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ÖZET 

Amaç: Pediatrik oküler rozasea hastalarında gözyaşındaki inflamatuar belirteç 

konsantrasyonlarının sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca 

meibografi bulguları ile gözyaşı fonksiyonları ve klinik bulguların, gözyaşındaki 

inflamatuar belirteçlerle ilişkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Oküler rozasea tanısı konulan 3-18 yaş arasında 30 hasta 

(Grup 1) ile benzer yaş ve cinsiyet dağılımına sahip 28 sağlıklı kontrol grubu (Grup 2) 

olarak prospektif dizaynlı bu çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen olguların 

tamamının gözyaşı kırılma zamanı (TBUT), oküler yüzey boyaması ile Oxford 

skorlaması, non-invaziv gözyaşı kırılma zamanı (NI-BUT), meibografi ile ölçülen 

meibomian bez alan kaybı yüzdesi, Schirmer testi sonuçları kaydedildi. Grup 1 için, 

göz kapağı, konjonktiva ve korneaya ait klinik bulgular kaydedildi. Olguların 

tamamından Schirmer testi ile gözyaşı sıvısı toplandı ve örnekler -80 0C’de saklandı. 

Tüm örnekler tamamlanınca LEGENDplexTM Multi-Analyte Flow Assay Kit Human 

Inflammation Panel 1 kiti ile akım sitometrisinde, IL-1β, IFNα2, IFN- γ, TNF-α, MCP-

1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-23, IL-33 sitokinleri değerlendirildi. 

Gruplar arası karşılaştırmalar Mann-Whitney U testi ile yapılarak ikili korelasyonlar 

için Spearman’s testi kullanıldı. 

Bulgular: İki grup arasında Grup 1’de TBUT, NI-BUT Grup 2’ye göre 

istatistiksel anlamlı daha düşük izlenmişken; meibomian bez alan kaybı yüzdesi ve 

Oxford skoru daha yüksek izlendi (sırasıyla; p=<0,001, p=0,027, p<0,001, p<0,001). 

Grup 1’de IL-1β, MCP-1 IL-6 ve IL-8 konsantrasyonu grup 2'ye göre anlamlı olarak 

artmış izlendi. (sırasıyla; p=0,001, p=0,013, p=0,014, p=0,002). Sitokin düzeyleri ile 

meibografi ölçümleri ve gözyaşı parametreleri arasında istatiktiksel olarak anlamlı 

korelasyon izlenmedi. Korneal vaskülarizasyon ile IL-1β, TNF-α, IFN-γ arasında 

pozitif yönde korelasyon izlendi (sırasıyla; r:0,381, p=0,038; r:0,415, p=0,022; 

r:0,516, p=0,003) 

Sonuç: Pediatrik oküler rozasea hastalarının gözyaşı sıvısında inflamatuar 

sitokinlerin arttığını gösteren ilk çalışmadır. İnflamatuar sitokin düzeyleri ile gözyaşı 

parametreleri ve meibografi ölçümleri arasında anlamlı ilişki saptanamamışken, 
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hastaların klinik bulgularından korneal vaskülarizasyon ile proinflamatuar sitokinler 

arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. 

Anahtar kelimeler: İnterlökin; Meibografi; Meibomian Bez Disfonksiyonu; 

Pediatrik Oküler Rozasea; Sitokin 
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ABSTRACT 

Aim: This study aimed to evaluate changes in the concentrations of 

inflammatory markers in the tear fluids of pediatric patients with ocular rosacea 

compared to a healthy control group. Additionally, the relationship between tear 

function, clinical findings, meibography measurements, and inflammatory markers in 

tear fluids was investigated. 

Materials and Methods: This prospective study included 30 pediatric patients 

(aged between 3–18 years) diagnosed with ocular rosacea (Group 1) and 28 age- and 

gender-matched healthy controls (Group 2). Tear break-up time (TBUT), non-invasive 

tear break-up time (NI-BUT), Oxford scoring with ocular surface staining, percentage 

of meibomian gland area loss measured via meibography, and Schirmer test results 

were recorded for all participants. Clinical findings of the eyelid, conjunctiva, and 

cornea were documented in Group 1. Tear fluid was collected using the Schirmer test 

and stored at -80°C. Cytokine levels, including IL-1β, IFN-α2, IFN-γ, TNF-α, MCP-

1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-23, and IL-33, were measured using 

the LEGENDplex™ Multi-Analyte Flow Assay Kit (Human Inflammation Panel 1) in 

a flow cytometry system. Group comparisons were performed using the Mann-

Whitney U test, and Spearman's correlation test was used for pairwise analyses. 

Results: TBUT and NI-BUT were significantly lower in Group 1 compared to 

Group 2, while the percentage of meibomian gland area loss and Oxford scores were 

significantly higher (p < 0.001, p = 0.027, p < 0.001, and p < 0.001, respectively). In 

Group 1, concentrations of IL-1β, MCP-1, IL-6, and IL-8 were significantly elevated 

compared to Group 2 (p = 0.001, p = 0.013, p = 0.014, and p = 0.002, respectively). 

No significant correlations were observed between cytokine levels, meibography 

measurements, or tear parameters. However, a positive correlation was found between 

corneal vascularization and levels of IL-1β, TNF-α, and IFN-γ (r:0,381, p=0,038; 

r:0,415, p=0,022; and r:0,516, p=0,003, respectively). 

Conclusion: Pediatric ocular rosacea is associated with increased 

inflammatory cytokine levels in tear fluid. Although no significant relationships were 

identified between cytokine levels and tear parameters or meibography measurements, 



 

 

 

xiii 

significant associations were observed between corneal vascularization and pro-

inflammatory cytokines, highlighting their role in the clinical manifestations of the 

disease. 

Keywords: Cytokine; Interleukin; Meibography; Meibomian Gland 

Dysfunction; Pediatric Ocular Rosacea 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

1 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Rozasea, geçici veya kalıcı eritem, telanjiektazi, inflamatuar papül, püstül veya 

merkezi yüz bölgesinin bağ dokusu hiperplazisi ile seyreden bir dermatolojik 

durumdur. Çeşitli klinik belirtilerle ortaya çıkabilir ve tekrarlayıcı bir cilt rahatsızlığı 

olarak kendini gösterir. Ulusal Rozasea Derneği tarafından eritematotelanjiektatik, 

papülopüstüler, fimatöz ve oküler rozasea olarak dört tipe ayrılmıştır.1 Genellikle 30-

50 yaşları arasındaki bireylerde görülmekle birlikte, pediatrik hastalarda da 

görülmektedir. Erişkinlerde, vakaların yaklaşık %15'inde oküler komplikasyonlar cilt 

bulgularından önce ortaya çıkarken, pediatrik popülasyonda bu oran %50'ye kadar 

çıkabilir.2 Çocuklarda rozasea hastalığının nispeten nadir görülmesi, teşhis sırasında 

sıklıkla cilt semptomlarının olmaması ve oküler tutulumla ortaya çıkması hastalığın 

geç tanınmasına veya gözden kaçmasına yol açabilir. 

Genellikle kızarıklık, fotofobi, oküler yüzey tahrişi, blefarit ve tekrarlayan 

şalazyon gibi semptomlar ile prezente olur. Pediatrik olgular başlangıçta konjonktivit, 

steril kornea ülserasyonu, korneal pannus/neovaskülarizasyon, kornea skarı veya 

opasitesi ile başvurabilirken, ileri hastalıkta spontan kornea perforasyonu ile 

başvurabilir.3  

Topikal/sistemik antibiyotik tedavisi, topikal steroidler ve göz kapaklarının 

hijyenini içeren kombinasyon tedavisi önerilmekle birlikte,4 pediatrik oküler rozasea 

için standart bir tedavi protokolü bulunmamaktadır, pediatrik yaş gruplarına ve 

semptomların ciddiyetine göre tedavi yaklaşımı değişmektedir.  

Yapılan çalışmalarda erişkin oküler rozasea hastalarında IL-1, IL-6, IL-8, 

TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin arttığı gösterilmiştir.5 Aynı şekilde matriks 

metalloproteinaz aktivitesinin artması ile kollajen yapısında bozulma ve 

inflamasyonun artışı gösterilmiştir.6 Bunlara ek olarak hastalıkta görülen evaporatif 

kuru göze bağlı olarak, oküler yüzeyde inflamatuar sitokin miktarı artmakta ve klirensi 

azalmaktadır. Ancak geçmiş çalışmalar erişkin olgularda serumda ve göz yaşında 

yapılmış olup pediatrik oküler rozasea hastalarında inflamatuar belirteçlerin düzeyi 

değerlendirilmemiştir. Bu nedenle bu çalışmada, pediatrik hastaların gözyaşı 

örneklerinde, erişkin hastalarda hastalık patogenezinde sorumlu olduğu gösterilmiş 



 

 

 

2 

inflamatuar belirteçler (IL-1β, IFNα2, IFN-γ, TNF-α, MCP-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-

12p70, IL-17, IL-18, IL-23, IL-33) incelenmiştir.   Çalışma bu yönüyle literatürdeki 

ilk çalışmadır.  

Çalışmada ayrıca, gözyaşı fonksiyonunu gösteren çeşitli parametreler 

(Schirmer, NI-TBUT, TBUT, korneal boyanma) ve meibografi ile bez alan kaybı 

değerlendirilmiştir. Yapılan çalışmalarda pediatrik rozasea olgularında meibografide 

bez alan kaybı ile klinik şiddet arasında ilişki olduğu gösterilmiş ve tedavi ile 

meibografide düzelme görülmüştür.7,8 Ayrıca erişkin ve pediatrik oküler rozasea 

hastalarında gözyaşı ozmolaritesi, OSDI skoru, Oxford skorlaması gibi gözyaşı 

fonksiyonuna ve kuru göz tanısına yönelik parametrelerde de artış izlenmiştir.4,9 

Ancak hastalığın pediatrik olgularda sık görülmemesinden ötürü eldeki veriler 

yetersizdir. Pediatrik olgularda bu inflamatuar yanıtın sitokin düzeyinde tespit edilip 

baskılanmasının morbidite ve görsel kazanımların devamı açısından önem arz ettiği 

düşünülmektedir. Güncel tedavilerin yanı sıra spesifik inflamatuar yolaklara yönelik 

tedavi protokollerinin de oluşturulabilmesi önemlidir. 

Bu çalışmada, pediatrik oküler rozasea hastalarında gözyaşındaki inflamatuar 

belirteçlerin konsantrasyonlarının sağlıklı kontrol grubuna göre değişikliğinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Ayrıca meibomian bez yapısı ve fonksiyonu ile 

gözyaşı fonksiyonlarının, gözyaşındaki inflamatuar belirteçlerle ilişkisinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ROZASEA 

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Rozasea, genellikle yüzde geçici-kalıcı eritem, telanjiektazi, inflamatuar papül-

püstül oluşumu ve bağ dokusu hiperplazisi ile seyreden kronik ve inflamatuar bir 

hastalıktır. Dünya genelinde beyaz ırkta yapılan epidemiyolojik çalışmalarda hasta 

prevalansı %2 ile %22 arasında değişmektedir.10 Hastalık beyaz ırkta yaygın olarak 

gözükse de ABD Ulusal Poliklinik Tıbbi Bakım Anketi'nde daha çok sayıda etnik grup 

dahil edilmiş ve rozasea tanısı alan hastaların %2'sinin siyahi, %2,3'ünün Asyalı veya 

Pasifik Adalı, %3,9'unun ise Hispanik veya Latin kökenli olduğu bulunmuştur.  

Hastalık, beyaz ırk dışı etnik kökenlerde farklı çalışmalarda çok çeşitli sonuçlar 

göstermektedir. Bunun sebebi olarak hastalığın genel olarak Kelt ve Kuzey Avrupa 

kökenli ve Kafkas ırkı gibi açık tenli (Fitzpatrick cilt fototipi I ve II) etnik kökenlerde 

görüldüğü yanılgısı olması, renkli ırkta tanı koymanın cilt pigmentasyonu nedeniyle 

maskelenebilmesi olarak düşünülmüştür.11–13 Düşük prevalansta görülen yerlerde ise 

melanin pigmentinin ultraviyole (UV) radyasyona karşı koruyucu etkileri veya genetik 

farklılıklar gibi faktörlerden kaynaklanıp kaynaklanmadığı bilinmemektedir.  

Hastalık sıklıkla 30 yaşından sonra tanı almakta ve 40-59 yaş arasında pik 

yapmaktadır; ancak hastalık herhangi bir yaşta başlayabilir.14–16 Çin’de 12-20 yaş arası 

çocuklarda yapılan çalışmada sıklığı %0,97 bulunmuştur.17 Çocuklarda 

papulopüstüler ve eritemli cilt lezyonları ile tanı konabilse de erişkinlerden farklı 

olarak hastalık, sıklıkla göz tutulumu ile prezente olmaktadır.8 Yapılan çalışmalarda 

pediatrik olgularda blefarokonjonktivit ile başvuran hastaların %12’sinin rozasea 

tanısı aldığı ve ortalama yaşın 6,7 olduğu görülmüştür, ancak 2 yaş olgular da 

bildirilmiştir.4,8,18 Hastalık, erişkin yaş grubunda kadınlarda daha sık görülmekte ve 

daha erken yaşta prezente olmaktadır. 19 Ancak fimatöz değişikliklerle seyreden alt 

tipi erkeklerde daha sık görülmekte ve genelde 40 yaşından sonra prezente 

olmaktadır.20 Oküler tutulum kadın ve erkekte eşit olarak izlenmiştir. Pediatrik yaş 

grubunda cinsiyet dağılımı benzerdir. 21,22 
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2.1.2. Patofizyoloji ve Etiyoloji 

Rozaseanın fizyopatogenezi net olmamakla birlikte multifaktöriyeldir ve 

muhtemelen immün aracılı ve yeni damar oluşumuyla ilişkili yanıtların 

kombinasyonunu, UV maruziyeti, besin maddeleri, duygusal stres gibi çevresel 

uyaranları, mikroorganizmaları-mikrobiyotayı ve genetik faktörleri içermektedir. 

2.1.2.a. İmmün aracılı 

Rozasea hastalarında doğal ve adaptif bağışıklık yanıtında disregülasyon 

patogenezden sorumlu tutulmuştur. Pro-inflamatuar sitokinlerin artması ve 

düzenleyici anti-inflamatuar sitokin yanıtının azalması ile birlikte antimikrobiyal 

peptidlerin aşırı aktivasyonu rozasea hastalarında hem serum hem gözyaşı 

örneklerinde bildirilmiştir. Desen tanıma proteinlerinden biri olan Toll-like reseptör 2 

(TLR-2)’nin bazal seviyelerinin artması sonucu matriks metalloproteinazlar (MMP), 

antimikrobiyal peptidler, katelisidin (LL-37), kallikrein 5 (KLK5), tümör nekrozis 

faktör- α (TNF- α) ve interlökin (IL)-1 ekspresyonu artar. TLR-2 ayrıca TNF- α ve IL-

1 salınımını sağlayan NOD benzeri reseptör protein 3 (NLRP3) aktivasyonunu da 

kolaylaştırır.23 IL-1 monosit, makrofaj, fibroblast ve kornea epitelinin de örneği 

olduğu çok katlı epitelden salınabilmektedir. IL-1, güçlü bir proinflamatuar sitokindir 

ve IL-1α ve IL-1β olmak üzere iki ana formda bulunur. IL-1 lenfosit ve diğer bağışıklık 

yanıtından sorumlu hücreleri aktifleştirerek inflamasyon bölgesine göç etmesine 

neden olur, bu rozaseadaki papül-püstül gibi lokal inflamatuar yanıttan sorumludur. 

IL-1α damar geçirgenliğini artırarak ödem ve eritem gelişimine; MMP, jelatinaz ve 

kollajenaz aktivitesini artırarak ekstraselüler matriks yıkımına ve vasküler 

değişikliklere neden olur. Oküler rozaseada, MMP-9 ve onun indükleyicisi IL-1α gibi 

kollajenazlar, epitel bazal membranına etki ederek epitel erozyonları ve kornea 

ülserasyonuna neden olabilmektedir. Erişkin yaş grubunda rozasea hastalarında 

gözyaşı örneklerinde IL-1 düzeylerinin yüksek olduğu gösterilmiştir.5 Ayrıca; IL-6, 

TNF-α ve kemokinlerin de üretimini artırarak durumun kronikleşmesine ve 

şiddetlenmesine neden olur.24  

Matriks metalloproteinazlar; kollajen, elastin, laminin ve fibronektin gibi 

ekstrasellüler matriksi parçalayan çinko bağımlı enzimlerdir. Rozaseada MMP-2 ve 

MMP-9’un aktivasyonu artar. Özellikle papülopüstüler ve fimatöz rozaseada MMP ve 



 

 

 

5 

serin proteaz aktivitesi ile doku makrofaj ve keratinosit yanıtlarında da artış 

görülmektedir ve bu dokuda fibroblast sayısını artırmaktadır. Damar duvarı ve 

çevresindeki matriksin zayıflaması sonucu hastalarda tipik ve kalıcı eritem görülür. 

MMP'lerin artan ekspresyonu sonucu ayrıca KLK5 ve LL-37 ekspresyonu da artar. 

Mast hücreleri; mast hücrelerini otokrin bir şekilde etkileyen, proinflamatuar 

sitokinleri ve kemotaksiyi indükleyen LL-37 ve MMP-9’u eksprese edebilir. LL-37, 

antimikrobiyal, anti-biyofilm, anti-tümöral, immünmodülatör, kemotaktik ve yara 

iyileştirici özelliklere sahip katyonik konak savunma proteinleridir ve rozasea 

hastalarının cildinde daha yüksek seviyelerde eksprese edilir. LL-37’nin ortamda fazla 

bulunması pro-inflamatuar sitokinlerin, lökosit kemotaksisinin, hücre dışı matris 

bileşenlerinin ekspresyonunun ve anjiyogenezin artmasına yol açar.25  

Her ne kadar IL-1 temel indükleyicisi olsa da, MMP’ların kendisi de TNF- α 

ve IL-1’in aktivasyonuna katkıda bulunarak kronik inflamasyon kaskadı gelişimine 

yol açar. 6 Fimatöz tipte fibrojenik “transforming growth factor-beta” (TGF- β) 

izoformlarının reseptörlerinde artmış ekspresyon ve IL-6 düzeylerinde artış 

görülmektedir ve bunun rinofima oluşumunda sorumlu olduğu düşünülmektedir.24 

Adaptif immün yanıtta ise B ve T hücrelerinin spesifik antijene yanıtı 

sorumludur. Rozasea hastalarında CD4+:CD8+ T hücre oranı ile T helper1 (Th1), 

Th17, interferon (IFN)-γ, IL-17A ve IL-18 düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir.26 

Rozasea hastalarında papül-püstül-fibrozis gibi tipik klinik bulguların gelişmesinden 

önce ve hastalığın ileri aşamalarında CD4 sayısının dokuda yüksek olduğu 

gösterilmiştir.  Buhl ve arkadaşlarının cilt tutulumlu rozasea hasta alt gruplarında 

yaptığı immünohistokimyasal çalışmada Th1 ve Th17 aktivitesinin özellikle Demodex 

ile ilişkili papülopüstüler tip rozasea hastalarında yüksek olduğu gösterilmiştir.27,28 

Pek çok dermatolojik hastalıkla da ilişkisi tanımlanmış olan IL-17’nin doğrudan ve 

LL-37 ve MMP-9 üzerinden anjiogenezi ve püstül formasyonunu uyardığı 

bilinmektedir. 29,30  

Bunların yanı sıra serum, cilt ve gözyaşı örneklerinde IL-8, IL-33 gibi çeşitli 

sitokin düzeylerinde de değişiklikler gösterilmiştir. 31,32 Anti-inflamatuar sitokinlerden 

IL-10 düzeyinde düşüşün de kronik oküler yüzey inflamasyonu ve gözyaşı fonksiyon 

testlerinde etkisi olduğu gösterilmiştir.32 
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2.1.2.b. Nörovasküler Disregülasyon 

Rozaseada nöronal, fizyolojik kutanöz vasküler değişiklere ek olarak çevresel 

tetikleyicilerin etkisi ile kan damarları ve lenfatik sistemde disregülasyon 

gelişmektedir. Süreçte sorumlu mediatörler; nöropeptidler, nörotransmitterler, 

nörotrofinler ve bu mediatörlerin hedef dokuları olan keratinosit, mast hücreleri, 

vasküler endotel hücreleri, fibroblastlardaki yanıtlarıdır.  

