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ORIJINAL MAKALELER

Akne Rozasea'h Hastalarda Goz Yasi Fonksiyonlar: ve

Meibomian Bezinin Lipid Yapisinin Incelenmesi®

Bilge §ener {F¥ & #*) Emin Giirsel (*M****)

OZET

Amag: Akne rozasea'li hastalarda goz yas1 fonksiyonlarim ve meibomian bezin lipid yapi-
sint incelemek.

Yontem: Cahgmaya akne rozasea tanisi alan 21 hasta ile kontrol grubu olarak yag uyumlu
17 hasta alindi. Akne rozasea'lt hastalar 2 gruba ayrildi.llk grupta oral doksisiklin tedavisi alan
8 hasta, ikinci grupta ise higbir tedavi almayan 13 hasta mevcuttu, Gozyas: fonksiyonlart; Schir-
mer 1 ve floresein kirilma zamam testleri ile tespit edildi. Meibomian salgilart her iki gbzden
topland1 ve gaz kromatografi-kitle spektrometri ile analize edildi.

Bulgular: Akne rozasea'li hastalarda anlamli olarak yiiksek oranda kuru géz semptomlari
ve kapak kenarinda telenjektazi mevcuttu. Goz yasi film meniskiis yiiksekligi ve meibomian
bez sekresyon kalitesi, tedavi edilmeyen grupta belirgin olarak diigiiktii.

Tedavi edilmeyen akne rozasea hastalarinda schirmer 1 testi (sol gbz) ve floresein kirilma
zamani testi degerleri anlamh olarak diigtiktii.

Lipid analizinde, digliserit ve doymamus yag asitleri tedavi edilmeyen grupta, tedavi edilen
ve kontrol grubuna oranla belirgin olarak yiiksek; trigliserit ve kolesterol diizeyleri ise belirgin
olarak diigiiltii.

Sonug: Akne rozasea'li hastalarda gbz yas: yetersizli§i ve evaporasyonla goz yas: kaybin-
dan dolay: kuru g6z semptomlar1 olugmaktadir. Bu ¢alisma akne rozasea hastalarinda meibomi-
an bezin lipid bilesiminin degigtifini gostermektedir. Doksisiklin tedavisi meibomian bez lipid
bilegimini normale ¢evirerek, preokiiler film stabilitesinde ve kuru goz semptomlarinda diizel-
me saflayabilmektedir.
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SUMMARY
Tear Film Function and Lipid Composition of Meibomian Glands

Purpose: To determine the preocular tear film function and lipid composition of meibomi-
an gland secretion of patients with acne rosacea.

Material and Methods: Twenty one patients diagnosed as acne rosacea and 17 age-matc-
hed controls were included in this study. These acne rosacea patients were examined in two
groups; the first group had 8 patients who were taking oral doxycycline and the second group
had 13 patients who did not get any treatment. Tear film functions were determined by Schirmer
1 and fluorescein break-up time (BUT) tests. Meibomian secretions were obtained from each
eye and analyzed by gas-chromatography/mass-spectrometry.

Results: Acne rosacea patients had significantly higher frequency of dry eye symptoms
and lid collarette. The tear film meniscus height and the quality of meibomian gland secretion
were significantly reduced in the nontreatment group.

Acne rosacea patients in nontreatment group had significantly lower Schirmer 1 (left eye)
test and BUT test values.

In lipid analysis diglycerides and unsaturated free fatty acids were significantly higher,
triglyceride and cholesterol levels were lower in the nontreatment group, relative to treatment
and control groups.

Conclusion: In acne rosacea, the patients have dry eye symptoms due to insufficient tear
production and evaporative tear loss. This study shows that meibomian gland lipid composition
changes in these patients.And with the use of oral doxycyline meibomian lipid composition
converts back to normal which results in improvement in preocular film stability and improve-

ment in dry eye symptoms.

Key Words: Acne rosacea, Dry eye syndrome, Meibomian Gland

GIRIS

Akne rozasea toplumda yaygin goriilen fakat sikhi-
Iikla tanisi atlanan, tedavi edilmedifinde ciddi yiiz sekil
bozukluklari, ciddi gz komplikasyonlarina ve psikolo-
jik yikima neden olabilen bir deri hastalifidir (1). Bu
hastalik siklikla 30-50 yaslarinda agik tenli insanlarda
goriliir (2,3).

