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OZET

Amag: Pediatrik okiiler rozasea hastalarinda gozyasindaki inflamatuar belirteg
konsantrasyonlarinin saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmasi amaglanmistir. Ayrica
meibografi bulgular ile gozyasi fonksiyonlar1 ve klinik bulgularin, gézyasindaki

inflamatuar belirteclerle iliskisinin incelenmesi amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Okiiler rozasea tanist konulan 3-18 yas arasinda 30 hasta
(Grup 1) ile benzer yas ve cinsiyet dagilimina sahip 28 saglikli kontrol grubu (Grup 2)
olarak prospektif dizaynli bu ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgularin
tamaminin gozyast kiritlma zamani (TBUT), okiiler ylizey boyamasi ile Oxford
skorlamasi, non-invaziv gozyasi kirilma zamani (NI-BUT), meibografi ile 6l¢iilen
meibomian bez alan kayb: yiizdesi, Schirmer testi sonuglar1 kaydedildi. Grup 1 igin,
g6z kapagi, konjonktiva ve korneaya ait klinik bulgular kaydedildi. Olgularin
tamamindan Schirmer testi ile gdzyas1 sivisi toplandi ve rnekler -80 °C’de saklandu.
Tiim 6rnekler tamamlaninca LEGENDplexTM Multi-Analyte Flow Assay Kit Human
Inflammation Panel 1 kiti ile akim sitometrisinde, IL-1p, IFNa2, IFN-y, TNF-0, MCP-
1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17A, I1L-18, IL-23, IL-33 sitokinleri degerlendirildi.
Gruplar arasi karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilarak ikili korelasyonlar

icin Spearman’s testi kullanildi.

Bulgular: Iki grup arasinda Grup 1’de TBUT, NI-BUT Grup 2’ye gére
istatistiksel anlamli daha diisiik izlenmisken; meibomian bez alan kaybi yiizdesi ve
Oxford skoru daha yiiksek izlendi (sirasiyla; p=<0,001, p=0,027, p<0,001, p<0,001).
Grup 1’de IL-1B, MCP-1 IL-6 ve IL-8 konsantrasyonu grup 2'ye gore anlamli olarak
artmis izlendi. (sirasiyla; p=0,001, p=0,013, p=0,014, p=0,002). Sitokin diizeyleri ile
meibografi Ol¢limleri ve gozyasi parametreleri arasinda istatiktiksel olarak anlamli
korelasyon izlenmedi. Korneal vaskiilarizasyon ile IL-13, TNF-o, IFN-y arasinda
pozitif yonde korelasyon izlendi (sirasiyla; r:0,381, p=0,038; r:0,415, p=0,022;
r:0,516, p=0,003)

Sonug: Pediatrik okiiler rozasea hastalarinin gézyasi sivisinda inflamatuar
sitokinlerin arttigin1 gosteren ilk ¢alismadir. Inflamatuar sitokin diizeyleri ile gozyast

parametreleri ve meibografi Ol¢limleri arasinda anlamli iliski saptanamamisken,



hastalarin klinik bulgularindan korneal vaskiilarizasyon ile proinflamatuar sitokinler

arasinda anlaml iligki saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Interlkin; Meibografi; Meibomian Bez Disfonksiyonu;
Pediatrik Okiiler 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-1pB, IFN-a2, IFN-y, TNF-a, 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-1p, 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-13, TNF-a, and IFN-y (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,

Xii



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
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1. GIRIS VE AMAC

Rozasea, gegici veya kalici eritem, telanjiektazi, inflamatuar papiil, piistiil veya
merkezi yiiz bolgesinin bag dokusu hiperplazisi ile seyreden bir dermatolojik
durumdur. Cesitli klinik belirtilerle ortaya cikabilir ve tekrarlayici bir cilt rahatsizlig
olarak kendini gosterir. Ulusal Rozasea Dernegi tarafindan eritematotelanjiektatik,
papiilopiistiiler, fimatdz ve okiiler rozasea olarak dort tipe ayrilmistir.* Genellikle 30-
50 yaslar1 arasindaki bireylerde goriilmekle birlikte, pediatrik hastalarda da
goriilmektedir. Eriskinlerde, vakalarin yaklasik %15'inde okiiler komplikasyonlar cilt
bulgularindan 6nce ortaya ¢ikarken, pediatrik popiilasyonda bu oran %50'ye kadar
cikabilir.? Cocuklarda rozasea hastaliginin nispeten nadir gériilmesi, teshis sirasinda
siklikla cilt semptomlarinin olmamasi ve okiiler tutulumla ortaya ¢ikmasi hastaligin

gee taninmasina veya gozden kagmasina yol agabilir.

Genellikle kizariklik, fotofobi, okiiler yiizey tahrisi, blefarit ve tekrarlayan
salazyon gibi semptomlar ile prezente olur. Pediatrik olgular baslangigta konjonktivit,
steril kornea iilserasyonu, korneal pannus/neovaskiilarizasyon, kornea skari veya
opasitesi ile bagsvurabilirken, ileri hastalikta spontan kornea perforasyonu ile

basvurabilir.®

Topikal/sistemik antibiyotik tedavisi, topikal steroidler ve géz kapaklarinin
hijyenini iceren kombinasyon tedavisi onerilmekle birlikte,* pediatrik okiiler rozasea
icin standart bir tedavi protokolii bulunmamaktadir, pediatrik yas gruplara ve

semptomlarin ciddiyetine gore tedavi yaklasimi degismektedir.

Yapilan ¢alismalarda erigkin okiiler rozasea hastalarinda IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin arttigi gosterilmistir.> Aym sekilde matriks
metalloproteinaz  aktivitesinin artmasi ile kollajen yapisinda bozulma ve
inflamasyonun artis1 gosterilmistir.® Bunlara ek olarak hastalikta goriilen evaporatif
kuru goze bagl olarak, okiiler ylizeyde inflamatuar sitokin miktar1 artmakta ve klirensi
azalmaktadir. Ancak geg¢mis calismalar eriskin olgularda serumda ve goz yasinda
yapilmis olup pediatrik okiiler rozasea hastalarinda inflamatuar belirteglerin diizeyi
degerlendirilmemistir. Bu nedenle bu c¢alismada, pediatrik hastalarin  gozyasi

orneklerinde, erigkin hastalarda hastalik patogenezinde sorumlu oldugu gdosterilmis



inflamatuar belirtecler (IL-1B, IFNa2, IFN-y, TNF-a, MCP-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12p70, IL-17, IL-18, IL-23, IL-33) incelenmistir. Calisma bu yoniiyle literatiirdeki
ilk ¢alismadir.

Calismada ayrica, gozyas1 fonksiyonunu gosteren g¢esitli parametreler
(Schirmer, NI-TBUT, TBUT, korneal boyanma) ve meibografi ile bez alan kaybi
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismalarda pediatrik rozasea olgularinda meibografide
bez alan kaybi ile klinik siddet arasinda iligki oldugu gosterilmis ve tedavi ile
meibografide diizelme goriilmiistiir.”® Ayrica eriskin ve pediatrik okiiler rozasea
hastalarinda gdzyas1 ozmolaritesi, OSDI skoru, Oxford skorlamasi gibi gdzyasi
fonksiyonuna ve kuru goz tanisina yonelik parametrelerde de artis izlenmistir.*®
Ancak hastaligin pediatrik olgularda sik goriilmemesinden otlirii eldeki veriler
yetersizdir. Pediatrik olgularda bu inflamatuar yanitin sitokin diizeyinde tespit edilip
baskilanmasinin morbidite ve gorsel kazanimlarin devami agisindan dnem arz ettigi
diistiniilmektedir. Giincel tedavilerin yani sira spesifik inflamatuar yolaklara yonelik

tedavi protokollerinin de olusturulabilmesi 6nemlidir.

Bu ¢alismada, pediatrik okiiler rozasea hastalarinda gozyasindaki inflamatuar
belirteclerin  konsantrasyonlarinin saglikli kontrol grubuna gore degisikliginin
degerlendirilmesi amacglanmistir. Ayrica meibomian bez yapist ve fonksiyonu ile
gozyast fonksiyonlarmin, gozyasindaki inflamatuar belirteglerle iligkisinin

incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ROZASEA

2.1.1. Tamm ve Epidemiyoloji

Rozasea, genellikle ytlizde gecici-kalic1 eritem, telanjiektazi, inflamatuar papiil-
pistiil olusumu ve bag dokusu hiperplazisi ile seyreden kronik ve inflamatuar bir
hastaliktir. Diinya genelinde beyaz irkta yapilan epidemiyolojik caligmalarda hasta
prevalans1 %?2 ile %22 arasinda degismektedir.® Hastalik beyaz irkta yaygim olarak
goziikse de ABD Ulusal Poliklinik Tibbi Bakim Anketi'nde daha ¢ok sayida etnik grup
dahil edilmis ve rozasea tanisi alan hastalarin %2'sinin siyahi, %2,3'iiniin Asyal1 veya
Pasifik Adali, %3,9'unun ise Hispanik veya Latin kokenli oldugu bulunmustur.
Hastalik, beyaz irk dist etnik kokenlerde farkli calismalarda c¢ok ¢esitli sonuglar
gostermektedir. Bunun sebebi olarak hastaligin genel olarak Kelt ve Kuzey Avrupa
kokenli ve Kafkas 1rki gibi agik tenli (Fitzpatrick cilt fototipi | ve I1) etnik kdkenlerde
goriildiigli yanilgis1 olmasi, renkli 1rkta tan1 koymanin cilt pigmentasyonu nedeniyle
maskelenebilmesi olarak diisiiniilmiistiir.!* 3 Diisiik prevalansta goriilen yerlerde ise
melanin pigmentinin ultraviyole (UV) radyasyona kars1 koruyucu etkileri veya genetik

farkliliklar gibi faktorlerden kaynaklanip kaynaklanmadigi bilinmemektedir.

Hastalik siklikla 30 yasindan sonra tani almakta ve 40-59 yas arasinda pik
yapmaktadir; ancak hastalik herhangi bir yasta baslayabilir.1*1® Cin’de 12-20 yas aras1
cocuklarda yapilan ¢alismada sikhg  %0,97  bulunmustur.!’  Cocuklarda
papulopiistiiler ve eritemli cilt lezyonlar1 ile tan1 konabilse de eriskinlerden farkl
olarak hastalik, siklikla géz tutulumu ile prezente olmaktadir.® Yapilan calismalarda
pediatrik olgularda blefarokonjonktivit ile basvuran hastalarin %12’sinin rozasea
tanist aldigi ve ortalama yasm 6,7 oldugu goriilmiistiir, ancak 2 yas olgular da
bildirilmistir.#3'8 Hastalik, eriskin yas grubunda kadinlarda daha sik goriilmekte ve
daha erken yasta prezente olmaktadir. ¥ Ancak fimatoz degisikliklerle seyreden alt
tipi erkeklerde daha sik goriilmekte ve genelde 40 yasindan sonra prezente
olmaktadir.?® Okiiler tutulum kadin ve erkekte esit olarak izlenmistir. Pediatrik yas

grubunda cinsiyet dagilimi benzerdir. 2122



2.1.2. Patofizyoloji ve Etiyoloji

Rozaseanin fizyopatogenezi net olmamakla birlikte multifaktoriyeldir ve
muhtemelen immiin aracili ve yeni damar olusumuyla iligkili yanitlarin
kombinasyonunu, UV maruziyeti, besin maddeleri, duygusal stres gibi gevresel

uyaranlari, mikroorganizmalari-mikrobiyotay1 ve genetik faktorleri icermektedir.

2.1.2.a. immiin aracili

Rozasea hastalarinda dogal ve adaptif bagisiklik yanmitinda disregiilasyon
patogenezden sorumlu tutulmustur. Pro-inflamatuar sitokinlerin artmasi ve
diizenleyici anti-inflamatuar sitokin yanitinin azalmasi ile birlikte antimikrobiyal
peptidlerin asir1 aktivasyonu rozasea hastalarinda hem serum hem gozyasi
orneklerinde bildirilmistir. Desen tanima proteinlerinden biri olan Toll-like reseptor 2
(TLR-2)’nin bazal seviyelerinin artmasi sonucu matriks metalloproteinazlar (MMP),
antimikrobiyal peptidler, katelisidin (LL-37), kallikrein 5 (KLKS5), tiimor nekrozis
faktor- o (TNF- o)) ve interlokin (IL)-1 ekspresyonu artar. TLR-2 ayrica TNF- a ve IL-
1 salinimim saglayan NOD benzeri reseptor protein 3 (NLRP3) aktivasyonunu da
kolaylastirir.® 1L-1 monosit, makrofaj, fibroblast ve kornea epitelinin de 6rnegi
oldugu ¢ok katli epitelden salinabilmektedir. IL-1, giiglii bir proinflamatuar sitokindir
ve IL-1a ve IL-1B olmak iizere iki ana formda bulunur. IL-1 lenfosit ve diger bagisiklik
yanitindan sorumlu hiicreleri aktiflestirerek inflamasyon bdlgesine go¢ etmesine
neden olur, bu rozaseadaki papiil-piistiil gibi lokal inflamatuar yanittan sorumludur.
IL-1a damar gegirgenligini artirarak ddem ve eritem gelisimine; MMP, jelatinaz ve
kollajenaz aktivitesini artirarak ekstraseliiler matriks yikimina ve vaskiiler
degisikliklere neden olur. Okiiler rozaseada, MMP-9 ve onun indiikleyicisi IL-1a gibi
kollajenazlar, epitel bazal membranina etki ederek epitel erozyonlari ve kornea
ilserasyonuna neden olabilmektedir. Erigkin yas grubunda rozasea hastalarinda
gbzyas1 orneklerinde IL-1 diizeylerinin yiiksek oldugu gdsterilmistir.®> Ayrica; IL-6,
TNF-a ve kemokinlerin de {iretimini artirarak durumun kroniklesmesine ve

siddetlenmesine neden olur.?*

Matriks metalloproteinazlar; kollajen, elastin, laminin ve fibronektin gibi
ekstraselliiler matriksi pargalayan ¢inko bagimli enzimlerdir. Rozaseada MMP-2 ve

MMP-9’un aktivasyonu artar. Ozellikle papiilopiistiiler ve fimatdz rozaseada MMP ve



serin proteaz aktivitesi ile doku makrofaj ve keratinosit yanitlarinda da artis
goriilmektedir ve bu dokuda fibroblast sayisini artirmaktadir. Damar duvari ve
cevresindeki matriksin zayiflamasi sonucu hastalarda tipik ve kalic1 eritem goriiliir.
MMP'lerin artan ekspresyonu sonucu ayrica KLK5 ve LL-37 ekspresyonu da artar.
Mast hiicreleri; mast hiicrelerini otokrin bir sekilde etkileyen, proinflamatuar
sitokinleri ve kemotaksiyi indiikleyen LL-37 ve MMP-9’u eksprese edebilir. LL-37,
antimikrobiyal, anti-biyofilm, anti-timéral, immiinmodiilatér, kemotaktik ve yara
tyilestirici Ozelliklere sahip katyonik konak savunma proteinleridir ve rozasea
hastalarinin cildinde daha yiiksek seviyelerde eksprese edilir. LL-37’nin ortamda fazla
bulunmasi pro-inflamatuar sitokinlerin, 16kosit kemotaksisinin, hiicre digi matris

bilesenlerinin ekspresyonunun ve anjiyogenezin artmasina yol agar.?

Her ne kadar IL-1 temel indiikleyicisi olsa da, MMP’larin kendisi de TNF- a
ve IL-1’in aktivasyonuna katkida bulunarak kronik inflamasyon kaskadi gelisimine
yol agar. ® Fimatoz tipte fibrojenik “transforming growth factor-beta” (TGF- B)
izoformlarimin reseptorlerinde artmis ekspresyon ve IL-6 diizeylerinde artis

goriilmektedir ve bunun rinofima olusumunda sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.?*

Adaptif immiin yanitta ise B ve T hiicrelerinin spesifik antijene yaniti
sorumludur. Rozasea hastalarinda CD4+:CD8+ T hiicre orani ile T helperl (Thl),
Th17, interferon (IFN)-y, IL-17A ve IL-18 diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir.?®
Rozasea hastalarinda papiil-piistiil-fibrozis gibi tipik klinik bulgularin gelismesinden
once ve hastaligin ileri asamalarinda CD4 sayisinin dokuda yiiksek oldugu
gosterilmigtir. Buhl ve arkadaslarimin cilt tutulumlu rozasea hasta alt gruplarinda
yaptig1 imminohistokimyasal caligmada Th1 ve Th17 aktivitesinin 6zellikle Demodex
ile iliskili papiilopiistiiler tip rozasea hastalarinda yiiksek oldugu gésterilmistir.?”%8

Pek ¢ok dermatolojik hastalikla da iliskisi tanimlanmis olan IL-17’nin dogrudan ve

LL-37 ve MMP-9 iizerinden anjiogenezi ve pistiil formasyonunu uyardig

bilinmektedir. 2930

Bunlarin yani sira serum, cilt ve gdzyas1 drneklerinde IL-8, IL-33 gibi ¢esitli
sitokin diizeylerinde de degisiklikler gosterilmistir. 312 Anti-inflamatuar sitokinlerden
IL-10 diizeyinde diisiisiin de kronik okiiler yiizey inflamasyonu ve gézyas1 fonksiyon

testlerinde etkisi oldugu gosterilmistir.2



2.1.2.b. Norovaskiiler Disregiilasyon

Rozaseada noronal, fizyolojik kutanoz vaskiiler degisiklere ek olarak ¢evresel
tetikleyicilerin etkisi ile kan damarlar1 ve lenfatik sistemde disregiilasyon
gelismektedir. Siirecte sorumlu mediatorler; noéropeptidler, ndrotransmitterler,
norotrofinler ve bu mediatorlerin hedef dokular1 olan keratinosit, mast hiicreleri,

vaskiiler endotel hiicreleri, fibroblastlardaki yanitlaridir.

Mast hiicreleri, keratinositler gibi immiin yanittan sorumlu hiicrelerde eksprese
edilen transient receptor potential (TRP) vanilloid type (TRPV) ve TRP ankyrin 1
(TRPA) dokunun termal, kimyasal veya mekanik uyarilara daha reaktif olmasini
saglar. TRPV ayrica lokal immiin yanitta, vaskiiler regiilasyonda, epitelyal bariyer
biitiinliigiinde de etkilidir.*® Calismalarda kutandz rozasea tiplerine artmis TRP iyon
kanal dansitesi goriilmiistiir. TRP aktivasyonu ile “substance P”, “calcitonin gene-
related peptide (CGRP)”, “vasoactive intestinal peptide” (VIP) gibi vazoaktif
peptidlerin salmimin da rozasea hastalarinda arttig1 gosterilmistir.®*3* Substance P;
mast hiicre degraniilasyonu ve lokal vaskiiler yanitla proinflamatuar sitokinleri (IL-1,
IL-3, IL-8 vb.), kemokinleri (CCL2, CXCL8, CXCL9, CCL5) ve TNF-a yanitini

artirmaktadir.