Mast hücreleri, keratinositler gibi immün yanıttan sorumlu hücrelerde eksprese 

edilen transient receptor potential (TRP) vanilloid type (TRPV) ve TRP ankyrin 1 

(TRPA) dokunun termal, kimyasal veya mekanik uyarılara daha reaktif olmasını 

sağlar. TRPV ayrıca lokal immün yanıtta, vasküler regülasyonda, epitelyal bariyer 

bütünlüğünde de etkilidir.33 Çalışmalarda kutanöz rozasea tiplerine artmış TRP iyon 

kanal dansitesi görülmüştür. TRP aktivasyonu ile “substance P”, “calcitonin gene-

related peptide (CGRP)”, “vasoactive intestinal peptide” (VIP) gibi vazoaktif 

peptidlerin salınımın da rozasea hastalarında arttığı gösterilmiştir.33,34 Substance P; 

mast hücre degranülasyonu ve lokal vasküler yanıtla proinflamatuar sitokinleri (IL-1, 

IL-3, IL-8 vb.), kemokinleri (CCL2, CXCL8, CXCL9, CCL5) ve TNF-α yanıtını 

artırmaktadır. 35 

Rozaseada anjiyogenezden sorumlu diğer faktörler arasında MMP aktivitesi, 

fibroblast büyüme faktörü (FGF)-2 ve oksijen radikalleri (ROS) bulunur.36 LL-37 ve 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (vascular endothelial growth factor; VEGF) 

vazodilatasyon ve anjiogenezde rol oynar. LL-37 hem epitelyal hücrelerde epiteliyal 

büyüme faktörü (EGF) reseptörü gibi pro-anjiojenik belirteçleri artırırken hem de 

doğrudan epitelyal keratinositlerde VEGF seviyesini artırarak etki gösterir.37 Rozasea 

hastalarının cilt biyopsilerinde epidermiste ve vasküler endotelde VEGF reseptör 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir. 11 

Oküler rozasea hastalarında pro-anjiyojenik ve anti-anjiyojenik faktörler 

arasındaki dengenin bozulması nedeniyle avasküler korneada yeni damar oluşumu ve 

korneada opaklaşma görülebilmektedir. Korneal neovaskülarizasyon gelişen 

hastalarda TNF-α,  monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, IL-6, IL-1 gibi sitokinlerin 

yanı sıra VEGF-R2 aktivasyonunun artmış olduğu görülmüştür.37 Moleküler 

kaskadlardaki bu değişiklikler sonucu birbirini indükleyen anjiogenez mekanizmaları 
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ile prekapiller arteriollerdeki vazodilatasyon sonucu “flushing” ve eritem; postkapiller 

venüllerde aktivasyon sonucu protein kaçağı ve lokalize ödem; bahsedilen sitokinlerin 

etkilenen alana gelmesiyle kronik ve tekrarlayan inflamasyon görülür.  

2.1.2.c. Mikroorganizmalar-Mikrobiyota 

Mikrobiyota; bakteriler, virüsler ve mantarlar dahil olmak üzere belli bir 

ortamda bulunan tüm mikroorganizmaları ifade eder. Oküler mikrobiyota, konjonktiva 

ve korneada yaşayan mikroorganizma komitelerini kapsar ve oküler yüzey 

homeostazisinde ve immün fonksiyonların düzenlenmesinde rol alır. Kirpik florası cilt 

mikrobiyotasına dahil edilmektedir. Mikrobiyotanın oküler rozaseada değişebildiği ve 

bunun hastalığın patogenezinde rol alabileceği düşünülmektedir.38 Bir saprofitik akar 

olan Demodex folliculorum ve Demodex brevis meibomian bez ve ciltte sebase 

bezlerin foliküler infindubulumunda ve duktuslarında asemptomatik olarak bulunur ve 

rozasea ile en sık ilişkili iki mikroorganizma olarak tanımlanır. Rozasea hastalarının 

serumunda Demodex spesifik antijen varlığı tespit edilmiştir ve akarların çevresinde 

T helper infiltratları görülmüştür.39 Yaşla birlikte özellikle yanaklar ve burun 

bölgesinde Demodex sıklığı artmaktadır. Rozasea hastalarında Demodex’in tek başına 

etkisinden ziyade Demodex ile kommensal yaşayan Bacillus oleronius’un inflamatuar 

yanıtı artırıp rozasea patogenezinde asıl sorumlu olabileceği gösterilmiştir.40 Bacillus 

oleronius rozasea hastalarında MMP-9, TNF ve IL-8 aracılı immün yanıta yol 

açabilmektedir.41 Benzer şekilde sağlıklı konjonktiva ve cilt florasında en sık izole 

edilen etken olan Staphylococcus epidermidis’in rozasea hastalarında farklı virulans 

faktörleri salgılayarak TLR2’yi uyardığı bilinmektedir.1 Buna örnek olarak rozasea 

hastalarındaki konjonktival kültür bazlı bir çalışmada en sık tespit edilen 

mikroorganizma olan Microccoccus luteus’un S. Epidermidis’in virulansını dokuyu 

inflamasyona yatkın hale getirecek şekilde arttırdığı gösterilmiştir.42  

Helicobacter pylori ile rozasea arasında ilişki net tanımlanamamış olsa da H. 

Pylori seropozitifliğinin rozasea hastalarında daha yüksek olduğu ve bu etkenin 

spesifik tedavisi ile rozasea semptomlarında düzelme olduğu gösterilmiştir.43 Ancak 

asıl etki mekanizmasının doğrudan mikoorganizmanın kendisinden değil, ilişkili diğer 

mikroorganizmaların virulansını artırması üzerinden olabileceği düşünülmektedir. 19 
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2.1.2.d. Genetik 

Rozasea tanılı hastanın rozasealı bir aile bireyine sahip olma olasılığının dört 

kattan fazla arttığı gösterilmesi üzerine hastalığın genetik temelinin olabileceği ileri 

sürülmüştür.44 Ayrıca Kafkas popülasyonlarında görülme sıklığının daha yüksek 

olduğu ve bunların yarısında patogenezde HLA-DRA ile ilişkili genetik bileşenin 

etkili olduğu gösterilmiştir. 19,45 HLA-DRA antikorunun endotel hücrelerinde tespit 

edilmesi hastalığın temel bulgularından olan vazodilatasyon ve vasküler 

proliferasyondan sorumlu olabilir. Ayrıca granülom benzeri lezyon oluşumuna sebep 

olacak BTNL2 antikorunun da keratositlerde ve endotel hücrelerinde ekspresyonu 

görülmüştür. HLA gen ailesi (HLA-DRB1, HLA-DQB1, HLA-DQA1) etkilenimiyle 

diyabetes mellitus tip 1 ve Çölyak hastalığı ile ilişkisi bildirilmiştir.45  

2.1.2.e. Çevresel Faktörler 

Rozasea patogenezinde ultraviyole (UV) maruziyeti, belirli yiyecek ve 

içecekler, duygusal stres, yoğun egzersiz, bazı ilaçlar vasküler ve immün aracılı 

yanıtları etkileyerek sorumlu olmaktadır. Çevresel maruziyetlere ve bu maruziyetlerin 

sağlıkla ilişkisine ekspozom denir.46 Rozasea patogenezinde bunlardan en sık 

tanımlananı UV maruziyetidir. UV, rozaseada keratositlerde D vitamini 

aktivasyonuyla KLK5 üzerinden, ROS aktivasyonuyla ve VEGF üretimini 

indükleyerek etki gösterir.47 Kronik UVA maruziyeti ile dermal kollajen 

metabolizmasıyla ilişkili MMP-1’in aşırı ekspresyonunu indükleyebilir. 47,48 

Ultraviyole-B, keratinosit hasarını indükleyerek LL-37 salınımına yol açar, 

LL-37 aktivasyonu ile de UV radyasyonun pro-inflamatuar ve pro-anjiyojenik etkileri 

artarak IL-1β salınımını uyarır ve endotel hücrelerinin anjiyojenik potansiyeli artar.49 

Sonuçta UV ışığı fotosensitiviteyi artırmasının yanı sıra rozaseayı başlatan temel 

ekspozom olarak da tanımlanabilir. Ayrıca UV radyasyon, fibroblastlar ve 

keratinositlerde ROS üretimini tetikleyerek pro-inflamatuar sitokinlerin salınımını 

artırır.1 Rozaseada artmış serum peroksit ve azalmış doku süperoksit dismutaz 

düzeyleri ile oksidan-antioksidan yanıt regülasyonunun bozulduğu gösterilmiştir. 50  

Rozasea hastalarında, baharatlı yiyecekler (kapsaisin), yağlı yiyecekler, 

sinnamaldehit içeren yiyecekler (çikolata, domates ve turunçgiller), histamin içeren 
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yiyecekler (peynir, salam, kırmızı şarap), alkol (asetaldehit) ve sıcak içecekler 

tetikleyici olarak bildirilmiştir.48 Bunlar, vazodilatasyon ve mast hücre aktivasyonuyla 

eritem ve inflamatuar yanıta neden olur. 48,51 

Zihinsel ve fiziksel stres, kortikosteron ve adrenokortikotropik hormon 

seviyelerini artırarak nörovasküler disregulasyona ve lokal inflamatuar yanıt artışına 

neden olabilir. Kortizol salgılatıcı hormon doğrudan mast hücrelerinin 

degranülasyonunu artırarak nitrik oksit ve histamin gibi vazodilatör mediatörlerin 

salınımını başlatır, ayrıca IL-6, IL-8 ve IL-18 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin 

seviyelerini artırır. IL-8’in MMP aktivasyonu ile kollajen üretimini bozduğu 

gösterilmiştir. 52 Menapoz dönemindeki östrojen seviyesindeki düşüş de damarların 

genişlemesine yol açarak semptomları kötüleştirebilir. 53 

Isı, TRPV1 ve ankrin 1'i aktive ederek vasküler disregülasyon ve nörojenik 

lökosit iltihabına yol açarak CGRP, substans P üzerinden vazodilatasyona ve eriteme 

neden olur. 48 

Diğer faktörlerden biri olan sigaranın, içeriğindeki uçucu maddeler ile 

vazodilatasyona ve eritematöz telanjiektazili rozasealı hastalarda semptomatikliğe yol 

açtığı gösterilmiştir. 54 Ayrıca amiodaron, topikal ve nazal steroidler, yüksek doz B12 

vitamini, parfümler ve koruyucu maddelerin de rozaseayı tetikleyebileceği 

bildirilmiştir. 48,55 

2.1.3. Tanı 

Rozasea tanısı klinik olarak konulmaktadır. Hastalığın tanı koydurucu 

özellikleri 2017’de ROSacea COnsensus (ROSCO) panelinde tanımlanmıştır.56 Teşhis 

için tanısal özelliklerden en az biri veya 2 ya da daha fazla major özellik gereklidir.  

Tanısal Özellikler 

1-Fimatöz değişiklikler: Yüz cildinin fibrozis ve sebase bez hiperplazisi 

nedeniyle kalınlaşması. Sıklıkla burun ve çevresi etkilenir. 

2-Persistan sentrofasiyal eritem: Potansiyel ve değişken tetikleyicilere yanıt 

olarak periyodik olarak yoğunlaşabilen devamlı eritem. Daha koyu cilt fototiplerinde 

(Fitzpatrick V ve VI), eritemi görsel olarak tespit etmek zor olabilir.13 
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Major Özellikler 

1-Flushing/geçici eritem: Sıcaklık, ısı, yanma ve/veya ağrı hissini içerebilen 

sentrofasiyal bölgede geçici kızarıklık artışı 

2- İnflamatuar papül/püstüller: Genellikle sentrofasiyal bölgede kırmızı 

papüller ve püstül varlığı. Tek başına komedon varlığı dışlanmalıdır. Egzama, ilaç 

reaksiyonları, Demodex infestasyonu, seboreik dermatit ve lupus hariç tutulmalıdır.  

3-Telanjiektazi: Sentrofasiyal bölgede görünür damarlar. Steroid kullanımı ve 

güneş hasarı hariç tutulmalıdır. İleri yaşta perinazal telanjiektaziler normalde sık 

görüldüğünden başlangıç yaşı ve sentrafasiyal dağılıma uyması önemlidir. 

4-Oküler bulgular: Kapak kenarında telanjiektazi, blefarit, 

keratit/konjonktivit/sklerokeratit. Sekonder değişiklikler: Kirpik diplerinde 

“collarette” oluşumu, kapak kenarında düzensizlik, evaporatif tipte göz yaşı 

disfonksiyonu (düşük göz yaşı kırılma zamanı ile karakterize) 

Minör Özellikler 

1-Ciltte yanma hissi: Genellikle sentrofasiyal bölgede rahatsız edici veya 

ağrılı bir sıcaklık hissi. Dermatit eşlik edebilir. 

2-Ciltte batma hissi: Genellikle sentrofasiyal bölgede rahatsız edici veya 

ağrılı, keskin, batma hissi 

3-Ciltte kuruluk: Pürüzlü hissedilen, sıkı, pullu ve/veya kaşıntılı olabilen cilt. 

Seboreik dermatitle birlikte olabilir. 

4-Ödem: Lokalize yüz şişmesi. Yumuşak veya sert (non-pitting) olabilir ve 

kendi kendini sınırlayabilir veya kalıcı olabilir. Sert yüz ödemi genelde papülopüstüler 

rozasea ile ilişkilidir.  

ROSCO 2017 konsensusuna ek olarak; ROSCO 2019 konsensusunda hastanın 

rozasea prototipinin kaydını sağlamak, mevcut değişiklikleri, tedaviye yanıtı izlemek 

için yaygın fenotipleri içeren “Rosacea Tracker” kullanımı önerilmiştir.57  
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2.1.4. Fenotipler 

Global Rozasea Komitesi’nin 2002 yılında yayınladığı rapora göre; tanısal ve 

majör kriterlerinin baskınlığı baz alınarak hastalar belirli alt tiplere ayrılmıştır. 

Hastalar aynı anda birden fazla rozasea alt tipinin özelliklerine sahip olabilir.15  (Şekil 

1) 

2.1.4.1. Alt tip 1: Eritematotelanjiektatik rozasea (ETR) 

Eritematotelanjiektatik rozasea, esas olarak “flushing” ve kalıcı sentrofasiyal 

eritem ile karakterizedir. Telanjiektaziler genelde görülmekle birlikte bu alt tipin 

teşhisi için gerekli değildir. Sentrofasiyal ödem, batma ve yanma hissi ve pullanma da 

bildirilebilir. En sık başvuru bulgusu “flushing”tir.  

2.1.4.2. Alt tip 2: Papülopüstüler rozasea (PPR) 

Papülopüstüler rozasea, sentrofasiyal bölgede geçici papüller veya püstüller 

veya her ikisi ile kalıcı merkezi yüz eritemi ile karakterizedir. Papüller ve püstüller 

periorifisiyal (perioral, perinazal, perioküler) olarak da ortaya çıkabilir. 

Papülopüstüler alt tip, komedonların olmaması ile akne vulgaristen ayrılır ancak iki 

durum eş zamanlı olarak görülebilir. 

2.1.4.3. Alt tip 3: Fimatöz rozasea (FR) 

Fimatöz rozasea ciltte nodüler yapı ve kalınlaşma ile seyreden hiperplastik 

formdur. Rinofima en yaygın prezentasyon şeklidir; ancak çene (gnatofima), alın 

(metofima), yanaklar ve kulaklarda (otofima) da fimatöz değişiklikler görülebilir. 

Glandular, fibröz, fibroangiyomatöz, aktinik olarak 4 histopatolojik tipi vardır. ETR 

ve PPR ile birlikte prezentasyonu yaygındır.   

2.1.4.4. Alt tip 4: Oküler rozasea (OR) 

Göz kapağı, konjonktiva, kornea bulguları ile birlikte episklerit, sklerit ve 

nadiren iridosiklit ile seyredebilen bazı olgularda cilt bulgusu olmaksızın ortaya 

çıkabilen rozasea alt tipidir. Bu konu aşağıda daha detaylı ele alınmıştır. 
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Şekil 1: Rozasea tutulum tiplerine örnekler (Klinik arşivimizden)  

A. Fimatöz tip ve eritematelanjiektatik tip kombine. B. Papülopüstüler tip ve oküler rozasea kombine. 

Üst kapak şalazyonu izlenmekte (Her iki hastadan izin alınmıştır) 

2.2. OKÜLER ROZASEA 

Oküler tutulum, cilt bulgularına sahip hastaların %30-50’sinde görülür; ancak 

%15-20 hastada, hastalık cilt bulguları olmadan primer olarak oküler tutulumla 

başlayabilir. Pediatrik olgularda erişkinden farklı olarak hastalık %55 oküler tutulum 

ile tanı alır.19 Tipik cilt semptomlarının olmayışı çocukta tanıda gecikmeye neden 

olabilir.  

Oküler tutulum genelde bilateral görülmekle birlikte, unilateral ve asimetrik 

tutulumla seyredebilir.15,19 Erişkinde sıklıkla konjonktival hiperemi ve korneal 

vaskülarizasyon ile prezente olurken çocuk hastalarda en sık bulgular meibomian bez 

disfonksiyonu (MBD), tekrarlayan şalazyon ve konjonktivit olarak gösterilmiştir.8 Cilt 

bulgularının ciddiyeti ile göz tutulumu arasında doğrudan ilişki gösterilemese de 

fasiyal telanjiektazi yoğunluğu ile okular rozasea arasında ilişki gösteren yayınlar 

mevcuttur. 58 

Etiyopatogenezde primer olarak meibomian bezlerdeki kronik inflamasyon 

sonucu; duktal epitel hiperkeratinizasyonu, bez ağızlarının tıkanması ve lipid salgının 

kaybı sorumlu tutulmuştur. Meibomian bezlerinin anormal lipid salgısı, gözyaşı 

filminde hızlı buharlaşmaya yol açar. Kronik inflamatuar yanıt ile gözyaşı filmi 

disregülasyonu ve oküler yüzeydeki osmolarite artışı sonucu inflamatuar sitokinlerin 
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ve MMP aktivitesinin artması ve klirensinin azalması sonucu semptom ve bulgular 

ortaya çıkmaktadır.  

Göz kapağı değişiklikleri: Kapak kenarı tipik olarak telanjiektatik ve 

eritemlidir (Şekil 2). Sıklıkla MBD ve posterior blefarit bulunur. Meibomian bezi 

salgısının yoğunlaşması kanalın tıkanmasına ve tekrarlayan şalazyon gelişimine yol 

açabilir. Ayrıca MBD sonucu evaporatif kuru göz görülebilir.  Demodex infestasyonu 

ile doğrudan ilişkili olarak kapak kenarında “kollaret” oluşumu ve anterior blefarit 

görülebilir. Kronik kapak etkilenimi sonucu madarozis, poliozis ve trikiyazis 

görülebilir. Hem hastalığın kendisi hem kuru göz, inflamasyonu artırarak kronik 

oküler yüzey problemlerine yol açabilir. 59 

  

Şekil 2: Pediatrik olgularımızdaki farklı derecelerde kapak tutulumu. Kapak kenarına 

uzanan telanjiektazi, belirgin eritem (Hastalardan ve ailelerinden izin alınmıştır) 

Konjonktiva-Episklera-Sklera değişiklikleri: Oküler rozasea ile ilişkili 

kronik inflamasyon, çoğunlukla interpalpebral bölgeyi etkileyen, non-spesifik 

konjonktivit şeklinde ortaya çıkar. En sık diffuz konjonktival hiperemi, foliküler-

papiller reaksiyon ile prezente olur. Genellikle inferior kapak alanına denk gelen 

1/3’lük kısımda süperfisiyal limbal pleksusta dilate ve belirgin damarlara neden 

olabilir. Episklerit, sklerit ve nadiren inferior palpebral konjonktivada skatrizan 
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değişikliklere (fornikslerde kısalma, semblefaron, entropiyon), gecikmiş 

hipersensitive yanıtı (Tip 4) ile konjonktival fliktenülozise ve granülom oluşumuna 

neden olabilir.  