Akne rozasea'll hastalarin %50'sinde okiiler prob-
lemler olugur.Okiiler tutulum siklikla meibomian bez
disfonksiyonu, kronik konjonktivit ve tekrarlayan salaz-
yonlart igerir. Yapilan aragtirmalarda marjinal korneal
infiltratlar, iilserasyon, korneal neovaskiilarizasyon ve
skar olugumu, skleral perforasyon, episklerit, sklerit ve
iritis te bildirilmistir. En sik goriilen gdz semptomlar: ise
kaginti, yanma, kuruluk, yabanci cisim hissi, kapaklarda
eritem ve ddemdir. (4).

Bu caligmanin amaci akne rozasea tamsi almig has-
talarda g6z yas1 fonksiyonlarim ve meibomian bezin li-
pid yapisint incelemektir.

GEREC ve YONTEM

Dermatoloji Kliniginde akne rozasea tamsi ile izle-
nen ve kliniimize konsiilte edilen 21 hasta ¢aligmaya

alinds, Kontrol grubu olarak klinigimize gozliik muaye-
nesi igin bagvuran yag uyumlu 17 hasta alindi. Akne ro-
zasea hastalan oral doksisiklin tedavisi alan (8 hasta) ve
higbir tedavi almayan (13 hasta) olmak tizere 2 grup
iginde incelendi. Doksisiklin'in tedavi siiresi ortalama
4,7 ay (3-11 ay) ve giinfiik doz 100mg'di. Son bir yil
iginde okiiler cerrahi geciren, son 4 hafta icinde topikal
ilag kullanan, kuru géze neden olabilecek kollajen vas-
kiiler hastalik ve romateit artrit hikayesi bulunan, doksi-
siklin tedavisi diginda sistemik tedavi alan hastalar ¢alig-
maya alinmadi.

Hastalarda dncelikle kuru gdz sikayetlerine yénelik
olarak yanma-batma varlif1 sorgulandi. Ardindan tam
bir géz muayenesi yapildi. Kapak kenarlarinda diizen-
sizlik (var-yok) ve telenjicktazi varlig1 (var-yok) ince-
lendi. Goz yast incelemesinde gz yast meniskiisiiniin
alt kapaktan yiiksekligi (0.3 mm {izeri veya alt), gbz ya-
sinda debris (var-yok) ve mukus varhifi (var-yok) deger-
lendirildi. Meibomian bezdeki metaplazi derecesi hafif,
orta ve giddetli olarak belirlendi. Konjonktivada papilla
varhigina (var-yok) bakaldi.

Meibomian bez sekresyonunun kalitesi 1'den 3'e
kadar derecelendirildi. 1: iyi (berrak siv1 sekresyon), 2:
orta (normal vizkositeye sahip opak sekresyon), 3: agir
(artmug vizkositeye sahip opak sekresyon veya parmakla
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yapilan basincla ¢ok az gelen sekresyon) seklinde deger-
lendirildi (5,6). Goz yas1 film foksiyonuna, Schirmer 1
testi ve gz yas1 karilma zaman: testi (GKZ) ile bakildi.

Meibomian bez sekresyonunun toplanmasi igin 6n-
ce her iki goze lokal anestezik damla damlatildi. Ardin-
dan alt ve iist kapaklara parmakla basing uyguland: ve
gikan sekresyon galazyon kiireti ile alindi (5,7). Salaz-
yon kiiretinin ¢evre cilt dokusuna ve konjonktivaya kon-
tamine olmamasma dikkat edildi. Sekresyon 2/1 kloro-
form metanol karigmmina eklendi. Karigimn sivisi cam
siselerde buharlagtirildiktan sonra inceleme yapilacagi
zamana kadar -70°C'de saklandi. Alinan sekresyondaki
lipidler gaz kromotografisi-kiitle spektrometrisi (GC-
MS) ile Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farma-
kognozi Anabilimdal laboratuvarinda incelendi.

Sekil 1. Tedavi almayan akne rozasea hastasinin gaz kromatogram:

Analiz metodu

GC ile degigik zamanlarda gelen pik diizeylerine
gbre lipid ¢esitleri aynstirilirken, MS yardimz ile bu Ii-
pidlerin molekiil agirhiklan belirlenerek lipidin tanim-
lanmasi saglandi.

Meibomian bez sekresyonunda meveut olan digli-
serit, trigliserit, kolesterol, kolesterol esterlerden sirasiy-
la dipalmitoilgliserol, tripalmitin, kolesterol ve kolesteril
Iinoleat aragtirildl. Yag asitlerinden Metilmiristat, Me-
tilstearat, Metilpalmitat, Metiloleat, Qleik asit amit ve
Metillinoleat aragtirildi. Yag asitleri doymus [metilmi-
ristat (C14), metilpalmitat (C16), metilstearat (C18)] ve
doymanug [metillinoleat {(C18), metiloleat (C18), oleik
asit amit (C18)] olmak iizere 2 gruba ayrildi.

