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Rozaseada Deri Bulgular ile Okiiler Belirtiler Arasindaki
Iliski

Association Between Skin Findings and Ocular Signs in Rosacea

© Francisco Lucero Sad, ® Federico Cremona, ® Pablo Chiaradia

Buenos Aires Universitesi (UBA), Clinicas José de San Martin Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Buenos Aires, Arjantin

Oz

Amac: Okiiler rozaseada en sik goriilen bulgulari bildirmek ve bunlarin deri bulgular: ile iligkisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Deneyimli bir dermatolog tarafindan rozasea tanist konulan 51 hasta okiiler yiizey uzmani tarafindan degerlendirildi.
Hastalara tam oftalmolojik muayene yapildi.

Bulgular: Calismamizda rozasea hastalarinda okiiler bulgularin prevalans: %74,5 olarak tespit edilmistir. Ortalama bagvuru yagt 50 yild:
ve kadinlarda erkeklerden daha fazla goriildii. En sik gozlenen bulgular, kapak kenari eritemi, meibom bezi disfonksiyonu ve blefaritti.
On bes hastada 16kom ve kornea neovaskiilarizasyonu gibi rozasea ile iligkili komplikasyonlara bagli gorme keskinliginde azalma vard:.
Ilging bir sekilde, en diisiik gorme keskinligine sahip hastalar, dermatolojik belirti olarak papiil ve piistiil (p=0,001) ile rinofima
(p=0,023) ile bagvurdu. Subepitelyal fibrozis ve forniks kisalmast izlenen iki hastaya konjonktiva 6rneginin immiinohistopatolojik analizi
sonucu okiiler skarli pemfigoid (OSP) tanist konuldu.

Sonug: Okiiler tutulum rozaseada yaygindir. Caligmamiz okiiler tutulumun siddeti ile kutandz hastaliZin bazi alt tipleri arasinda iligki
olabilecegini gistermektedir. Rozasea ve OSP bir arada bulunabilir. Konjonktival fibrotik degisiklikler ile bagvuran olgularda tanisal
biyopsi yapilmasi zorunludur.

Anahtar Kelimeler: Rozasea, okiiler rozasea, okiiler skarli pemfigoid, okiiler yiizey hastalig1, kuru géz hastaligi

Abstract

Objectives: To report the most frequent signs in ocular rosacea and evaluate their association with skin findings.

Materials and Methods: Fifty-one patients diagnosed with rosacea by a trained dermatologist were evaluated by an ocular surface
specialist. A complete ophthalmological examination was performed.

Results: In our study, the prevalence of ocular signs in patients with rosacea was 74.5%. The average age at presentation was 50
years and women were more affected than men. The most common findings were lid margin erythema, meibomian gland dysfunction,
and blepharitis. Fifteen patients had decreased visual acuity due to complications related to rosacea such as leukoma and corneal
neovascularization. Interestingly, patients that had the lowest visual acuity presented with dermatological signs of papules and pustules
(p=0.001) and rhinophyma (p=0.023). Two patients who showed subepithelial fibrosis and fornix foreshortening were diagnosed as
having ocular cicatricial pemphigoid (OCP) by immunohistopathological analysis of conjunctival specimens.

Conclusion: Ocular compromise is common in rosacea. Our study shows that there might be a relationship between the severity of
ocular involvement and certain subtypes of cutaneous disease. Rosacea and OCP may coexist. In cases that present with conjunctival
fibrotic changes, a diagnostic biopsy is mandatory.

Keywords: Rosacea, ocular rosacea, ocular cicatricial pemphigoid, ocular surface disease, dry eye disease
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Saz ve ark. Okiiler Rozasea

Giris

Rozasea en sik orta yagli, agik tenli yetigkinleri etkileyen
kronik enflamatuvar bir deri sendromudur. Klinik bulgular
arasinda  yliziin orta kesiminde ortaya c¢ikan eritem,
telenjiektazi, papiiller, piistiiller ve rinofima yer alir. Ancak,
rozasea okiiler morbidite ile de ortaya ¢ikabilir. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar erigkin popiilasyonda diinya genelinde
rozasea prevalansinin %5,46 oldugunu gostermektedir.'
Hastaligin genellikle remisyon ve alevlenmeler ile tekrarlayan
bir seyri vardir. Tarihsel olarak birbiriyle ortiigebilen ve
birbirine progresyon gosterebilen dort ana alt tipte
(eritematotelenjiektazik, papiilopiistiiler, fimatdz ve okiiler)
siniflandirilmasina ragmen, siniflandirma kriterleri yakin
zamanda tanisal olarak sadece iki ozelligi degerlendirecek
sekilde giincellenmistir: Persistan, periyodik olarak siddetlenme
gosteren santral fasiyal eritem ve fimatoz degisikliklerdir.
Okiiler tutulum rozasea tanisinda olmasa da major bir fenotip
olarak kabul edilir ve olgularin %?20’sinde dermatolojik
hastalik olmasa da ortaya ¢ikabilir.>** Okiiler belirtiler arasinda
kapak kenari eritemi ve telanjiektaziler, 6n blefarit ve meibom
bezi disfonksiyonu (MBD); hordeolum ve salazyon; kornea
erozyonu, vaskiilarizasyon ve incelme; sklerit ve sklerokeratit
yer alir.>>* Tedavi esas olarak hastalig1 siddetlendiren dig
uyaranlardan kaginmak ve kronik enflamasyonu kontrol altina
almaktan olugur. Okiiler tutulum baglangicta sicak kompres,
kapak hijyeni ve yapay gozyagina yanit vermesine ragmen, bazi
hastalarda tetrasiklin grubu gibi oral antibiyotikler;® topikal
siklosporin ile immiinomodiilasyon;” topikal azitromisin
recete edilmesi;® veya yogun atimli 1g1k tedavisi’ ve meibom
bezi sondalama gibi ofiste yapilabilen iglemler gerekebilir.!
Siddetli kornea neovaskiilarizasyonu, lskom, progresif kornea
incelmesi, spontan perforasyon gibi durumlarda cerrahi tedavi
gerekebilir."!