Korneal değişiklikler: Korneanın genelde alt üçte birinde punktat 

epitelyopati, steril infiltratlar (periferal başlayıp hastalığın şiddetine göre merkeze 

ilerleyebilir, çok sayıda olup birleşebilir), korneal neovaskülarizasyon, periferal 

pannus, korneal incelme ve ülserasyon görülebilir (Şekil 3). Sürecin kronik ve şiddetli 

olduğu vakalarda periferden başlayan korneal vaskülarizasyon merkezi alana 

ilerleyebilir, korneal perforasyona neden olabilir, iyileşmesi halinde korneal skar ve 

asimetrik astigmatizma ile görme azalmasına neden olabilir.60 Genellikle kornea 

periferinde görülen steril infiltratlar, stafilakoksik bakterilerin ekzotoksinlere karşı 

yanıtı olarak oluşur, sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ile komplike olabilir ve 

subepiteliyal skar bırakabilir (Şekil 4). Kronik olgularda korneal fliktenler ve 

Salzmann nodülleri görülebilir.  

Nadiren iridosiklit görülebilir.  

 

Şekil 3: Pediatrik olgularımızda farklı derecelerde korneal neovaskülarizasyon 

gelişimi (Hastalardan ve ailelerinden izin alınmıştır) 
A: Korneal alt yarıda vaskülarizasyon, kapak marjında telanjiektazi ve ok ucunda tıkalı meibomian 

bez orifisi. B-C: Farklı korneal vaskülarizasyon tutulumları görülmektedir. 

 

A B 

C 
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Şekil 4: Hastalarımızda görülen diğer korneal bulgular (Klinik arşivimizden) 

A: Yoğun konjonktival hiperemi, limbal reaksiyon ile birlikte alt limbus hizasında konfluen marjinal 

keratit. B: Hafif konjonktival hiperemi ve korneal neovaskülarizasyon (oklar). C: Yoğun konjonktival 

hiperemi, steril periferal infiltrat, infiltrata uzanan neovaskülarizasyon. (Hastalardan izin alınmıştır) 

Pediatrik olgularda hastalığın primer oküler tutulumla başlaması göz 

doktorunun ilk tanı koyan kişi olmasına neden olur. Blefarokonjonktivit ile gelen 

çocuklarda ayırıcı tanıda OR düşünülmelidir.61 Asıl oküler tutulumla başlangıç 

gösterse de rozasea benzeri cilt lezyonları (papül, püstül, malar eritem, nazolabial 

bölgede telenjitektazi) ile başvuran olgu serileri de bildirilmiştir. 62 

Erişkine benzer şekilde genelde bilateral ancak asimetrik tutulum görülür. 

Pediatrik OR olgularında; daha küçük yaş grubundakiler sıklıkla MBD, şalazyon, 

konjonktivit göz kapağı ve konjonktival bulgularla; daha büyük çocuklar ise sıklıkla 

korneal ülserasyon ve neovaskülarizasyon, konjonktival hiperemi gibi kornea ve 

konjonktival bulgularla prezente olabilmektedir.8 Ancak literatürde küçük yaşta 

korneal perforasyonla başvuran vaka bildirimleri mevcuttur.4,63 Hastalığın pediatrik 

yaş grupta tanınması, oküler morbidite ve uzun dönem vizuel prognoz açısından 

önemlidir (Şekil 5). 
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Şekil 5: Pediatrik olgularımızda ilk başvuru anında saptanan şalazyon örnekleri. 

(Hastalardan ve ailelerinden izin alınmıştır) 

 

2.2.1. Oküler Rozasea Ayırıcı Tanı  

Rozasea non-spesifik oküler bulgular ile prezente olabildiğinden özellikle 

çocuk hasta grubunda ya da cilt tutulumundan önce oküler tutulumun başladığı 

hastalarda tanı koymada zorluk veya tanıda gecikme görülebilmektedir.  

Oküler tutulumda konjonktivit, keratit gibi bulgular varlığında özellikle 

pediatrik yaş grubunda ayırıcı tanıda impetigo, kuru göz sendromu, klamidya gibi 

infeksiyoz keratokonjonktivit etkenleri, vernal keratokonjonktivit, fliktenüler 

keratokonjonktivit gibi durumlar akla gelmelidir.64,65 Korneal vaskülarizasyon 

varlığında herpes simpleks keratiti, skatrisyel konjonktival hastalık varlığında 

skatrisyel pemfigoid ayırıcı tanıda düşünülmelidir.66 Hastaların tekrarlayıcı bulguları 

ile eşlik eden dermatolojik bulguları, ailede rozasea varlığı gibi faktörler de birlikte 

değerlendirilmelidir. 

Cilt tutulumu ile seyreden olgularda ayırıcı tanıda özellikle pediatrik yaş 

grubunda akne vulgaris ve perioral dermatit düşünülmelidir. Erişkin yaş grubunda ve 

nadiren pediatrik yaş grubunda da sarkoidoz, sistemik lupus eritamatozis (malar 

eritem), fotodermatit, seboreik dermatit, cilt tüberkülozu, Demodex infestasyonu akla 

gelmelidir.62,64 
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2.2.2. Oküler Rozasea Tedavi 

Tedavi, hastalığın şiddetine bağlı olarak; konservatif yaklaşım, topikal ajanlar, 

sistemik ajanlar, cerrahi müdahalelerden biri ya da bunların kombinasyonunu içerir. 

Tedaviye genel yaklaşım 2017 ROSCO panelinde belirlenmiştir.67 (Şekil 6) 

         

Şekil 6: Topikal ve sistemik tedavi sonrası kornea ve kapak bulgularında gerileme 

görülen pediatrik rozasea olgusu 

A: Tedavi öncesi korneal neovaskülarizasyon ve korneal skar izlenmekte. B: Tedavi sonrası 

konjonktival hiperemi gerilemiş, korneal neovaskülarizasyon gerilemiş, skar yoğunluğu azalmış. C: 

Kapak kenarındaki anterior ve posterior blefarit. D: Tedavi sonrası kapak bulgularında düzelme. - 

Ceylan A, Onal I, Aydin FO, Mergen B, Yildirim Y. “Improvement of Clinical Findings, Meibography 

and Tear Film Parameters in Pediatric Ocular Rosacea Patients After a Standard Treatment 

Protocol” adlı çalışmadan, yazarlardan izin alınarak alınmıştır4 

2.2.2.1. Non-farmakolojik/Konvansiyonel tedaviler 

Öncelikle hastalığın kronik ve tekrarlayıcı olduğu, uzun süre takip 

gerektireceği ve bazı durumlarda semptomların artış gösterebileceği hastalara 

anlatılmalıdır. UV maruziyetini azaltmak için SPF 30+ güneş kremi kullanılması, 

cildin nemlendirilmesi, hafif-koruyucusuz temizleyici madde ve kozmetiklerin 

kullanılması, tetikleyicilerden uzak durulması gibi genel tavsiyeler etkilidir. Cildi daha 

alkali hale getirdikleri için sabun içeren temizleyiciler önerilmemektedir.68 Hastalar 

ayrıca mentol, kafur, sodyum lauril sülfat içeren toniklerden ve diğer preparatlardan 

kaçınmalıdır. Fondöten ve makyaj rozasea semptomlarını şiddetlendirmez, hastaların 
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yaşam kalitesini olumlu yönde etkilemektedir. Vazodilatasyona yol açabilecek sıcak 

duş, baharatlı yiyecekler, alkol gibi tetikleyicilerden uzak durulmalıdır. 69 

Meibomian bez disfonksiyonuna yönelik dijital masaj veya ılık pansuman ile 

blefarite yönelik kapak hijyeni gibi konservatif yaklaşımlar anlatılmalıdır. Kapak 

hijyeni bebek şampuanı veya kapak için özel formülasyonlarla yapılabilir ve amaç 

kapak marjında gland orifislerinde biriken debrisi uzaklaştırmaktır. Ilık pansuman ile 

katılaşmış sebase salgı likefiye edilmeye çalışılır ve kapak kompresyonu ile bu 

salgının orifisten ekstrüksiyonu sağlanır. Çay ağacı yağı bileşikleri, rozasea göz ve cilt 

semptomlarını özellikle Demodex varlığında olumlu yönde etkilemektedir.70 Topikal 

ve sistemik tedaviye ek olarak meibomian beze yönelik çeşitli yaklaşımlar mevcuttur. 

Bunlar arasında termal pulsasyon sistemleri, “Intense Pulse Light” (IPL) ve intraduktal 

meibomian bez probingi sayılabilir. Sağlıklı meibum salgısı vücut sıcaklığında 

likefiye haldeyken, disfonksiyon varlığında solid hale gelir ve erime noktasına 

ulaşabilmesi için vücut sıcaklığının normalden en az 5 derece fazla sıcaklığa ulaşması 

gerekir. Termal pulsasyon sistemleri ile kapağa ısı uygulanarak (42,5 C) tıkalı 

meibomian bezlerin ekstrüzyonu için mekanik olarak uyarılması sağlanır. IPL 

tedavisi, fototermoliz ile cilt kromoforlarını uyarır ve hedef hücrenin seçici termal 

hasarına yol açar. Perioküler alana göz koruması ile uygulanır. Rozasea ve MBD'de, 

telanjiektatik damarların koagülasyonu, inflamasyonun azaltılması, meibum 

sıvılaştırılması, meibomian bez orifislerinin yeniden açılması ve gözyaşı filminin 

stabilize edilmesi amacıyla kullanılmaktadır. İntraduktal meibomian bez probingi 1 ila 

4 mm uzunluğundaki problar ile tıkalı meibomian bezi orifislerini rahatlatmak 

amaçlanır. Cilt bulguları için immün sistemi uyararak ve antimikrobiyal etkileri ile 

özellikle prekanseröz lezyonlara karşı fotodinamik terapinin etkinliği gösterilmiştir.71  

2.2.2.2. Farmakolojik tedaviler-Topikal 

Amaç tüm yaş gruplarında oküler yüzey inflamasyonunu baskılamak, 

semptomları rahatlatmak, gözyaşı dağılımını normalize etmek ve MBD’yi 

düzeltmektir. Bu amaçla tüm yaş gruplarında ortak kullanılabilen topikal tedavilere 

örnek olarak, gözyaşı preparatları, topikal kortikosteroidler, antibiyotik/anti-

inflamatuar kombinasyonları, immünmodulatör ilaçlar, bazı hastalarda topikal non-
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steroid anti-inflamatuar ilaçlar sayılabilir. Hastalarda, asıl probleme yönelik tedavi 

yaklaşımları planlanmalıdır. 

Blefarit ve MBD varlığında konvansiyonel tedavilere ek olarak antibiyotik 

pomad, antibiyotik/steroid kombinasyonu damlalar tercih edilebilir. Topikal 

azitromisin (%1,5) hastalığın patogenezinde sorumlu olan S. epidermidis, 

Corynebacterium spp., ve Micrococcus luteus, S. aureus gibi mikroorganizmalara 

karşı etkili olduğu bilinmektedir. Ayrıca kapak florası tarafından üretilen lipaz, 

kolesteril esteraz gibi bakteriyel ürünlerin meibomian bez salgısını ve prekorneal 

gözyaşı film tabakası dinamiklerini olumsuz etkilediği gösterilmiştir.72 Azitromisin 

antibakteriyel etkisinin yanı sıra proinflamatuar sitokinlere ve nötrofillere karşı anti-

inflamatuar etki de göstermektedir. Fliktenüler keratokonjonktivitte etkilidir.73 Hem 

anterior hem posterior blefaritte etkili olsa da anterior blefaritte tedavi başarısı daha 

yüksektir.72,74    

Fusidik asit, basitrasin, florokinolon, klindamisin gibi antimikrobiyaller de 

tercih edilebilir. Demodex infestasyonuna yönelik FDA onaylı topikal metronidazol 

nötrofil yanıtını baskıladığı ve akar sayısını azalttığı için, ivermektin akarasidal etkisi 

nedeniyle kullanılmaktadır. 75 

Hastalarda sık görülen diğer bulgu olan kuru göze yönelik prezervansız 

sodyum hyaluronat içerikli suni gözyaşı, lubrikant jeller, ileri olgularda topikal 

siklosporin preparatları (%0,05) tercih edilebilir.  

İnflamasyonu baskılamaya ve semptomatik rahatlamaya yönelik kısa süreli 

topikal steroidler tercih edilebilir. Özellikle loteprednol ve fluorometalon gibi düşük 

potensliler, steroide bağlı yan etkilere (katarakt, göz içi basıncı yükselmesi) daha az 

neden olduklarından tercih edilebilir. Steril keratitlerde toksinlere bağlı inflamasyonu 

baskılamak ve sonrasında skar gelişimini azaltmak için tercih edilir. Steroidi tolere 

edemeyen ya da uzun süre kullanılması gereken hastalarda topikal siklosporin (%0,05) 

ve takrolimus (%0,03) gibi immünmodulatör preparatlar inflamasyonu baskılamak 

için kullanılabilir. Siklosporin ayrıca kapak marjı düzensizliğine, meibomian bez 

disfonksiyonuna etkilidir ve telanjiektatik damar gelişimi ve kapak marjı hiperemisini 

azaltır. 76 
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2.2.2.3. Sistemik tedaviler 

Topikal tedavilerin yetersiz kaldığı, korneal bulguların ilerlediği, tekrarlayan 

ve ciddi MBD’si olan ve cilt bulguları ile birlikte prezente olan (özellikle PPR) 

hastalarda sistemik tedaviler topikal tedavilere ek olarak verilmektedir. Tetrasiklin ve 

doksisiklin oral preparatları ilk tercih olarak kullanılır. Tetrasiklin fosfolipaz A2 ve 

MMP inhibisyonu, lökosit migrasyonu supresyonu, ROS’u ve nitrik oksidi azaltarak 

antiinflamatuar etki göstermektedir. Bakteriyel lipaz aktivitesini de azaltarak 

meibomian bez salgısını daha kolay eksprese edilebilir hale getirir.77 

Tetrasiklin/doksisiklinler korneal vaskülarizasyon, ülserasyondan sorumlu olan 

kollajenazı da inhibe eder. PPR’de papül ve eritemi azaltır; OR semptomatik düzelme 

sağlar. İkinci kuşak tetrasiklin olarak kabul edilen doksisiklinin pozolojisi daha 

kolaydır ve rozasea hastalarında kısa-uzun dönem kullanımı etkili ve güvenlidir.78 En 

sık görülen yan etkileri; gastrointestinal rahatsızlık, fotosensitivite ve 

fototoksisitedir.79 Ayrıca gebelerde fetal kemik gelişimini engelleyen teratojen etkileri 

nedeniyle kontraendikedir. Pediatrik yaş grubunda benzer şekilde kemik gelişimini 

engellediği ve dişlerde kalıcı renk değişimine neden olabileceği için kullanımı 8 yaş 

altında kontrendike, 8-12 yaş arasında dikkatli kullanılmalı olarak sınırlandırılmıştır. 

80,81 

Daha küçük pediatrik olgularda veya tetrasiklin/doksisikline alternatif olarak 

makrolid antibiyotiklerden eritromisin ve azitromisin tercih edilebilir. Azitromisinin 

topikal formunda da bahsedildiği üzere immünmodulatör ve anti-inflamatuar etkisi 

vardır. Tetrasiklinle benzer etkinlikte ve yan etki profili açısından daha güvenli 

olmasına rağmen kardiyak iletim defektlerinde kullanımına dikkat edilmelidir. 82 

Bunlara ek olarak H. pylori için klaritromisin, anti-inflamatuar etkisi için 

önerilebilir.19   

Metronidazol cilt lezyonları için ilk tercih olarak, izotretionin de papül, püstül, 

telanjiektazi ve erken fimatöz değişiklikleri geri çevirebildiği için kullanılabilir. 83 Cilt 

lezyonlarına yönelik olarak topikal klindamisin tedavisi papül, püstül ve nodülleri 

azaltmaktadır. Topikal retinalaldehit hastalığın vasküler komponenti üzerine etkili 

olup eritem ve telanjiektazi üzerine olumlu etki gösterir.84 Kalsinörin inhibitörlerinden 
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takrolimus ve pimekrolimusun topikal formları eritemi azaltır, ancak püstüler 

lezyonlara etkisi sınırlıdır.85  

2.2.2.4. Cerrahi tedavi 

Pediatrik yaş grubunda özellikle daha küçük hastalarda sık görülen bulgulardan 

meibomian bezin kronik tıkanıklığı sonucu gelişen şalazyon için topikal ve 

konvansiyonel tedavilerin etkili olmaması durumunda cerrahi eksizyon önerilebilir.  

Oküler yüzeydeki kronik inflamasyon nedeniyle limbal yetmezlik ve bunun 

sonucunda psödopterjium oluşabilir, eksizyon gerekebilir. Özellikle ileri tutulumla 

gelen, geç tanı alan hastalarda korneal ülserasyon, spontan perforasyon ve korneal skar 

gelişebilir. Korneal ülserasyonun büyüklüğüne, derinliğine ve konumuna göre farklı 

yaklaşımlar tercih edilmektedir. Bunlar; bandaj kontakt lensler, korneal doku 

yapıştırıcıları, konjonktival flepler, amniyon membran transplantasyonudur.86  Doku 

yapıştırıcıları, stromal incelmeyi yavaşlatabilir, anti-mikrobiyal etki gösterebilir ve 

3mm’den daha küçük çaplı lezyonlarda tercih edilebilir.87 Bandaj kontakt lens ve 

konjonktival flepler inflame gözde cerrahiye hazırlık sürecinde geçici olarak oküler 

yüzey bütünlüğünü sağlamak amacı ile kullanılabilir. Konjonktival flep sonrası skar 

gelişiminin deprivasyon ambliyopisine yol açabileceği pediatrik olgularda göz önünde 

bulundurulmalıdır. Amniyon membran transplantasyonu benzer şekilde 

inflamasyonun fazla olduğu gözlerde, defekt alanı santralde ve küçükse tercih 

edilebilir. Son zamanlarda ülserasyona yönelik korneal çapraz bağlama tedavisinin 

etkili olabileceği gösterilse de pediatrik olgularda yeterli veri yoktur.88  

Defekt tam katsa, 3 mm’den genişse, yukarıda bahsedilen müdahalelerle 

yönetilemiyorsa ya da optik aksta görmeyi bozacak korneal skar gelişimi mevcutsa; 

yama (patch) greftler, lameller keratoplasti (derin anterior lameller keratoplasti), 

penetran keratoplasti tercih edilebilir (Şekil 7-8). Hastalıkta tekrarlayan inflamasyon 

ve korneal neovaskülarizasyon (NV) nedeniyle greft rejeksiyonu; kapak bozuklukları 

nedeniyle sütür ile ilişkili komplikasyonlar daha sık görülür ve kornea nakli başarısını 

olumsuz etkiler. Pediatrik olgularda nakil sonrası takip ve olası komplikasyonların 

yönetimi daha zor olmaktadır. Özellikle 2 yaş altı pediatrik olgularda kornea nakli 

sonrası alıcı-greft uyumsuzluğu, glokom gibi durumlar görülebilmektedir. 
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Nadiren skatrisyel seyreden konjonktival hastalıkta entropion, ektropion, 

amniyon membran transplantasyonu ve semblefaron halkası ile forniks 

rekonstrüksiyonu, trikiyazise yönelik cerrahi müdahaleler gerekebilir.  

