. in
Expressibility: 1 n 1ty Expressibility: 3 cicatricial

None to limited ocular
staining.
DEWS grade: 0-7

\ Oxford Grade: 0-3

Mild to moderate
conjunctival and corneal
staining, often interior.
DEWS grade: 8-13
Oxford Grade: 4-10

Increased conjunctival
and corneal staining,
including central
staining.
DEWS grade: 24-33;

N 4

\ Oxford Grade: 11-15. /

conjunctivitis, ocular
ciatricial pemphigoid)

. Chalazion

. Anterior blepharitis

. Demodex-related
anterior blepharitis

~N o,

with cylindrical

dandruff

Gambar 10. Derajat disfungsi kelenjar meibom (Tomlinson A et al, 2011)

E. Blinking Tolerance Time (BTT)

Blinking Tolerance Time (BTT) merupakan suatu metode pemeriksaan

yang diajukan sebagai salah satu pemeriksaan diagnosis DED. Pemeriksaan ini

dilakukan dengan konsep seperti kontes menatap. Pemeriksaan ini diharapkan

merupakan suatu metode yang mudah dan tidak memakan biaya dalam menilai

stabilitas lapisan air mata. (H. Bin Hwang et al., 2020)

Pemeriksaan ini dilakukan dalam suatu ruangan terkontrol yang tidak

berangin. Pasien diminta untuk menatap objek dengan jarak 3 meter, dan diminta

untuk tetap membuka mata sampai akhirnya harus berkedip karena iritasi okular.

Pemeriksa kemudian mengukur waktu mata terbuka dengan stopwatch, misalnya

interval waktu antara kedipan mata terakhir dengan kedipan mata yang tidak dapat
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ditahan, yang terjadi karena iritasi atau sensasi benda asing. Pasien diminta untuk
tidak membuka mata terlalu lebar atau secara tidak natural. Pemeriksaan dapat
diulangi tiga kali.

Lapisan air mata mulai mengalami destabilisasi setelah berkedip karena
evaporasi, yang meningkat pada pasien dengan DED karena instabilitas lapisan
lipid. Dengan demikian, interval waktu pada pasien DED akan jauh lebih pendek

daripada normal. (H. Bin Hwang et al., 2020)

Dalam penelitian olenh Hwang dkk, nilai TBUT dan BTT di antara subjek
tidak berbeda secara signifikan, dan sebuah korelasi positif yang signifikan dapat
terlihat antara kedua pengukuran ini. Selain itu, koefisien korelasi intrakelas dari
pemeriksaan BTT lebih besar daripada pemeriksaan TBUT. Namun yang
terpenting adalah, nilai BTT secara signifikan lebih rendah pada pasien DED
daripada subjek normal. Nilai cutoff 8.1 detik ditemukan memiliki sensitivitas
sebesar 63.3% dan spesifisitas sebesar 56.1%. Hasil ini menunjukkan bahwa
pemeriksaan BTT dapat digunakan sebagai pelengkap untuk pemeriksaan-
pemeriksaan yang telah ada dalam mengevaluasi DED juga untuk self-diagnosis

dari kelainan ini. (H. Bin Hwang et al., 2020).

Prosedur pemeriksaan lain yang menyerupai BTT adalah maximum
blinking interval (MBI), dimana pemeriksaan ini dilakukan dengan meminta
pasien untuk tidak berkedip selama mungkin tanpa memaksakan kerja otot-otot
orbikularis okuli dan dihitung rerata dalam dua kali pemeriksaan yang diobservasi

melalui slit lamp. Pemeriksaan ini juga menggunakan stopwatch untuk
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menentukan durasi dalam detik, dan didapatkan cutoff value normal sebesar 12.4
detik dengan sensitifitas sebesar 82.5% serta spesifisitas sebesar 51%. (Inomata et

al., 2018)
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F. Kerangka Teori

Disfungsi Kelenjar
Meibom

Penurunan Sekresi

Lipid

Ketidakstabilan Lapisan
Air Mata

-— |

Defek Permukaan Okular

Dry Eye

Gejala Subjektif Terkait

Durasi untuk Tidak
Berkedip

Faktor lain yang memengaruhi:
- Sensitivitas kornea
- Suhu dan kelembaban udara
- Hembusan angin
- Riwayat penyakit lokal dan sistemik
-Kemampuan kontrol pada korteks
- Riwayat penggunaan tetes mata
-Riwayat penggunaan lensa kontak

\

Percepatan Penguapan
Lapisan Air Mata

A

Pendinginan Permukaan
Kornea

Stimulasi Serabut Saraf
Kornea

Nervus Oftalmika

A

Nukleus Spinal Nervus
Trigeminal

Y

Nukleus Motorik Nervus
Fasialis Bilateral

\ 4

Levator Palpebra dan
Orbicularis Oculi
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G. Kerangka Konsep

Defek ocular
surface

Disfungsi Kelenjar
Meibom

Penguapan
lapisan air mata

Blinking
Tolerance Time
(BTT)

Dry Eye
Disease

IEI Variabel bebas
E' Variabel tergantung

Gejala subjektif
terkait dry eye
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