Rozaseada anjiyogenezden sorumlu diger faktorler arasinda MMP aktivitesi,
fibroblast biiyiime faktorii (FGF)-2 ve oksijen radikalleri (ROS) bulunur.®® LL-37 ve
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (vascular endothelial growth factor; VEGF)
vazodilatasyon ve anjiogenezde rol oynar. LL-37 hem epitelyal hiicrelerde epiteliyal
biiylime faktorii (EGF) reseptorii gibi pro-anjiojenik belirtegleri artirirken hem de
dogrudan epitelyal keratinositlerde VEGF seviyesini artirarak etki gosterir.®” Rozasea
hastalarinin cilt biyopsilerinde epidermiste ve vaskiiler endotelde VEGF reseptor

ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. 1

Okiiler rozasea hastalarinda pro-anjiyojenik ve anti-anjiyojenik faktorler
arasindaki dengenin bozulmasi nedeniyle avaskiiler korneada yeni damar olusumu ve
korneada opaklasma goriilebilmektedir. Korneal neovaskiilarizasyon gelisen
hastalarda TNF-a, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, IL-6, IL-1 gibi sitokinlerin
yan1 sira VEGF-R2 aktivasyonunun artmis oldugu goriilmiistiir.>’ Molekiiler

kaskadlardaki bu degisiklikler sonucu birbirini indiikleyen anjiogenez mekanizmalari



ile prekapiller arteriollerdeki vazodilatasyon sonucu “flushing” ve eritem; postkapiller
veniillerde aktivasyon sonucu protein kagagi ve lokalize 6dem; bahsedilen sitokinlerin

etkilenen alana gelmesiyle kronik ve tekrarlayan inflamasyon goriiliir.

2.1.2.c. Mikroorganizmalar-Mikrobiyota

Mikrobiyota; bakteriler, viriisler ve mantarlar dahil olmak tizere belli bir
ortamda bulunan tiim mikroorganizmalari ifade eder. Okiiler mikrobiyota, konjonktiva
ve korneada yasayan mikroorganizma komitelerini kapsar ve okiiler yiizey
homeostazisinde ve immiin fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol alir. Kirpik florasi cilt
mikrobiyotasina dahil edilmektedir. Mikrobiyotanin okiiler rozaseada degisebildigi ve
bunun hastaligin patogenezinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir.®® Bir saprofitik akar
olan Demodex folliculorum ve Demodex brevis meibomian bez ve ciltte sebase
bezlerin folikiiler infindubulumunda ve duktuslarinda asemptomatik olarak bulunur ve
rozasea ile en sik iligkili iki mikroorganizma olarak tanimlanir. Rozasea hastalarinin
serumunda Demodex spesifik antijen varlig1 tespit edilmistir ve akarlarin ¢evresinde
T helper infiltratlar1 goriilmiistiir.®® Yasla birlikte ozellikle yanaklar ve burun
bolgesinde Demodex siklig1 artmaktadir. Rozasea hastalarinda Demodex’in tek basina
etkisinden ziyade Demodex ile kommensal yasayan Bacillus oleronius 'un inflamatuar
yanit1 artirip rozasea patogenezinde asil sorumlu olabilecegi gdsterilmistir.*® Bacillus
oleronius rozasea hastalarinda MMP-9, TNF ve IL-8 aracili immiin yanita yol
acabilmektedir.** Benzer sekilde saglikli konjonktiva ve cilt florasinda en sik izole
edilen etken olan Staphylococcus epidermidis’in rozasea hastalarinda farkli virulans
faktorleri salgilayarak TLR2’yi uyardigi bilinmektedir.! Buna 6rnek olarak rozasea
hastalarindaki konjonktival kiiltiir bazli bir ¢alismada en sik tespit edilen
mikroorganizma olan Microccoccus luteus’un S. Epidermidis’in virulansini dokuyu
inflamasyona yatkin hale getirecek sekilde arttirdig1 gosterilmistir.*?

Helicobacter pylori ile rozasea arasinda iliski net tanimlanamamis olsa da H.
Pylori seropozitifliginin rozasea hastalarinda daha yiiksek oldugu ve bu etkenin
spesifik tedavisi ile rozasea semptomlarinda diizelme oldugu gosterilmistir.*® Ancak
asil etki mekanizmasinin dogrudan mikoorganizmanin kendisinden degil, iliskili diger

mikroorganizmalarin virulansim artirmasi iizerinden olabilecegi diisiiniilmektedir. 1°



2.1.2.d. Genetik

Rozasea tanili hastanin rozaseali bir aile bireyine sahip olma olasiliginin dort
kattan fazla arttig1 gosterilmesi iizerine hastalifin genetik temelinin olabilecegi ileri
stiriilmiistiir.** Ayrica Kafkas popiilasyonlarinda goriilme sikligmin daha yiiksek
oldugu ve bunlarin yarisinda patogenezde HLA-DRA ile iliskili genetik bilesenin
etkili oldugu gosterilmistir. 1**® HLA-DRA antikorunun endotel hiicrelerinde tespit
edilmesi hastaligin temel bulgularindan olan vazodilatasyon ve vaskiiler
proliferasyondan sorumlu olabilir. Ayrica graniilom benzeri lezyon olusumuna sebep
olacak BTNL2 antikorunun da keratositlerde ve endotel hiicrelerinde ekspresyonu
goriilmiistiir. HLA gen ailesi (HLA-DRB1, HLA-DQB1, HLA-DQAL) etkilenimiyle
diyabetes mellitus tip 1 ve Célyak hastalig1 ile iliskisi bildirilmistir.*®

2.1.2.e. Cevresel Faktorler

Rozasea patogenezinde ultraviyole (UV) maruziyeti, belirli yiyecek ve
icecekler, duygusal stres, yogun egzersiz, bazi ilaclar vaskiiler ve immiin aracili
yanitlari etkileyerek sorumlu olmaktadir. Cevresel maruziyetlere ve bu maruziyetlerin
saglikla iliskisine ekspozom denir.*® Rozasea patogenezinde bunlardan en sik
tanimlanan1 UV maruziyetidir. UV, rozaseada Keratositlerde D vitamini
aktivasyonuyla KLKS5 iizerinden, ROS aktivasyonuyla ve VEGF iretimini
indiikleyerek etki gosterir.” Kronik UVA maruziyeti ile dermal kollajen

metabolizmasiyla iligkili MMP-1"in agir1 ekspresyonunu indiikleyebilir. 448

Ultraviyole-B, keratinosit hasarini indiikleyerek LL-37 salinimimna yol agar,
LL-37 aktivasyonu ile de UV radyasyonun pro-inflamatuar ve pro-anjiyojenik etkileri
artarak IL-1p salintmin1 uyarir ve endotel hiicrelerinin anjiyojenik potansiyeli artar.*®
Sonugta UV 15181 fotosensitiviteyi artirmasinin yani sira rozaseayl baslatan temel
ekspozom olarak da tanimlanabilir. Ayrica UV radyasyon, fibroblastlar ve
keratinositlerde ROS iiretimini tetikleyerek pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini
artirir.! Rozaseada artmis serum peroksit ve azalmis doku siiperoksit dismutaz

diizeyleri ile oksidan-antioksidan yanit regiilasyonunun bozuldugu gésterilmistir. *

Rozasea hastalarinda, baharathi yiyecekler (kapsaisin), yagli yiyecekler,

sinnamaldehit iceren yiyecekler (¢ikolata, domates ve turunggiller), histamin iceren



yiyecekler (peynir, salam, kirmizi sarap), alkol (asetaldehit) ve sicak igecekler
tetikleyici olarak bildirilmistir.*® Bunlar, vazodilatasyon ve mast hiicre aktivasyonuyla

eritem ve inflamatuar yanita neden olur. 485!

Zihinsel ve fiziksel stres, kortikosteron ve adrenokortikotropik hormon
seviyelerini artirarak ndrovaskiiler disregulasyona ve lokal inflamatuar yanit artisina
neden olabilir. Kortizol salgilatict hormon dogrudan mast hiicrelerinin
degraniilasyonunu artirarak nitrik oksit ve histamin gibi vazodilatér mediatdrlerin
salinimini1 baglatir, ayrica IL-6, IL-8 ve IL-18 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
seviyelerini artirir. IL-8’in MMP aktivasyonu ile kollajen {iretimini bozdugu
gosterilmistir. °> Menapoz ddénemindeki dstrojen seviyesindeki diisiis de damarlarin

genislemesine yol agarak semptomlar kotiilestirebilir. >

Isi, TRPV1 ve ankrin 1'i aktive ederek vaskiiler disregiilasyon ve norojenik
16kosit iltihabina yol agarak CGRP, substans P {izerinden vazodilatasyona ve eriteme

neden olur. 48

Diger faktorlerden biri olan sigaranin, icerigindeki ucucu maddeler ile
vazodilatasyona ve eritematoz telanjiektazili rozaseali hastalarda semptomatiklige yol
actig1 gosterilmistir. > Ayrica amiodaron, topikal ve nazal steroidler, yiiksek doz B12
vitamini, parfimler ve koruyucu maddelerin de rozaseay:r tetikleyebilecegi

bildirilmistir. 4%

2.1.3. Tam

Rozasea tanisi klinik olarak konulmaktadir. Hastaligin tan1 koydurucu
ozellikleri 2017°de ROSacea COnsensus (ROSCO) panelinde tanimlanmustir.>® Teshis
icin tanisal 6zelliklerden en az biri veya 2 ya da daha fazla major 6zellik gereklidir.

Tanisal Ozellikler

1-Fimatoz degisiklikler: Yiiz cildinin fibrozis ve sebase bez hiperplazisi

nedeniyle kalinlagmasi. Siklikla burun ve ¢evresi etkilenir.

2-Persistan sentrofasiyal eritem: Potansiyel ve degisken tetikleyicilere yanit
olarak periyodik olarak yogunlasabilen devamli eritem. Daha koyu cilt fototiplerinde

(Fitzpatrick V ve VI), eritemi gérsel olarak tespit etmek zor olabilir.'®



Major Ozellikler

1-Flushing/gecici eritem: Sicaklik, 1s1, yanma ve/veya agri hissini igerebilen

sentrofasiyal bolgede gecici kizariklik artigt

2- Inflamatuar papiil/piistiiller: Genellikle sentrofasiyal bolgede kirmizi
papiiller ve pistiil varligi. Tek basina komedon varligi dislanmalidir. Egzama, ilag

reaksiyonlari, Demodex infestasyonu, seboreik dermatit ve lupus hari¢ tutulmalidir.

3-Telanjiektazi: Sentrofasiyal bolgede goriiniir damarlar. Steroid kullanimi ve
giines hasar1 hari¢ tutulmalidir. Ileri yasta perinazal telanjiektaziler normalde sik

goriildiigiinden baslangig yasi ve sentrafasiyal dagilima uymasi 6nemlidir.

4-Okiiler  bulgular:  Kapak  kenarinda  telanjiektazi,  blefarit,
keratit/konjonktivit/sklerokeratit.  Sekonder  degisiklikler:  Kirpik  diplerinde
“collarette” olusumu, kapak kenarinda diizensizlik, evaporatif tipte goz yasi

disfonksiyonu (diisiik géz yas1 kirilma zamana ile karakterize)
Minér Ozellikler

1-Ciltte yanma hissi: Genellikle sentrofasiyal bolgede rahatsiz edici veya

agril1 bir sicaklik hissi. Dermatit eslik edebilir.

2-Ciltte batma hissi: Genellikle sentrofasiyal bolgede rahatsiz edici veya

agrili, keskin, batma hissi

3-Ciltte kuruluk: Piiriizlii hissedilen, siki, pullu ve/veya kagintili olabilen cilt.

Seboreik dermatitle birlikte olabilir.

4-Odem: Lokalize yiiz sismesi. Yumusak veya sert (non-pitting) olabilir ve
kendi kendini sinirlayabilir veya kalici olabilir. Sert yiiz 6demi genelde papiilopiistiiler

rozasea ile iliskilidir.

ROSCO 2017 konsensusuna ek olarak; ROSCO 2019 konsensusunda hastanin
rozasea prototipinin kaydini saglamak, mevcut degisiklikleri, tedaviye yanitt izlemek

i¢in yaygin fenotipleri iceren “Rosacea Tracker” kullanimi énerilmistir.>’
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2.1.4. Fenotipler

Global Rozasea Komitesi’nin 2002 yilinda yayinladig1 rapora gore; tanisal ve
major kriterlerinin baskinligi baz alinarak hastalar belirli alt tiplere ayrilmistir.

Hastalar ayn1 anda birden fazla rozasea alt tipinin 6zelliklerine sahip olabilir.'® (Sekil

1)

2.1.4.1. Alt tip 1: Eritematotelanjiektatik rozasea (ETR)

Eritematotelanjiektatik rozasea, esas olarak “flushing” ve kalic1 sentrofasiyal
eritem ile karakterizedir. Telanjiektaziler genelde goriilmekle birlikte bu alt tipin
teshisi i¢in gerekli degildir. Sentrofasiyal 6dem, batma ve yanma hissi ve pullanma da

bildirilebilir. En sik bagvuru bulgusu “flushing”tir.

2.1.4.2. Alt tip 2: Papiilopiistiiler rozasea (PPR)

Papiilopiistiiler rozasea, sentrofasiyal bolgede gecici papiiller veya piistiiller
veya her ikisi ile kalict merkezi yiiz eritemi ile karakterizedir. Papiiller ve piistiiller
periorifisiyal (perioral, perinazal, periokiiler) olarak da ortaya c¢ikabilir.
Papiilopiistiiler alt tip, komedonlarin olmamasi ile akne vulgaristen ayrilir ancak iki

durum es zamanl olarak goriilebilir.

2.1.4.3. Alt tip 3: Fimatoz rozasea (FR)

Fimatoz rozasea ciltte nodiiler yap1 ve kalinlasma ile seyreden hiperplastik
formdur. Rinofima en yaygin prezentasyon seklidir; ancak ¢ene (gnatofima), alin
(metofima), yanaklar ve kulaklarda (otofima) da fimatoz degisiklikler goriilebilir.
Glandular, fibroz, fibroangiyomatoz, aktinik olarak 4 histopatolojik tipi vardir. ETR
ve PPR ile birlikte prezentasyonu yaygindir.

2.1.4.4. Alt tip 4: Okiiler rozasea (OR)

Goz kapagi, konjonktiva, kornea bulgulari ile birlikte episklerit, sklerit ve
nadiren iridosiklit ile seyredebilen bazi olgularda cilt bulgusu olmaksizin ortaya

cikabilen rozasea alt tipidir. Bu konu asagida daha detayl ele alinmastir.
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Sekil 1: Rozasea tutulum tiplerine 6rnekler (Klinik arsivimizden)

A. Fimatoz tip ve eritematelanjiektatik tip kombine. B. Papiilopiistiiler tip ve okiiler rozasea kombine.
Ust kapak salazyonu izlenmekte (Her iki hastadan izin almmustir)

2.2. OKULER ROZASEA

Okiiler tutulum, cilt bulgularina sahip hastalarin %30-50’sinde goriiliir; ancak
%15-20 hastada, hastalik cilt bulgulari olmadan primer olarak okiiler tutulumla
baglayabilir. Pediatrik olgularda eriskinden farkli olarak hastalik %55 okiiler tutulum
ile tan1 alir.?® Tipik cilt semptomlarinin olmayis1 ¢ocukta tanida gecikmeye neden

olabilir.

Okiiler tutulum genelde bilateral goriilmekle birlikte, unilateral ve asimetrik
tutulumla seyredebilir.*®'® Eriskinde siklikla konjonktival hiperemi ve korneal
vaskiilarizasyon ile prezente olurken ¢ocuk hastalarda en sik bulgular meibomian bez
disfonksiyonu (MBD), tekrarlayan salazyon ve konjonktivit olarak gosterilmistir.® Cilt
bulgularinin ciddiyeti ile géz tutulumu arasinda dogrudan iligki gosterilemese de
fasiyal telanjiektazi yogunlugu ile okular rozasea arasinda iligki gésteren yayinlar

mevcuttur. 58

Etiyopatogenezde primer olarak meibomian bezlerdeki kronik inflamasyon
sonucu; duktal epitel hiperkeratinizasyonu, bez agizlarin tikanmasi ve lipid salginin
kayb1 sorumlu tutulmustur. Meibomian bezlerinin anormal lipid salgisi, gozyasi
filminde hizli buharlasmaya yol agar. Kronik inflamatuar yanit ile gézyasi filmi

disregiilasyonu ve okiiler ylizeydeki osmolarite artisi sonucu inflamatuar sitokinlerin
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ve MMP aktivitesinin artmast ve klirensinin azalmasi sonucu semptom ve bulgular

ortaya ¢ikmaktadir.

Goz kapag degisiklikleri: Kapak kenari tipik olarak telanjiektatik ve
eritemlidir (Sekil 2). Siklikla MBD ve posterior blefarit bulunur. Meibomian bezi
salgisinin yogunlasmasi kanalin tikanmasina ve tekrarlayan salazyon gelisimine yol
acabilir. Ayrica MBD sonucu evaporatif kuru géz goriilebilir. Demodex infestasyonu
ile dogrudan iliskili olarak kapak kenarinda “kollaret” olusumu ve anterior blefarit
goriilebilir. Kronik kapak etkilenimi sonucu madarozis, poliozis ve trikiyazis

goriilebilir. Hem hastaligin kendisi hem kuru goz, inflamasyonu artirarak kronik

okiiler yiizey problemlerine yol agabilir. >°

Sekil 2: Pediatrik olgularimizdaki farkli derecelerde kapak tutulumu. Kapak kenarina
uzanan telanjiektazi, belirgin eritem (Hastalardan ve ailelerinden izin alinmistir)

Konjonktiva-Episklera-Sklera degisiklikleri: Okiiler rozasea ile iliskili
kronik inflamasyon, ¢ogunlukla interpalpebral bolgeyi etkileyen, non-spesifik
konjonktivit seklinde ortaya ¢ikar. En sik diffuz konjonktival hiperemi, folikiiler-
papiller reaksiyon ile prezente olur. Genellikle inferior kapak alanina denk gelen
1/3’lik kisimda stiperfisiyal limbal pleksusta dilate ve belirgin damarlara neden

olabilir. Episklerit, sklerit ve nadiren inferior palpebral konjonktivada skatrizan
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degisikliklere  (fornikslerde kisalma, semblefaron, entropiyon), gecikmis
hipersensitive yanit1 (Tip 4) ile konjonktival flikteniilozise ve graniilom olusumuna

neden olabilir.

Korneal degisiklikler: Korneanin genelde alt {icte birinde punktat
epitelyopati, steril infiltratlar (periferal baslayip hastaligin siddetine gére merkeze
ilerleyebilir, ¢ok sayida olup birlesebilir), korneal neovaskiilarizasyon, periferal
pannus, korneal incelme ve iilserasyon goriilebilir (Sekil 3). Siirecin kronik ve siddetli
oldugu vakalarda periferden baslayan korneal wvaskiilarizasyon merkezi alana
ilerleyebilir, korneal perforasyona neden olabilir, iyilesmesi halinde korneal skar ve
asimetrik astigmatizma ile gdrme azalmasina neden olabilir.® Genellikle kornea
periferinde goriilen steril infiltratlar, stafilakoksik bakterilerin ekzotoksinlere karsi
yanitt olarak olusur, sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ile komplike olabilir ve
subepiteliyal skar birakabilir (Sekil 4). Kronik olgularda korneal fliktenler ve

Salzmann nodiilleri goriilebilir.