 

Şekil 7: Oküler rozaseaya sekonder korneal perforasyon gelişmiş hasta 

A: Perforasyon alanı ve iris tıkacı, yara yerine uzanan korneal neovaskülarizasyon. B: Penetran 

keratoplasti ile defektin tamiri. (Prof. Dr. Yusuf Yıldırım arşivinden alınmıştır.) 

 

Şekil 8: Pediatrik oküler rozasea tanılı hastada korneal perforasyon yönetimi 

A: Perforasyon alanı izlenmekte. B: Küçük greft ile penetran keratoplasti ile oküler bütünlük 

sağlanmış. C: Aynı hastanın 6 ay sonraki görüntüsü. (Prof. Dr. Yusuf Yıldırım’ın arşivinden 

alınmıştır.) 
 

2.3. GÖZYAŞI FİLM TABAKASI-LAKRİMAL FONKSİYONEL ÜNİT 

2.3.1. Lakrimal Fonksiyonel Unite (LFU) 

Oküler yüzeyin homeostazını sağlamak için gözyaşı sıvısının üretimini, 

dağıtımını ve temizlenmesini düzenler.89 Komponentleri; ana lakrimal bez ve aksesuar 

lakrimal bezler (Wolfring ve Krause), meibomian bezler, konjonktival goblet 

hücreleri, yüzey epiteli, göz kapakları, lakrimal drenaj sistemi, glandüler ve mukozal 
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bağışıklık sistemi (CALT-konjonktiva ilişkili lenfoid doku) elemanlarıdır. Lakrimal 

bez aktivitesi bazal, refleks ve duygusal salgılar olarak sınıflandırılabilir.90 Ayrıca 

dördüncü bir aktivite olarak “kapalı gözyaşı” uyku sonrası oküler yüzeyden toplanan 

gözyaşı salgısını ifade eder. Uykuda lakrimal bez salgısı azalır ve gözyaşında serum 

kaynaklı proteinlerin miktarı artar. 91 

Korneadan başlayan ve beyin sapı ile serebral korteks dahil olmak üzere 

merkezi sinir sistemine sinyalleri ileten trigeminal siniri içeren bir nöral refleks 

döngüsü, gözyaşı üretimini sağlar. Ayrıca bu döngüdeki motor efferent sinirlerle göz 

kırpma da sağlanır. Göz kapaklarının sağladığı kırpma hareketi ile gözyaşı filmi oküler 

yüzeye düzgün yayılır ve aşırı gözyaşı lakrimal drenaj sistemi ile uzaklaştırılır.  

Efferent yollar; ana ve aksesuar lakrimal bezler, konjonktival goblet hücreleri ve 

meibomian bezlerinde sonlanarak, gözyaşı filminin tüm ana bileşenlerinin normal 

homeostatik gözyaşı bileşimini sağlamaktan sorumludur. Genellikle, aksesuar 

lakrimal bezlerin bazal salgıyı, ana lakrimal bezin ise refleks ve duyusal salgıdan 

primer sorumlu olduğu bilinse de korneal innervasyonun da gözyaşı sıvısını 

düzenlemede rolü vardır.  LFU'nun işlev bozukluğu, gözyaşı filminin dengesini 

bozarak kuru göz hastalığı (KGH) veya diğer oküler yüzey rahatsızlıklarına yol 

açabilir. LFU işlev bozukluğu, gözyaşı bileşiminin değişmesine, doğuştan gelen ve 

adaptif bağışıklık sistemlerinin aktivasyonuna ve inflamatuar süreçlerin başlamasına 

neden olabilir. 92 

2.3.2. Gözyaşı sıvısı ve Gözyaşı Film Tabakası 

 Oküler yüzeyin en dış bileşenini oluşturarak kornea ve konjonktival yüzeyi 

kaplar. Gözün en kırıcı tabakası olan avasküler korneaya oksijen ve besin sağlamak, 

oküler yüzeydeki atıkları uzaklaştırmak, dış patojenlere karşı korumak ve hasarı 

onarmak, kayganlaştırmak, oküler yüzeydeki ozmotik dengeyi sağlamak, 

mikroçevreyi korumak gibi görevleri vardır. İçeriğinde kornea ve konjonktivanın 

biyokimyasal ve fizyolojik durumunu yansıtan çeşitli proteinler, lipitler, müsinler, 

elektrolitler, nükleik asitler bulunur. Lipid, aköz ve muköz tabaka olarak 3’e ayrılan 

gözyaşı filminin muko-aköz ve lipid tabaka olarak 2 katmanlı değerlendirilmesi 

gerektiğini öneren yayınlar mevcuttur.91,93 Normalde prekorneal gözyaşı film tabakası 

kalınlığı 2.5-5 μm ve hacmi 5-10 μL olup yenilenme oranı dakikada %16’dır. 94,95 
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Muko-aköz tabaka, gözyaşı filminin en iç katmanını oluşturur ve kornea ve 

konjonktiva yüzeyini örter. Kornea ve konjonktiva epiteli, glikoproteinler ve 

glikolipidlerden oluşan bir glikokaliks ile kaplı olan mikrovillus ve mikropililerle 

kaplıdır. Muköz komponent, goblet hücreleri tarafından; aköz tabaka temel olarak ana 

ve aksesuar lakrimal bezlerden salgılanır. Goblet hücreleri en sık konjonktivanın 

inferonazalinde, plika semilunaris ve karunkülde yerleşir.  Yoğunluğu bulbar 

konjonktivadaki IFN- γ ekpsresyonu ile ters orantılıdır.96 Glikoproteinlerden oluşan 

mukus tabaka, hidrofobik yapılı yüzey epitel hücre zarlarının bariyer fonksiyonunu, 

aköz formun tutunabilmesi ve yüzeyin ıslanabilirliğinin sağlanmasını ve gözyaşındaki 

faktörler için tutunacakları matrisi sağlar. Transmembran ve sekretuar musinler olarak 

ikiye ayrılırlar. Sekretuar musinler de jel oluşturan ve çözünebilir musinler olarak 

ikiye ayrılır. Kornea ve konjonktivadaki yüzey epitel hücreleri, glikokaliksin başlıca 

bileşenleri olan MUC1, MUC4, MUC16 dahil olmak üzere transmembran musinleri 

üretir.97 MUC16'nın azalmasının epitelin bariyer fonksiyonlarını azalttığı, bakteriyel 

invazyonda artışa, transepitelyal dirençte azalmaya neden olduğu gösterilmiştir.97 Jel 

oluşturan musin genleri MUC5AC, MUC5B ve MUC2’dir, en sık MUC5AC bulunur 

ve yüzey ıslanabilirliğinden ve gözyaşı parçalanmasının azaltılmasından sorumludur. 

Kuru göz hastalığında azaldığı gösterilmiştir.89,98  MUC7 gibi daha küçük formlu 

çözünebilir sekretuar musinler ise jel formu oluşturmaz.99 Musin konsantrasyonu 

bazalden apikale doğru gittikçe azalır. 

 Aköz kısım; laktoferrin, lizozim, sekretuar IgA, IgG, IgM, albümin, 

transferrin, seruloplazmin ve çeşitli glikoproteinleri içerir ve oküler yüzey 

homeostazisinden sorumludur. Ayrıca korneya inorganik tuzlar, glukoz, oksijen gibi 

maddeleri sağlar. Epitelyal ve stromal yara iyileşmesinden sorumlu EGF, TGF- β 

salınımından sorumludur.100  

Lipid tabaka; esas olarak meibomian bezleri, daha az olarak Zeiss bezleri 

tarafından salgılanır ve muko-aköz katman ile hava arasında bir ara yüzey oluşturarak 

buharlaşmayı azaltır ve yüzey gerilimini düşürür. Lipid tabakanın düzgün olması 

gözün optik fonksiyonunda önemlidir. Yüzey aktif madde gibi davranan, çoğunlukla 

fosfolipitlerden oluşan meibum tabakasının polar kısmı (%5), gözyaşı filminin aköz 

tabakasına yayılırken polar olmayan kısmı (%95) daha yüzeysel yerleşimlidir. Gözyaşı 
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yüzey gerilimindeki azalma, gözyaşı filminin içine sıvı çekilmesinden ve film 

kalınlığının artmasından sorumludur. Eğer bu tabaka hasar görürse gözyaşı filmi hızla 

buharlaşır, gözyaşının parçalanma süresi kısalır; sonuçta gözyaşı osmolaritesi artar ve 

evaporatif kuru göz ortaya çıkar.101,102  

2.4. MEİBOMİAN BEZ YAPISI VE DİSFONKSİYONU 

2.4.1. Meibomian Bez Anatomisi ve Fizyolojisi 

Meibomian bezleri, göz kapaklarının iç kısmındaki tarsal plaklar boyunca 

düzenli bir şekilde sıralanmış holokrin yağ bezleridir. Bu bezler, gözyaşı filminin en 

öndeki lipid tabakasını oluşturarak oküler yüzeyin korunması ve yüzey gerilimini 

düşürerek gözyaşı buharlaşmasının önlenmesi açısından öneme sahiptir. Ayrıca 

gözyaşı filminin sebum tarafından kontaminasyonunu engeller ve uykuda kapak 

kenarlarının düzgün şekilde apoze olmasını sağlar. Üst göz kapağında yaklaşık 30-40, 

alt göz kapağında ise 20-30 meibomian bezi bulunur. Bezin arka sınırından kirpik 

çizgisine kadar ölçülen kısım erişkinde alt kapakta yaklaşık 2,5 mm, üst kapakta 5,5 

mm’dir ve kapağın yüzeyine uyum sağlayacak şekilde santralden kenarlara gittikçe 

bezlerin uzunluğu değişir. Diğer yağ bezlerinden farklı olarak kıl kökü ile ilişkisi 

yoktur. Kapak kenarına açılan bir terminal kanal, merkezde uzun santral kanal, bu 

kanalın etrafına dairesel olarak dizilmiş kısa kanallar ve bunlara açılan asinüs 

kümelerinden oluşur. Boşaltıcı kanal, mukokutanöz bileşkenin hemen önünde kapak 

kenarına açılır. Kanal yüzeyi, kısmi keratinize skuamoz epitelden oluşur. Üst kapağın 

salgı hacmi alt kapaktan daha fazladır. Meibumun bezden atılmasında göz kırpma 

sonucu ile oluşan orbikülaris okuli kası ve onun bir uzantısı olan Riolan kasının 

kasılmasının mekanik etkisiyle oluşan hareket önemlidir.  

Meibum; kolesterol, fosfolipid ve trigliseritler gibi polar/non-polar lipitlerden 

oluşan kompleks bir karışımdır. Meibomian bezi yoğun bir şekilde otonomik 

innervasyon alır ve adrenerjik, kolinerjik ve VIP-erjik innervasyonunun olduğu 

gösterilmiştir.103 Lipid salgısını androjenler, östrojenler, progestinler, retinoik asit, 

büyüme faktörleri ve çeşitli nörotransmitterler düzenler. Erkekte androjenler 

meibomian bez fonksiyonunu lipogenezisi artırarak ve hiperkeratinizasyonu azaltarak 

olumlu yönde etkilerken östrojenlerin tam tersi etkisi olduğu gösterilmiştir.104 Üst ve 
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alt kapak kenarlarında, gözyaşı filmi lipid tabakasının oluşturulduğu ve yenilendiği sığ 

rezervuarlar mevcuttur. Normal yetişkinlerde, üst ve alt rezervuarlarda bulunan toplam 

lipid miktarı yaklaşık 300 mikrondur, gözyaşı lipid tabakasının kalınlığı 20-

160nm’dir. Meibomian bezlerinin lipid salgısının erime sıcaklığı 19,5°C ila 32,9°C 

arasındadır ve bu kapak yüzeyinde meibumun akışkanlığını sağlar. Lipid karışımının 

erime sıcaklığı gözyaşı film lipid tabakasının stabilitesini etkiler.105 

2.4.2. Meibomian Bez Disfonksiyonu 

Meibomian bezi disfonksiyonu (MBD), genellikle terminal kanal tıkanıklığı 

ve/veya glandüler salgıda değişikliklerle (keratinize hücre debrisi içeren kalınlaşmış, 

opak meibum) karakterize edilen, kronik, diffuz meibomian bezi bozukluğudur. 

Duktal tıkanıklık; tipik olarak, inflamatuar hücreleri içermeyen intraglandüler kistik 

dilatasyona, bez atrofisine, bezde “drop-out”a neden olur. Bunun sonucunda kapak 

kenarında ve gözyaşı film lipid tabakasında meibum salgısı azalır, evaporasyon ve 

sonucunda hiperosmolarite, gözyaşı filmi instabilitesi, bozulan mikroçevre ile bakteri 

büyümesi ile oküler yüzey hastalığı ortaya çıkar. MBD’li hastaların konjonktival 

forniksi ve kapak kenarında S. aureus’un sağlıklı insanlara kıyasla daha yüksek olduğu 

ve MBD’li hastalarda asıl mikrobiyotayı oluşturulduğu gösterilmiştir.106 MBD, 

genelde posterior blefarit ile eş anlamlı olarak kullanılsa da posterior blefarit, 

MBD’nin yalnızca olası bir nedenidir.  

Meibomian bez disfonksiyonunun insidansı yaş ve çeşitli hasta gruplarında 

büyük ölçüde değişmektedir. Asyalı popülasyonda %46-69, Kafkaslılarda %3,5-19,9, 

genel popülasyonda %10-20 olarak bildirilmiştir.107 Ancak MBD, pediatrik rozasealı 

olgularda %100 görülebilir.4,8  

Meibomian bez disfonksiyonu temel olarak salgının drenaj şekline göre düşük 

ve yüksek iletimli olarak iki ana gruba ayrılır.107 Düşük iletim durumlarında ise 

hiposekresyon ve obstruksiyonla seyreden bez disfonksiyonu tanımlanmıştır. 

Hiposekratuar MBD’de belirgin tıkanıklık olmaksızın primer veya sekonder 

nedenlerle azalmış meibum bez dağılımı olur. Primer nedenlere örnek olarak 

meibomian bezin konjenital olarak sayısının az olması ya da kapak marjındaki 

orifislerinin sayısının az olması örnek verilebilir. Sekonder sebepler olarak meibum 
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salınımını etkileyen ve yukarıda bahsedilen hormon ve nöropeptidler, ilaçlar (retinoik 

asit vb.) sayılabilir. Obstrüktif MBD’de meibomian bezi ağızlarının ve terminal 

kanallarının tıkanması ve sekonder olarak meibomian bezi salgılarındaki nitel ve/veya 

nicel değişiklikler görülür. Skatrisyel (stafilakoksik blefarit, trahom, atopik 

konjonktivit, oküler pemfigoid, Stevens Johnson sendromu) ve non-skatrisyel 

(seboreik dermatit, akne rozasea, psöriazis) olarak ayrılır. Hipersekretuar MBD ise 

tarsa bası ile kapak kenarında izlenen fazla miktarda lipid salınımı ile karakterizedir. 

2.4.2.1. Oküler rozaseada meibomian bez disfonksiyonu patogenezi ve 

sitokinlerle ilişkisi 

Meibomian bezin disfonksiyonu; anormal meibuma, oküler yüzeyin 

düzensizliğine ve rozasea patogenezinde zaten var olandan daha fazla inflamatuar 

sitokin ekspresyonunun tetiklenmesine yol açar. Ayrıca rozaseada sık görülen kuru 

göz hastalığı sonucu gelişen kronik inflamasyon da MBD’nin temel patogenezinden 

sorumludur.   

Dry Eye Workshop (DEWS) II raporunda, MBD, oküler yüzey homeostazını 

bozan ve belirgin inflamasyona ve gözyaşı hiperosmolaritesine yol açan terminal kanal 

tıkanıklığı olarak tanımlanmıştır.91 Tıkanıklığa bağlı olarak meibum durağanlığına yol 

açan hiperviskoz meibum da bezin hem kendisinde hem de oküler yüzeyde patojenik 

bakterilerin çoğalmasına yol açarak inflamasyonu artırır.  Bezin tıkanıklığı sonucu 

intraglandüler basınç yükselir ve mitojenle aktive olan protein kinaz aktivitesi artarak 

inflamatuar sitokinler üretilir, bezde ve gözyaşında miktarı artar. MBD’li hastaların 

klinik parametreleri ile sıklıkla ilişkisi olduğu gösterilmiş gözyaşı sitokinlerinden 

bazıları IL-6, IL-8, IL-12, IL-17A, IL-1β, TNF-α, IFN-γ, monositle indüklenen IFN 

(MIG), IFN- γ kaynaklı protein 10 (IP-10), MCP-1’dir. 108–111 MIG, IP-10, MCP-1 

kemokin ailesinde sınıflandırılır. İnflamasyonda kemotaksi, inflamatuar yanıtın 

teşviki ve düzenlenmesinde önemli bir adımdır. Kemotaksi sürecindeki en önemli 

faktörlerden biri olan kemokinler ligandlara bağlandıktan sonra, belirli immün 

hücrelerin (genelde T lenfosit) göçünü polarize ederek ve inflamatuar yanıtı 

güçlendirerek doku hasarına ve klinik belirtilere yol açabilirler. Artmış MIG ve IP-10 

seviyeleri, MBD’nin şiddeti ile ve gözyaşı instabilitesi ile ilişkilidir. Ayrıca 

angiogenez ve kapak kenarında telanjiektazi ile de ilişkisi gösterilmiştir.110  IL-8, aynı 
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zamanda CXCL-8 olarak da adlandırılır; nötrofiller, lenfositler ve bazofiller üzerinde 

kemotaktik etkilere sahiptir ve MBD ve DED hastalarında artar. IFN-γ, esas olarak 

doğal öldürücü hücreler (NK) ve T hücreleri) tarafından salgılanır. IL-8'e benzer 

şekilde, IFN-γ'nin de çoğu kuru göz türünde önemli ölçüde yükseldiği gösterilmiştir. 

IL-6, MBD ve DED şiddetiyle ilişkilidir ve MMP üretimini indükleyebilir.  

Meibomian bez disfonksiyonundan sorumlu bir diğer mekanizma bezde ve 

kapak kenarındaki S.aureus kolonizasyonunun hücre ölümüne ve kanalların 

hiperkeratinizasyonunda artışa neden olmasıdır. TNF-α, IL-1β ve IL-6 dahil olmak 

üzere proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu ve aktive edilmiş AIM2/ASC yolunu 

ve NF-κB yolunu uyararak gland kaybına, vakuol dejenerasyonuna, duktal hücre 

kaybına yol açar. Ayrıca Krt1 yolu üzerinden duktal ve asiner hücrelerde 

hiperkeratinizasyona neden olur. 111 

Tüm bunlardan yola çıkarak MBD’de oküler yüzey hasarını kontrol altına 

almak için inflamatuar sitokinler hedeflenmiştir ve anti-inflamatuar tedaviler gündeme 

gelmiştir. 

2.4.3. Meibomian Bez Disfonksiyonu Klinik Bulgular 

Obstrüktif MBD’na sahip hastalarda sıklıkla görülen semptomlar oküler 

yorgunluk hissi, sulanma, yabancı cisim hissi, ağrı, epifora, kızarıklık, bulanık görme, 

aşırı göz kırpma isteği ve şalazyon hikayesidir.112 

Meibomian bez disfonksiyonunun temel bulguları; meibomian bezinde “drop-

out,” değişken meibomian bezi salgısı ve göz kapağı morfolojisindeki değişikliklerdir. 