Alman numunelerin Snce Morrison metoduna
gbre metil tlirevleri hazirlandi. Metilasyon igin
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iizerlerine 2 ger ml 0,5 N metanollu NaOH ¢&-
zeltisi ilave edildi. Su banyosunda lizerlerinde
hi¢ yag damlas: kalmayana kadar 1sitaldi. Daha
sonra iizerlerine 2 ser ml metanollu BF3 (Merck)
ilave edildi. 2 dakika siire ile kaynar su banyo-
sunda tutuldu. Oda sicaklifinda sofumasi bek-
lendi. Soguduktan sonra numunelerin her biri
doymug NaCl ¢ozeltisi ile 25 ml'ye tamamlands.
Alttaki fazda bulunan benzenli kistmlar Eppen-
dorff tiiplere alind1. Benzen ugurulduktan sonra,
bakiye diklorometan {CH2CI2, Merck-analytical
i grade) ile gozilerek, GC-MS'e uygulandi. GC
| g¢ikularinda izlenen x ekseni zamami (dakika)
ghsteriyor.
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Sekil 2. Tedavi alan akne rozasea hastasinin gaz kromatogran
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GC-MS analizi:

Cihaz: Gaz kromatograf- Kiitle Spektrometresi -
Hewlett Packard HP 6890 Series

Deneysel parametreler:

Baslangic 1si1s1: 80°C; tutma dakikasi: 5 dk; ramp
1:10°C/dk; daha sonraki derece:290°C; islem za-
man1:36 dk; kolon: model no:HP 19091J-102,
i1 HP-5 5% phenylmethyl siloxane (capillary,
#ei [ 25 0m X 200Mm X 0,33 Mm nominal); flow:

SRl 1.0 ml/dk; dedektér: MSD; split orant: 10/1; split

akig:10 mi/dk
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Sekil 3. Kontrol hastasinin gaz kromatogrami

Akne rozasea'll hastalarda kuru goz sikayetleri,
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kapakta telenjektazi ve meibomian bez orifisle-
- rinde metaplazi kontrol grubuna gire anlaml
" olarak daha fazla; goz yas: film meniskis yiik-
seklifi ve meibomian bez sekresyon kalitesi
kontrol grubuna gére anlamli olarak daha dii-
giik izlendi. Fakat tedavi gbren ve gdrmeyen
| akne rozasea'l: hastalar arasinda anlaml bir
| farklilik izlenmedi. Géz yaginda mukus ve deb-
ris, konjonktivada papilla ve kapak kenan di-
: zensizlifi akne rozaseall hastalarda kontrol
? grubuna gore daha fazla izlendi fakat istatistik-
sel olarak anlamli bulunmad: (Tablo 1).

| Schirmer 1 testi (sol g6z} ve gbz yas1 kirilma
: zamant testi (sag-sol gbz) sonuglan tedavi al-
- mayan grupta tedavi alan gruba ve Xontrol gru-
buna gire anlamh derecede diigiik izlendi

Istatistiksel analiz: Caligmanin verileri Mann
Whitney U testi ve Ki-kare testi ile degerlendirildi.

SONUCLAR

Akne rozasea hastalarinin yag ortalamas: 55+11,
kontrol grubundaki hastalarim yag ortalamas: 58+13 idi
ve yas acisindan iki grup arasinda anlamb bir farklihk
yoktu.

Okiiler yilizey muayenesinde hastalarin heriki goz-
leri kargilastirsldy, istatistiksel olarak anlaml farkhlik iz-
lenmemesi tizerine (Ki-kare testi p>0,05) tek gdz esas
alinarak her ii¢ grup degerlendirildi.

(p<0,05). Sag gtz Schirmer 1 testi tedavi alma-
yan grupta, tedavi alan gruba ve kontrol grubuna gore
daha diisiik izlenmesine ragmen istatistikse] olarak an-
lamli degildi. Gz yagt fonksiyon testlerinin ortanca ve
ortalama degerleri tablo 2'de izlenmektedir.

Lipid Analizi:

Lipid analizinde tedavi edilmeyen grup ile tedavi
edilen grup ve kontrol grubu arasinda anlamli farklhilik
izlendi. Tedavi edilmeyen grupta digliserit ve doymamus
yag asitlerinde (metil oleat, oleik ‘asit amit ve metil line-
olat) anlamli derecede artis, trigliserit ve kolesterol dii-
zeylerinde ise anlamhi derecede azalig izlendi (Tablo 3).