Nadiren iridosiklit goriilebilir.

Sekil 3: Pediatrik olgularimizda farkli derecelerde korneal neovaskiilarizasyon

gelisimi (Hastalardan ve ailelerinden izin alinmistir)
A: Korneal alt yarida vaskiilarizasyon, kapak marjinda telanjiektazi ve ok ucunda tikali meibomian
bez orifisi. B-C: Farkli korneal vaskiilarizasyon tutulumlari gériilmektedir.
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Sekil 4: Hastalarimizda goriilen diger korneal bulgular (Klinik arsivimizden)

A: Yogun konjonktival hiperemi, limbal reaksiyon ile birlikte alt limbus hizasinda konfluen marjinal
keratit. B: Hafif konjonktival hiperemi ve korneal neovaskiilarizasyon (oklar). C: Yogun konjonktival
hiperemi, steril periferal infiltrat, infiltrata uzanan neovaskiilarizasyon. (Hastalardan izin alinmistir)

Pediatrik olgularda hastaligin primer okiiler tutulumla baslamasi goz
doktorunun ilk tan1 koyan kisi olmasina neden olur. Blefarokonjonktivit ile gelen
cocuklarda ayiric1 tamda OR diisiiniilmelidir.%? Asil okiiler tutulumla baslangig
gosterse de rozasea benzeri cilt lezyonlar1 (papiil, plistiil, malar eritem, nazolabial

bolgede telenjitektazi) ile basvuran olgu serileri de bildirilmistir. %2

Eriskine benzer sekilde genelde bilateral ancak asimetrik tutulum goriiliir.
Pediatrik OR olgularinda; daha kiigiik yas grubundakiler siklikla MBD, salazyon,
konjonktivit géz kapagi ve konjonktival bulgularla; daha biiyiik ¢ocuklar ise siklikla
korneal iilserasyon ve neovaskiilarizasyon, konjonktival hiperemi gibi kornea ve
konjonktival bulgularla prezente olabilmektedir® Ancak literatiirde kiiciik yasta
korneal perforasyonla basvuran vaka bildirimleri mevcuttur.*%® Hastaligin pediatrik
yas grupta taninmasi, Okiiler morbidite ve uzun dénem vizuel prognoz agisindan

Oonemlidir (Sekil 5).
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Sekil 5: Pediatrik olgularimizda ilk bagvuru aninda saptanan salazyon 6rnekleri.
(Hastalardan ve ailelerinden izin alinmistir)

2.2.1. Okiiler Rozasea Ayirict Tam

Rozasea non-spesifik okiiler bulgular ile prezente olabildiginden o6zellikle
cocuk hasta grubunda ya da cilt tutulumundan 6nce okiiler tutulumun basladigi

hastalarda tan1 koymada zorluk veya tanida gecikme goriilebilmektedir.

Okiiler tutulumda konjonktivit, keratit gibi bulgular varliginda &zellikle
pediatrik yas grubunda ayiric1 tanida impetigo, kuru goz sendromu, klamidya gibi
infeksiyoz keratokonjonktivit etkenleri, vernal keratokonjonktivit, flikteniiler
keratokonjonktivit gibi durumlar akla gelmelidir.4®® Korneal vaskiilarizasyon
varliginda herpes simpleks keratiti, skatrisyel konjonktival hastalik varliginda
skatrisyel pemfigoid ayiric1 tanida diisiiniilmelidir.®® Hastalarin tekrarlayici bulgulari
ile eslik eden dermatolojik bulgulari, ailede rozasea varligi gibi faktorler de birlikte

degerlendirilmelidir.

Cilt tutulumu ile seyreden olgularda ayirici tanida 6zellikle pediatrik yas
grubunda akne vulgaris ve perioral dermatit diisiiniilmelidir. Eriskin yas grubunda ve
nadiren pediatrik yas grubunda da sarkoidoz, sistemik lupus eritamatozis (malar
eritem), fotodermatit, seboreik dermatit, cilt tiiberkiilozu, Demodex infestasyonu akla

gelmelidir.6264
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2.2.2. Okiiler Rozasea Tedavi

Tedavi, hastaligin siddetine bagli olarak; konservatif yaklasim, topikal ajanlar,
sistemik ajanlar, cerrahi miidahalelerden biri ya da bunlarin kombinasyonunu igerir.

Tedaviye genel yaklasim 2017 ROSCO panelinde belirlenmistir.®” (Sekil 6)

Sekil 6: Topikal ve sistemik tedavi sonrasi kornea ve kapak bulgularinda gerileme
goriilen pediatrik rozasea olgusu

A: Tedavi dncesi korneal neovaskiilarizasyon ve korneal skar izlenmekte. B: Tedavi sonrasi
konjonktival hiperemi gerilemis, korneal neovaskiilarizasyon gerilemis, skar yogunlugu azalmis. C:
Kapak kenarindaki anterior ve posterior blefarit. D: Tedavi sonras1 kapak bulgularinda diizelme. -
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” adli ¢alismadan, yazarlardan izin alinarak alinmistir®

2.2.2.1. Non-farmakolojik/Konvansiyonel tedaviler

Oncelikle hastahigin kronik ve tekrarlayict oldugu, uzun siire takip
gerektirecegi ve bazi durumlarda semptomlarin artis goOsterebilecegi hastalara
anlatilmalidir. UV maruziyetini azaltmak icin SPF 30+ giines kremi kullanilmasi,
cildin nemlendirilmesi, hafif-koruyucusuz temizleyici madde ve kozmetiklerin
kullanilmast, tetikleyicilerden uzak durulmasi gibi genel tavsiyeler etkilidir. Cildi daha
alkali hale getirdikleri i¢in sabun igeren temizleyiciler énerilmemektedir.® Hastalar
ayrica mentol, kafur, sodyum lauril siilfat iceren toniklerden ve diger preparatlardan

kaginmalidir. Fonddten ve makyaj rozasea semptomlarini siddetlendirmez, hastalarin
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yasam kalitesini olumlu yonde etkilemektedir. Vazodilatasyona yol agabilecek sicak

dus, baharatli yiyecekler, alkol gibi tetikleyicilerden uzak durulmalidir. ®°

Meibomian bez disfonksiyonuna yo6nelik dijital masaj veya 1lik pansuman ile
blefarite yonelik kapak hijyeni gibi konservatif yaklasimlar anlatilmalidir. Kapak
hijyeni bebek sampuani veya kapak i¢in 6zel formiilasyonlarla yapilabilir ve amag
kapak marjinda gland orifislerinde biriken debrisi uzaklastirmaktir. Ilik pansuman ile
katilasmis sebase salgi likefiye edilmeye calisilir ve kapak kompresyonu ile bu
salginin orifisten ekstriiksiyonu saglanir. Cay agaci1 yagi bilesikleri, rozasea goz ve cilt
semptomlarimi 6zellikle Demodex varliginda olumlu yonde etkilemektedir.”® Topikal
ve sistemik tedaviye ek olarak meibomian beze yonelik gesitli yaklagimlar mevcuttur.
Bunlar arasinda termal pulsasyon sistemleri, “Intense Pulse Light” (IPL) ve intraduktal
meibomian bez probingi sayilabilir. Saglikli meibum salgis1 viicut sicakliginda
likefiye haldeyken, disfonksiyon varliginda solid hale gelir ve erime noktasina
ulasabilmesi igin viicut sicakliginin normalden en az 5 derece fazla sicakliga ulagsmasi
gerekir. Termal pulsasyon sistemleri ile kapaga 1s1 uygulanarak (42,5 C) tikalh
meibomian bezlerin ekstriizyonu i¢in mekanik olarak uyarilmas: saglanir. IPL
tedavisi, fototermoliz ile cilt kromoforlarini uyarir ve hedef hiicrenin se¢ici termal
hasarina yol agar. Periokiiler alana géz korumasi ile uygulanir. Rozasea ve MBD'de,
telanjiektatik damarlarin  koagiilasyonu, inflamasyonun azaltilmasi, meibum
stvilagtirilmasi, meibomian bez orifislerinin yeniden agilmasi ve gbzyasi filminin
stabilize edilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Intraduktal meibomian bez probingi 1 ila
4 mm uzunlugundaki problar ile tikali meibomian bezi orifislerini rahatlatmak
amagclanir. Cilt bulgular1 i¢in immiin sistemi uyararak ve antimikrobiyal etkileri ile

ozellikle prekanserdz lezyonlara karsi fotodinamik terapinin etkinligi gdsterilmistir.”

2.2.2.2. Farmakolojik tedaviler-Topikal

Amag¢ tiim yas gruplarinda okiiler ylizey inflamasyonunu baskilamak,
semptomlar1 rahatlatmak, gozyas1 dagilimini normalize etmek ve MBD’yi
diizeltmektir. Bu amagla tiim yas gruplarinda ortak kullanilabilen topikal tedavilere
ornek olarak, gozyas1 preparatlari, topikal kortikosteroidler, antibiyotik/anti-

inflamatuar kombinasyonlari, immiinmodulator ilaglar, bazi1 hastalarda topikal non-
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steroid anti-inflamatuar ilaglar sayilabilir. Hastalarda, asil probleme yonelik tedavi

yaklasimlar1 planlanmalidir.

Blefarit ve MBD varliginda konvansiyonel tedavilere ek olarak antibiyotik
pomad, antibiyotik/steroid kombinasyonu damlalar tercih edilebilir. Topikal
azitromisin  (%1,5) hastaligin patogenezinde sorumlu olan S. epidermidis,
Corynebacterium spp., ve Micrococcus luteus, S. aureus gibi mikroorganizmalara
kars1 etkili oldugu bilinmektedir. Ayrica kapak florasi tarafindan iiretilen lipaz,
kolesteril esteraz gibi bakteriyel iirtinlerin meibomian bez salgisin1 ve prekorneal
gdzyas1 film tabakas1 dinamiklerini olumsuz etkiledigi gosterilmistir.”? Azitromisin
antibakteriyel etkisinin yan1 sira proinflamatuar sitokinlere ve nétrofillere kars1 anti-
inflamatuar etki de gdstermektedir. Flikteniiler keratokonjonktivitte etkilidir.”® Hem
anterior hem posterior blefaritte etkili olsa da anterior blefaritte tedavi basaris1 daha

yiiksektir.”>"*

Fusidik asit, basitrasin, florokinolon, klindamisin gibi antimikrobiyaller de
tercih edilebilir. Demodex infestasyonuna yonelik FDA onayli topikal metronidazol
ndtrofil yanitini baskiladigi ve akar sayisini azalttigi i¢in, ivermektin akarasidal etkisi

nedeniyle kullanilmaktadir. °

Hastalarda sik goriilen diger bulgu olan kuru gbze yonelik prezervansiz
sodyum hyaluronat igerikli suni gozyasi, lubrikant jeller, ileri olgularda topikal
siklosporin preparatlari (%0,05) tercih edilebilir.

Inflamasyonu baskilamaya ve semptomatik rahatlamaya yonelik kisa siireli
topikal steroidler tercih edilebilir. Ozellikle loteprednol ve fluorometalon gibi diisiik
potensliler, steroide bagl yan etkilere (katarakt, goz i¢i basinci ylikselmesi) daha az
neden olduklarindan tercih edilebilir. Steril keratitlerde toksinlere bagli inflamasyonu
baskilamak ve sonrasinda skar gelisimini azaltmak icin tercih edilir. Steroidi tolere
edemeyen ya da uzun siire kullanilmasi gereken hastalarda topikal siklosporin (%0,05)
ve takrolimus (%0,03) gibi immiinmodulator preparatlar inflamasyonu baskilamak
icin kullanilabilir. Siklosporin ayrica kapak marj1 diizensizligine, meibomian bez
disfonksiyonuna etkilidir ve telanjiektatik damar gelisimi ve kapak marji hiperemisini

azaltir. '
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2.2.2.3. Sistemik tedaviler

Topikal tedavilerin yetersiz kaldigi, korneal bulgularin ilerledigi, tekrarlayan
ve ciddi MBD’si olan ve cilt bulgular ile birlikte prezente olan (6zellikle PPR)
hastalarda sistemik tedaviler topikal tedavilere ek olarak verilmektedir. Tetrasiklin ve
doksisiklin oral preparatlari ilk tercih olarak kullanilir. Tetrasiklin fosfolipaz A2 ve
MMP inhibisyonu, 16kosit migrasyonu supresyonu, ROS’u ve nitrik oksidi azaltarak
antiinflamatuar etki gostermektedir. Bakteriyel lipaz aktivitesini de azaltarak
meibomian bez salgisim  daha kolay eksprese edilebilir hale getirir.”’
Tetrasiklin/doksisiklinler korneal vaskiilarizasyon, iilserasyondan sorumlu olan
kollajenazi da inhibe eder. PPR’de papiil ve eritemi azaltir; OR semptomatik diizelme
saglar. Ikinci kusak tetrasiklin olarak kabul edilen doksisiklinin pozolojisi daha
kolaydir ve rozasea hastalarinda kisa-uzun donem kullanimu etkili ve giivenlidir.”® En
stk goriilen yan etkileri; gastrointestinal rahatsizlik, fotosensitivite ve
fototoksisitedir.”® Ayrica gebelerde fetal kemik gelisimini engelleyen teratojen etkileri
nedeniyle kontraendikedir. Pediatrik yas grubunda benzer sekilde kemik gelisimini
engelledigi ve dislerde kalici renk degisimine neden olabilecegi i¢in kullanimi 8 yas

altinda kontrendike, 8-12 yas arasinda dikkatli kullanilmali olarak siirlandirilmistir.
80,81

Daha kiiglik pediatrik olgularda veya tetrasiklin/doksisikline alternatif olarak
makrolid antibiyotiklerden eritromisin ve azitromisin tercih edilebilir. Azitromisinin
topikal formunda da bahsedildigi {izere immiinmodulatér ve anti-inflamatuar etkisi
vardir. Tetrasiklinle benzer etkinlikte ve yan etki profili agisindan daha giivenli
olmasma ragmen kardiyak iletim defektlerinde kullanimma dikkat edilmelidir. 82
Bunlara ek olarak H. pylori igin klaritromisin, anti-inflamatuar etkisi i¢in

onerilebilir.°

Metronidazol cilt lezyonlari i¢in ilk tercih olarak, izotretionin de papiil, piistiil,
telanjiektazi ve erken fimatoz degisiklikleri geri cevirebildigi icin kullanilabilir. 8 Cilt
lezyonlarina yonelik olarak topikal klindamisin tedavisi papiil, piistiil ve nodiilleri
azaltmaktadir. Topikal retinalaldehit hastaligin vaskiiler komponenti iizerine etkili

olup eritem ve telanjiektazi iizerine olumlu etki gosterir.3* Kalsinorin inhibitdrlerinden
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takrolimus ve pimekrolimusun topikal formlar1 eritemi azaltir, ancak piistiiler

lezyonlara etkisi sinirlidir.®®

2.2.2.4. Cerrahi tedavi

Pediatrik yas grubunda 6zellikle daha kiigiik hastalarda sik gortilen bulgulardan
meibomian bezin kronik tikanikligi sonucu gelisen salazyon igin topikal ve

konvansiyonel tedavilerin etkili olmamasi1 durumunda cerrahi eksizyon onerilebilir.

Okiiler yiizeydeki kronik inflamasyon nedeniyle limbal yetmezlik ve bunun
sonucunda psddopterjium olusabilir, eksizyon gerekebilir. Ozellikle ileri tutulumla
gelen, geg tan1 alan hastalarda korneal {ilserasyon, spontan perforasyon ve korneal skar
gelisebilir. Korneal tilserasyonun biiytikliigiine, derinligine ve konumuna gore farkli
yaklasimlar tercih edilmektedir. Bunlar; bandaj kontakt lensler, korneal doku
yapistiricilari, konjonktival flepler, amniyon membran transplantasyonudur.®® Doku
yapistiricilari, stromal incelmeyi yavaslatabilir, anti-mikrobiyal etki gosterebilir ve
3mm’den daha kiiiik capl lezyonlarda tercih edilebilir.” Bandaj kontakt lens ve
konjonktival flepler inflame gozde cerrahiye hazirlik siirecinde gegici olarak okiiler
ylizey biitiinliglinli saglamak amaci ile kullanilabilir. Konjonktival flep sonrasi skar
gelisiminin deprivasyon ambliyopisine yol agabilecegi pediatrik olgularda gdz 6niinde
bulundurulmalidir.  Amniyon membran transplantasyonu benzer  sekilde
inflamasyonun fazla oldugu goézlerde, defekt alani santralde ve kiigiikse tercih
edilebilir. Son zamanlarda tilserasyona yonelik korneal ¢apraz baglama tedavisinin

etkili olabilecegi gosterilse de pediatrik olgularda yeterli veri yoktur.®

Defekt tam katsa, 3 mm’den genisse, yukarida bahsedilen miidahalelerle
yonetilemiyorsa ya da optik aksta gérmeyi bozacak korneal skar gelisimi mevcutsa;
yama (patch) greftler, lameller keratoplasti (derin anterior lameller keratoplasti),
penetran keratoplasti tercih edilebilir (Sekil 7-8). Hastalikta tekrarlayan inflamasyon
ve korneal neovaskiilarizasyon (NV) nedeniyle greft rejeksiyonu; kapak bozukluklar
nedeniyle siitiir ile iliskili komplikasyonlar daha sik goriiliir ve kornea nakli basarisini
olumsuz etkiler. Pediatrik olgularda nakil sonrasi takip ve olasi komplikasyonlarin
yonetimi daha zor olmaktadir. Ozellikle 2 yas alt1 pediatrik olgularda kornea nakli

sonrasi alici-greft uyumsuzlugu, glokom gibi durumlar goriilebilmektedir.
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Nadiren skatrisyel seyreden konjonktival hastalikta entropion, ektropion,
amniyon membran transplantasyonu ve semblefaron halkasi ile forniks

rekonstriiksiyonu, trikiyazise yonelik cerrahi miidahaleler gerekebilir.

Sekil 7: Okiiler rozaseaya sekonder korneal perforasyon gelismis hasta

A: Perforasyon alani ve iris tikaci, yara yerine uzanan korneal neovaskiilarizasyon. B: Penetran
keratoplasti ile defektin tamiri. (Prof. Dr. Yusuf Yildirim arsivinden alinmustir.)

Sekil 8: Pediatrik okiiler rozasea tanili hastada korneal perforasyon yonetimi

A: Perforasyon alani izlenmekte. B: Kiiglik greft ile penetran keratoplasti ile okiiler biitiinliik
saglanmis. C: Ayni hastanin 6 ay sonraki goriintiisii. (Prof. Dr. Yusuf Yildirim’1n arsivinden
alinmistir.)