2.4.3.1. Meibomian bez “drop-out” 

Meibomian bezinde “drop-out”, meibografi ile tespit edilebilen asiner dokunun 

kısmi veya tam kaybıdır. Yaşla birlikte bez atrofisi ile bu süreç doğal olarak 

görülmekle birlikte rozasea gibi obstruktif MBD yapan nedenlerde patolojik olarak 

görülmektedir. Bezin hem proksimalini hem distalini içeren “drop out” aynı oranda 

artan evaporasyon ile ilişkilidir.113 Orifislere yakın olan distal kısmın MBD tanısı ile 

en yakın korelasyona sahip olduğu görülmüştür.114  
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2.4.3.2. Meibomian bez salgısındaki değişiklik 

Meibumun hem kalitesi hem de ifade edilebilirliği değişir. Normalde berrak bir 

görünümde olan meibum MBD’de hastalığın derecesine göre visköz, opak, partiküllü 

hale gelebilir. Bunlar derecelendirme şemalarına dahil edilmiştir. Beze standart 

uygulanan bir kuvvet sonrası bir veya birden fazla bezde ifade edilebilirlik Korb ve 

Beckie tarafından ölçülmüştür.115 

2.4.3.3. Kapak morfolojisindeki değişiklikler 

Kapak kenarında kalınlaşma, kapak marjında vaskülarizasyon, 

hiperkeratinizasyon, kapak marjı düzensizliği görülebilir (Şekil 9). Meibomian bez, 

terminal kanalların tıkanması ve lipid ile keratinize hücre artıklarının dışarı atılması 

nedeniyle, kapak yüzeyinin üzerinde tıkanıklık veya “pouting” olarak adlandırılan 

yükselmeler görülür ve bunlar MBD için patognomoniktir. 

 

Şekil 9: Pediatrik olgularda kapak marjı ve kirpik değişiklikleri 

A: Kapak marjında telanjiektazi, meibomian bez orifislerini geçiyor. B: Yanlış yönlenmiş alt kapak 

kirpikleri ve korneal vaskülarizasyon. C: Kronik olgu, kapak marjında düzensizlik, “pouting”. 

(Hastadan ve ailesinden izin alınmıştır.) 

Bez açıklıklarının mukokutanöz bağlantıya göre konumu değişerek önde veya 

arkada olabilir. Mukokutanöz bağlantının önemi kapak kenarının lipitle temas eden 

kısmı ile sıvıyla temas eden mukoza kısmı arasındaki rezervden sorumlu olmasıdır. 
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Eğer mukokutanöz bileşke öne yer değiştirirse, meibomian bez açıklıkları mukozaya 

yakın tarafta kalır ve bu duruma konjonktivalizasyon denir. Bu durumda meibomian 

bez orifisinde stenoza veya obliterasyona, periduktal fibrozise neden olabilir ve normal 

tarsal basınçla meibum salgılanamaz hale gelir. Bileşke arkaya doğru yer değiştirirse 

tarsal plakaya doğru keratinizasyon, skuamöz metaplazi görülebilir ve lipid film 

gözyaşı üzerine iletilemez. 

2.4.4. Klinik Derecelendirme-Evreleme  

Meibomian bez disfonkisyonunda evrelendirmede farklı derecelendirmeler 

kullanılmıştır.112,114,116 Salgı kalitesi, ekspresebilitesi, tıkanıklığı ve kapak kenarı 

bulgulara göre detaylandırılmıştır. Bez ekspresebilitesi için santraldaki beş bezin 

değerlendirilmesine, salgı kalitesi için santraldeki sekiz beze bakılmıştır. (Tablo 1-2). 

Tablo 1: Meibomian bez disfonksiyonunun evrelendirmesi 

Evre Salgı Kalitesi Açıklık Durumu Semptomlar 

1. Evre: 

Hafif MBD 

Berrak ve hafif 

akışkan 

Bez açıklıkları normal, 

tıkanıklık veya 

inflamasyon yok 

Hafif kuruluk veya göz 

yorgunluğu; genellikle belirgin 

semptom yok 

2. Evre: 

Orta Düzey 

MBD 

Bulanık 

("cloudy") 

görünüm 

Bez açıklıkları kısmen 

tıkalı, hafif inflamasyon 

ve genişleme 

Yanma, batma ve hafif kuruluk; 

gözyaşı film stabilitesi bozulabilir 

3. Evre: 

İleri MBD 

Kalın, diş 

macunu 

kıvamında 

("tooth-paste") 

Çoğu bez açıklığı tıkalı, 

belirgin inflamasyon ve 

kapak kenarında 

düzensizlik 

Şiddetli kuruluk, yanma, batma 

hissi ve görme kalitesinde 

bozulma; gözyaşı film stabilitesi 

ciddi derecede bozuk 

4. Evre: 

Çok İleri 

MBD 

Salgı çıkışı yok 

veya tamamen 

kuru 

Tüm bez açıklıkları 

tıkalı, kapak kenarında 

ciddi fibrozis ve atrofi 

Göz yüzeyinde ciddi hasar, şiddetli 

kuru göz belirtileri ve sürekli 

rahatsızlık; günlük yaşamı 

etkileyen semptomlar 
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Tablo 2: Meibomian bez disfonksiyonunda kullanılan farklı parametrelerin 

derecelendirmesi 

Parametre Skor Açıklama 

Kapak Kenarı 

Bulguları ve 

Vaskülarizasyonu 

0 
Kapak kenarı konjonktivasında meibomian bez ağızlarını geçen 

kızarıklık yok/çok hafif 

1 
Kapak kenarı konjonktivasında kızarıklık mevcut, meibomian bez 

ağızlarını geçen vaskülarizasyon yok 

2 
Kapak kenarı konjonktivasında kızarıklık ve kapak uzunluğunun 

yarısından azını ilgilendiren vaskülarizasyon mevcut 

3 
Kapak kenarı konjonktivasında kızarıklık ve kapak uzunluğunun 

yarısından fazlasını ilgilendiren vaskülarizasyon mevcut 

Gland Ağızlarında 

Tıkanıklık 

0 Tıkanıklık yok 

1 3 glanddan azında var 

2 
3 veya daha fazla glandda kapak uzunluğunun yarısından azını 

ilgilendiren alanda tıkanıklık 

3 
3 veya daha fazla glandda kapak uzunluğunun yarısından fazlasını 

ilgilendiren alanda tıkanıklık 

Kapak Kenarı 

Düzensizliği 

0 Düzensizlik yok 

1 3’ten az noktada düzensizlik ve sığ çentiklenme 

2 3 veya daha fazla noktada düzensizlik ve derin çentiklenme 

Kapak Kenarında 

Kalınlaşma 

0 Kalınlaşma yok 

1 
Lokalize yuvarlaklaşmış kapak kenarı ile birlikte olan veya olmayan 

kalınlaşma 

2 Diffüz yuvarlaklaşmış kapak kenarı ile birlikte kalınlaşma 

Parsiyel Bezler 

0 Tam olmayan gland yok 

1 3’ten az sayıda kısmi gland 

2 
3 veya daha fazla kısmi gland veya 3’ten az sayıda tam boyunun 

yarısından fazlasını kaybetmiş gland 

3 3’ten fazla sayıda tam boyunun yarısından fazlasını kaybetmiş gland 

Meibom Kalitesi 

0 Berrak, akışkan meibum 

1 Bulanık meibum 

2 Opak, partiküllü meibum 

3 Diş macunu kıvamında (tooth-paste) kalınlıkta meibum 

Meibom 

Ekspresibilitesi 

0 Tüm bezler kolayca eksprese edilir 

1 1-2 bez eksprese edilir 

2 3-4 bez eksprese edilir 

3 Hiçbir bez eksprese edilemez 

Meibografi 

Değerlendirmesi 

0 Gland kaybı yok 

1 %1-25 gland kaybı 

2 %26-50 gland kaybı 

3 %51-75 gland kaybı 

4 %75’ten fazla gland kaybı 
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2.4.5. Tanı Araçları  

Meibomian bez disfonksiyonunun nicelik yönünden değerlendirilmesi, 

şiddetini değerlendirmek ve tedaviye yanıtı izlemek için önemlidir. Bez kaybı 

meiboskopi, meibografi ve konfokal mikroskopi ile gösterilebilir. 

Meiboskopi: Transillüminasyonu kullanarak meibomian bezinin “drop-

out”unu klinik olarak ölçer. 

Meibografi: Meibomian bez atrofisi değerlendirilebilir. Bu yöntem, 

transillüminatörden gelen beyaz ışık, dışa döndürülmüş göz kapağına uygulanır ve 

konjonktival taraftan meibomian bezlerdeki morfolojik değişikliklerin 

gözlemlenmesine ve belgelenmesine olanak tanır. Çeşitli puanlama sistemleri ile bez 

kaybı, bez kısalması ve tortuozitesi değerlendirilebilir (Şekil 10). Pflugfelder ve 

ark.ları alt göz kapağındaki meibomian bezlerin kısmi veya tam kaybını aşağıdaki gibi 

değerlendirmiştir.117 

- Derece 0 (meibomian bez kaybı yok) 

- Derece 1 (gözlemlenen alanın üçte birinden az alan kaybı)- %1-33.2 

- Derece 2 (gözlemlenen alanın üçte biri ile üçte ikisi arasında alan kaybı) - 

%34-66 

- Derece 3 (gözlemlenen alanın üçte ikisinden fazla alan kaybı) - >%67 

Arita ve ark. her göz kapağı için şu dereceleri kullanarak meibomian bezlerinin 

kısmi veya tam kaybını puanladı (meiboscore): 112 

- Derece 0 (meibomian bez kaybı yok) 

- Derece 1 (meibomian bezlerin toplam alanının üçte birinden az alan kaybı) 

- Derece 2 (toplam alanın üçte biri ile üçte ikisi arasında alan kaybı) 

- Derece 3 (toplam alanın üçte ikisinden fazla alan kaybı). 

 Üst ve alt göz kapaklarının için ayrı ayrı 0 ila 6 arasında bir puan elde edilir. 

İn vivo konfokal mikroskopi: Birçok oküler yüzey hastalığının 

histopatolojisinin invivo olarak değerlendirilmesini sağlayan non-invazif yöntemdir. 

Bulber ve palpebral konjonktiva ve meibomian bezleri de bu yöntemle incelenebilir. 
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MBD için; asiner ünite çapı, periglandüler inflamatuar hücre yoğunluğu, asiner ünite 

yoğunluğu, subepitelyal fibrozis, meibomian bez orifisi açıklığı, kistik dilatasyon, 

kanallarda lipid salgı birikimi gibi değişiklikleri tanımlamada yararlıdır. İnflamatuar 

hücre yoğunluğu takibi ile ileri obstrüktif MBD'de tedavi yanıtlarının 

değerlendirilmesi için kullanılabilir. 

 

Şekil 10: Pediatrik olguda alt ve üst kapak meibografi bulguları 

A ve C: tedavi öncesi bezlerde kıvrımlanma, düzensizlik. B ve D: Topikal ve sistemik tedavi sonrası 

aynu hastada bez yapısındaki değişim. -Ceylan A, Onal I, Aydin FO, Mergen B, Yildirim Y. 

“Improvement of Clinical Findings, Meibography and Tear Film Parameters in Pediatric Ocular 

Rosacea Patients After a Standard Treatment Protocol” adlı çalışmadan yazarlardan izinle alınmıştır4 

2.5. KURU GÖZ HASTALIĞI  

2.5.1. Tanım-Sınıflandırma 

TFOS DEWS II raporuna göre kuru göz; gözyaşı filminin homeostazının 

kaybıyla karakterize, gözyaşı filmi instabilitesi ve hiperosmolaritesi, oküler yüzey 

iltihabı ve hasarı ve nörosensöriyel anormalliklerin etiyolojik rol oynadığı çok faktörlü 

bir oküler yüzey hastalığı olarak tanımlanmıştır.118 

Başlıca sınıflaması aköz yetmezliğine bağlı kuru göz (AYKG) ve evaporatif 

kuru göz (EKG) olarak kabul edilmektedir. AYKG, lakrimal ve aksesuar gözyaşı 

bezlerinden gözyaşı salınımının azalması; EKG, göz kapaklarının ve oküler yüzeyin 

intrinsik durumlarını ve ekstrinsik etkilenimlerini içerir İki durum birlikte görülebilir 

ve kuru göz şiddetini artıran bir kısır döngü yaratabilir. Örneğin; goblet hücre kaybı 
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sonucu gelişen gözyaşı filmi instabilitesi, yüzey hasarına ve evaporasyonla artan su 

kaybına neden olur, sonuçta lubrikasyon kaybı ve oküler yüzey inflamasyonu gelişir.  

Oküler rozaseada sıklıkla EKG görüldüğünden patogenezde ağırlıklı olarak bundan 

bahsedilecektir.  

2.5.1.1. Oküler rozaseada kuru göz patogenezi ve sitokinlerle ilişkisi 

Patogenez; oküler yüzey ve gözyaşı hiperozmolaritesi, göz kırpma aralarında 

gözyaşı filminin parçalanması, göz kapağı ile göz küresi arasındaki “shear stress”, 

gözyaşı hacminin azalması, oküler yüzeydeki mukus tabakanın ekspresyonunun 

azalması, inflamatuar mediatörlerin varlığı ve nosiseptif duyusal sinirlerin 

hipersensitivitesi olarak özetlenebilir. Ayrıca rozasea hastalarındaki blefarit, 

meibomian bezlerdeki sfingomyelin gibi non-polar lipitlerin azalmasına yol açar, 

inflamasyona katkısı olan lipitlerin salınımı artar. Sonuç olarak evaporasyon artar ve 

gözyaşı hiperozmolar hale gelir.119 Bu durum, aköz yetmezliğine bağlı kuru gözü de 

kötüleştirir. 

Evaporatif tip KGH’de gözyaşında çeşitli sitokin ve kemokinler artmaktadır. 

Hafif ila orta şiddette kuru göz hastalarının gözyaşlarında EGF, fraktalkin/CX3CL1, 

IL-1Ra, IP10/CXCL-10, IL-8/CXCL8 ve VEGF seviyelerinin arttığı gösterilmiştir. 

110,120 

Oküler rozasea patogenezinde de görev alan IP-10/CXCL10 ekpresyonunun 

TNF-α ve INF-γ tarafından uyarıldığında hem Sjögren sendromlu KGH hem de non-

Sjögren KGH’lerde gözyaşında ve konjonktival epitelde arttığı in vitro olarak 

gösterilmiştir.121 

Hastaların konjonktival biyopsi ve gözyaşlarında VEGF ekspresyonun arttığı 

da saptanmıştır. Konjonktival fibroblastlar, TGF-β1, IL-1β ve IL-4 gibi çeşitli 

sitokinlerin etkisi altında VEGF mRNA ekspresyonunu önemli ölçüde artırır. 

VEGF'nin anjiyojenik rolüne ek olarak, doğrudan bir pro-inflamatuar olarak da 

hareket edebileceği gösterilmiştir.122  

Moleküler düzeyde, bir dizi çalışma kuru gözün korneal IL-1 ve TNF-α 

ekspresyonunda kalıcı bir artışa yol açabileceğini göstermiştir. Bu sitokinler, kornea 
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ülserasyonu, iridosiklit ve kornea naklinde greft reddi patogenezinde rol oynayan 

inflamasyonun önemli mediyatörleridir. KGH hastalarında konjonktival epitelde IL-1, 

IL-6, IL-8 ve TNF-α’nın gen ekspresyonunun yükseldiği de bildirilmiştir.120 IL-1 

kornea epitelinde IL-6, IL-8, TNF-α, MMP ekspresyonunu artırır, ayrıca konjonktival 

hücreleri ve lakrimal bezi de etkiler.118 IL-6, KGH patogenezinde biyobelirteç olarak 

görev alan pleiotropik bir sitokindir ve aynı IL-1 gibi MMP ekspresyonunu 

indükleyebilir. MMP’ler ekstraselüler matriksin remodelingi ve steril kornea 

ülserasyonunda görev alır. KGH hastalarında özellikle MMP-9’da belirgin artış 

bildirilmiştir.123 

 IL-6 ve IL-8 sinir uçları ve iyon kanalları üzerine etkileri ile hiperaljeziden 

sorumludur. IL-1Ra’nın analjezik etkisi olmasına rağmen bozulmuş inflamatuar-anti-

inflamatuar düzeyi ile hastanın ağrı duyarlılık düzeyi değişebilir.124 

Özetle oküler rozaseada hem evaporatif kuru göz hem MBD’ye bağlı 

inflamasyon sık görülür ve her iki durum birbirlerini destekleyecek şekilde iç içe 

geçmiştir (Şekil 11). 

 

Şekil 11: Pediatrik olgunun biyomikroskobik muayenesinde anterior blefarit ve 

korneada birleşmiş punktat erozyon alanları (ok) (Hastadan ve ailesinden izin 

alınmıştır) 



 

 

 

36 

2.5.2. Evreleme 

Hastaların semptomlarının, kapak-konjonktiva-kornea tutulumlarının, TBUT 

ve Schirmer testi gibi kantitatif testlerinin değerlendirilmesiyle klinik olarak pratik bir 

sınıflama önerilmiştir. Ayrıca bu şekilde belirlenen evre; tedavi basamağı ve 

konvansiyonel yaklaşımlar için de kılavuzluk yapmaktadır (Tablo 3). 92,125  

Tablo 3: DEWS 2007 raporunda düzenlenen, kuru göz derecesi evrelendirmesi. 

Kuru Göz Şiddet 

Seviyesi 
1 2 3 4* 

Rahatsızlık, şiddet 

ve sıklık 

Hafif ve/veya 

epizodik; 

çevresel stres 

altında ortaya 

çıkar 

Orta derecede 

epizodik veya 

kronik, stres veya 

stresten bağımsız 

Şiddetli sık veya 

sürekli, stresten 

bağımsız 

Şiddetli ve/veya 

engelleyici ve sürekli 

Görsel semptomlar 

Yok veya 

epizodik hafif 

yorgunluk 

Rahatsız edici 

ve/veya aktiviteyi 

sınırlayan 

epizodik 

Rahatsız edici, 

kronik ve/veya 

sürekli, aktiviteyi 

kısıtlayan 

Sürekli ve/veya 

engelleyici olabilir 

Konjonktival 

enjeksiyon 
Yok veya hafif Yok veya hafif +/− +/++ 

Konjonktival 

boyanma 
Yok veya hafif Değişken 

Orta dereceden 

belirgine 
Belirgin 

Korneal boyanma 

(şiddet/konum) 
Yok veya hafif Değişken Belirgin merkez 

Şiddetli noktasal 

erozyonlar 

Korneal/gözyaşı 

bulguları 
Yok veya hafif 

Hafif debris, ↓ 

menisküs 

Filamentöz 

keratit, mukus 

birikimi, ↑ 

gözyaşı debris 

Filamentöz keratit, 

mukus birikimi, ↑ 

gözyaşı debris, 

ülserasyon 

Kapak/meibomian 

bezleri 

MBD değişken 

olarak mevcut 

MBD değişken 

olarak mevcut 
Sık 

Trikiyazis, 

keratinizasyon, 

simblefaron 

TBUT (saniye) Değişken ≤ 10 ≤ 5 Anında 

Schirmer skoru 

(mm/5 dk) 
Değişken ≤ 10 ≤ 5 ≤ 2 

* Not: Belirtiler ve semptomlar mevcut olmalıdır. 

TBUT: gözyaşı kırılma zamanı 

MBD: meibomian bez disfonksiyonu 
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2.5.3. Kuru Göz Tanısında Kullanılan Yöntemler 

2.5.3.1. Semptomlar 

Yukarıda sayılan MBD’de görülen semptomlar non-spesifik olup kuru göz 

hastalarında da görülebilir.  

Hastalığın şiddeti ile semptomlar her zaman korele değildir, bu nedenle klinik 

bulgular ile birlikte tedavi kararı verilmelidir.  

2.5.3.2. Semptom Skorlama Testleri 

Kuru göz hastalığının değerlendirilmesinde, hastalığın şiddetini ve hastaların 

yaşam kalitesine etkisini belirlemek için kullanılır. Hem tanıda hem de tedavi yanıtını 

izlemekte önemlidir; ancak sonuçların güvenilirliğini etkileyebilecek pek çok 

parametre olduğundan diğer objektif testler ile birlikte değerlendirilmelidir. 