Kolesteril linoleat ve doymug serbest yag asitleri
GC-MS ile yeterli miktarda tesbit edilemedigi i¢in de-

Tablo 1. Kuru gdz semptomiart ve okiiler yiizey anormalliklerinin gériilme sikiig
(Ki-kare testi, p<0,05 istatistiksel olarak anlamii)

Tedavi almayan Tedavi alan Kontrol Iy

Grup Grup Grubu

%o(n) Yo () % (n)
Kuru gbz semptomlar 92,3 (12) 75 (6) 41,2 (7} <{(,01
-Goz yaginda mukus 2313 25(2) 5,9 (1) >0,03
Goz yaginda debris 46,2 (6) 37.5(3) 11,8(2) >0,05
Kapa.kta telenjicktazi 92,3 (12) 87.5(7) 43,8 (1) <0,01
Kapak kenar diizensizligi 38,5(5) 50 (4) 11,8(2) >0,05
Konjonktival papilla 7.7(1) 00) 11,8 (2) >0,05
Goz yasi meniskiisii (0,3mm) 84,6 (11) 50,0 (4) 29,4 (5) <0,05
Meibomian bez agizlarinda metaplazi (orta- agir} 84,6 (11) 87.5(7) 47,1 (8) 0,038
Meibomian bez sekresyon kalitesi (Grade2,3) 84,7(11) 87,5 (1) 17,6 (3} <0,001
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Tablo 2. Goz yag: fonksiyon testlerinin ortalama * standart sapma ve ortanca desierleri
(Mann- Whitney U testi, P<0,05: istatistiksel olarak anlamli)

Gruplar P
i Tedavi almayan (1) Tedavi alan (2) Kontrol (3} 1ve?2 Ived 2ve 3
Ortalama £ S8 Ortalama £ SS Ortalama + S8
Ortanca Ortanca Ortanca g
Schirmer 1 test 9,773 ,4 10 13,25£3,0 15 13,06%4,1 11 NS NS NS
(mm/5dak.)
{Sag g6z)
Schirmer 1 test 9,38+2,9 G 13£3,6 12 14,2946,0 15 <0,05 <0,01 NS
(mm/3dak.}
(Sol gbz)
Gz yagt kirllma 7,69428 3 10,254£1,4 10 12,88+3,7 5 <0,05 <0,001 NS
zamant (sn.) ’
(Sag gbz)
Goz yag kinllma 7£2,1 7 10,51,6 10 14,35%4,0 14 <(,01 <0001 <0,05
zamanl {(sn.)
(Sol gbz)

Tablo 3. Tedavi alan ve almayan akne rozasea'll hastalarin ve konirol grubunun meibomian lipid ortanca degerleri ve
istatistiksel anlamhitgr. (Mann-Whitney U testi)

Caligma Grublan Kargtlastirma (p)
Tedavi almayan (1) Tedavi alan (2) Kontrol (3) lve?2 lve3 Zve3
Kolesterol {ng) 1,08 36,79 30,63 <0,001 <0,001 >0,05
Trigliserit {ng) 0,84 8,98 5,83 <0,001 <0,001 <0,05
Digliserit {ng) 0,82 0,01 0,13 <0,001 <0,061 >0,05
Doymarms serbest 7,94 0,01 1,66 <(,001 <{,01 >0,05
yag asitleri (ng)

gerlendirllmeye alinmiadi. Akne rozasca'll hastalar ile
kontrol grubunun GC cikillan gekil 1, 2, 3'de izlenmek-
tedir.

TARTISMA

Akne rozasea ile iliskili okiiler bulgular daha &énce-
ki galigmalarda %3-%100 gibi degisen oranlarda bildi-
rilmigtir (8,9). Yapilan bu ¢aligmalarin ¢ogu okiiler yii-
zey anormalliklerini ve gz yas1 fonksiyvonlanndaki bo-
znlmay1 gostermektedir (10,11). Caligmamzda ise akne

rozasea'daki-gdz bulgularinin yam sira meibomian bez
lipid bilegimindeki de8isim ve bu deisime tetrasiklin
grubundan doksisiklin tedavisinin etkinligi gsterildi.