2.3. GOZYASI FILM TABAKASI-LAKRIMAL FONKSiYONEL UNIT

2.3.1. Lakrimal Fonksiyonel Unite (LFU)

Okiiler yiizeyin homeostazin1 saglamak igin gozyasi sivisinin iretimini,
dagitimini ve temizlenmesini diizenler.®® Komponentleri; ana lakrimal bez ve aksesuar
lakrimal bezler (Wolfring ve Krause), meibomian bezler, konjonktival goblet

hiicreleri, ylizey epiteli, géz kapaklari, lakrimal drenaj sistemi, glandiiler ve mukozal
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bagisiklik sistemi (CALT-konjonktiva iligkili lenfoid doku) elemanlaridir. Lakrimal
bez aktivitesi bazal, refleks ve duygusal salgilar olarak siniflandirilabilir.® Ayrica
dordiincii bir aktivite olarak “kapali gbzyas1” uyku sonrasi okiiler yilizeyden toplanan
gozyasi salgisini ifade eder. Uykuda lakrimal bez salgisi azalir ve gozyasinda serum

kaynakli proteinlerin miktari artar. %

Korneadan baslayan ve beyin sapi ile serebral korteks dahil olmak iizere
merkezi sinir sistemine sinyalleri ileten trigeminal siniri iceren bir noral refleks
dongiisii, gézyasi iiretimini saglar. Ayrica bu dongiideki motor efferent sinirlerle géz
kirpma da saglanir. G6z kapaklarinin sagladig: kirpma hareketi ile gézyas1 filmi okiiler
ylizeye diizglin yayilir ve asir1 gozyas: lakrimal drenaj sistemi ile uzaklastirilir.
Efferent yollar; ana ve aksesuar lakrimal bezler, konjonktival goblet hiicreleri ve
meibomian bezlerinde sonlanarak, gbzyasi filminin tim ana bilesenlerinin normal
homeostatik gozyast bilesimini saglamaktan sorumludur. Genellikle, aksesuar
lakrimal bezlerin bazal salgiy1, ana lakrimal bezin ise refleks ve duyusal salgidan
primer sorumlu oldugu bilinse de korneal innervasyonun da gozyasi sivisini
diizenlemede rolii vardir. LFU'nun islev bozuklugu, gozyasi filminin dengesini
bozarak kuru goz hastaligi (KGH) veya diger okiiler yiizey rahatsizliklarina yol
acabilir. LFU islev bozuklugu, gézyasi bilesiminin degismesine, dogustan gelen ve
adaptif bagisiklik sistemlerinin aktivasyonuna ve inflamatuar siireclerin baslamasina

neden olabilir. %

2.3.2. Gozyasi s1vis1 ve Gozyasi Film Tabakasi

Okiiler ylizeyin en dis bilesenini olusturarak kornea ve konjonktival yiizeyi
kaplar. Goziin en kirici tabakasi olan avaskiiler korneaya oksijen ve besin saglamak,
okiiler yiizeydeki atiklari uzaklastirmak, dis patojenlere karsi korumak ve hasari
onarmak, kayganlastirmak, okiiler yiizeydeki ozmotik dengeyi saglamak,
mikrogevreyi korumak gibi gorevleri vardir. igeriginde kornea ve konjonktivanin
biyokimyasal ve fizyolojik durumunu yansitan cesitli proteinler, lipitler, miisinler,
elektrolitler, niikleik asitler bulunur. Lipid, akéz ve mukoz tabaka olarak 3’e ayrilan
gozyasi filminin muko-akoz ve lipid tabaka olarak 2 katmanli degerlendirilmesi
gerektigini 6neren yayilar mevcuttur.®t° Normalde prekorneal gdzyast film tabakasi

kalinlig1 2.5-5 pm ve hacmi 5-10 L olup yenilenme oran1 dakikada %16°dir. 949
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Muko-akdz tabaka, gozyasi filminin en i¢ katmanini olusturur ve kornea ve
konjonktiva yiizeyini Orter. Kornea ve konjonktiva epiteli, glikoproteinler ve
glikolipidlerden olusan bir glikokaliks ile kapli olan mikrovillus ve mikropililerle
kaplidir. Muko6z komponent, goblet hiicreleri tarafindan; ak6z tabaka temel olarak ana
ve aksesuar lakrimal bezlerden salgilanir. Goblet hiicreleri en sik konjonktivanin
inferonazalinde, plika semilunaris ve karunkiilde yerlesir.  Yogunlugu bulbar
konjonktivadaki IFN- y ekpsresyonu ile ters orantilidir.® Glikoproteinlerden olusan
mukus tabaka, hidrofobik yapili ylizey epitel hiicre zarlarinin bariyer fonksiyonunu,
akoz formun tutunabilmesi ve yiizeyin 1slanabilirliginin saglanmasin1 ve gozyasindaki
faktorler i¢in tutunacaklari matrisi saglar. Transmembran ve sekretuar musinler olarak
ikiye ayrilirlar. Sekretuar musinler de jel olusturan ve ¢6ziinebilir musinler olarak
ikiye ayrilir. Kornea ve konjonktivadaki yiizey epitel hiicreleri, glikokaliksin baslica
bilesenleri olan MUC1, MUC4, MUC16 dahil olmak tizere transmembran musinleri
iiretir.”” MUC16'nin azalmasinin epitelin bariyer fonksiyonlarini azalttigi, bakteriyel
invazyonda artisa, transepitelyal direncte azalmaya neden oldugu gosterilmistir.® Jel
olusturan musin genleri MUC5AC, MUCS5B ve MUC2’dir, en stk MUC5AC bulunur
ve yiizey 1slanabilirliginden ve gozyasi parcalanmasinin azaltilmasindan sorumludur.
Kuru géz hastaliginda azaldigi gosterilmistir.8% MUC7 gibi daha kiigiik formlu
¢oziinebilir sekretuar musinler ise jel formu olusturmaz.®® Musin konsantrasyonu

bazalden apikale dogru gittik¢e azalir.

Akoz kisim; laktoferrin, lizozim, sekretuar IgA, IgG, IgM, albiimin,
transferrin, seruloplazmin ve cesitli glikoproteinleri igerir ve okiiler yiizey
homeostazisinden sorumludur. Ayrica korneya inorganik tuzlar, glukoz, oksijen gibi
maddeleri saglar. Epitelyal ve stromal yara iyilesmesinden sorumlu EGF, TGF- B

salimmmindan sorumludur.1

Lipid tabaka; esas olarak meibomian bezleri, daha az olarak Zeiss bezleri
tarafindan salgilanir ve muko-akoz katman ile hava arasinda bir ara yiizey olusturarak
buharlagmay1 azaltir ve ylizey gerilimini diisiiriir. Lipid tabakanin diizglin olmasi
g0ziin optik fonksiyonunda 6nemlidir. Yiizey aktif madde gibi davranan, ¢cogunlukla
fosfolipitlerden olusan meibum tabakasinin polar kismi (%5), gozyasi filminin akoz

tabakasina yayilirken polar olmayan kismi (%95) daha yiizeysel yerlesimlidir. Gozyas1

24



ylizey gerilimindeki azalma, goézyasi filminin igine sivi ¢ekilmesinden ve film
kalinliginin artmasindan sorumludur. Eger bu tabaka hasar goriirse gézyasi filmi hizla
buharlasir, gozyasinin par¢alanma stiresi kisalir; sonugta gozyasi osmolaritesi artar ve

evaporatif kuru goz ortaya gikar.10%102

2.4, MEiBOMIAN BEZ YAPISI VE DiSFONKSIYONU

2.4.1. Meibomian Bez Anatomisi ve Fizyolojisi

Meibomian bezleri, goz kapaklarinin i¢ kismindaki tarsal plaklar boyunca
diizenli bir sekilde siralanmis holokrin yag bezleridir. Bu bezler, gézyasi filminin en
ondeki lipid tabakasini olusturarak okiiler yiizeyin korunmasi ve yiizey gerilimini
diisiirerek gozyast buharlagmasinin Onlenmesi agisindan Oneme sahiptir. Ayrica
gbzyas1 filminin sebum tarafindan kontaminasyonunu engeller ve uykuda kapak
kenarlarinin diizgiin sekilde apoze olmasm saglar. Ust goz kapaginda yaklagik 30-40,
alt goz kapaginda ise 20-30 meibomian bezi bulunur. Bezin arka sinirindan kirpik
cizgisine kadar oOlgiilen kisim eriskinde alt kapakta yaklasik 2,5 mm, iist kapakta 5,5
mm’dir ve kapagin yiizeyine uyum saglayacak sekilde santralden kenarlara gittikge
bezlerin uzunlugu degisir. Diger yag bezlerinden farkli olarak kil kokii ile iligkisi
yoktur. Kapak kenarina agilan bir terminal kanal, merkezde uzun santral kanal, bu
kanalin etrafina dairesel olarak dizilmis kisa kanallar ve bunlara agilan asiniis
kiimelerinden olusur. Bosaltict kanal, mukokutan6z bileskenin hemen oniinde kapak
kenarmna agilir. Kanal yiizeyi, kismi keratinize skuamoz epitelden olusur. Ust kapagin
salgl hacmi alt kapaktan daha fazladir. Meibumun bezden atilmasinda goz kirpma
sonucu ile olusan orbikiilaris okuli kasi ve onun bir uzantisi olan Riolan kasinin

kasilmasinin mekanik etkisiyle olusan hareket onemlidir.

Meibum; kolesterol, fosfolipid ve trigliseritler gibi polar/non-polar lipitlerden
olusan kompleks bir karigimdir. Meibomian bezi yogun bir sekilde otonomik
innervasyon alir ve adrenerjik, kolinerjik ve VIP-erjik innervasyonunun oldugu
gosterilmistir.’% Lipid salgisii androjenler, strojenler, progestinler, retinoik asit,
bliylime faktorleri ve c¢esitli norotransmitterler diizenler. Erkekte androjenler
meibomian bez fonksiyonunu lipogenezisi artirarak ve hiperkeratinizasyonu azaltarak

olumlu yénde etkilerken dstrojenlerin tam tersi etkisi oldugu gosterilmistir.1% Ust ve
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alt kapak kenarlarinda, gézyas1 filmi lipid tabakasinin olusturuldugu ve yenilendigi s1g
rezervuarlar mevcuttur. Normal yetiskinlerde, {ist ve alt rezervuarlarda bulunan toplam
lipid miktar1 yaklagik 300 mikrondur, gozyasi lipid tabakasinin kalinlhigi 20-
160nm’dir. Meibomian bezlerinin lipid salgisinin erime sicakligi 19,5°C ila 32,9°C
arasindadir ve bu kapak yiizeyinde meibumun akiskanligini saglar. Lipid karigiminin

erime sicaklig1 gdzyasi film lipid tabakasinin stabilitesini etkiler.1%®

2.4.2. Meibomian Bez Disfonksiyonu

Meibomian bezi disfonksiyonu (MBD), genellikle terminal kanal tikaniklig
ve/veya glandiiler salgida degisikliklerle (keratinize hiicre debrisi i¢eren kalinlagmus,
opak meibum) karakterize edilen, kronik, diffuz meibomian bezi bozuklugudur.
Duktal tikaniklik; tipik olarak, inflamatuar hiicreleri icermeyen intraglandiiler kistik
dilatasyona, bez atrofisine, bezde “drop-out”a neden olur. Bunun sonucunda kapak
kenarinda ve gozyasi film lipid tabakasinda meibum salgis1 azalir, evaporasyon ve
sonucunda hiperosmolarite, gozyasi filmi instabilitesi, bozulan mikrogevre ile bakteri
biiylimesi ile okiiler yilizey hastalig1 ortaya ¢ikar. MBD’li hastalarin konjonktival
forniksi ve kapak kenarinda S. aureus’un saglikli insanlara kiyasla daha yiiksek oldugu
ve MBD’li hastalarda asil mikrobiyotayr olusturuldugu gosterilmistir.!®® MBD,
genelde posterior blefarit ile es anlamli olarak kullanilsa da posterior blefarit,

MBD’nin yalnizca olas1 bir nedenidir.

Meibomian bez disfonksiyonunun insidansi yas ve ¢esitli hasta gruplarinda
biiylik 6l¢iide degismektedir. Asyali popiilasyonda %46-69, Kafkaslilarda %3,5-19,9,
genel popiilasyonda %10-20 olarak bildirilmistir.2®” Ancak MBD, pediatrik rozaseali
olgularda %100 goriilebilir.*®

Meibomian bez disfonksiyonu temel olarak salginin drenaj sekline gore diisiik
ve yiiksek iletimli olarak iki ana gruba ayrilir.!%” Diisiik iletim durumlarinda ise
hiposekresyon ve obstruksiyonla seyreden bez disfonksiyonu tanimlanmustir.
Hiposekratuar MBD’de belirgin tikaniklik olmaksizin primer veya sekonder
nedenlerle azalmis meibum bez dagilimi olur. Primer nedenlere Ornek olarak
meibomian bezin konjenital olarak sayisinin az olmasi ya da kapak marjindaki

orifislerinin sayisinin az olmasi 6rnek verilebilir. Sekonder sebepler olarak meibum
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saliimini etkileyen ve yukarida bahsedilen hormon ve néropeptidler, ilaglar (retinoik
asit vb.) sayilabilir. Obstriikktif MBD’de meibomian bezi agizlarinin ve terminal
kanallarinin tikanmasi ve sekonder olarak meibomian bezi salgilarindaki nitel ve/veya
nicel degisiklikler goriiliir. Skatrisyel (stafilakoksik blefarit, trahom, atopik
konjonktivit, okiiler pemfigoid, Stevens Johnson sendromu) ve non-skatrisyel
(seboreik dermatit, akne rozasea, psoriazis) olarak ayrilir. Hipersekretuar MBD ise

tarsa basi ile kapak kenarinda izlenen fazla miktarda lipid salinimi ile karakterizedir.

2.4.2.1. Okiiler rozaseada meibomian bez disfonksiyonu patogenezi ve

sitokinlerle iliskisi

Meibomian bezin disfonksiyonu; anormal meibuma, okiiler yiizeyin
diizensizligine ve rozasea patogenezinde zaten var olandan daha fazla inflamatuar
sitokin ekspresyonunun tetiklenmesine yol agar. Ayrica rozaseada sik goriilen kuru
g0z hastaligl sonucu gelisen kronik inflamasyon da MBD’nin temel patogenezinden

sorumludur.

Dry Eye Workshop (DEWS) Il raporunda, MBD, okiiler yiizey homeostazini
bozan ve belirgin inflamasyona ve gézyasi hiperosmolaritesine yol acan terminal kanal
tikanikl11 olarak tanimlanmistir.”! Tikanikliga bagh olarak meibum duraganligia yol
acan hiperviskoz meibum da bezin hem kendisinde hem de okiiler yiizeyde patojenik
bakterilerin ¢cogalmasina yol acarak inflamasyonu artirir. Bezin tikanikli§1 sonucu
intraglandiiler basing yiikselir ve mitojenle aktive olan protein kinaz aktivitesi artarak
inflamatuar sitokinler iiretilir, bezde ve gézyasinda miktar: artar. MBD’li hastalarin
Klinik parametreleri ile siklikla iliskisi oldugu gosterilmis gézyasi sitokinlerinden
bazilar1 IL-6, IL-8, IL-12, IL-17A, IL-1B, TNF-0, IFN-y, monositle indiiklenen IFN
(MIG), IFN- y kaynakli protein 10 (IP-10), MCP-1"dir. 111 MIG, 1P-10, MCP-1
kemokin ailesinde siniflandirilir. Inflamasyonda kemotaksi, inflamatuar yanitin
tesviki ve diizenlenmesinde 6nemli bir adimdir. Kemotaksi siirecindeki en 6nemli
faktorlerden biri olan kemokinler ligandlara baglandiktan sonra, belirli immiin
hiicrelerin (genelde T lenfosit) gogiinii polarize ederek ve inflamatuar yaniti
giiclendirerek doku hasarina ve klinik belirtilere yol agabilirler. Artmis MIG ve IP-10
seviyeleri, MBD’nin siddeti ile ve goézyasi instabilitesi ile iliskilidir. Ayrica

angiogenez ve kapak kenarinda telanjiektazi ile de iliskisi gosterilmistir.*? 1L-8, aym
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zamanda CXCL-8 olarak da adlandirilir; nétrofiller, lenfositler ve bazofiller tizerinde
kemotaktik etkilere sahiptir ve MBD ve DED hastalarinda artar. IFN-y, esas olarak
dogal oldiriicii hiicreler (NK) ve T hiicreleri) tarafindan salgilanir. 1L-8'e benzer
sekilde, IFN-y'nin de ¢ogu kuru goz tiiriinde 6nemli 6l¢tide yiikseldigi gosterilmistir.
IL-6, MBD ve DED siddetiyle iliskilidir ve MMP {iretimini indiikleyebilir.

Meibomian bez disfonksiyonundan sorumlu bir diger mekanizma bezde ve
kapak kenarindaki S.aureus kolonizasyonunun hiicre oliimiine ve kanallarin
hiperkeratinizasyonunda artisa neden olmasidir. TNF-a, IL-1p ve IL-6 dahil olmak
tizere proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu ve aktive edilmis AIM2/ASC yolunu
ve NF-kB yolunu uyararak gland kaybina, vakuol dejenerasyonuna, duktal hiicre
kaybina yol acar. Ayrica Krtl yolu {iizerinden duktal ve asiner hiicrelerde

hiperkeratinizasyona neden olur. 11!

Tiim bunlardan yola ¢ikarak MBD’de okiiler ylizey hasarini kontrol altina
almak i¢in inflamatuar sitokinler hedeflenmistir ve anti-inflamatuar tedaviler giindeme

gelmistir.

2.4.3. Meibomian Bez Disfonksiyonu Klinik Bulgular

Obstriiktif MBD’na sahip hastalarda siklikla goriilen semptomlar okiiler
yorgunluk hissi, sulanma, yabanci cisim hissi, agri, epifora, kizariklik, bulanik gérme,

asir1 goz kirpma istegi ve salazyon hikayesidir.!!2

Meibomian bez disfonksiyonunun temel bulgulari; meibomian bezinde “drop-

out,” degisken meibomian bezi salgis1 ve géz kapagi morfolojisindeki degisikliklerdir.

2.4.3.1. Meibomian bez “drop-out”

Meibomian bezinde “drop-out”, meibografi ile tespit edilebilen asiner dokunun
kismi veya tam kaybidir. Yasla birlikte bez atrofisi ile bu siire¢ dogal olarak
goriilmekle birlikte rozasea gibi obstruktif MBD yapan nedenlerde patolojik olarak
goriilmektedir. Bezin hem proksimalini hem distalini igeren “drop out” ayni oranda
artan evaporasyon ile iliskilidir.!*® Orifislere yakin olan distal kismmn MBD tanist ile

en yakin korelasyona sahip oldugu goériilmiistiir.'4
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2.4.3.2. Meibomian bez salgisindaki degisiklik

Meibumun hem kalitesi hem de ifade edilebilirligi degisir. Normalde berrak bir
goriinlimde olan meibum MBD’de hastaligin derecesine gore viskdz, opak, partikiilli
hale gelebilir. Bunlar derecelendirme semalarina dahil edilmistir. Beze standart
uygulanan bir kuvvet sonrasi bir veya birden fazla bezde ifade edilebilirlik Korb ve

Beckie tarafindan 6l¢iilmiistiir. 1™

2.4.3.3. Kapak morfolojisindeki degisiklikler

Kapak  kenarinda  kalinlagma, kapak marjinda  vaskiilarizasyon,
hiperkeratinizasyon, kapak marji diizensizligi goriilebilir (Sekil 9). Meibomian bez,
terminal kanallarin tikanmasi ve lipid ile keratinize hiicre artiklarinin disar1 atilmasi
nedeniyle, kapak yiizeyinin iizerinde tikaniklik veya “pouting” olarak adlandirilan

yiikselmeler goriiliir ve bunlar MBD i¢in patognomoniktir.