OSDI (Ocular Surface Disease Index): Kuru göz hastalığının semptomlarını 

ve bu semptomların hastaların günlük yaşam kalitesine etkisini değerlendiren bir anket 

ve skorlama sistemidir. Batma-kuruluk gibi semptomları; gece araç kullanımı, okuma 

gibi görsel fonksiyonları; çevresel koşullara karşı duyarlılığı değerlendiren 12 sorudan 

oluşur. 

Dry Eye Questionnaire (DEQ): Oküler yüzeydeki iritasyon derecesi, sıklığı, 

sabah yoğunluğu ve günün ilerleyen saatlerinde yoğunluğunu değerlendirerek kuru 

göz hastalığını teşhis etmek ve şiddet seviyesini ölçmek için oluşturulmuştur. 

SPEED (Standart Patient Evaluation of Eye Drynes): Hastaların kronik ve 

günlük semptomlarını değerlendiren 4 temel sorudan oluşur ve semptomların günlük 

dalgalanmalarını izlemek için kullanılır. 

Diğer testlere örnek olarak; VAS (Visual Analog Scale), McMonnies Dry Eye 

Questionnaire, SANDE (Symptoms Assessment in Dry Eye) verilebilir. 
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2.5.3.3. Oküler Yüzeyin Değerlendirilmesi  

2.5.3.3.a. Korneal ve konjonktival boyanma: Korneal ve konjonktival boyama 

testleri, oküler yüzeydeki hücresel hasarın dolaylı olarak değerlendirilmesini sağlayan 

araçlardır. “Florosein”, kornea epitelindeki hasar ve hücre kaybını gösterir, kobalt 

mavisi filtresi altında yeşil floresans verir. Oxford skorlama sistemi ile 

değerlendirilir.126  (Şekil 12) 

 

Şekil 12: Oxford derecelendirme sisteminde korneal ve konjonktival boyanma. 

Lisamin yeşili; devitalize, hasar görmüş epitel hücrelerini ve musin tabakasını 

boyar. Canlı hücreleri boyamaz. İrritatif etkisi ve oküler yüzey toksisitesi azdır, 

florosein yerine tercih edilebilir.  

Rose Bengal; devitalize olmuş hücrelerle birlikte sağlıklı hücreleri de 

boyayabilir, musin eksikliğini gösterir. Epitele toksiktir ve uygulama sonrası ağrı-

batma ile birlikte UV ile fotoaktivasyona uğrayıp irritatif etkisi artabilir.  
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2.5.3.3.b. Non-invazif/İnvasif Gözyaşı Kırılma Zamanı (NI-BUT/T-BUT): 

Gözyaşı filminin stabilitesini ve oküler yüzeyde belirli bir alanda gözyaşının homojen 

yapısının bozulmasını değerlendirir. NI-BUT; gözyaşı filminin boya kullanmadan 

keratometre, placido disk veya interferometri cihazı ile değerlendirilmesini ve göz 

kırpma sonrası gözyaşı filminin ilk parçalandığı sürenin kaydedilmesini içerir. Normal 

süre 15-45 saniye arasındadır. T-BUT ise, florosein boya ile kobalt mavisi filtre altında 

değerlendirilir ve hasta gözlerini kırptıktan sonra gözyaşı filminin ilk kırıldığı ana 

kadar geçen süre kaydedilir. Normal değeri 10 saniye üzerinde olmalıdır. 

2.5.3.3.c. Schirmer testi: Temel olarak aköz yetmezliğine bağlı gözyaşı üretim 

defektini göstermek için kullanılır. Steril 5x35 mm boyutlarındaki filtre kağıtı alt göz 

kapağının lateral üçte birlik kısmındaki konjonktival keseye yerleştirilir ve göz 

açıkken 5 dakika beklenilir.  Schirmer I testinde topikal anestezi olmaksızın refleks ve 

bazal gözyaşı üretimi birlikte ölçülür 10mm ve üzeri ıslanma doğal kabul edilir. 

Schirmer II’de topikal anestezi altında burun mukozası irritasyonu ile refleks gözyaşı 

üretimi ölçülür, 15mm ve üzeri değerler doğal kabul edilir, sıklıkla korneal 

innervasyon bozukluklarında kullanılır.  

2.5.3.3.d. Gözyaşı menisküsü ölçümü: Menisküs yüksekliği, gözyaşı miktarının 

yeterliliğini ve gözyaşı filminin stabilitesini değerlendirmek için önemli bir 

parametredir. Normali 0,2-0,4 mm’dir. Optik koherens tomografi (OCT), 

biyomikroskop, meniskometri ile non-invazif olarak; video meniskografi ile florosein 

boya kullanılarak invazif olarak ölçülür.  Alt gözyaşı menisküsünün eğriliğini ölçmek 

için yansıtıcı meniskometri kullanılır. 

2.5.3.3.e. Lipit tabaka kalınlığı ölçümü: Gözyaşı film tabakasının en üstündeki 

tabaka olup normal değeri 60-120 nm arasında değişmektedir. <60 nm altı değerler 

evaporatif kuru göze, aşırı kalın lipid tabakası varlığı MBD’ye işaret edebilir. Non-

invazif olarak interferometri ile ölçülür ve üzerine yansıyan ışığın kırılma desenlerinin 

analiz edilmesiyle elde edilir. Placido disk temelli yeni yöntemler mevcuttur.  

2.5.3.3.f. Meibomian bezlerin değerlendirilmesi: Meibomian bezin “drop-out” 

miktarını, kanal tıkanıklığını, bez yapısındaki değişiklikleri (atrofi, ondulasyon, 

uzama-kısalma) alt ve üst kapak için infrared ışık kullanarak değerlendirilmesini 
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sağlar. Çeşitli yazılımlarla disfonksiyonun derecesi, bez boyutunda azalma ve doku 

kaybı yüzdesine göre evrelenebilir. Evre 0, glandüler doku kaybı olmadığını 

gösterirken, evre 1 kaybın %25'e kadar olduğunu ifade eder. Kayıp %26 ile %50 

arasındaysa, evre 2 olarak sınıflandırılır, %51 ile %74 arasındaysa evre 3 olarak 

sınıflandırılır. Kayıp %75'e ulaştığında veya aştığında evre 4 olarak sınıflandırılır.127 

Oküler rozasealı bireylerde meiboskorun daha yüksek olduğu gösterilmiştir.128 

2.5.3.3.g. Gözyaşı ozmolaritesi: Önceleri donma noktası düşürme teknikleri 

kullanılarak ölçülürken günümüzde çip temelli cihazlarla kolay bir şekilde ölçüm 

yapılabilmektedir. Cihaz alt lateral gözyaşı şeridiyle temas ettirilir ve yaklaşık 20-50 

nL’lik örnek toplanır, elektriksel impedans kullanılarak ölçülür. Normal değeri 305-

316 mOsm/L’dir. Evaporatif kuru göz durumlarında buharlaşma artışı sonucu, aköz 

yetmezlikte ise gözyaşı üretiminde azalma sonucu ozmolarite artar ve bu oküler yüzey 

inflamasyonundan sorumludur.  

2.6. GÖZYAŞI SIVISI TOPLAMA ÇEŞİTLERİ  

Gözyaşı sıvısı bileşimini araştırmak, uygun ve güvenilir şekilde gözyaşını 

toplayabilmek için çeşitli yöntemler kullanılmaktadır.   

2.6.1. Schirmer Stripleri 

Schirmer filtre kağıtı şeritleri ile gözyaşı hacmini değerlendirmek için 

kullanılabilir. Ulaşılabilir, ucuz ve toplaması kolaydır. Ancak şeritlerin uzunluğu, 

gözenek boyutu, selüloz lif yoğunluğu gibi faktörler değişikliklere neden olabilir.129  

2.6.2. Kapiller Tüpler 

Fornikste biriken sıvının kılcal etki ile kapiller tüpe çekildiği minimal invazif 

bir yöntemdir. Cam, plastik veya silikon tüpler kullanılabilir. Çeşitli protein, sitokin, 

mikroorganizma kaynaklı proteinlerin ölçülebilmesini sağlar.130 Normalde oküler 

yüzey ile temasın az olduğu bir yöntemdir, ancak çocuklarda örnek toplamak zor 

olabilir ve temas halinde refleks salgıyı uyarabilir. Refleks salgıyı uyarma şiddeti 

kişiye bağlı olabileceği için standartizasyon konusunda kullanıcı bağımlılığı riski 

taşımaktadır. Yeterli miktarda gözyaşı toplaması özellikle kuru göz varlığında oldukça 

uzun sürebilmektedir.  
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2.6.3. Sünger (sponge) ile 

Steril ve özel olarak hazırlanmış küçük süngerler (selüloz, poliüretan, 

gözenekli polyester çubuklar, selüloz asetat filtre vb.) bu amaçla 

kullanılabilmektedir.131 Alt gözyaşı menisküsüne temas ettirilerek gözyaşı sıvısı 

emdirilir. Süngerler genellikle alt gözyaşı menisküsüne dış üçte birlik kısma 5 ila 10 

dakika boyunca, sünger ıslanana kadar yerleştirilerek yapılır.130 Büyük hacimde 

gözyaşı toplanmasına olanak sağlar, muayene kısmen konforludur; ancak sünger yapı 

protein ve elektrolit derişiminde değişikliğe neden olabilir.  

2.6.4. Swab 

Swab yöntemi, özellikle konjonktivit gibi yüzeysel göz enfeksiyonlarının 

tanısında sıklıkla kullanılsa da gözyaşı örneği toplamak için de kullanılabilir. 

Gözyaşının yanı sıra konjonktival hücreler de toplanabilir; ancak kapak florası ile 

kontaminasyon riski yüksektir. Toplanan sıvı mikarının kantitatif ölçümü zordur.  

2.6.5. Oküler Yüzey Yıkaması 

 Gözyaşı sıvısının yetersiz olduğu ileri kuru göz olgularında veya yüklü 

miktarda örnek toplanması gerektiğinde tercih edilebilir. Salin solüsyonu (yaklaşık 50-

60 uL), oküler yüzeye uygulandıktan sonra, toplama işlemi cam kapiller veya 

mikropipet ile yapılır.132 Bu yöntemde gözyaşı seyreldiği için düşük miktardaki 

biyobelirteçlerin tespiti ve analizi zor olabilir. Ayrıca yıkama işlemi değişken 

düzeylerde refleks gözyaşı salınımını uyarabileceği için standardizasyon problemi 

yaratmaktadır. 

2.6.6. Mikropipet 

 Az miktarda ve daha hassas ölçüm gerektiren biyobelirteçler için gözyaşı 

sıvısı toplama şeklidir. Özellikle kuru göz varlığında kapiller tüplere kıyasla sıvı 

toplama işlemi yıkama olmadan oldukça zor yapılmaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Çam ve Sakura Şehir Hastanesi Göz 

Hastalıkları Kliniği’nde Kasım 2023-Kasım 2024 tarihleri arasında yürütülmüştür. 

Çalışmaya aşağıda bahsedilen kriterlere göre pediatrik oküler rozasea tanısı konulan 

30 hasta (Grup 1) ve sağlıklı grup için, kuru göz ön tanısı ile gönderilen ancak kuru 

göz tanısı konulmayan 28 pediatrik olgu dahil edilmiştir (Grup 2). Bu hastalara kuru 

göz tanısı koyabilmek veya kuru göz tanısını dışlayabilmek için DEWS 2017 raporuna 

göre Schirmer, NI-BUT, TBUT, Oxford skalası gibi testleri uygulamamız 

gerektiğinden kontrol grubu olarak bu hastalar seçilmiştir.91 Tüm katılımcıların 

ailesinden ve 12 yaş üstü olan hastaların ek olarak kendisinden de onam alınmıştır. 

Prospektif dizaynlı bu çalışma Helsinki Bildirgesi ilkelerine bağlı olarak yürütülmüş 

ve etik kurul onayı alınmıştır (KAEK-11/11.09.2024.160). Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Bilimsel Araştrma Projeleri Kordinatörlüğü’nden destek alınmıştır. (Proje 

no: 2024/061). 

3.1. HASTA SEÇİMİ 

2017 ROSCO panelinde belirtilen kriterlere göre OR tanısı konmuş 30 hastanın 

30 gözü çalışmaya dahil edildi.56 İki taraf göz tutulumu olan hastalardan daha ileri 

oküler bulguları olan taraf dahil edildi. Sağlıklı kontrol grubu için örnekler, 

standartizasyonu sağlamak amacıyla sağ gözden toplandı.   

3.1.1. Dahil Etme Kriterleri 

Rozasea hastaları göz tutulumu olan hastaları çalışmaya dahil etme kriterleri 

- Kapak kenarında telanjiektazi 

- İnterpalpebral konjonktival injeksiyon 

- Korneal infiltratlar 

- Sklerit ve sklerokeratit 

- Sekonder değişiklikler: Kirpik diplerinde “collarette” oluşumu, kapak 

kenarında düzensizlik, evaporatif tipte göz yaşı disfonksiyonu  
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Sağlıklı kontrolleri çalışmaya dahil etme kriterleri 

- 21 yaşından küçük 

- Refraktif kusurunun sferik eşdeğeri ±2 D aralığında olan 

- Kontakt lens kullanımı olmayan 

- Oküler ilaç kullanımı olmayan 

- Oküler yüzeyi veya mikrobiyotayı etkileyebilecek sistemik hastalığı 

olmayan  

- Ölçümlere uyumlu olabilen sağlıklı gönüllüler 

3.1.2. Dışlama Kriterleri 

-Son 3 ayında oral veya topikal antibiyotik, sistemik veya topikal immünmodülatör 

ilaç kullanımı olan hastalar 

-Son 3 ayında göz ve kapaklarıyla ilgili cerrahi geçirmiş hastalar 

-Son 3 ayında topikal herhangi bir göz ilacı kullanmış olan hastalar 

-Oküler yüzeyi etkileyebilecek rozasea dışında sistemik hastalığı olan kişiler (Graft 

versus host hastalığı, Steven Johnson sendromu vb.)  

-Ölçümlere uyum sağlayamayan hastalar 

-Son 3 ayında kontakt lens kullanım öyküsü olan veya aktif kontakt lens kullanımı 

olan hastalar 

-Sağlıklı gönüllülerde bunlara ek olarak yapılan testler sonucu kuru göz tanısı alan 

hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

3.2. BAKILAN PARAMETRELER 

3.2.1. Göz Muayenesi 

Tüm katılımcılara görme keskinliği, detaylı biyomikroskobik muayene, 

TBUT, NI-BUT, Schirmer testi yapıldı. Rozasea tanılı grup için bu tetkikler sırasıyla 

biyomikroskobik muayene ardından, Scheimpflug kamera ile meibografi ve NI-BUT 

ölçümü, Schirmer testi, Schirmer testinden en az 30 dakika sonra olacak şekilde TBUT 

ve Oxford skoru ile değerlendirilen korneal florosein boyanma değerleri kaydedildi. 

Ayrıca hastaların cilt ve kapak bulguları da kaydedildi.  
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Biyomikroskopik muayene bulguları arasında korneal NV değerlendirilmesi 

için, Satake ve ark.larının önerdiği slit-lamp fotoğrafları kullanıldı.133 NV genişliği şu 

şekilde kategorize edildi: derece 0, korneada invazyon yok; derece 1, limbus içinde 1-

2 mm mesafede korneanın periferik invazyonu; derece 2, derece 1’i aşan ancak 

pupiller alanı içermeyen orta-periferik invazyon; ve derece 3, pupiller alana kadar 

uzanan tüm korneanın invazyonu. 

Kapak kenarındaki telanjiektazi, kapak kenarında anormal vaskülarizasyonun 

varlığı; derece 0, kapak kenarı konjonktivasında kızarıklık yok/çok hafif ve 

meibomian bez orifislerini geçen telanjiektazi yok; derece 1, kapak kenarı 

konjonktivasında kızarıklık var, ancak meibomian bez açıklıklarını geçen telanjiektazi 

yok; derece 2, kapak kenarı konjonktivasında kızarıklık ve meibomian bez 

açıklıklarını geçen, kapak uzunluğunun yarısından daha az bir dağılım gösteren 

telanjiektazi var; derece 3, kapak kenarı konjonktivasında kızarıklık ve meibomian bez 

açıklıklarını geçen, kapak uzunluğunun yarısı veya daha fazlasına yayılmış 

telanjiektazi olarak değerlendirildi.134 Korneal skar/ülser, (ülser:korneada incelme ile 

birlikte stromaya uzanan epitel defekti olarak tanımlandı), var/yok olarak 

değerlendirildi; ancak oküler bütünlüğü tehlikeye atan vakalardan örnek 

alınamayacağı için dahil edilmedi.  

3.2.2. Non-Kontakt Ölçümler 

Non-kontakt meibografi ve NI-BUT değerlendirmesi için tüm hastalarda 

Phoenix-Meibography Görüntüleme yazılım modülüne sahip modifiye bir Sirius® 

Scheimpflug Kamerası (C.S.O, Costruzione Strumenti Oftalmici, Floransa, İtalya) 

kullanıldı. Meibomian bezleri gözlemlemek için üst ve alt göz kapakları ters çevrildi. 

Doğruluğu sağlamak ve pediatrik hastalarda hasta uyum problemi yaşamamak adına 

yalnızca alt göz kapağı ölçümler için seçildi. Daha sonra, alt göz kapağında trapezoid 

bir bölgede meibomian bezler gözlemlendi. Meibomian bez kaybı, gland içermeyen 

alanın toplam görünür tarsal alana oranı olarak yüzde şeklinde hesaplandı. Bu 

hesaplama otomatik olarak yapıldı ve bayrak simgesine tıklanarak Phoenix yazılımı 

tarafından alan içerisindeki kayıp yüzdesi ölçülerek derece atandı. Meibomian bez 

kaybının daha ileri değerlendirmesi için, kısmi veya tam kaybı belirten ardışık 

dereceler (meibo-score) kullanıldı. Derece 0, kayıp olmadığını, derece 1 %25’e kadar 
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kayıp olduğunu, derece 2 %26-50 kayıp, derece 3 %51-75 kayıp ve derece 4 %75’ten 

fazla kayıp olduğunu göstermektedir. 

Non-invazif gözyaşı kırılma süresi her gün aynı saatler arasında (sabah 9:00 ile 

12:00 arası) saniye cinsinden ölçüldü. Cihaz yazılımı, gözyaşı kırılmasının ilk anını 

otomatik olarak tespit etti. 

3.2.3. Schirmer Testi 

Topikal anestezi kullanımı olmaksızın Schirmer filtre kağıtları (35x5mm, 

Schirmer test-Optitech Schirmer Tear Test) steril eldiven ile çevre oküler yapılara 

temas etmeyecek şekilde alt göz kapağı lateral 1/3’üne yerleştirilerek yapıldı ve 5 

dakika sonunda filtre kağıdı ayrı bir steril eldiven ile alınarak ıslanan miktar üzerindeki 

ölçek yardımı ile değerlendirildi. Ölçümlerin güvenilir alınamadığı hastalarda 

ölçümler en az 30 dakika sonra tekrarlandı. 

3.2.4. Gözyaşı Kırılma Zamanının Değerlendirilmesi 

Alt tarsal konjonktivaya refleks salgıyı uyarmayacak şekilde florosein 

emdirilmiş strip değdirildi ve kobalt mavisi ışık filtresi altında değerlendirildi. 