Bu caligmanin amact, iilkemizde okiiler rozaseanin prevalans,
klinik bulgulari ve tedavi modalitelerini bildirmek ve hangi deri
fenotiplerinin daha siddetli okiiler hastalikla iligkili oldugunu
belirlemeye caligmaktir. Ayrica rozasea ile birlikte okiiler skarli
pemfigoid (OSP) goriilen iki olguyu bildiriyoruz.

Gerec ve Yontem

Bu calisma tanimlayici, gozlemsel, retrospektif ve kesitsel
bir ¢aligmadir. Caligmamiza her iki cinsiyetten daha o6nce
kurumumuzda deneyimli bir dermatolog tarafindan rozasea
tanisi konulan ve caligmaya katilmaya bilgilendirilmis onam
veren tiim goniillil erigkin hastalar ardigik olarak dahil edildi.
Gorme keskinliginde azalma veya kuru goz hastalig: ile iligkili
olan rozasea diginda okiiler veya sistemik patolojisi olan ve/
veya herhangi bir okiiler cerrahi tedavi yapilmasi gereken
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Kontakt lens kullananlar da
¢alismaya alinmadi. Dahil edilme kriterlerini kargilayan tiim
hastalar 31 AZustos 2017-31 Mayis 2018 tarihleri arasinda
Buenos Aires’teki Hospital de Clinicas “José de San Martin”
Go6z Hastaliklari Boliimii'nde kornea ve okiiler yiizey uzmant
tarafindan degerlendirildi. Calisma icin Buenos Aires Universitesi

Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay alindi (tarih: 16.09.2015) ve
Helsinki Bildirgesi’'nin yonergelerine uygun olarak yiiriitiildii
(Fortaleza 2013).

Tim hastalarin yasi ve cinsiyeti kaydedildi. Her olgu,
en baskin deri bulgusuna gore eritematotelenjiektazik,
papiiloptistiiler veya fimatoz rozasea olarak siniflandirildi. En
iyi diizeltilmis gérme keskinligi ve biyomikroskopi dahil olmak
lizere tam oftalmolojik muayene yapildi. Gozyagi filmini boyamak
icin %1 sodyum floresein soliisyonu kullanildu. Ilk olarak gozyast
kirtlma zamani (GKZ) dl¢iildii. GKZ'nin 10 saniyeden uzun
olmasi normal, 10 saniyeden kisa olmasi azalmis olarak kabul
edildi. Her goz ti¢ kez ol¢iildii ve sonuglarin ortalamast alind:.
Daha sonra, floresein kornea boyamasi standart 4 puanlik bir
olgekle (0: yok, 1: hafif: 2: orta, 3: siddetli) degerlendirildi.
Meibom bezi fonksiyonu, tist ve alt kapakta beg bez agzini1 igeren
bir alanin parmakla kompresyonu ile sekresyonlarin eksprese
edilebilirligine gore degerlendirildi. Sonuglar ekspresyon izlenen
meibom bez sayisina gore siniflandirildi (0: beg bezin tiimii, 1:
ti¢ ila dort bez, 2: bir ila iki bez, 3: sifir bez).

Rozasea ile iligkili kornea komplikasyonlarina bagli gérme
keskinliginde azalma (kornea incelmesi, skar, infiltratlar ve
neovaskiilarizasyon) daha siddetli okiiler tutulumun gostergesi
olarak kabul edildi. Hastalar okiiler rozaseast olan ve olmayanlar
olarak ayrildi. Palpebral eritem ve telanjiektazi ile bagvuran tiim
hastalar okiiler rozasea grubuna dahil edildi.

Istatistiksel Analiz

Gruplar kategorik degiskenler igin ki-kare veya Fisher’s
t-testi ve sayisal degiskenler icin Student’s t-testi veya Mann-
Whitney U testi kullanilarak kargilagtirildi. Istatistiksel agidan
p-degerinin <0,05 olmast anlaml:i kabul edildi.