Sekil 9: Pediatrik olgularda kapak marj1 ve kirpik degisiklikleri

A: Kapak marjinda telanjiektazi, meibomian bez orifislerini gegiyor. B: Yanlis yonlenmis alt kapak
kirpikleri ve korneal vaskiilarizasyon. C: Kronik olgu, kapak marjinda diizensizlik, “pouting”.
(Hastadan ve ailesinden izin alinmistir.)
Bez acikliklarinin mukokutandz baglantiya gére konumu degiserek 6nde veya

arkada olabilir. Mukokutan6z baglantinin 6nemi kapak kenarinin lipitle temas eden

kismu ile siviyla temas eden mukoza kismi arasindaki rezervden sorumlu olmasidir.
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Eger mukokutandz bileske 6ne yer degistirirse, meibomian bez acikliklart mukozaya
yakin tarafta kalir ve bu duruma konjonktivalizasyon denir. Bu durumda meibomian
bez orifisinde stenoza veya obliterasyona, periduktal fibrozise neden olabilir ve normal
tarsal basingla meibum salgilanamaz hale gelir. Bileske arkaya dogru yer degistirirse
tarsal plakaya dogru keratinizasyon, skuamoz metaplazi goriilebilir ve lipid film

gbzyasi lizerine iletilemez.

2.4.4. Klinik Derecelendirme-Evreleme

Meibomian bez disfonkisyonunda evrelendirmede farkli derecelendirmeler
kullanilmustir 112114116 Sajoy kalitesi, ekspresebilitesi, tikanikligi ve kapak kenar
bulgulara gore detaylandirilmistir. Bez ekspresebilitesi igin santraldaki bes bezin

degerlendirilmesine, salgi kalitesi i¢in santraldeki sekiz beze bakilmistir. (Tablo 1-2).

Tablo 1: Meibomian bez disfonksiyonunun evrelendirmesi

Evre Salg1 Kalitesi Aciklik Durumu Semptomlar

1 Evre: Berrak ve hafif Bez agikliklar1 normal, Hafif kuruluk veya g6z

I—iafi f MBD akiskan tikaniklik veya yorgunlugu; genellikle belirgin

3 inflamasyon yok semptom yok

2. Evre: Bulanik Bez agikliklar1 kismen . .

Orta Diizey ("cloudy") tikali, hafif inflamasyon \"(anma, batma v.e.haf.lf kurulul.<,.

MBD gbriinim ve genisleme gozyasi film stabilitesi bozulabilir
Kalin, dis Cogu bez agiklig1 tikals, Siddetli kuruluk, yanma, batma

3. Evre: macunu belirgin inflamasyon ve hissi ve gérme kalitesinde

Ileri MBD kivaminda kapak kenarinda bozulma; gdzyasi film stabilitesi

("tooth-paste") diizensizlik ciddi derecede bozuk
4. Evre: Salgt ¢ikisi yok Tim bez agikliklart Goz yuze.}.flnde N 1§1d1 h asar, sldQetll
P kuru goz belirtileri ve siirekli
Cok Ileri veya tamamen tikal1, kapak kenarinda rahatsizlik: eiinlik vasama
MBD kuru ciddi fibrozis ve atrofi » BT UK ya
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Tablo 2: Meibomian bez disfonksiyonunda kullanilan farkli parametrelerin

derecelendirmesi

Parametre

Kapak Kenar1
Bulgular: ve
Vaskiilarizasyonu

Gland Agizlarinda
Tikamkhk

Kapak Kenar

Diizensizligi

Kapak Kenarinda
Kalinlasma

Parsiyel Bezler

Meibom Kalitesi

Meibom
Ekspresibilitesi

Meibografi
Degerlendirmesi

Skor

0

[N

A W NEFEP O WNEPOWNEPOW DN

Aciklama

Kapak kenar1 konjonktivasinda meibomian bez agizlarini gecen
kizariklik yok/¢ok hafif

Kapak kenar1 konjonktivasinda kizariklik mevecut, meibomian bez
agizlarini gegen vaskiilarizasyon yok

Kapak kenar1 konjonktivasinda kizariklik ve kapak uzunlugunun
yarisindan azini ilgilendiren vaskiilarizasyon mevcut

Kapak kenar1 konjonktivasinda kizariklik ve kapak uzunlugunun
yarisindan fazlasini ilgilendiren vaskiilarizasyon mevcut

Tikaniklik yok
3 glanddan azinda var

3 veya daha fazla glandda kapak uzunlugunun yarisindan azini
ilgilendiren alanda tikaniklik

3 veya daha fazla glandda kapak uzunlugunun yarisindan fazlasini
ilgilendiren alanda tikaniklik

Diizensizlik yok

3’ten az noktada diizensizlik ve s1g ¢entiklenme

3 veya daha fazla noktada diizensizlik ve derin ¢entiklenme
Kalinlasma yok

Lokalize yuvarlaklagmis kapak kenari ile birlikte olan veya olmayan
kalinlasma

Diffiliz yuvarlaklagmis kapak kenari ile birlikte kalinlagsma
Tam olmayan gland yok
3’ten az sayida kismi gland

3 veya daha fazla kismi gland veya 3’ten az sayida tam boyunun
yarisindan fazlasini kaybetmis gland

3’ten fazla sayida tam boyunun yarisindan fazlasini kaybetmis gland
Berrak, akiskan meibum

Bulanik meibum

Opak, partikiillii meibum

Dis macunu kivaminda (tooth-paste) kalinlikta meibum
Tiim bezler kolayca eksprese edilir

1-2 bez eksprese edilir

3-4 bez eksprese edilir

Higbir bez eksprese edilemez

Gland kayb1 yok

%1-25 gland kayb1

%26-50 gland kayb1

%51-75 gland kayb1

%?75’ten fazla gland kayb1
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2.4.5. Tam Araclan

Meibomian bez disfonksiyonunun nicelik yoniinden degerlendirilmesi,
siddetini degerlendirmek ve tedaviye yaniti izlemek i¢in Onemlidir. Bez kaybi

meiboskopi, meibografi ve konfokal mikroskopi ile gosterilebilir.

Meiboskopi: Transilliminasyonu Kkullanarak meibomian bezinin “drop-

out”unu klinik olarak olger.

Meibografi: Meibomian bez atrofisi degerlendirilebilir. Bu yontem,
transilliiminatorden gelen beyaz 151k, disa dondiiriilmiis goz kapagina uygulanir ve
konjonktival  taraftan  meibomian  bezlerdeki  morfolojik  degisikliklerin
gbzlemlenmesine ve belgelenmesine olanak tanir. Cesitli puanlama sistemleri ile bez
kaybi, bez kisalmasi ve tortuozitesi degerlendirilebilir (Sekil 10). Pflugfelder ve
ark.lar alt g6z kapagindaki meibomian bezlerin kismi veya tam kaybini agsagidaki gibi

degerlendirmistir.*’

- Derece 0 (meibomian bez kayb1 yok)

- Derece 1 (gozlemlenen alanin tigte birinden az alan kayb1)- %1-33.2

- Derece 2 (gozlemlenen alanin tigte biri ile tigte ikisi arasinda alan kaybi) -
%34-66

- Derece 3 (gozlemlenen alanin tigte ikisinden fazla alan kaybi) - >%67

Arita ve ark. her g6z kapagi i¢in su dereceleri kullanarak meibomian bezlerinin

kismi veya tam kaybini puanladi (meiboscore): 12

- Derece 0 (meibomian bez kayb1 yok)
- Derece 1 (meibomian bezlerin toplam alaninin {igte birinden az alan kayb1)
- Derece 2 (toplam alanin {igte biri ile tigte ikisi arasinda alan kaybi)

- Derece 3 (toplam alanin {igte ikisinden fazla alan kaybu).

Ust ve alt goz kapaklarmin igin ayr1 ayr1 0 ila 6 arasinda bir puan elde edilir.

In vivo konfokal mikroskopi: Bircok okiiler yiizey hastaliginm
histopatolojisinin invivo olarak degerlendirilmesini saglayan non-invazif yontemdir.

Bulber ve palpebral konjonktiva ve meibomian bezleri de bu yontemle incelenebilir.
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MBD i¢in; asiner {inite ¢api, periglandiiler inflamatuar hiicre yogunlugu, asiner iinite
yogunlugu, subepitelyal fibrozis, meibomian bez orifisi agikligi, kistik dilatasyon,
kanallarda lipid salg birikimi gibi degisiklikleri tanimlamada yararhdir. Inflamatuar
hiicre yogunlugu takibi ile ileri obstriiktif MBD'de tedavi yanitlarinin

degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir.

Sekil 10: Pediatrik olguda alt ve iist kapak meibografi bulgulari

A ve C: tedavi dncesi bezlerde kivrimlanma, diizensizlik. B ve D: Topikal ve sistemik tedavi sonrasi
aynu hastada bez yapisindaki degisim. -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” adli galismadan yazarlardan izinle almmistir®

2.5. KURU GOZ HASTALIGI

2.5.1. Tamm-Smiflandirma

TFOS DEWS II raporuna gore kuru goz; gozyasi filminin homeostazinin
kaybiyla karakterize, gbzyas1 filmi instabilitesi ve hiperosmolaritesi, okiiler ylizey
iltihab1 ve hasar1 ve nérosensoriyel anormalliklerin etiyolojik rol oynadigi ¢ok faktorli

bir okiiler yiizey hastalig1 olarak tanimlanmistir.1!8

Baslica siniflamasi akdz yetmezligine bagh kuru géz (AYKG) ve evaporatif
kuru goéz (EKG) olarak kabul edilmektedir. AYKG, lakrimal ve aksesuar gozyasi
bezlerinden gozyast saliniminin azalmasi; EKG, goz kapaklarinin ve okiiler yiizeyin
intrinsik durumlarini ve ekstrinsik etkilenimlerini igerir Iki durum birlikte goriilebilir

ve kuru goz siddetini artiran bir kisir dongii yaratabilir. Ornegin; goblet hiicre kaybi
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sonucu gelisen gozyasi filmi instabilitesi, yiizey hasarina ve evaporasyonla artan su

kaybina neden olur, sonugta lubrikasyon kaybi ve okiiler yiizey inflamasyonu gelisir.

Okiiler rozaseada siklikla EKG goriildiigiinden patogenezde agirlikli olarak bundan
bahsedilecektir.

2.5.1.1. Okiiler rozaseada kuru goz patogenezi ve sitokinlerle iliskisi

Patogenez; okiiler ylizey ve gozyasi hiperozmolaritesi, goz kirpma aralarinda
gdzyast filminin parcalanmasi, goz kapagi ile goz kiiresi arasindaki “shear stress”,
gdzyast hacminin azalmasi, okiiler yilizeydeki mukus tabakanin ekspresyonunun
azalmasi, inflamatuar mediatorlerin varligi ve nosiseptif duyusal sinirlerin
hipersensitivitesi olarak 0Ozetlenebilir. Ayrica rozasea hastalarindaki blefarit,
meibomian bezlerdeki sfingomyelin gibi non-polar lipitlerin azalmasina yol agar,
inflamasyona katkis1 olan lipitlerin salinim1 artar. Sonug olarak evaporasyon artar ve
gdzyas1 hiperozmolar hale gelir.!'® Bu durum, akéz yetmezligine bagh kuru gézii de

kotiilestirir.

Evaporatif tip KGH’de gozyasinda cesitli sitokin ve kemokinler artmaktadir.
Hafif ila orta siddette kuru g6z hastalarinin gézyaslarinda EGF, fraktalkin/CX3CL1,

IL-1Ra, IP10/CXCL-10, IL-8/CXCL8 ve VEGF seviyelerinin arttigi gosterilmistir.
110,120

Okiiler rozasea patogenezinde de gorev alan IP-10/CXCL10 ekpresyonunun
TNF-o ve INF-y tarafindan uyarildiginda hem Sjogren sendromlu KGH hem de non-
Sjogren KGH’lerde goézyasinda ve konjonktival epitelde arttigi in vitro olarak

gosterilmistir, !

Hastalarin konjonktival biyopsi ve gozyaslarinda VEGF ekspresyonun arttigi
da saptanmistir. Konjonktival fibroblastlar, TGF-B1, IL-1p ve IL-4 gibi ¢esitli
sitokinlerin etkisi altinda VEGF mRNA ekspresyonunu 6nemli olgiide artirir.
VEGF'nin anjiyojenik roliine ek olarak, dogrudan bir pro-inflamatuar olarak da

hareket edebilecegi gosterilmistir.1?2

Molekiiler diizeyde, bir dizi ¢alisma kuru goéziin korneal IL-1 ve TNF-a

ekspresyonunda kalic1 bir artisa yol agabilecegini gostermistir. Bu sitokinler, kornea
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tilserasyonu, iridosiklit ve kornea naklinde greft reddi patogenezinde rol oynayan
inflamasyonun 6nemli mediyatdrleridir. KGH hastalarinda konjonktival epitelde IL-1,
IL-6, IL-8 ve TNF-a’nin gen ekspresyonunun yiikseldigi de bildirilmistir.}?® IL-1
kornea epitelinde IL-6, IL-8, TNF-a, MMP ekspresyonunu artirir, ayrica konjonktival
hiicreleri ve lakrimal bezi de etkiler.!!® IL-6, KGH patogenezinde biyobelirte¢ olarak
gorev alan pleiotropik bir sitokindir ve aymi IL-1 gibi MMP ekspresyonunu
indiikleyebilir. MMP’ler ekstraseliller matriksin remodelingi ve steril kornea
iilserasyonunda gorev alir. KGH hastalarinda 6zellikle MMP-9’da belirgin artis

bildirilmistir.'?®

IL-6 ve IL-8 sinir uglar1 ve iyon kanallar iizerine etkileri ile hiperaljeziden
sorumludur. IL-1Ra’nin analjezik etkisi olmasina ragmen bozulmus inflamatuar-anti-

inflamatuar diizeyi ile hastanin agr1 duyarhilik diizeyi degisebilir.!?4

Ozetle okiiler rozaseada hem evaporatif kuru géz hem MBD’ye bagh
inflamasyon sik gortiliir ve her iki durum birbirlerini destekleyecek sekilde i¢ ige
gecmistir (Sekil 11).

Sekil 11: Pediatrik olgunun biyomikroskobik muayenesinde anterior blefarit ve
korneada birlesmis punktat erozyon alanlar1 (ok) (Hastadan ve ailesinden izin
alinmistir)
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2.5.2. Evreleme

Hastalarin semptomlarinin, kapak-konjonktiva-kornea tutulumlarinin, TBUT
ve Schirmer testi gibi kantitatif testlerinin degerlendirilmesiyle klinik olarak pratik bir

siniflama Onerilmistir. Ayrica bu sekilde belirlenen evre; tedavi basamagi ve

konvansiyonel yaklasimlar igin de kilavuzluk yapmaktadir (Tablo 3). 9212

Tablo 3: DEWS 2007 raporunda diizenlenen, kuru goz derecesi evrelendirmesi.

Kuru Goz Siddet

. 1 2 3 4*
Seviyesi
Hafif ve/veya
R Orta derecede . .

Rahatsizlik, siddet epizodik; epizodik veya S}ddet.l i sik veya Siddetli ve/veya
cevresel stres - siirekli, stresten . .

ve siklik kronik, stres veya , . engelleyici ve siirekli
altinda ortaya bagimsiz

¢ikar

stresten bagimsiz

Rahatsiz edici

Rahatsiz edici,

Yok veya L . .
Gérsel semptomlar epizodik hafif ve/veya aktiviteyi kfonlk.ve/v.eya . Stirekli Ye{veya_ _
smirlayan stirekli, aktiviteyi engelleyici olabilir
yorgunluk i
epizodik kisitlayan

anjopktlval Yok veya hafif Yok veya hafif  +/— +H++
enjeksiyon
Konjonktival Yok veya hafif  Degisken Ort_a d_ereceden Belirgin
boyanma belirgine
Korneal boyanma . .. o3 Siddetli noktasal
(siddet/konum) Yok veya hafif ~ Degisken Belirgin merkez erozyonlar

Filamentoz Filamentoz keratit,
Korneal/gozyast .. Hafif debris, | keratit, mukus mukus birikimi, 1
bulgulart Yok veya hafif meniskiis birikimi, 1 gbzyasi debris,

gozyasi debris iilserasyon
Kapak/meibomian ~MBD degisken = MBD degisken T“k'ya.Z'S’

. Sik keratinizasyon,
bezleri olarak mevcut  olarak mevcut .
simblefaron

TBUT (saniye) Degisken <10 <5 Aninda
Schirmer skoru ..
(mm/5 dk) Degisken <10 <5 <2

* Not: Belirtiler ve semptomlar mevcut olmalidir.
TBUT: gozyasi kirllma zamant
MBD: meibomian bez disfonksiyonu
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2.5.3. Kuru Goz Tamisinda Kullanilan Yontemler

2.5.3.1. Semptomlar

Yukarida sayilan MBD’de goriilen semptomlar non-spesifik olup kuru goéz

hastalarinda da goriilebilir.

Hastaligin siddeti ile semptomlar her zaman korele degildir, bu nedenle klinik

bulgular ile birlikte tedavi karar1 verilmelidir.

2.5.3.2. Semptom Skorlama Testleri

Kuru g6z hastaliginin degerlendirilmesinde, hastaligin siddetini ve hastalarin
yasam kalitesine etkisini belirlemek i¢in kullanilir. Hem tanida hem de tedavi yanitini
izlemekte onemlidir; ancak sonuglarin giivenilirligini etkileyebilecek pek ¢ok

parametre oldugundan diger objektif testler ile birlikte degerlendirilmelidir.

OSDI (Ocular Surface Disease Index): Kuru goz hastaliginin semptomlarini
ve bu semptomlarin hastalarin giinliik yasam kalitesine etkisini degerlendiren bir anket
ve skorlama sistemidir. Batma-kuruluk gibi semptomlari; gece ara¢ kullanimi, okuma
gibi gorsel fonksiyonlari; cevresel kosullara kars1 duyarliligi degerlendiren 12 sorudan

olusur.

Dry Eye Questionnaire (DEQ): Okiiler yiizeydeki iritasyon derecesi, sikligi,
sabah yogunlugu ve giiniin ilerleyen saatlerinde yogunlugunu degerlendirerek kuru

g0z hastaligini teshis etmek ve siddet seviyesini 6l¢mek i¢in olusturulmustur.

SPEED (Standart Patient Evaluation of Eye Drynes): Hastalarin kronik ve
giinliik semptomlarini degerlendiren 4 temel sorudan olusur ve semptomlarin giinliik

dalgalanmalarini izlemek i¢in kullanilir.