Hastadan, floroseinin homojen dağılması için nazikçe gözlerini 1-2 defa açıp 

kapatması, ardından ikinci bir komuta kadar hiç göz kırpmadan sabit bir şekilde 

karşıya bakması istendi. Gözyaşı filminin ilk kırıldığı an görülene kadarki süre 

kronometre ile kaydedildi. Testin güvenilirliği için üçer kez işlem tekrarlanılarak üç 

ölçümün ortalaması kaydedildi.91 Bu aşamada Oxford derecelendirmesi ile korneal 

boyanma skoruna da bakıldı.126 (Şekil 12) 

3.3. GÖZYAŞI ÖRNEKLERİNİN TOPLANMASI, SAKLANMASI, 

İŞLENMESİ  

Örneklerin işlenmesi Koç Üniversitesi Translasyonel Tıp Araştırma 

Merkezi’nde (KUTTAM) yapılmıştır. Schirmer testi sonucu kaydedildikten sonra, 

steril şekilde toplanan filtre kağıtları UV ile sterilize edilmiş Eppendorf tüpü içine 

konulup örnekler tamamlanıncaya kadar -80 0C’de muhafaza edildi. -800C’den 

çıkarılan Schirmer kağıtları kuru buz içinde çözüldükten sonra steril şekilde 1 mm’lik 

parçalara ayrıldı.135,136 Tekrar kaba alınıp üzerine ekstraksiyon sıvısı (100 ul 
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25xPBS+Fosfataz+Proteinaz “buffer”) eklenerek ve 1,5 saat +4 0C’de 900 rpm’ de 

plate shaker’da inkübe edildi. Sonrasında “piggyback” tüp sistemi oluşturmak için 

0,5mL’lik daha küçük bir tüpün altı iğne ile delinerek kabın içindeki 1mmlik strip 

parçaları bunun içine aktarıldı. Daha büyük olan önceki kabın içine bu 0,5mL’lik 

küçük tüp yerleştirildi ve ardından iç içe olan bu iki tüp +40C’de 13.000rpm’de 3 dk 

boyunca santrifüj edilerek striplerden gözyaşı sıvısı ayrıştırıldı. Tüm örnekler 

toplandığında LEGENDplexTM Multi-Analyte Flow Assay Kit Human Inflammation 

Panel 1 (V bottom plate) (BioLegend, San Diego, CA) ile akım sitometrisi cihazında 

üreticinin talimatlarına uyularak çalışıldı. Her örnek, öncesinde olası agregasyonu 

önlemek için ‘’vortex’’ ile muamele edildi. Kit ile çalışılan belirteçler; IL-1β, IFNα2, 

IFN- γ, TNF-α, MCP-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-23, IL-33’tür. 

Alt limitleri ve R2 değerleri Tablo 4 ve Şekil 13’te verilmiştir.  

Tablo 4: Kitin güvenilirliğini ve hassasiyetini gösteren ölçüm değerleri 

 

5-PL: 5 parametli lojistik model, IC50: Yarı maksimum eğri değeri, R2: determinasyon katsayısı, LOD: Limit of 

Detection-En düşük ölçüm sınırı, LOQ: Limit of Quantification- En düşük güvenilir ölçüm sınırı. 

Tablo 4’te belirtilen dilusyon sonucu elde edilen minimum sitokin 

konsantrasyonu altında kalan sitokin değerleri tespit edilemediğinden cihaz tarafından 

0,00 olarak hesaplandı. İki grup için LOD değerine göre düzeltme yapılarak tespit 

edilemeyen sitokinlerin veri setinde standartizasyonu yapıldı.  
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Şekil 13: Her sitokin düzeyi için R² değerlerini ayrı ayrı gösteren standart eğriler 
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3.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İki grubun karşılaştırılmasında örneklem büyüklüğü hesabı için G*Power 

programı kullanıldı. Geçmiş bir çalışmanın sağlıklı gönüllüler ve oküler rozaseası olan 

hastalardan alınan gözyaşlarının incelemesinde ortalama IL-10 değeri baz alındığında 

(sırasıyla 38,36 ± 40,94; 86,48 ± 36,85) %95 güven aralığında %99 güce ulaşılması 

için her bir gruptan en az 26 hastaya ulaşılması gerektiği hesaplandı.  

Veriler IBM SPSS V27.0.1 (Chicago, IL, USA) kullanılarak analiz edildi. 

Pediatrik rozasea hastaları ve kontrollerden alınan örneklerde ortalama, standart 

sapma, ortanca, minimum, maksimum, yüzde ile sıklık değerleri gibi tanımlayıcı 

istatistikler kaydedildi. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile 

değerlendirildi.  Gruplar arası ortalama farklılıkları Mann-Whitney U testi kullanılarak 

değerlendirildi. Gözyaşı fonksiyon testleri, meibomian bez alan kaybı ile sitokin 

düzeyleri arasındaki ikili korelasyonlar Spearman’s korelasyon testi ile analiz edildi. 

Hastaların klinik bulguları ile sitokin düzeyleri arasındaki ilişkiye point biserial 

korelasyon ile bakıldı, anlamlı bulunun değerler Mann-Whitney U ile değerlendirildi. 

Tüm testler %5 hata düzeyinde gerçekleştirildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. HASTA GRUBU VE KLİNİK ÖZELLİKLERİ  

Çalışmaya pediatrik oküler rozasea grubundan (Grup 1) 30 hasta, sağlıklı 

pediatrik kontrol grubundan (Grup 2) 28 olgu olmak üzere 58 kişinin 58 gözü dahil 

edildi. Hastaların yaş ortalamaları Grup 1’de 10,8±4,5 (min-max:3-18), Grup 2’de 

12,7±4,8 (min-max:5-21) yıl olup yaş dağılımı gruplar arasında benzer idi. (p=0,051) 

Grup 1’de hastaların 66.6%’i (20/30) kadın, Grup 2’de 60.7%’si (17/28) kadın idi. İki 

grup arasında cinsiyet dağılımı arasında anlamlı fark izlenmedi (p=0,756).  

Grup 1’de en sık görülen bulgu meibomain bez disfonksiyonu olarak tespit 

edilmekle birlikte şalazyon varlığı, konjonktival hiperemi, kapak kenarında ve 

korneada vaskülarizasyon varlığı, korneal skar ve ülserasyon varlığı ile bu bulguların 

sıklıkları Tablo 5’te verilmiştir. 

4.2. GÖZYAŞI FİLMİ FONKSİYONU VE MEİBOMİAN BEZ 

DEĞERLENDİRMESİ 

Grup 1 ve 2’de Oxford skorlaması ile korneal boyanma derecesi sırasıyla 

2,20±0,84; 0,46±0,43 iken Grup 1’de daha yüksek ortalama bulunmuştur (p<0,001). 

TBUT ve NI-BUT Grup 1’de (sırasıyla; 6,80±4,14; 8,36±4,82) anlamlı şekilde Grup 

2’den (sırasıyla; 12,71±5,12; 12,51±6,64) daha kısa bulunmuştur (sırasıyla; p=<0,001, 

p=0,027). Schirmer test sonuçlarında iki grup arasında anlamlı değişim tespit 

edilmemiştir (p=0,142). Öte yandan meibomian bez alanı kaybı yüzdesi pediatrik 

rozasea grubunda (42,58±14,52) anlamlı yüksek bulunmuştur. (p<0,001). Oxford 

skorlamasına göre hasta sıklıkları ve diğer gözyaşı fonksiyonu ve meibomian bez 

değerlendirme parametreleri Tablo 6’da gösterilmiştir. 
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Tablo 5: Pediatrik rozasea hastalarının klinik özellikleri  

Klinik bulgular % Mean±SD 

 Aile öyküsü  4/30 (13,3%)  

 Anterior blefarit 22/40 (55%)  

 Meibomit 30/30 (100%)  

 Şalazyon 16/30 (53,3%)  

   

 Konjonktival bulgular 24/30 (80%)  

 Korneal skar 26/30 (86,7%)  

 Kapak marjı telanjiektazisi (0-3) 0 10/30 (33,3%) 1,47±1,22 

 1 4/30 (13,3%) 

 2 8/30 (26,7%) 

 3 8/30 (26,7%) 

 Korneal vaskülarizasyon (0-3) 0 3/30 (10,0%) 1,7±0,95 

 1 10/30 (33,3%) 

 2 10/33 (33,3%) 

 3 7/30 (23,3%)  

 

Tablo 6: Gruplar arasında gözyaşı filmi fonksiyon testleri ve meibomian bez 

değerlendirmesinin karşılaştırması 

Parametre          Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=28) P 

Oxford skorlaması (0-4) 0 0/30 (0,0%) 17/28 (60,7%)  

% 1 6/30 (20,0%) 9/28 (32,1%)  

 2 14/30 (46,7%) 2/28 (7,1%)  

 3 8/30 (26,7%) 0/28 (0,0%)  

 4 2/30 (6,7%) 0/28 (0,0%)  

 Mean±SD 2,20±0,84 0,46±0,63 <,001* 

TBUT (sn)            6,80±4,14 12,71±5,12 <,001* 

Schirmer testi (mm)            18,70± 8,09 22,11±5,85 0,142 

NI-BUT (sn)            8,36±4,82 12,52±6,64 0,027* 

Meibomian bez alan kaybı (%)            42,58±14,52 18,28±5,38 <,001* 

Meiboscore (Mean±SD) (0-4)           2,23±0,67 1,14±0,35 <,001* 

    

* p< 0,05     
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4.3. GÖZYAŞI İNFLAMATUAR SİTOKİN DÜZEYLERİNİN 

DEĞERLENDİRMESİ 

Pediatrik rozasea ve sağlıklı pediatrik kontrol grubu arasındaki gözyaşı sitokin 

seviyelerinin karşılaştırmaları Tablo 7'de özetlenmiştir. Gözyaşı IL-1β, MCP-1 IL-6 

ve IL-8 konsantrasyonu Grup 1’de grup 2'ye göre anlamlı olarak daha yüksek 

izlenmiştir (sırasıyla p = 0,001, p=0,013, p=0,014, p=0,002; Tablo 7). Diğer sitokin 

grupları arasında iki grup arasında anlamlı farklılık görülmedi. Tablo 4’te belirtilen 

her sitokin için ayrı ayrı LOD değerine göre yapılan düzeltme sonucunda IFN-α2 

düzeyinin tespit edilme oranı iki grupta da düşük olduğu için sonraki istatistiksel 

basamaklara dahil edilmemiştir. Gruplarda sitokin ölçümünün alınabildiği hasta 

yüzdeleri ve sayıları Tablo 8’de verilmiştir. 

Tablo 7: Pediatrik oküler rozasea ve kontrol grubunda sitokin konsantrasyonlarınn 

karşılaştırması 

Sitokin (pg/mL)  Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=28) P 

IL-1β  
Median±IQR 

Min-Max 
17,8 (44,1) 

(2,907-1790,35) 

2,9 (7,8) 

(2,9-31,52) 
0,001* 

IFN-α2  
Median±IQR 

Min-Max 
0,94 (0) 

(0,94-0,94) 

0,9 (0) 

(0,94-0,94) 
1& 

IFN-γ 
Median±IQR 

Min-Max 
15,1 (0) 

(15,19-176,05) 

15,1 (0) 

(15,19-39,37) 
0,459 

TNF-α  
Median±IQR 

Min-Max 
15,5 (0) 

(15,52-102,47) 

15,5 (0) 

(15,52-35,80) 
0,185 

MCP-1  
Median±IQR 

Min-Max 
62,3 (58,3) 

(18,31-291,47) 

39,4 (28,6) 

(0,0015-134,32) 
0,013* 

IL-6  
Median±IQR 

Min-Max 
25,6 (35,2) 

(3,19-304,87) 

14,2 (22,3) 

(3,19-67,44) 
0,014* 

IL-8   
Median±IQR 

Min-Max 
195,4 (433,7) 

(53,93-6692,62) 

118,8 (73,8) 

(36,85-525,10) 
0,002* 

IL-10  
Median±IQR 

Min-Max 
7,3(0) 

(7,35-56,54) 

7,3 (0) 

(7,35-7,35) 
0,168 

IL-12p70  
Median±IQR 

Min-Max 
3,2 (0) 

(3,21-12,91) 

3,2 (0) 

(3,21-7,32) 
0,584 

IL-17A  
Median±IQR 

Min-Max 
0,9 (0) 

(0,900-57,339) 

0,9 (0) 

(0,90-1,955) 
0,051 

IL-18  
Median±IQR 

Min-Max 
106,5 (137,2) 

(34,59-1068,87) 

105,5 (98,4) 

(28,47-391,79) 
0,641 

IL-23  
Median±IQR 

Min-Max 
45,1 (0) 

(45,1-98,95) 

45,1 (0) 

(45,1-90,81) 
0,980 

IL-33 
Median±IQR 

Min-Max 
15,0(4,8) 

(15,01-127,72) 

15,0 (0) 

(15,01-95,08) 
0,575 

IQR: interquartile range, min: minimum değer, max: maksimum değer 

IL: interleukin, IFN: interferon, TNF: tumor necrosis factor, MCP: monocyte chemoattractant protein 

* p<0,005, & Ölçülebilir değer altında kalan sitokin düzeyi 
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Tablo 8: Hasta grupları için örneklerde sitokin saptama oranı (%) 

% Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=28) Total 

IL-1β 80 (24) 46,4 (13) 37 

IFN-α2 0 (0) 0 (0) 0 

IFN-γ 11,4 (8) 10,7 (3) 11 

TNF-α 13,3 (4) 7,1 (2) 6 

MCP-1 100 (30) 89,3 (25) 55 

IL-6 93,3 (28) 78,6 (22) 50 

IL-8 100 (30) 100 (28) 58 

IL-10 6,6 (2) 0 (0) 2 

IL-12p70 6,6 (2) 3,5 (1) 3 

IL-17A 20 (6) 7,1 (2) 8 

IL-18 100 (30) 100 (28) 58 

IL-23  3,3 (1) 3,5 (1) 2 

IL-33 23,3 (7) 17,8 (5) 12 

IL: interleukin, IFN: interferon, TNF: tumor necrosis factor, MCP: monocyte chemoattractant protein 

 

 

 

Şekil 14: Pediatrik oküler rozasea grubu ve kontrol grubu arasında sitokin 

konsantrasyonlarının ortalama değerlerinin karşılaştırılması 

Veriler logaritmik bir ölçekte sunuldu ve çubuklar değerleri temsil eder. p değerleri non-parametrik Mann-

Whitney U testi ile hesaplanmıştır (*p<0,05) 
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Sitokin düzeyleri ile gözyaşı parametreleri ve meibomian bez alan kaybı 

arasında anlamlı korelasyon izlenmemiştir. Sadece MCP-1 ile Schirmer testi arasında 

pozitif yönde korelasyon izlenmiştir; ancak zayıf bir korelasyondur (r:0,470, 

p=0,009). Tablo 9’ da bulgular gösterilmiştir. Örneklerin yüksek miktarda elde 

edildiği sitokinler ile TBUT, Schirmer, NI-BUT, meibomian bez alan kaybı yüzdesi 

arasındaki ilişki Şekil 15’te gösterilmiştir. 

Sitokin düzeyleri ile demografik verilerin ve klinik bulguların korelasyonuna 

bakıldığında; aile hikayesi varlığı ile IL-6 düzeyi arasında pozitif yönde orta güçlü 

korelasyon saptanmıştır. (r:0,545, p=0,002). Korneal vaskülarizasyon ile IL-1β, TNF-

α, IFN-γ arasında pozitif korelasyon izlendi (sırasıyla; r:0,381, p=0,038; r:0,415, 

p=0,022; r:0,516, p=0,003). Kapak marjı vaskülarizasyonu ile MCP-1 düzeyi arasında 

pozitif korelasyon izlendi (r:0,386, p=0,035). Şalazyon varlığı ile IL-8 düzeyi arasında 

pozitif yönde korelasyon saptanmıştır. (r:0,479, p=0,007) Şalazyon ve IL-8 düzeyi 

arasında Mann-Whitney U ile de anlamlı ilişki görülmüştür (p=0,010).  

Tablo 9: Sitokin konsantrasyonları ile gözyaşı parametreleri ve meibografi 

ölçümlerinin korelasyonu  

Sitokin 

(pg/mL) 
Schirmer 

(mm) 

Oxford 

 

TBUT 

(sn) 

NI-BUT 

(sn) 

Meibomian bez 

alan kaybı (%) 
Meiboscore 

IL-1β 0,096 -0,297 0,086 -0,013 0,131 0,099 

IFN-α2 - - - - - - 

IFN-γ 0,136 -0,217 0,058 -0,075 0,071 -0,029 

TNF-α -0,230 -0,214 -0,001 0,047 0,172 -0,004 

MCP-1 0,470* 

(p=0,009) 
-0,047 0,168 -0,014 -0,058 -0,111 

IL-6 -0,253 0,016 0,031 0,092 -0,056 -0,210 

IL-8 -0,116 0,005 -0,079 -0,119 -0,144 -0,212 

IL-10 -0,241 -0,066 -0,101 -0,100 0,080 -0,106 

IL-12p70 0,235 -0,226 0,174 -0,020 0,128 0,131 

IL-17A -0,290 -0,105 0,121 0,044 -0,033 -0,164 

IL-18 -0,340 0,090 -0,062 -0,133 0,034 -0,052 

IL-23  0,097 -0,276 0,228 0,076 0,011 -0,074 

IL-33 0,010 -0,166 0,282 0,098 -0,016 0,014 

IL: interleukin, IFN: interferon, TNF: tumor necrosis factor, MCP: monocyte chemoattractant protein 

*Korelasyon 0,01 düzeyinde anlamlı (2-tailed) 
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Klinik bulguların kendi arasına korelasyonuna bakıldığında; korneal 

vaskülarizasyon ile skar/ülser ve kapak marjındaki vaskülarizasyon varlığı arasında 

pozitif yönde zayıf bir korelasyon izlenmiştir. (r:0,368, p=0,046; r:0,378, p=0,040). 

Konjonktiva hiperemisi ile kapak marjında vaskülarizasyon arasında pozitif yönde 

korelasyon izlenmiştir (r:0,391, p=0,033). Yaşla, kornea skar/ülser ve kapak marjı 

telanjiektazisi varlığında negatif yönde korelasyon görülmüştür (r=-0,466, p=0.009; 

r:-0,443, p=0,014). 

Gözyaşı parametreleri ve meibografi sonuçları arasında sadece Schirmer testi 

ve BUT arasında pozitif yönde korelasyon izlenmiştir. (r:0,378, p=0,040). Diğer 

sonuçlar Tablo 10’da gösterilmiştir. 

Tablo 10: Gözyaşı parametreleri ve meibografi sonuçlarının korelasyon analizi 

 
*Korelasyon 0.05 düzeyinde anlamlı (2-tailed) 
**Korelasyon 0.01 düzeyinde anlamlı (2-tailed) 
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Şekil 15: Sırasıyla TBUT, Schirmer testi, NI-BUT, Meibomian bez alan kaybı 

yüzdesinin IL-6, MCP-1, IL-8, IL-1β sitokin konsantrasyonları ile ilişkisini gösteren 

scatter-plot grafikler 
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5. TARTIŞMA 

Rozasea, pediatrik yaş grubunda sıklıkla cilt bulgusu olmaksızın oküler 

tutulum ile ortaya çıkar ve göz kapağında, konjonktivada ve korneada çeşitli bulgularla 

prezente olabilir. Pediatrik olgularda oküler tutulum sıklıkla meibomian bez 

disfonksiyonu, evaporatif kuru göz hastalığı, sık tekrarlayan şalazyon, ileri olgularda 

korneal vaskülarizasyon, korneal skar ve ülserasyon olarak bulgu vermektedir. 

Patogenezinde reaktif bağışıklık yanıtı ve nörovasküler disregülasyon temel olarak 

sorumlu tutulmaktadır. Ayrıca meibomian bez disfonksiyonu sonrası gelişen 

evaporatif kuru göz sonucu gözyaşı sıvısı filminde artan sitokin konsantrasyonunun 

da bulguların ilerlemesinden sorumlu olabileceği gösterilmiştir.5,137 Sitokinler, 

inflamatuar yanıt regülasyonunda rol alan multipotansiyel peptitlerdir. Cilt ve oküler 

tutulumla seyreden erişkin rozasea hastalarının gözyaşı sıvısı ve serum örneklerinde 

çeşitli sitokin miktarlarında değişim olduğunu gösteren pek çok çalışma vardır.6,32 Bu 

inflamatuar mediyatörlerin serum veya gözyaşı sıvısındaki konsantrasyonunun 

değerlendirilmesi hastalığın patogenezinde sitokinlerin olası rolünü ortaya çıkarmak 

ve terapötik müdahaleler için potansiyel hedefleri belirlemek amacıyla önemlidir. 