Akne rozasea'da patoloji tip 4 hipersensitivite reak-
siyonunun agirlikhi oldugu bir immunolojik mekanizma
ile aciklanmaya ¢ahsilmistir. Bilinmeyen bir antijen
(stafilokokus aureus, stafilokokus epidermidis, demodex
follikularum gibi) hastalikli kapaklardan gz yasi ile
globa ulagmakta ve inflamatuar hiicrelerden salinan me-
diatérler vasitasiyla meibomian bezlerde sekresyon bo-
zulmaktadir (12). Zengin ve ark'm yaptif1 calismada;
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okiiler rozasea’l: hastalarda meibomian bez hastah§ ar-
tis1 ile birlikte goz yagi fonksiyon testlerinde (Schirmer
ve gz yag1 kinlma zaman testleri) anlamli azalis goste-
rilmistir (11). Caligmamizda da Schirmer (sol g&z) ve
gtz yast kirilma zamam (sag, sol gbz) testlerinde anlam-
l1 azalma tesbit edildi.

Meibomian bez lipidlerinin bilyiik bir kismiim mum
esterleri ve sterol esterleri olugturur (13). Lipaz ve este-
razlarmn etkisi ile serbest yag asidi, digliserit ve serbest
kolesterol olugur. Serbest yag asitlerinin gézde irritan et-
kisi vardir ve g6z yagi film tabakasiun stabilitesini bo-
zarlar, Ayrica digliseritlerin de dolayh olarak goklu doy-
mamts yag asidi ve aragidonik asit salimina neden ola-
rak inflamatuar etki olusturdugu belirtilmektedir (14).
Calismamizda tedavi almayan akne rozasea'll hastalarin
meibomian bez lipid analizinde digliserit ve serbest yag
asidi seviyelerinde anlaml bir artig izlendi.

Sobrin ve ark. akne rozaseali hastalann goz yagla-
rinda matrix metalloproteinaz-9 ve interldkin-1 (IL-1)
diizeylerinde artig oldugunu bildirmislerdir (15). Tetra-
siklin deriveleri matrix metallo proteinazi ve bakteriyal
lipaz yapumunt inhibe ederek akne rozasea tedavisinde
etkili olmaktadir. Bakteriyal lipazin inhibe olmasiyla gi-
ze toksik etkisi olan serbest yag asitleri azalmaktadir
(14).

Shine ve ark akne rozasea’l hastalarda 3 ayhk mi-
nosiklin tedavisi sonrasinda meibomian bez lipidlerinde
yapuklar: aragtirma sonucunda tedavi alan hastalarda
ozellikle digliserit ve serbest yag asitleri diizeyinde, da-
ha az olarak da kolesterol ve trigliserit diizeyinde azal-
may1 gostermiglerdir (14). Caligmarmizda da tedavi alan
grupta, tedavi almayan gruba gore digliserit ve serbest
yag asidi diizeyinde azalma izlendi fakat trigliserit ve
kolesterol diizeyinde artig vard1.

Natral lipidler ve serbest yag asidindeki artma yag-
larin erime noktasinda artisa ve 7 kata kadarda vizkosite
artigina neden olmaktadir. Erime noktasinda artig ile be-
raber meibomian bezin kanallarinda tikamkhk ve metap-
lazi olugmakta, gbzyas: film stabilitesi bozulmaktadir.
(16). Caligmamszda da akne rozasea'li hasta grubunda,
meibomian bez metaplazisinde anlamh olarak artig iz-
lenmigtir.

Hiperkeratinizasyon meibomian bez orifislerinin ti-
kanikhigina neden olabilecek 6nemli bir faktdrdiir. Mei-
bomian bez hiperkeratinizasyonuna sebep olan birgok
Taktdr vardir, Bunlar arasinda, oleik asit diizeyinde artig
Snemli bir faktér olarak bildirilmigtir, Shine ve McCul-
ley, 2003 yilinda Akne rozasea tamli meibomit hastala-
nnda hem meibum trigliseritleri i¢inde (Shine ve
McCulley 1996) hem de serbest yag asitleri (Dougherty

ve McCulley 1986) iginde yitksek oleik asit seviyelerini
rapor etmigler ve minosiklin tedavisi ile yiiksek oleik
asit varligmnn kontrol altina ahnabilecegini belirtmisler-
dir (14,17,18). Caliymamizda'da tedavi almayan akne
rozasea'’h hastalarda yag asitleri igeriginde oleik asit ar-
ugl izlendi.

Sonug olarak akne rozasea'lt hagtalarda gz yag: ye-
tersizlifi ve evaporasyonla gdz yas kaybi sonucunda
kuru goz semptomlar olugmaktadir. Meibomian bezin
lipid bilegiminin degigmesi gtz yas1 film stabilitesinin
bozulmasina neden olmaktadir, Doksisiklin tedavisi me-
ibomian bez lipid bilesimini tersine cevirerek, preokiiler
tilm stabilitesinde ve kuru gdz semptomlarinda diizelme
saflayabilmektedir,
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