Diger testlere 6rnek olarak; VAS (Visual Analog Scale), McMonnies Dry Eye
Questionnaire, SANDE (Symptoms Assessment in Dry Eye) verilebilir.
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2.5.3.3. OKiiler Yiizeyin Degerlendirilmesi

2.5.3.3.a. Korneal ve konjonktival boyanma: Korneal ve konjonktival boyama
testleri, okiiler ylizeydeki hiicresel hasarin dolayli olarak degerlendirilmesini saglayan
araglardir. “Florosein”, kornea epitelindeki hasar ve hiicre kaybini gosterir, kobalt
mavisi filtresi altinda yesil floresans verir. Oxford skorlama sistemi ile

degerlendirilir.'?® (Sekil 12)

Panel Boyanmapaterni Derece  Olgiit

A B R\ w 0
2 I W T~  Boyanma
B s [
3 Minimal
K boyanma
C
Hafif siddette
boyanma
D
Orta siddette
boyanma
- Belirgin
boyanma
S o Cok siddetli
boyanma

Sekil 12: Oxford derecelendirme sisteminde korneal ve konjonktival boyanma.

Lisamin yesili; devitalize, hasar gormiis epitel hiicrelerini ve musin tabakasini
boyar. Canli hiicreleri boyamaz. Irritatif etkisi ve okiiler yiizey toksisitesi azdir,

florosein yerine tercih edilebilir.

Rose Bengal; devitalize olmus hiicrelerle birlikte saglikli hiicreleri de
boyayabilir, musin eksikligini gosterir. Epitele toksiktir ve uygulama sonrasi agri-

batma ile birlikte UV ile fotoaktivasyona ugrayip irritatif etkisi artabilir.
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2.5.3.3.b. Non-invazif/invasif Gézyapn Kirllma Zamam (NI-BUT/T-BUT):
Gozyast filminin stabilitesini ve okiiler yiizeyde belirli bir alanda gézyasinin homojen
yapisinin bozulmasini degerlendirir. NI-BUT; gbzyas1 filminin boya kullanmadan
keratometre, placido disk veya interferometri cihazi ile degerlendirilmesini ve goz
kirpma sonrasi gézyasi filminin ilk pargalandigi siirenin kaydedilmesini i¢erir. Normal
stire 15-45 saniye arasindadir. T-BUT ise, florosein boya ile kobalt mavisi filtre altinda
degerlendirilir ve hasta gozlerini kirptiktan sonra gozyasi filminin ilk kirildig1 ana

kadar gecen siire kaydedilir. Normal degeri 10 saniye iizerinde olmalidir.

2.5.3.3.c. Schirmer testi: Temel olarak akoz yetmezligine bagh gozyasi iiretim
defektini gostermek igin kullanilir. Steril 5x35 mm boyutlarindaki filtre kagit1 alt g6z
kapagmin lateral tigte birlik kismindaki konjonktival keseye yerlestirilir ve g6z
acikken 5 dakika beklenilir. Schirmer | testinde topikal anestezi olmaksizin refleks ve
bazal gozyas: iiretimi birlikte Ol¢iiliir 10mm ve tizeri 1slanma dogal kabul edilir.
Schirmer II’de topikal anestezi altinda burun mukozas: irritasyonu ile refleks gozyasi
tretimi Olgiilir, 15mm ve {iizeri degerler dogal kabul edilir, siklikla korneal

innervasyon bozukluklarinda kullanilir.

2.5.3.3.d. Gozyas1 meniskiisii ol¢iimii: Meniskiis yiiksekligi, gézyast miktarinin
yeterliligini ve gozyast filminin stabilitesini degerlendirmek i¢in Onemli bir
parametredir. Normali 0,2-0,4 mm’dir. Optik koherens tomografi (OCT),
biyomikroskop, meniskometri ile non-invazif olarak; video meniskografi ile florosein
boya kullanilarak invazif olarak olgiiliir. Alt gozyasi meniskiisiiniin egriligini 6lgmek

i¢in yansitict meniskometri kullanilir.

2.5.3.3.e. Lipit tabaka kalinhg olgiimii: Gozyas: film tabakasinin en {istiindeki
tabaka olup normal degeri 60-120 nm arasinda degismektedir. <60 nm alt1 degerler
evaporatif kuru goze, asir1 kalin lipid tabakas1 varligit MBD’ye isaret edebilir. Non-
invazif olarak interferometri ile 6l¢iiliir ve lizerine yansiyan 1s1g1n kirilma desenlerinin

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

2.5.3.3.f. Meibomian bezlerin degerlendirilmesi: Meibomian bezin “drop-out”
miktarini, kanal tikanikligini, bez yapisindaki degisiklikleri (atrofi, ondulasyon,

uzama-kisalma) alt ve lst kapak icin infrared 151k kullanarak degerlendirilmesini
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saglar. Cesitli yazilimlarla disfonksiyonun derecesi, bez boyutunda azalma ve doku
kayb1 yiizdesine gore evrelenebilir. Evre 0, glandiiler doku kaybi olmadigini
gosterirken, evre 1 kaybin %25'e kadar oldugunu ifade eder. Kayip %26 ile %50
arasindaysa, evre 2 olarak smiflandirilir, %51 ile %74 arasindaysa evre 3 olarak
smiflandirilir. Kayip %75'e ulastiginda veya astiginda evre 4 olarak siiflandirilir.*?’

Okiiler rozaseal1 bireylerde meiboskorun daha yiiksek oldugu gosterilmistir.'?8

2.5.3.3.9. Gozyas1 ozmolaritesi: Onceleri donma noktas: diisiirme teknikleri
kullanilarak o6lgiilirken gliniimiizde ¢ip temelli cihazlarla kolay bir sekilde 6l¢iim
yapilabilmektedir. Cihaz alt lateral gdzyasi seridiyle temas ettirilir ve yaklasik 20-50
nL’lik 6rnek toplanir, elektriksel impedans kullanilarak Slgiiliir. Normal degeri 305-
316 mOsm/L’dir. Evaporatif kuru géz durumlarinda buharlagsma artis1 sonucu, akéz
yetmezlikte ise gozyas: iiretiminde azalma sonucu ozmolarite artar ve bu okiiler ylizey

inflamasyonundan sorumludur.

2.6. GOZYASI SIVISI TOPLAMA CESITLERI

Gozyast sivisi bilesimini aragtirmak, uygun ve giivenilir sekilde gézyasini

toplayabilmek i¢in ¢esitli yontemler kullanilmaktadir.

2.6.1. Schirmer Stripleri

Schirmer filtre kagiti seritleri ile gdzyasi hacmini degerlendirmek igin
kullanilabilir. Ulasilabilir, ucuz ve toplamasi kolaydir. Ancak seritlerin uzunlugu,

gbzenek boyutu, seliiloz lif yogunlugu gibi faktdrler degisikliklere neden olabilir.*?

2.6.2. Kapiller Tiipler

Fornikste biriken sivinin kilcal etki ile kapiller tiipe ¢ekildigi minimal invazif
bir yontemdir. Cam, plastik veya silikon tiipler kullanilabilir. Cesitli protein, sitokin,
mikroorganizma kaynakli proteinlerin &lgiilebilmesini saglar.®®® Normalde okiiler
ylizey ile temasin az oldugu bir yontemdir, ancak ¢ocuklarda drnek toplamak zor
olabilir ve temas halinde refleks salgiy1 uyarabilir. Refleks salgiyr uyarma siddeti
kisiye bagli olabilecegi i¢in standartizasyon konusunda kullanict bagimliligi riski
tasimaktadir. Yeterli miktarda gézyasi toplamasi 6zellikle kuru g6z varliginda oldukga

uzun strebilmektedir.
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2.6.3. Siinger (sponge) ile

Steril ve 0Ozel olarak hazirlanmis kiigiik siingerler (seliiloz, poliiiretan,
gozenekli  polyester cubuklar, seliiloz asetat filtre vb.) bu amagla
kullanilabilmektedir.®* Alt gozyasi meniskiisiine temas ettirilerek gdzyasi sivisi
emdirilir. Siingerler genellikle alt gdzyas1 meniskiisiine dis tigte birlik kisma 5 ila 10
dakika boyunca, siinger 1slanana kadar yerlestirilerek yapilir.'® Biiyiik hacimde
gbzyas1 toplanmasina olanak saglar, muayene kismen konforludur; ancak siinger yap1

protein ve elektrolit derisiminde degisiklige neden olabilir.

2.6.4. Swab

Swab yontemi, ozellikle konjonktivit gibi yiizeysel g6z enfeksiyonlarinin
tanisinda siklikla kullanilsa da gozyasi 6rnegi toplamak icin de kullanilabilir.
Gozyasinin yani sira konjonktival hiicreler de toplanabilir; ancak kapak florasi ile

kontaminasyon riski yiiksektir. Toplanan s1vi mikarinin kantitatif 6l¢timii zordur.

2.6.5. Okiiler Yiizey Yikamasi

Gozyast sivisinin yetersiz oldugu ileri kuru goz olgularinda veya yiikli
miktarda 6rnek toplanmasi gerektiginde tercih edilebilir. Salin soliisyonu (yaklagik 50-
60 uL), okiiler yiizeye uygulandiktan sonra, toplama islemi cam kapiller veya
mikropipet ile yapilir.!® Bu yontemde gbzyas: seyreldigi icin diisiikk miktardaki
biyobelirteglerin tespiti ve analizi zor olabilir. Ayrica yikama islemi degisken
diizeylerde refleks gdzyasi salinimini uyarabilecegi i¢in standardizasyon problemi

yaratmaktadir.

2.6.6. Mikropipet

Az miktarda ve daha hassas Ol¢iim gerektiren biyobelirtecler icin gozyast
stvist toplama seklidir. Ozellikle kuru goz varhginda kapiller tiiplere kiyasla sivi

toplama islemi yikama olmadan olduk¢a zor yapilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Goz
Hastaliklar1 Klinigi’nde Kasim 2023-Kasim 2024 tarihleri arasinda yiiriitilmustiir.
Calismaya asagida bahsedilen kriterlere gore pediatrik okiiler rozasea tanis1 konulan
30 hasta (Grup 1) ve saglikli grup igin, kuru goz 6n tanisi ile gonderilen ancak kuru
g6z tanis1 konulmayan 28 pediatrik olgu dahil edilmistir (Grup 2). Bu hastalara kuru
g0z tanis1 koyabilmek veya kuru g6z tanisin1 diglayabilmek i¢in DEWS 2017 raporuna
gore Schirmer, NI-BUT, TBUT, Oxford skalasi gibi testleri uygulamamiz
gerektiginden kontrol grubu olarak bu hastalar secilmistir.”! Tiim katilimcilarin
ailesinden ve 12 yas Ustii olan hastalarin ek olarak kendisinden de onam alinmistir.
Prospektif dizaynli bu ¢alisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine bagli olarak yiiriitiilmiis
ve etik kurul onayr alinmistir (KAEK-11/11.09.2024.160). Saglik Bilimleri
Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Kordinatorliigii’'nden destek alinmustir. (Proje

no: 2024/061).

3.1. HASTA SECIMIi

2017 ROSCO panelinde belirtilen kriterlere gore OR tanis1 konmus 30 hastanin
30 gozii calismaya dahil edildi.®® Iki taraf goz tutulumu olan hastalardan daha ileri
okiiler bulgular1 olan taraf dahil edildi. Saglikli kontrol grubu igin Ornekler,

standartizasyonu saglamak amaciyla sag gézden toplandi.

3.1.1. Dahil Etme Kriterleri

Rozasea hastalar: g6z tutulumu olan hastalar: calismavya dahil etme Kriterleri

- Kapak kenarinda telanjiektazi

- Interpalpebral konjonktival injeksiyon

- Korneal infiltratlar

- Sklerit ve sklerokeratit

- Sekonder degisiklikler: Kirpik diplerinde “collarette” olusumu, kapak

kenarinda diizensizlik, evaporatif tipte g6z yas1 disfonksiyonu
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Saghkh kontrolleri calismavya dahil etme Kriterleri

- 21 yasindan kii¢iik

- Refraktif kusurunun sferik esdegeri £2 D araliginda olan

- Kontakt lens kullanimi olmayan

- Okiiler ilag¢ kullanimi1 olmayan

- Okiiler yiizeyi veya mikrobiyotay1 etkileyebilecek sistemik hastaligi
olmayan

- Olgiimlere uyumlu olabilen saglikl1 goniilliiler

3.1.2. Dislama Kriterleri

-Son 3 ayinda oral veya topikal antibiyotik, sistemik veya topikal immiinmodiilator
ila¢ kullanimi olan hastalar

-Son 3 ayinda gbz ve kapaklartyla ilgili cerrahi gecirmis hastalar

-Son 3 ayinda topikal herhangi bir goz ilact kullanmis olan hastalar

-Okiiler yiizeyi etkileyebilecek rozasea disinda sistemik hastaligi olan kisiler (Graft
versus host hastaligi, Steven Johnson sendromu vb.)

-Olgiimlere uyum saglayamayan hastalar

-Son 3 ayinda kontakt lens kullanim Oykiisii olan veya aktif kontakt lens kullanimi
olan hastalar

-Saglikli gontilliilerde bunlara ek olarak yapilan testler sonucu kuru goz tanisi alan

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
3.2. BAKILAN PARAMETRELER

3.2.1. Goz Muayenesi

Tim katilimcilara gorme keskinligi, detayli biyomikroskobik muayene,
TBUT, NI-BUT, Schirmer testi yapildi. Rozasea tanili grup i¢in bu tetkikler sirasiyla
biyomikroskobik muayene ardindan, Scheimpflug kamera ile meibografi ve NI-BUT
Olclimii, Schirmer testi, Schirmer testinden en az 30 dakika sonra olacak sekilde TBUT
ve Oxford skoru ile degerlendirilen korneal florosein boyanma degerleri kaydedildi.

Ayrica hastalarin cilt ve kapak bulgular1 da kaydedildi.
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Biyomikroskopik muayene bulgular1 arasinda korneal NV degerlendirilmesi
icin, Satake ve ark.larinin dnerdigi slit-lamp fotograflar1 kullamldi.*® NV genisligi su
sekilde kategorize edildi: derece 0, korneada invazyon yok; derece 1, limbus iginde 1-
2 mm mesafede korneanin periferik invazyonu; derece 2, derece 1’i asan ancak
pupiller alan1 igermeyen orta-periferik invazyon; ve derece 3, pupiller alana kadar

uzanan tiim korneanin invazyonu.

Kapak kenarindaki telanjiektazi, kapak kenarinda anormal vaskiilarizasyonun
varligi; derece 0, kapak kenari konjonktivasinda kizariklik yok/cok hafif ve
meibomian bez orifislerini gecen telanjiektazi yok; derece 1, kapak kenari
konjonktivasinda kizariklik var, ancak meibomian bez acikliklarin1 gegen telanjiektazi
yok; derece 2, kapak kenari konjonktivasinda kizariklik ve meibomian bez
acikliklarimi gegen, kapak uzunlugunun yarisindan daha az bir dagilim gdsteren
telanjiektazi var; derece 3, kapak kenar1 konjonktivasinda kizariklik ve meibomian bez
acikliklarimi gecen, kapak uzunlugunun yaris1 veya daha fazlasina yayilmis
telanjiektazi olarak degerlendirildi.*** Korneal skarfiilser, (iilser:korneada incelme ile
birlikte stromaya uzanan epitel defekti olarak tanimlandi), var/yok olarak
degerlendirildi; ancak okiiler biitlinliigii tehlikeye atan vakalardan Ornek

alinamayacagi i¢in dahil edilmedi.

3.2.2. Non-Kontakt Olgiimler

Non-kontakt meibografi ve NI-BUT degerlendirmesi igin tiim hastalarda
Phoenix-Meibography Goériintiileme yazilim modiiliine sahip modifiye bir Sirius®
Scheimpflug Kameras: (C.S.O, Costruzione Strumenti Oftalmici, Floransa, italya)
kullanildi. Meibomian bezleri gozlemlemek i¢in iist ve alt goz kapaklari ters ¢evrildi.
Dogrulugu saglamak ve pediatrik hastalarda hasta uyum problemi yasamamak adina
yalnizca alt g6z kapagi dl¢iimler i¢in secildi. Daha sonra, alt géz kapaginda trapezoid
bir bélgede meibomian bezler gdzlemlendi. Meibomian bez kaybi, gland icermeyen
alanin toplam goriiniir tarsal alana orami olarak yiizde seklinde hesaplandi. Bu
hesaplama otomatik olarak yapildi ve bayrak simgesine tiklanarak Phoenix yazilimi
tarafindan alan icerisindeki kayip yiizdesi Olciilerek derece atandi. Meibomian bez
kaybinin daha ileri degerlendirmesi i¢in, kismi veya tam kaybi belirten ardisik

dereceler (meibo-score) kullanildi. Derece 0, kayip olmadigini, derece 1 %25’e kadar
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kay1ip oldugunu, derece 2 %26-50 kayip, derece 3 %51-75 kayip ve derece 4 %75’ten

fazla kayip oldugunu gostermektedir.

Non-invazif gbzyasi kirilma siiresi her giin ayni saatler arasinda (sabah 9:00 ile
12:00 arasi) saniye cinsinden 0l¢iildii. Cihaz yazilimi, gozyasi kirilmasinin ilk anini

otomatik olarak tespit etti.

3.2.3. Schirmer Testi

Topikal anestezi kullanimi olmaksizin Schirmer filtre kagitlar1 (35x5mm,
Schirmer test-Optitech Schirmer Tear Test) steril eldiven ile ¢evre okiiler yapilara
temas etmeyecek sekilde alt g6z kapagi lateral 1/3’line yerlestirilerek yapildi ve 5
dakika sonunda filtre kagidi ayr1 bir steril eldiven ile alinarak 1slanan miktar tizerindeki
oleek yardimi ile degerlendirildi. Olgiimlerin giivenilir alinamadigi hastalarda

Olctimler en az 30 dakika sonra tekrarlandi.