Çalışmamız, pediatrik rozasea olgularında gözyaşı filminde sitokinlerin miktarını ve 

sağlıklı gruba göre değişimini tanımlayan ilk çalışmadır. Ayrıca pediatrik rozasea 

olgularının gözyaşı sıvısında tespit edilen sitokin düzeylerinin meibografi ile elde 

edilen meibomian bez alan kaybı yüzdesi, TBUT, NI-BUT gibi klinik verilerle 

ilişkisini inceleyen ilk çalışmadır.  

Çalışmamızda hasta grubunda IL-8 ve MCP-1 düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksek saptanmıştır. MCP-1, inflamatuar yanıtı güçlendirerek bu yanıtın 

düzenlenmesinde görev alan bir kemokindir. IL-8 ise, makrofaj, epitelyal ve 

endotelyal hücreler tarafından üretilerek kemoatraktan olarak görev yapar ve nötrofil 

ve lenfositlerin inflamasyondaki yanıtını düzenler. Önceki çalışmalarda MBD 

hastalarında, meibum kalitesi düştükçe MCP-1 seviyelerinin belirgin derecede arttığı 

gösterilmiştir.108 IL-8’in ise erişkin oküler rozasea hastalarında çalışmamıza benzer 

şekilde gözyaşı ve serum örneklerinde yükseldiği gösterilmiştir. Çalışmamızda 

pediatrik hastalar değerlendirildiğinden ve bu hastalarda rozasea primer olarak oküler 

tutulum ile prezente olduğundan serum örnekleri değerlendirilmemiştir. IL-8’in 
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çalışmamızda gözyaşı parametreleri ve meibomian bez alan kaybı ile arasında ilişki 

gösterilememiş olsa da şalazyon varlığı ile pozitif korelasyonu saptanmıştır. Dong ve 

ark.ları tarafından ratlarda yapılan çalışmada, meibomian bez orifisinin koter ile 

tıkanması sonrası bez yapısında kayıp, epitelyal hücre irregülaritesi ve IL-8 gibi 

proinflamatuar sitokin düzeylerinde doku düzeyinde artış gözlenmiştir.138 

Çalışmamızda şalazyon tespit edilen hastalarda IL-8 artışı arasındaki ilişkinin doku 

düzeyindeki bu değişimle ilişkisi olabilir, ancak ileri çalışmalarla bu ilişki 

incelenmelidir. Ayrıca IL-17’nin de çeşitli püstüler ve granülomla seyreden 

dermatolojik hastalıklarda Th17 yolağı üzerinden arttığını ve pilosebase ünit 

yakınında sıklıkla tespit edildiği gösterilmiştir.30 Hasta grubumuzda IL-17’nin 

gözyaşında daha yüksek olduğu tespit edilmiş olsa da bu bulgunun şalazyon varlığı ile 

korelasyonu saptanmamıştır. Bu durumun IL-8’e göre IL-17’nin gözyaşında tespit 

edilebilen örnek sayısının daha az olması ile ilişkisi olabileceği düşünülmektedir. 

Ancak IL-8 ve IL-17 arasındaki interaksiyonun pilosebase ünit değişiklikleri ve 

meibomian bez disfonksiyonunda değişikliğe neden olarak kapak bulgularına yol 

açabileceği de göz önünde bulundurulmalıdır. 

IL-8’in yanı sıra IL-6, TNF-α ve IFN- γ gibi inflamatuar sitokinlerin MBD 

hastalarında arttığı ve gözyaşı instabilitesiyle ilişkisi olduğu da gösterilmiştir.139,140 

IFN- γ’nın insan ve kuru göz hayvan modellerinde konjonktivada saptanarak goblet 

hücre kaybını arttırdığı, lakrimal bez yapısında değişikliklere neden olduğu ve 

normalde oküler yüzeydeki Th2 yanıtını Th1 yanıtına çevirdiği gösterilmiştir.96,98 

Çalışmamızda bunlara uygun olarak, hasta grubunda IFN-γ’nın istatiksel anlamlı 

olmayan artışı saptanmıştır; ancak literatürden farklı olarak gözyaşı parametreleri ile 

korelasyonu saptanmamıştır. Pediatrik yaş grubunda primer olarak kuru göz bulguları 

yerine inflamasyonun ön planda olması IL-1, IL-6, IFN-γ, TNF-α gibi pro-inflamatuar 

sitokinlerle gözyaşı parametrelerindeki değişim arasında doğrudan korelasyon 

bulunmamasını açıklayabilir.5,7 Mevcut çalışmaların erişkin populasyonda olduğu göz 

önüne alınarak pediatrik olgular ile karşılaştırma çalışmaları yapılmalıdır. IFN- γ’nın 

diğer klinik bulgularla ilişkisine bakıldığında korneal neovaskülarizasyon ile arasında 

güçlü ve anlamlı ilişki saptanmıştır. Bu durum; in vivo ve in vitro olarak yapılan 

çalışmalarda saptanan, IFN’ların vasküler endotel hücre sağ kalımı ve çoğalmasının 

indüklenmesi üzerine etkisiyle anormal anjiogenezi arttırması ile ilişkili olabilir. 141 
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Korneal neovaskülarizasyondan sorumlu IFN’ların insan limbal miyofibroblastlarının 

inflamasyonuyla artması ve neovaskülarize kornealarda epitel ve stromada IFN-γ 

düzeyinin artması çalışmamızdaki bulguyu desteklerken,142,143 kapak marjı 

vaskülarizasyonunda benzer ilişkinin gözlenmemesinin nedeni kapakta telanjiektazi 

gelişimi IFN- γ yerine özellikle IL-6, HIF- α ve kemokinlerin dolaylı etkisinden ileri 

gelebilir. 144 Çalışmamızdaki MCP-1 ile kapak marjı vaskülarizasyonu arasındaki 

ilişki de literatürü destekler niteliktedir.  

IL-1, IL-6 ve TNF-α başlıca pro-inflamatuar sitokinlerdir ve MMP ile 

doğrudan ilişkilidir. IL-1’in IL-1α ve IL-1β olarak iki formu vardır. Normalde pro 

formda salınan IL-1β, hücre hasarı sırasında makrofaj, fibroblast ve korneal epitelden 

salınır ve vücut sıvılarında tespit edilebilir. MMP aktivitesi üzerinden hücre dışı 

matriksi etkileyerek, tekrarlayan kornea epitel erozyonlarına, korneal 

vaskülarizasyona, ülserasyona ve sonrasında re-modelinge neden olduğu 

gösterilmiştir.123 Çalışmamızda artmış IL-1β ve TNF- α düzeylerinin korneal 

neovaskülarizasyonla ilişkisi literatürü destekler niteliktedir. Ancak bu üç sitokinin 

MBD’nda S. Aureus kolonizasyonu üzerinden doğrudan meibomian bez vakuol ve 

duktal hücre kaybına neden olduğu gösterilmiş olsa da111 çalışmamızda meibomian 

bez alan kaybı ile bu üç sitokin arasındaki pozitif korelasyonu saptanmamıştır. Bu 

durum örneklem sayımızla ilişkili olabilir. Doku düzeyinde pediatrik mikrobiyotaya 

yönelik çalışmalarla klinik bulgular desteklenmelidir.  

IL-6 ve 8’in ayrıca KGH’nda oküler irritasyondan ve hiperaljezinden sorumlu 

olabileceği gösterilmiştir.145 Erişkin hastalarda yapılan çalışmalarda erken evrelerdeki 

disfonksiyonel gözyaşı sendromu ve KGH varlığında bile semptom skorlarındaki 

değişim ile sitokin konsantrasyonları arasında pozitif korelasyon saptanmıştır.139 

Bizim çalışmamızda, pediatrik olguların irritasyon bulgularını yanıtlayabilirliğinin 

güvenilir olmayacağı düşünüldüğünden semptom skorları ile mevcut bulguların 

ilişkisi değerlendirilememiştir.  

Hastaların hepsinde meibomitis saptanması literatürdeki benzer çalışmalarla 

uyumlu olmakla birlikte kuru göz bulguları da daha az olarak gözlenmiştir.4 

Rozaseanın patogenezinde baskın durumun meibomian bez disfonksiyonu olması 

nedeniyle temel olarak evaporatif kuru göz görülmektedir. Ancak kronik 
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inflamasyonda lakrimal bez ve mukoza ilişkili lenfoid dokuda TGF- β gibi sitokin 

düzeylerinin artması, klirensinin azalması sonucu AYKG de görülebilmektedir.146,147 

Çalışmamızda sadece evaporatif kuru göz bulguları dolaylı yoldan değerlendirilmiştir. 

Hasta grubunda kontrol grubuna göre gözyaşı parametrelerinde anlamlı değişiklik 

saptanmıştır ancak meiboman bez alan kaybı ile gözyaşı parametreleri arasında 

korelasyon saptanmamıştır. Meibomian bez alan kaybı, esas olarak bezin yapısal 

durumunu değerlendirmeye yönelik olduğundan; bez salgısı kalitesinin-

yoğunluğunun, ekspresyon miktarının ayrı ayrı değerlendirilmesi bezin fonksiyonuna 

yönelik daha doğrudan bilgi verebilir. Bu durum, çalışmanın kısıtlılıklarındandır.  

Literatürden farklı olarak çalışmamızda inflamasyona yönelik meibomitisten 

sonra en sık görülen diğer bir bulgu korneal vaskülarizasyondur.22 Korneal 

vaskülarizasyonun korneal skar/ülser ve gözyaşı parametrelerinden Oxford ile zayıf 

ancak anlamlı pozitif ilişkisi saptanmıştır. Korneal vaskülarizasyon ve skar gelişimi 

doğrudan vizüel prognozu etikeleyebileceğinden, özellikle pediatrik olgularda, önemli 

bir bulgudur. Çalışmamızda ayrıca pediatrik olgularda yaş azaldıkça, kornea skar/ülser 

ve kapak marjı telanjiektazisi gelişiminde artış olduğu görülmüştür. Donmez ve 

ark.’nın çalışmasında şalazyon, blefarit, meibomitis, kapak marjı vaskülarizasyonu, 

konjonktival hiperemi gibi bulguların 5 yaş altında daha belirgin olduğunu; korneal 

vaskülarizasyon, limbal hiperemi, korneal skar, periferik vasküler infiltrat gibi korneal 

bulguların daha ileri yaş çocuklarda görüldüğünü belirtmiştir.8 Ceylan ve ark.larının 

benzer yaş grubunda ancak çalışmamızdan daha az hasta sayısını dahil ederek 

yaptıkları çalışmada korneal neovaskülarizasyonun %83.4 olduğu ve ayrıca daha 

küçük yaş gruplarında daha ileri korneal komplikasyonlar geliştiği gösterilmiştir.4 

Rozaseada vaskülarizasyonda yukarıda da değinildiği üzere proinflamatuar 

sitokinlerin ve bunların uyardığı MMP ailesinin ve kemokinlerin rolü vardır. MMP 

ektraselüler matrikste vasküler bazal membran bileşenlerini parçalayarak ve 

anjiyogenik büyüme faktörleri ve sitokinleri düzenleyerek anjiyogeneze ve re-

modelinge katkıda bulunur.148 Rozasea modeli yaratılan farklı yaş grubundaki farelerle 

yapılan bir çalışmada; hiperemi ve vaskülarizasyonda etkili LL37’nin cilde 

uygulanması ile kan damarı belirteci olan CD31 seviyesinin ve MMP ve VEGF 

yanıtının yaşla birlikte azaldığı gösterilmiştir. Yaşla, kademe kademe hücresel 

senesens (yaşlanma) ve vasküler disregülasyon gelişmesi sonucu rozasea hastalarında 
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eritem, telenjiektazi gibi bulguların azalması bu ilişkiyle açıklanmıştır. Her ne kadar 

bizim olgularımız pediatrik yaş grubu da olsa farklı gelişim dönemlerinde benzer 

mekanizmaların gelişmeye başlayabileceği düşünülmektedir, ancak bununla ilgili 

literatür verisi eksiktir. Küçük yaşlarda daha sık ileri korneal bulguların görülmesinin 

bir diğer nedeni de muayene zorluğu, hastanın kendini ifade edememesi gibi 

durumlarla tanının konulamaması/geç konulması; dolayısıyla etkili tedavinin 

zamanında yapılamaması olabilir.  

Erişkin rozasea hastalarında kanda ve gözyaşı sıvısında artışı tanımlanmış, 

inflamasyonla ilişkili diğer sitokinlerin çalışmamızda anlamlı artışının tespit 

edilememesinin nedeni; gözyaşı sıvısı, kanın aksine, orijinal örnek hacminin 

seyreltilmesini içeren ön işlem gerektirir. Ayrıca ultra hassas analizler için büyük 

örnek hacimleri gerekir ve çoklu sitokin analizi yapılan durumlarda örnek miktarları 

sınırlı kalabilir. Bu nedenle, gözyaşı sıvısı gibi sınırlı örnek hacimlerine sahip 

biyolojik örneklerle çalışmak zordur. 149 Ayrıca pediatrik olgularda erişkinlere göre 

bir diğer kısıtlayıcı durum, örnek toplama yöntemlerinin daha sınırlı oluşudur. Erişkin 

hastalarda konjonktival temasın kapiller tüp yöntemi ile minimal olduğu ve hasta için 

en konforlu yöntem olduğu bilinse de gözyaşı akım hızının Schirmer testine göre daha 

yavaş olması nedeniyle pediatrik olgularda bu durumun hasta uyumunu azaltabileceği 

düşünülmektedir. Çalışmamızda Schirmer testi ile gözyaşı sıvısı toplama tekniği, 

pediatrik olgularda en az irritasyona sebep olacak yöntem olduğundan tercih 

edilmiştir. Sıklıkla tercih edilen kapiller tüp ile ve oküler yüzey yıkaması sonrası 

gözyaşı örneği toplama yöntemlerinde daha fazla miktarda gözyaşı sıvısı elde 

edilebilir, ancak pediatrik olgularda bu yöntemlerin hasta uyumundan daha fazla 

etkilenebileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Pediatrik nazolakrimal kanal 

obstrüksiyonunda operasyon sonrası gözyaşı sıvısında inflamatuar belirteçlerin 

düzeyine bakılan bir çalışmada, Schirmer test yöntemi ile toplanan örnekler operasyon 

öncesinde genel anestezi/sedasyon altında, 1. ay tetkikleri uyanık vaziyette toplanmış 

ancak hasta kaynaklı güvenilir toplanamayan örnekler çalışmaya dahil edilmemiştir.146 

Çalışmamızdaki tüm olgulardan örnekler, sistemik anestezik ajanların gözyaşı 

üretimine olası etkisini dışlamak için uyanıkken alındı, hasta uyumsuzluğu nedeniyle 

örnek alınamadığında en az yarım saat sonra örnek alımı tekrarlandı. Ardışık örnek 

alımının Schirmer test ile protein konsantrasyonunu etkileyebileceği gösteren 
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çalışmalar olsa da150 uygun süre sonunda toplanan ardışık örneklerdeki protein 

içeriğinin kabul edilebilir kaldığı da gösterilmiştir.129 Bu durum, çok düşük miktarda 

protein biyobelirteçlerini incelemek veya çeşitli analiz tekniklerini birleştirmek için 

daha fazla miktarda örnek sağlayacağı için tercih edilebilmektedir. 

Oküler rozasea patogenezinde inflamatuar biyobelirteçlerin rolünü gösteren 

çalışmaların artmasıyla; bu biyobelirteçle hastalık takibi, tedavi yanıtı izleme ve bu 

biyobelirteçlere spesifik tedavi araştırmaları gündeme gelmiştir. Oküler rozaseada 

inflamasyonun baskılanmasına yönelik tedavilerle konjonktiva, kapak ve gözyaşında 

IL-1β, IL-8 ve MMP-9 düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir. İnvitro çalışmalarda, IP10 

(CXCL10)’un antianjiyojenik etkileri gösterilmiştir.151 Tedaviye dirençli 

papülopüstüler rozasea tedavisinde IL-17 antagonistlerinin etkili olabileceği ve 

hastalığı remisyonda tutabileceği düşünülmektedir.29 Diğer bir yeni yaklaşım olan 

JAK inhibitörleri; IL-1, IL-2, IL-6, IFN- γ gibi inflamatuar sitokinlerin sinyal 

trandüksiyonunda önemli rol oynar. İnvivo çalışmalarda topikal kullanımının alerjik 

konjonktivit, kuru göz tedavilerinde etkili olabileceği ve korneal vaskülarizasyonunu 

ve oküler yüzey inflamasyonunu azaltabileceği gösterilmiştir.152–154 Çalışmamızda 

oküler rozasea hasta grubunda yüksek saptadığımız bu inflamatuar sitokinlere yönelik 

topikal/sistemik tedavilerin; ileri korneal vaskülarizasyonu olan ve sık 

tekrarlayan/tedaviye dirençli kapak-konjonktiva bulguları olan hastalarda kullanımına 

yönelik doz ve etkililiğini değerlendiren ileri çalışmalar gerekmektedir. Ayrıca bu 

tedavi seçeneklerinin özellikle pediatrik olgularda yan etki profili de ele alınmalıdır. 

Çalışma bazı kısıtlılıklar içermektedir. Çalışmamıza daha büyük örneklem 

büyüklüğü dahil edilerek sitokin konsantrasyonları ile gözyaşı parametreleri ve 

meibografi ölçümleri arası korelasyonlarda anlamlı sonuçlar elde edilebilir. Ayrıca 

Schirmer şeritlerinin biyokimyasal analiz için gözyaşı örnekleri toplamak amacıyla 

kullanımının artması standardizasyon problemini ortaya çıkarmaktadır. Bu durum hem 

denekler arasındaki biyolojik farklılıklardan hem de metodolojideki farklılıklardan 

kaynaklanabilmektedir. Çalışmamızda örnekler tek kişi tarafından aynı şekilde 

toplanmış olup yine tek kişi tarafından işlenmesi yapılmıştır. Ancak saklama süresinin 

örnekler arasında değişim göstermesinin protein konsantrasyonuna etkisi 

değerlendirilmelidir. Denek kaynaklı olarak farklı pediatrik yaş gruplarında erişkinler 
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için tanımlanan standartizasyonlar ile örnek alımı yapılmıştır. Ayrıca pediatrik 

olguların kendi arasında da puberte gibi çeşitli sistemik faktörlerin gözyaşı içeriğini 

etkileyebileceği düşünülmektedir. Pediatrik olgulara spesifik standartize toplama ve 

işleme yöntemleri tanımlanması için ileri çalışmalar gerekmektedir. Ayrıca pediatrik 

olgularda daha geniş örneklem büyüklüğü ile inflamatuar sitokin düzeylerinin ve hücre 

içi mekanizmaların değişiminin klinik korelasyonunu değerlendiren çalışmalara 

ihtiyaç vardır.    
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6. SONUÇ 

Sonuç olarak bu çalışma, pediatrik oküler rozasea hastalarının gözyaşı 

sıvısında inflamatuar sitokinlerin belirgin düzeyde arttığını gösteren ilk çalışmadır. 

Çalışmada, hasta grubunda inflamatuar sitokin düzeyleri ile gözyaşı parametreleri ve 

meibografi ölçümleri arasında anlamlı ilişki gösterilemese de hastaların korneal 

vaskülarizasyon derecesi ile proinflamatuar sitokinler arasında anlamlı ilişkiler 

saptanmıştır. Örneklem büyüklüğü arttırılarak, meibomian bezin klinik 

değerlendirmesini de içeren ileri çalışmalar, kuru göz ve meibomian bez 

disfonksiyonuna sitokinlerin etkisini saptayabilmek için gerekmektedir. Bulgular, 

pediatrik vakalarda güvenli ve etkili topikal tedavilerin geliştirilmesinde ilk basamak 

olabilir.  
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