3.2.4. Gozyas1 Kirlma Zamanminin Degerlendirilmesi

Alt tarsal konjonktivaya refleks salgiyr uyarmayacak sekilde florosein
emdirilmis strip degdirildi ve kobalt mavisi 151k filtresi altinda degerlendirildi.
Hastadan, floroseinin homojen dagilmasi igin nazikge gozlerini 1-2 defa agip
kapatmasi, ardindan ikinci bir komuta kadar hi¢ géz kirpmadan sabit bir sekilde
karsiya bakmasi istendi. Gozyast filminin ilk kirildigi an goriilene kadarki siire
kronometre ile kaydedildi. Testin giivenilirligi i¢in tiger kez islem tekrarlanilarak ii¢
dl¢iimiin ortalamas1 kaydedildi.®* Bu asamada Oxford derecelendirmesi ile korneal

boyanma skoruna da bakild1.1% (Sekil 12)

3.3. GOZYASI ORNEKLERININ TOPLANMASI, SAKLANMASI,
ISLENMESI

Orneklerin islenmesi Kog¢ Universitesi Translasyonel Tip Arastirma
Merkezi’nde (KUTTAM) yapilmistir. Schirmer testi sonucu kaydedildikten sonra,
steril sekilde toplanan filtre kagitlart UV ile sterilize edilmis Eppendorf tiipii i¢ine
konulup 6rnekler tamamlanincaya kadar -80 °C’de muhafaza edildi. -80°C’den
cikarilan Schirmer kagitlar1 kuru buz i¢inde ¢6ziildiikten sonra steril sekilde 1 mm’lik

parcalara ayrildi.'®*'% Tekrar kaba alimp iizerine ekstraksiyon sivist (100 ul

45



25xPBS+Fosfataz+Proteinaz “buffer”) eklenerek ve 1,5 saat +4 °C’de 900 rpm’ de
plate shaker’da inkiibe edildi. Sonrasinda “piggyback” tiip sistemi olusturmak i¢in
0,5mL’lik daha kii¢iik bir tiipiin alt1 igne ile delinerek kabin i¢indeki Immlik strip
parcalari bunun i¢ine aktarildi. Daha biiyiik olan 6nceki kabin i¢ine bu 0,5mL’lik
kiiciik tiip yerlestirildi ve ardindan i¢ ige olan bu iki tiip +4°C’de 13.000rpm’de 3 dk
boyunca santrifiij edilerek striplerden gdzyasi sivisi ayrigtirildi. Tiim 6rnekler
toplandiginda LEGENDplexTM Multi-Analyte Flow Assay Kit Human Inflammation
Panel 1 (V bottom plate) (BioLegend, San Diego, CA) ile akim sitometrisi cihazinda
iireticinin talimatlarina uyularak c¢alisildi. Her 6rnek, oncesinde olas1 agregasyonu
onlemek igin “’vortex’’ ile muamele edildi. Kit ile galisilan belirtegler; IL-1f, IFNa2,
IFN- v, TNF-a, MCP-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL-18, IL-23, IL-33"tiir.
Alt limitleri ve R? degerleri Tablo 4 ve Sekil 13’te verilmistir.

Tablo 4: Kitin giivenilirligini ve hassasiyetini gosteren 6lgiim degerleri

Target(Bead) Fit Ics0 R N Converged  LOD  LOQ

IL-1B (A4) SPL 33,77453 0,998849 16 | True 5,814235| 20,73374
IFN-02 (AS) SPL 52,94015 0,998907 16 | True 1,879209 | 5,890595
IFN-y (A6) SPL 21,88932 0,998825 16 | True 30,38619 | 65,45441
TNF-a (A7) SPL 38,34906 0,998514 16 | True 31,05421/ 69,70732
MCP-1 (A8) SPL 14,68839 0,999336 16 | True 0,003174/ 28,41259
IL-6 (A10) SPL 30,50709 0,997661 16 | True 6,39573 | 20,18885
L8 (82) SPL 38,26584 0,998955 16 | True 16,8873 44,0855
IL-10 (B3) SPL 24,74236 0,998337 16 | True 14,71749/ 38,25133
IL-12p70 (B4) 5PL 26,8578 0,998217 16 | True 6,438147| 18,11008
IL-17A (BS) 5PL 3,712691 0,999235 16 | True 1,816092| 4,334316
IL-18 (B6) SPL 14,18353 0,998607 16 | True 19,63472| 37,2988
IL-23 (B7) SPL 26,68777 0,997688 16 | True 90,2071 261,8481
IL-33 (B9) SPL 1372,688 0,999163 16 | True 30,0274 86,10951

5-PL: 5 parametli lojistik model, IC50: Yar1 maksimum egri degeri, R?% determinasyon katsayisi, LOD: Limit of
Detection-En diisiik 6l¢iim sinir, LOQ: Limit of Quantification- En diisiik giivenilir 6l¢tim siniri.

Tablo 4’te belirtilen dilusyon sonucu elde edilen minimum sitokin
konsantrasyonu altinda kalan sitokin degerleri tespit edilemediginden cihaz tarafindan
0,00 olarak hesaplandi. iki grup ig¢in LOD degerine gore diizeltme yapilarak tespit

edilemeyen sitokinlerin veri setinde standartizasyonu yapildi.
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Sekil 13: Her sitokin diizeyi i¢in R? degerlerini ayr1 ayr1 gosteren standart egriler
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Iki grubun karsilastirilmasinda &rneklem biiyiikliigii hesabi igin G*Power
programi kullanildi. Gegmis bir ¢alismanin saglikli goniilliiler ve okiiler rozaseasi olan
hastalardan alinan gézyaslarinin incelemesinde ortalama IL-10 degeri baz alindiginda
(swrastyla 38,36 + 40,94; 86,48 + 36,85) %95 giiven araliginda %99 giice ulagilmasi

icin her bir gruptan en az 26 hastaya ulagilmas1 gerektigi hesaplandu.

Veriler IBM SPSS V27.0.1 (Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi.
Pediatrik rozasea hastalar1 ve kontrollerden alinan Orneklerde ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum, maksimum, yiizde ile siklik degerleri gibi tanimlayici
istatistikler kaydedildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Gruplar aras1 ortalama farkliliklart Mann-Whitney U testi kullanilarak
degerlendirildi. Gozyas1 fonksiyon testleri, meibomian bez alan kaybi ile sitokin
diizeyleri arasindaki ikili korelasyonlar Spearman’s korelasyon testi ile analiz edildi.
Hastalarin klinik bulgulart ile sitokin diizeyleri arasindaki iliskiye point biserial
korelasyon ile bakildi, anlamli bulunun degerler Mann-Whitney U ile degerlendirildi.
Tiim testler %5 hata diizeyinde gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTA GRUBU VE KLINiK OZELLIiKLERIi

Calismaya pediatrik okiiler rozasea grubundan (Grup 1) 30 hasta, saglikli
pediatrik kontrol grubundan (Grup 2) 28 olgu olmak tizere 58 kisinin 58 go6zii dahil
edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 Grup 1’de 10,8+4,5 (min-max:3-18), Grup 2’de
12,7+4,8 (min-max:5-21) yil olup yas dagilimi gruplar arasinda benzer idi. (p=0,051)
Grup 1°de hastalarin 66.6%’i (20/30) kadin, Grup 2’de 60.7%’si (17/28) kadn idi. iki

grup arasinda cinsiyet dagilimi arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,756).

Grup 1’de en sik goriilen bulgu meibomain bez disfonksiyonu olarak tespit
edilmekle birlikte salazyon varligi, konjonktival hiperemi, kapak kenarinda ve
korneada vaskiilarizasyon varligi, korneal skar ve iilserasyon varligi ile bu bulgularin

sikliklar1 Tablo 5’te verilmistir.

4.2. GOZYASI FILMi FONKSIYONU VE MEIBOMIAN BEZ
DEGERLENDiIRMESI

Grup 1 ve 2’de Oxford skorlamasi ile korneal boyanma derecesi sirasiyla
2,20+0,84; 0,46+0,43 iken Grup 1’de daha yiiksek ortalama bulunmustur (p<0,001).
TBUT ve NI-BUT Grup 1’de (sirasiyla; 6,80+4,14; 8,36+4,82) anlamli sekilde Grup
2’den (sirasiyla; 12,71+5,12; 12,51+6,64) daha kisa bulunmustur (sirasiyla; p=<0,001,
p=0,027). Schirmer test sonuglarinda iki grup arasinda anlamli degisim tespit
edilmemistir (p=0,142). Ote yandan meibomian bez alan1 kayb1 yiizdesi pediatrik
rozasea grubunda (42,58+14,52) anlamli yiiksek bulunmustur. (p<0,001). Oxford
skorlamasina gore hasta sikliklar1 ve diger gozyasi fonksiyonu ve meibomian bez

degerlendirme parametreleri Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 5: Pediatrik rozasea hastalarmin klinik ozellikleri

Klinik bulgular % Mean£SD
Aile oykiisii 4/30 (13,3%)
Anterior blefarit 22/40 (55%)
Meibomit 30/30 (100%)
Salazyon 16/30 (53,3%)
Konjonktival bulgular 24/30 (80%)
Korneal skar 26/30 (86,7%)
Kapak marj1 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 vaskiilarizasyon (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 arasinda gozyasi filmi fonksiyon testleri ve meibomian bez

degerlendirmesinin karsilastirmasi

Parametre Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=28) P
Oxford skorlamasi (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%) 2128 (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 22,1145,85 0,142
NI-BUT (sn) 8,36+4,82 12,52+6,64 0,027*
Meibomian bez alan kaybi (%) 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. GOZYASI INFLAMATUAR SiTOKIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRMESI

Pediatrik rozasea ve saglikli pediatrik kontrol grubu arasindaki gézyas: sitokin
seviyelerinin karsilagtirmalar1 Tablo 7'de 6zetlenmistir. Gozyas1 IL-13, MCP-1 IL-6
ve IL-8 konsantrasyonu Grup 1’de grup 2'ye gore anlamli olarak daha yiiksek
izlenmistir (sirasiyla p = 0,001, p=0,013, p=0,014, p=0,002; Tablo 7). Diger sitokin
gruplar1 arasinda iki grup arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Tablo 4’te belirtilen
her sitokin i¢in ayr1 ayr1 LOD degerine gore yapilan diizeltme sonucunda IFN-02
diizeyinin tespit edilme orani iki grupta da diisiik oldugu i¢in sonraki istatistiksel
basamaklara dahil edilmemistir. Gruplarda sitokin Olglimiiniin alinabildigi hasta

yiizdeleri ve sayilar1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 7: Pediatrik okiiler rozasea ve kontrol grubunda sitokin konsantrasyonlarinn

karsilastirmasi

Sitokin (pg/mL) Grup1(n=30)  Grup2(n=28) P

IL-1p “VinMe @ooraronds)  (odven 000
IFN-02 iz (o?é%%)@ (0?9’2-8%4) r

IFN-y “NinMax (51047605 (15163057 0499
TNF-a i (15,1552’?162),47) (151,3,25-3(3)80) o
MCP-1 “NinMas (189109147 0003k 0013
IL-6 iviarae (3??96:532523)7) (§413(6272433) oo
L MediantlQR 1954 (433,7) 118,8 (73,8) 0.002*

Min-Max (53,93-6692,62) (36,85-525,10) ’

IL-10 "MinMax (7,95 8054 ok O
IL-12p70 MioMax (@120 @o113) 0,584
IL-17A Mf/ﬂ?.nﬁégl{ (0,98(1)?5(3 ,)339) (08091( ,%)55) 0.051
IL-18 Mﬁ/ﬂi:-nl\jﬂtggR (312255&2;2?7) (2125),3’75)-3(’3?’,‘;)9’) 0,041
IL-23 Mﬁﬂiﬁ.”ﬁi‘fR (4?,51’-19&5) (4;51'_19(()(,)2;1) 0,980
IL-33 “NinMax (soriorrs)  (15ovsaps 057

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

IL: interleukin, IFN: interferon, TNF: tumor necrosis factor, MCP: monocyte chemoattractant protein
* p<0,005, & Olgiilebilir deger altinda kalan sitokin diizeyi
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Tablo 8: Hasta gruplari i¢in 6rneklerde sitokin saptama orani (%)

% Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=28) Total
IL-1B 80 (24) 46,4 (13) 37
IFN-a2 0(0) 0 (0) 0
IFN-y 11,4 (8) 10,7 (3) 11
TNF-a 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) 35(1)

IL-17A 20 (6) 7,1(2) 8
IL-18 100 (30) 100 (28) 58
IL-23 3,3(2) 35(1) 2
IL-33 23,3 (7) 17,8 (5) 12

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

Konsantrasyon
1000 B
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Sekil 14: Pediatrik okiiler rozasea grubu ve kontrol grubu arasinda sitokin
konsantrasyonlarinin ortalama degerlerinin karsilastirilmasi

Veriler logaritmik bir 6lgekte sunuldu ve ¢ubuklar degerleri temsil eder. p degerleri non-parametrik Mann-
Whitney U testi ile hesaplanmistir (*p<0,05)
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Sitokin diizeyleri ile gozyasi parametreleri ve meibomian bez alan kaybi
arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir. Sadece MCP-1 ile Schirmer testi arasinda
pozitif yonde korelasyon izlenmistir; ancak zayif bir korelasyondur (r:0,470,
p=0,009). Tablo 9’ da bulgular gosterilmistir. Orneklerin yiiksek miktarda elde
edildigi sitokinler ile TBUT, Schirmer, NI-BUT, meibomian bez alan kaybi yiizdesi
arasindaki iliski Sekil 15°te gosterilmistir.

Sitokin diizeyleri ile demografik verilerin ve klinik bulgularin korelasyonuna
bakildiginda; aile hikayesi varlig1 ile IL-6 diizeyi arasinda pozitif yonde orta giiclii
korelasyon saptanmustir. (r:0,545, p=0,002). Korneal vaskiilarizasyon ile IL-13, TNF-
a, IFN-y arasinda pozitif korelasyon izlendi (sirasiyla; r:0,381, p=0,038; r:0,415,
p=0,022; r:0,516, p=0,003). Kapak marj1 vaskiilarizasyonu ile MCP-1 diizeyi arasinda
pozitif korelasyon izlendi (r:0,386, p=0,035). Salazyon varlig1 ile IL-8 diizeyi arasinda
pozitif yonde korelasyon saptanmustir. (r:0,479, p=0,007) Salazyon ve IL-8 diizeyi
arasinda Mann-Whitney U ile de anlamli iligki gériilmiistiir (p=0,010).

Tablo 9: Sitokin konsantrasyonlari ile gézyasi parametreleri ve meibografi
Olctimlerinin korelasyonu

Sitokin Schirmer Oxford TBUT NI-BUT Meibomian bez

(pg/mL)  (mm) (sn) (sn)  alan kaybi (%) Meiboscore
IL-1p 0096  -0297 008  -0,013 0,131 0,099
IFN-02 : : : i i :
IFN-y 0136  -0217 0058  -0,075 0,071 10,029
TNF-o  -0230 -0214 -0001 0,047 0,172 0,004
MCP-1 (pO;éngg) 0047 0168  -0,014 10,058 0,111
IL-6 0253 0016 0031 0,002 10,056 0,210
IL-8 0116 0005 -0079  -0,119 0,144 0,212
IL-10 0241 0066 0101  -0,100 0,080 0,106
IL-12p70 0235  -0226 0174  -0,020 0,128 0,131
IL-17A  -0290  -0105 04121 0,044 0,033 20,164
IL-18 0340 0090 0062  -0,133 0,034 10,052
IL-23 0097  -0276 0228 0076 0,011 20,074
IL-33 0010  -0166 0282 0,098 20,016 0,014

IL: interleukin, IFN: interferon, TNF: tumor necrosis factor, MCP: monocyte chemoattractant protein
*Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamli (2-tailed)
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Klinik bulgularin  kendi

arasina korelasyonuna bakildiginda;

korneal

vaskiilarizasyon ile skar/iilser ve kapak marjindaki vaskiilarizasyon varligi arasinda

pozitif yonde zayif bir korelasyon izlenmistir. (r:0,368, p=0,046; r:0,378, p=0,040).

Konjonktiva hiperemisi ile kapak marjinda vaskiilarizasyon arasinda pozitif yonde

korelasyon izlenmistir (r:0,391, p=0,033). Yasla, kornea skar/iilser ve kapak marji

telanjiektazisi varliginda negatif yonde korelasyon goriilmiistiir (r=-0,466, p=0.009;
r:-0,443, p=0,014).

Gozyas1 parametreleri ve meibografi sonuglart arasinda sadece Schirmer testi

ve BUT arasinda pozitif yonde korelasyon izlenmistir. (r:0,378, p=0,040). Diger

sonuclar Tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10: G6zyas1 parametreleri ve meibografi sonuglarinin korelasyon analizi

Grup 1: Pediatrik OR Grup 2: kontrol Schirmer BUT Oxford Meil alankaybi NI-BUT
%

Schirmer Korelasyon katsayisi 1,000 AT -270 217 A1l - 124
Sig. (2tailed) 040 149 250 092 514
N 0 0 0 30 0 20

BUT Korelasyon katsayist 78 1,000 -241 083 131 -034
Sig. (2-talled) 040 200 ] 480 857
N 30 30 £l 30 30 0

Oxford T S 270 - 241 1,000 -167 129 045
Sig. (2-tailed) 49 200 an 497 A
N 30 30 30 30 30 30

Meibomianbez alankaybi % Korelasyon katsayisi 217 43 -167 1,000 880~ 094
Sig. (2-tailed) 250 A an | 000 620
N 30 0 0 30 0 0

Meiboscore e A3 A3 -129 880" 1,000 02
Sig. (2-talled) 092 490 A97 000 824
N 30 0 0 0 0 30

NI-BUT Korelasyon katsayisi 2k L 5 oM 42 1,000

Sig. (2-tailed) 514 857 812 520 £
N E'] 0 0 30 30 20

*Korelasyon 0.05 diizeyinde anlaml (2-tailed)

**Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli (2-tailed)
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Sekil 15: Sirastyla TBUT, Schirmer testi, NI-BUT, Meibomian bez alan kaybi
ylizdesinin IL-6, MCP-1, IL-8, IL-1p sitokin konsantrasyonlart ile iligkisini gdsteren
scatter-plot grafikler
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5. TARTISMA

Rozasea, pediatrik yas grubunda siklikla cilt bulgusu olmaksizin okiiler
tutulum ile ortaya ¢ikar ve goz kapaginda, konjonktivada ve korneada ¢esitli bulgularla
prezente olabilir. Pediatrik olgularda okiiler tutulum siklikla meibomian bez
disfonksiyonu, evaporatif kuru géz hastaligi, sik tekrarlayan salazyon, ileri olgularda
korneal vaskiilarizasyon, korneal skar ve iilserasyon olarak bulgu vermektedir.
Patogenezinde reaktif bagisiklik yaniti ve norovaskiiler disregiilasyon temel olarak
sorumlu tutulmaktadir. Ayrica meibomian bez disfonksiyonu sonrasi gelisen
evaporatif kuru géz sonucu gozyasi sivisi filminde artan sitokin konsantrasyonunun
da bulgularin ilerlemesinden sorumlu olabilecegi gosterilmistir.>!3" Sitokinler,
inflamatuar yanit regiilasyonunda rol alan multipotansiyel peptitlerdir. Cilt ve okiiler
tutulumla seyreden erigkin rozasea hastalarinin gézyasi sivist ve serum 6rneklerinde
cesitli sitokin miktarlarinda degisim oldugunu gosteren pek ¢ok ¢alisma vardir.532 Bu
inflamatuar mediyatorlerin serum veya gozyast sivisindaki konsantrasyonunun
degerlendirilmesi hastaligin patogenezinde sitokinlerin olasi roliinii ortaya ¢ikarmak
ve terapotik miidahaleler i¢in potansiyel hedefleri belirlemek amaciyla dnemlidir.
Calismamiz, pediatrik rozasea olgularinda gézyasi filminde sitokinlerin miktarini ve
saglikli gruba gore degisimini tanimlayan ilk ¢alismadir. Ayrica pediatrik rozasea
olgulariin goézyas: sivisinda tespit edilen sitokin diizeylerinin meibografi ile elde
edilen meibomian bez alan kaybi yiizdesi, TBUT, NI-BUT gibi Klinik verilerle

iliskisini inceleyen ilk ¢aligmadir.

Calismamizda hasta grubunda IL-8 ve MCP-1 diizeyleri kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek saptanmistir. MCP-1, inflamatuar yaniti gii¢lendirerek bu yanitin
diizenlenmesinde gorev alan bir kemokindir. IL-8 ise, makrofaj, epitelyal ve
endotelyal hiicreler tarafindan iiretilerek kemoatraktan olarak gorev yapar ve notrofil
ve lenfositlerin inflamasyondaki yanitim diizenler. Onceki calismalarda MBD
hastalarinda, meibum kalitesi diistilkge MCP-1 seviyelerinin belirgin derecede arttig
gosterilmistir.’%® [L-8’in ise eriskin okiiler rozasea hastalarinda galismamiza benzer
sekilde gozyasi ve serum Orneklerinde yiikseldigi gosterilmistir. Caligsmamizda
pediatrik hastalar degerlendirildiginden ve bu hastalarda rozasea primer olarak okiiler

tutulum ile prezente oldugundan serum o&rnekleri degerlendirilmemistir. IL-8’in
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calismamizda gbzyasi parametreleri ve meibomian bez alan kaybi ile arasinda iligki
gosterilememis olsa da salazyon varligi ile pozitif korelasyonu saptanmigtir. Dong ve
ark.lar1 tarafindan ratlarda yapilan ¢alismada, meibomian bez orifisinin koter ile
tikanmas1 sonrasi bez yapisinda kayip, epitelyal hiicre irregiilaritesi ve IL-8 gibi
proinflamatuar ~ sitokin ~diizeylerinde doku diizeyinde artis gdzlenmistir.}®
Calismamizda salazyon tespit edilen hastalarda IL-8 artis1 arasindaki iliskinin doku
diizeyindeki bu degisimle iliskisi olabilir, ancak ileri ¢alismalarla bu iliski
incelenmelidir. Ayrica IL-17°nin de c¢esitli piistiler ve graniilomla seyreden
dermatolojik hastaliklarda Th17 yolagt lizerinden arttigin1 ve pilosebase {init
yakminda siklikla tespit edildigi gosterilmistir.®® Hasta grubumuzda IL-17’nin
gozyasinda daha yiiksek oldugu tespit edilmis olsa da bu bulgunun salazyon varligi ile
korelasyonu saptanmamistir. Bu durumun IL-8’e gore IL-17’nin gdzyasinda tespit
edilebilen 6rnek sayisinin daha az olmasi ile iliskisi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak IL-8 ve IL-17 arasindaki interaksiyonun pilosebase iinit degisiklikleri ve
meibomian bez disfonksiyonunda degisiklige neden olarak kapak bulgularina yol

acabilecegi de géz onilinde bulundurulmalidir.

IL-8’in yani sira IL-6, TNF-o ve IFN- y gibi inflamatuar sitokinlerin MBD
hastalarinda arttig1 ve gdzyasi instabilitesiyle iliskisi oldugu da gdsterilmistir.13140
IFN- y’nin insan ve kuru géz hayvan modellerinde konjonktivada saptanarak goblet
hiicre kaybimi arttirdigi, lakrimal bez yapisinda degisikliklere neden oldugu ve
normalde okiiler yiizeydeki Th2 yamitin1 Thl yamitina gevirdigi gdsterilmistir.%-%
Caligmamizda bunlara uygun olarak, hasta grubunda IFN-y’nin istatiksel anlamli
olmayan artig1 saptanmistir; ancak literatiirden farkli olarak gozyasi parametreleri ile
korelasyonu saptanmamaistir. Pediatrik yas grubunda primer olarak kuru géz bulgulari
yerine inflamasyonun 6n planda olmas1 IL-1, IL-6, IFN-y, TNF-a gibi pro-inflamatuar
sitokinlerle gozyas1 parametrelerindeki degisim arasinda dogrudan korelasyon
bulunmamasini aciklayabilir.>’ Mevcut calismalarin eriskin populasyonda oldugu goz
Oniine alinarak pediatrik olgular ile karsilastirma ¢aligmalar1 yapilmalidir. IFN- y’nin
diger klinik bulgularla iligkisine bakildiginda korneal neovaskiilarizasyon ile arasinda
giiclii ve anlamli iligki saptanmistir. Bu durum; in vivo ve in vitro olarak yapilan

calismalarda saptanan, IFN’larin vaskiiler endotel hiicre sag kalimi ve ¢ogalmasinin

indiiklenmesi iizerine etkisiyle anormal anjiogenezi arttirmas ile iliskili olabilir. 14
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Korneal neovaskiilarizasyondan sorumlu IFN’larin insan limbal miyofibroblastlarinin
inflamasyonuyla artmasi ve neovaskiilarize kornealarda epitel ve stromada IFN-y

diizeyinin artmasi ¢alismamizdaki bulguyu desteklerken,42143

kapak marj1
vaskiilarizasyonunda benzer iliskinin gozlenmemesinin nedeni kapakta telanjiektazi
gelisimi IFN- vy yerine 6zellikle IL-6, HIF- a ve kemokinlerin dolayli etkisinden ileri
gelebilir. ¥ Calismamizdaki MCP-1 ile kapak marji vaskiilarizasyonu arasindaki

iliski de literatiirii destekler niteliktedir.

IL-1, IL-6 ve TNF-o baslica pro-inflamatuar sitokinlerdir ve MMP ile
dogrudan iligkilidir. IL-1’in IL-1a ve IL-1p olarak iki formu vardir. Normalde pro
formda salinan IL-1f, hiicre hasar1 sirasinda makrofaj, fibroblast ve korneal epitelden
salimir ve viicut sivilarinda tespit edilebilir. MMP aktivitesi lizerinden hiicre disi
matriksi  etkileyerek, tekrarlayan kornea epitel erozyonlarma, korneal
vaskiilarizasyona, iilserasyona ve sonrasinda re-modelinge neden oldugu
gosterilmistir.}?® Calismamizda artmis IL-18 ve TNF- a diizeylerinin korneal
neovaskiilarizasyonla iligkisi literatiirii destekler niteliktedir. Ancak bu ii¢ sitokinin
MBD’nda S. Aureus kolonizasyonu iizerinden dogrudan meibomian bez vakuol ve

duktal hiicre kaybma neden oldugu gésterilmis olsa dal'!

calismamizda meibomian
bez alan kaybi ile bu li¢ sitokin arasindaki pozitif korelasyonu saptanmamistir. Bu
durum orneklem sayimizla iligkili olabilir. Doku diizeyinde pediatrik mikrobiyotaya

yonelik caligmalarla klinik bulgular desteklenmelidir.

IL-6 ve 8’in ayrica KGH’nda okiiler irritasyondan ve hiperaljezinden sorumlu
olabilecegi gdsterilmistir.!*® Eriskin hastalarda yapilan ¢alismalarda erken evrelerdeki
disfonksiyonel gézyas1 sendromu ve KGH varliginda bile semptom skorlarindaki
degisim ile sitokin konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.3
Bizim g¢alismamizda, pediatrik olgularin irritasyon bulgularini yanitlayabilirliginin
giivenilir olmayacag1 disiiniildiigiinden semptom skorlar1 ile mevcut bulgularin

iligkisi degerlendirilememistir.

Hastalarin hepsinde meibomitis saptanmasi literatiirdeki benzer caligmalarla
uyumlu olmakla birlikte kuru goz bulgulart da daha az olarak gdzlenmistir.®
Rozaseanin patogenezinde baskin durumun meibomian bez disfonksiyonu olmasi

nedeniyle temel olarak evaporatif kuru g6z goriilmektedir. Ancak kronik
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inflamasyonda lakrimal bez ve mukoza iliskili lenfoid dokuda TGF- B gibi sitokin
diizeylerinin artmasi, klirensinin azalmasi sonucu AYKG de goriilebilmektedir, 246147
Calismamizda sadece evaporatif kuru goz bulgulari dolayli yoldan degerlendirilmistir.
Hasta grubunda kontrol grubuna gore gozyasi parametrelerinde anlamli degisiklik
saptanmistir ancak meiboman bez alan kaybi ile gbzyasi parametreleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. Meibomian bez alan kaybi, esas olarak bezin yapisal
durumunu degerlendirmeye yonelik oldugundan; bez salgist kalitesinin-

yogunlugunun, ekspresyon miktarinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi bezin fonksiyonuna

yonelik daha dogrudan bilgi verebilir. Bu durum, ¢alismanin kisitliliklarindandir.

Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda inflamasyona yonelik meibomitisten
sonra en sik gorillen diger bir bulgu korneal vaskiilarizasyondur.?? Korneal
vaskiilarizasyonun korneal skar/iilser ve gozyas1 parametrelerinden Oxford ile zayif
ancak anlamli pozitif iliskisi saptanmistir. Korneal vaskiilarizasyon ve skar gelisimi
dogrudan viziiel prognozu etikeleyebileceginden, 6zellikle pediatrik olgularda, dnemli
bir bulgudur. Calismamizda ayrica pediatrik olgularda yas azaldikga, kornea skar/iilser
ve kapak marji1 telanjiektazisi gelisiminde artis oldugu goriilmiistiir. Donmez ve
ark.’nin ¢aligmasinda salazyon, blefarit, meibomitis, kapak marji vaskiilarizasyonu,
konjonktival hiperemi gibi bulgularin 5 yas altinda daha belirgin oldugunu; korneal
vaskiilarizasyon, limbal hiperemi, korneal skar, periferik vaskiiler infiltrat gibi korneal
bulgularin daha ileri yas ¢ocuklarda gériildiigiinii belirtmistir.® Ceylan ve ark.larmin
benzer yas grubunda ancak calismamizdan daha az hasta sayisin1 dahil ederek
yaptiklar1 calismada korneal neovaskiilarizasyonun %83.4 oldugu ve ayrica daha
kii¢iik yas gruplarinda daha ileri korneal komplikasyonlar gelistigi gosterilmistir.*
Rozaseada wvaskiilarizasyonda yukarida da deginildigi {izere proinflamatuar
sitokinlerin ve bunlarin uyardigt MMP ailesinin ve kemokinlerin rolii vardir. MMP
ektraseliiler matrikste vaskiiler bazal membran bilesenlerini parcalayarak ve
anjiyogenik biiylime faktorleri ve sitokinleri diizenleyerek anjiyogeneze ve re-
modelinge katkida bulunur.'*® Rozasea modeli yaratilan farkli yas grubundaki farelerle
yapilan bir calismada; hiperemi ve vaskiilarizasyonda etkili LL37’nin cilde
uygulanmasi ile kan damari belirteci olan CD31 seviyesinin ve MMP ve VEGF
yanitinin yagla birlikte azaldigi gosterilmistir. Yasla, kademe kademe hiicresel

senesens (yaslanma) ve vaskiiler disregiilasyon gelismesi sonucu rozasea hastalarinda
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eritem, telenjiektazi gibi bulgularin azalmasi bu iliskiyle agiklanmistir. Her ne kadar
bizim olgularimiz pediatrik yas grubu da olsa farkli gelisim donemlerinde benzer
mekanizmalarin gelismeye baslayabilecegi diisiiniilmektedir, ancak bununla ilgili
literatiir verisi eksiktir. Kii¢iik yaslarda daha sik ileri korneal bulgularin gériilmesinin
bir diger nedeni de muayene zorlugu, hastanin kendini ifade edememesi gibi
durumlarla tanmin konulamamasi/ge¢ konulmasi; dolayisiyla etkili tedavinin

zamaninda yapilamamasi olabilir.

Eriskin rozasea hastalarinda kanda ve gozyasi sivisinda artigi tanimlanmus,
inflamasyonla 1iligkili diger sitokinlerin g¢alismamizda anlamli artisinin tespit
edilememesinin nedeni; gozyast sivisi, kanin aksine, orijinal 6rnek hacminin
seyreltilmesini igeren 6n islem gerektirir. Ayrica ultra hassas analizler i¢in biiyiik
ornek hacimleri gerekir ve ¢oklu sitokin analizi yapilan durumlarda 6rnek miktarlari
siirli kalabilir. Bu nedenle, gozyasi sivist gibi smirli 6rnek hacimlerine sahip
biyolojik drneklerle ¢alismak zordur. *° Ayrica pediatrik olgularda eriskinlere gore
bir diger kisitlayict durum, 6rnek toplama yontemlerinin daha siirli olusudur. Erigkin
hastalarda konjonktival temasin kapiller tiip yontemi ile minimal oldugu ve hasta i¢in
en konforlu yontem oldugu bilinse de gézyast akim hizinin Schirmer testine gore daha
yavas olmasi1 nedeniyle pediatrik olgularda bu durumun hasta uyumunu azaltabilecegi
diisiiniilmektedir. Caligmamizda Schirmer testi ile gdzyas: sivist toplama teknigi,
pediatrik olgularda en az irritasyona sebep olacak yontem oldugundan tercih
edilmistir. Siklikla tercih edilen kapiller tiip ile ve okiiler ylizey yikamasi sonrasi
gbzyast Ornegi toplama yontemlerinde daha fazla miktarda gbzyasi sivist elde
edilebilir, ancak pediatrik olgularda bu yontemlerin hasta uyumundan daha fazla
etkilenebilecegi gbéz Oniinde bulundurulmalidir. Pediatrik nazolakrimal kanal
obstriiksiyonunda operasyon sonrasi gozyasi sivisinda inflamatuar belirteclerin
diizeyine bakilan bir ¢aligmada, Schirmer test yontemi ile toplanan ornekler operasyon
oncesinde genel anestezi/sedasyon altinda, 1. ay tetkikleri uyanik vaziyette toplanmis
ancak hasta kaynakli giivenilir toplanamayan drnekler ¢alismaya dahil edilmemistir.14°
Caligmamizdaki tiim olgulardan Ornekler, sistemik anestezik ajanlarin gozyasi
tiretimine olas1 etkisini diglamak icin uyanikken alindi, hasta uyumsuzlugu nedeniyle
ornek alinamadiginda en az yarim saat sonra 6rnek alimi tekrarlandi. Ardisik 6rnek

alimmin Schirmer test ile protein konsantrasyonunu etkileyebilece§i gosteren
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calismalar olsa da'®

uygun siire sonunda toplanan ardisik Orneklerdeki protein
iceriginin kabul edilebilir kaldig1 da gdsterilmistir.}?® Bu durum, ¢ok diisiik miktarda
protein biyobelirteglerini incelemek veya ¢esitli analiz tekniklerini birlestirmek igin

daha fazla miktarda 6rnek saglayacagi i¢in tercih edilebilmektedir.

Okiiler rozasea patogenezinde inflamatuar biyobelirteclerin roliinii gosteren
calismalarin artmasiyla; bu biyobelirtegle hastalik takibi, tedavi yanit1 izleme ve bu
biyobelirteglere spesifik tedavi aragtirmalari giindeme gelmistir. Okiiler rozaseada
inflamasyonun baskilanmasina yonelik tedavilerle konjonktiva, kapak ve gozyasinda
IL-1B, IL-8 ve MMP-9 diizeylerinin azaldig1 gdsterilmistir. Invitro ¢alismalarda, IP10
(CXCL10)’un antianjiyojenik etkileri ~ gosterilmistir.™®!  Tedaviye direngli
paptlopiistiiler rozasea tedavisinde IL-17 antagonistlerinin etkili olabilecegi ve
hastalig1 remisyonda tutabilecegi diisiiniilmektedir.?® Diger bir yeni yaklasim olan
JAK inhibitorleri; IL-1, IL-2, IL-6, IFN- y gibi inflamatuar sitokinlerin sinyal
trandiiksiyonunda 6nemli rol oynar. Invivo ¢alismalarda topikal kullanimiin alerjik
konjonktivit, kuru goz tedavilerinde etkili olabilecegi ve korneal vaskiilarizasyonunu
ve okiiler yiizey inflamasyonunu azaltabilecegi gosterilmistir.2®>3>* Calismamizda
okiiler rozasea hasta grubunda yiiksek saptadigimiz bu inflamatuar sitokinlere yonelik
topikal/sistemik tedavilerin; ileri korneal wvaskiilarizasyonu olan ve sik
tekrarlayan/tedaviye direngli kapak-konjonktiva bulgulari olan hastalarda kullanimina
yonelik doz ve etkililigini degerlendiren ileri ¢alismalar gerekmektedir. Ayrica bu

tedavi segeneklerinin 6zellikle pediatrik olgularda yan etki profili de ele alinmalidir.

Calisma bazi1 kisithiliklar icermektedir. Calismamiza daha biiylik 6rneklem
biiylikliigli dahil edilerek sitokin konsantrasyonlari ile gozyasi parametreleri ve
meibografi 6l¢iimleri arasi korelasyonlarda anlamli sonuglar elde edilebilir. Ayrica
Schirmer seritlerinin biyokimyasal analiz i¢in gozyasi 6rnekleri toplamak amaciyla
kullaniminin artmasi standardizasyon problemini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu durum hem
denekler arasindaki biyolojik farkliliklardan hem de metodolojideki farkliliklardan
kaynaklanabilmektedir. Calismamizda oOrnekler tek kisi tarafindan ayni sekilde
toplanmis olup yine tek kisi tarafindan islenmesi yapilmistir. Ancak saklama siiresinin
ornekler arasinda degisim gostermesinin  protein  konsantrasyonuna  etkisi

degerlendirilmelidir. Denek kaynakli olarak farkli pediatrik yas gruplarinda eriskinler
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icin tanimlanan standartizasyonlar ile Ornek alimi yapilmistir. Ayrica pediatrik
olgularin kendi arasinda da puberte gibi gesitli sistemik faktorlerin gézyasi igerigini
etkileyebilecegi diistiniilmektedir. Pediatrik olgulara spesifik standartize toplama ve
isleme yontemleri tanimlanmasi i¢in ileri ¢calismalar gerekmektedir. Ayrica pediatrik
olgularda daha genis 6rneklem biiyiikliigii ile inflamatuar sitokin diizeylerinin ve hiicre
ici mekanizmalarin degisiminin klinik korelasyonunu degerlendiren ¢alismalara

ihtiyac vardir.
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6. SONUC

Sonug¢ olarak bu c¢alisma, pediatrik okiiler rozasea hastalariin gozyasi
stvisinda inflamatuar sitokinlerin belirgin diizeyde arttigini1 gosteren ilk ¢alismadir.
Calismada, hasta grubunda inflamatuar sitokin diizeyleri ile gozyasi parametreleri ve
meibografi Ol¢iimleri arasinda anlamli iligki gosterilemese de hastalarin korneal
vaskiilarizasyon derecesi ile proinflamatuar sitokinler arasinda anlamli iliskiler
saptanmistir.  Orneklem  biiyiikliigii  arttirilarak, meibomian bezin  Klinik
degerlendirmesini de igeren ileri c¢alismalar, kuru goz ve meibomian bez
disfonksiyonuna sitokinlerin etkisini saptayabilmek i¢in gerekmektedir. Bulgular,
pediatrik vakalarda giivenli ve etkili topikal tedavilerin gelistirilmesinde ilk basamak

olabilir.
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