Bulgular

Dermatolojik olarak rozasea tanist alan 51 hastanin toplam
102 gbzii analiz edildi. Istatistiksel analiz icin her hastanin daha
¢ok tutulan gozii segildi; tutulum derecesi ayni olan hastalarda
sag goze ait veriler kullanildi. Caligmadaki hastalar agirlikls
olarak kadin (%84,2) olup, bagvuru sirasindaki ortalama yag 50
yild1 (aralik: 18-84 yil).

Hastalarin 38’inde (%74,5) okiiler rozasea bulgular: saptand.
Bu hastalarda yapilan biyomikroskopide kapak kenari eritemi
ve telanjiektazi (%100), MBD (%94,7), 6n blefarit (%73,7),
salazyon (%23,0), korneal neovaskiilarizasyon (%10,5), periferik
kornea infiltratlar1 (%610,5), keratit (%7,9), kornea iilseri (%7,9)
ve skar (%7,9) saptandi (Tablo 1). On bes hastada I6kom ve kornea
neovaskiilarizasyonu gibi rozasea ile iligkili komplikasyonlara
bagli gorme keskinliginde azalma vards; bunlarin 3’tinde (%7,9)
keratoplasti yapilmast gerekiyordu. Tlging bir sekilde, en diisiik
gorme keskinligine sahip hastalar, dermatolojik belirti olarak
papiil ve pustiil (p=0,023) ile rinofima (p=0,017) ile bagvurdu.
Subepitelyal fibrozis ve forniks kisalmasi izlenen iki hastaya
konjonktiva 6rneginin immiinohistopatolojik analizi sonucu
OSP tanist konuldu.

En sik kullanilan tedaviler yapay gozyast (%65,8), oral
doksisiklin (9660,5), kortikosteroid-antibiyotik pomad (%57,9)
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Tablo 1. Grup 1 (okiiler rozasea) ve grup 2 (okiiler tutulum olmayan rozasea) karsilastirmasi

Grup 1 (n=38) Grup 2 (n=13) P
Erkek, n (%) 6(15,9) 1(7,7) 0,662
Ortalama yas (yil), aralik (yil) 50 (18 -84) 41 (19-64) 0,086
Eritem ve telanjiektazi, n (%) 38 (100) 0(0) 0
Meibom bez disfonksiyonu, n (%) 36(94,7) 11 (84,6) 0,266
Blefarit, n (%) 28(73,7) 4(30,8) 0,008
Salazyon, n (%) 9(23,7) 6(15,8) 0,414
Keratit, n (%) 3(7,9) 0(0) 0,405
Periferik kornea infiltratlari, n (%) 4(10,5) 0(0) 0,295
Kornea iilseri, n (%) 3(7,9) 0(0) 0,405
Neovaskiilarizasyon, n (%) 4(10,5) 0(0) 0,295
Kornea skari, n (%) 3(7,9) 0(0) 0,295

ve kapak hijyeni (%39,5) idi. Ancak okiiler rozasea hastalarinin
%7,9"unda kornea komplikasyonlarina bagli gérme keskinliginin
azalmast nedeniyle kornea nakli yapilmast gerekmistir.

Olgu 1

On sekiz yasinda kadin hasta, papiil ve ptistiiller gosteren deri
rozaseast ile bagvurdu (Sekil 1). Oftalmolojik muayenede bilateral
kornea neovaskiilarizasyonu ve 1okom nedeniyle gorme keskinligi
her iki gozde parmak sayma diizeyindeydi. Biyomikroskopide
ayrica yogun blefaric ve MBD goriildii. Oral doksisiklin, topikal
siprofloksasin/deksametazon pomad ve yapay gozyas: ile tedavi
basland1. Bir ay sonra sistemik ve lokal tutulumun stabil oldugu
goriildii ve her iki goze keratoplasti yapildi. Oral doksisiklin
ve kortikosteroidler ile sistemik tedaviye 6 ay devam edildi.
Keratoplastiden 18 ay sonra sag gozde topikal prednizolona iyi
yanit veren hafif greft rejeksiyonu gelisti.

Olgu 2

Yirmi iki yaginda kadin hasta, papiiller, piistiiller ve rinofima
izlenen deri rozaseast ile bagvurdu (Sekil 2A). Yapilan oftalmolojik
degerlendirmede en iyi diizeltilmis gorme keskinligi sag gozde
20/40 ve sol gozde 20/60 idi. Biyomikroskopide yogun MBD
ve blefarit, kornea neovaskiilarizasyonu ve skara rastland: (Sekil
2B, C). Baglangicta oral doksisiklin, topikal siprofloksasin/
deksametazon pomad ve suni gozyast ile tedaviye basland:.
Tedaviye yanitin zayif olmast nedeniyle, hastaligin kontrol altina
alinmast icin kisa siireli oral kortikosteroid tedavisine gereksinim
duyulmustur. Hastada 30 giinde 100 mg/giin oral doksisikline
iyi yanit veren periyodik niiksler devam etmektedir.

Olgu 3

Altmis bes yasinda erkek hasta, papiiller, piistiiller ve
rinofima izlenen yogun deri rozaseas: ile bagvurdu (Sekil 3A).
Oftalmolojik muayenede en iyi diizeltilmis gorme keskinligi her
iki gozde parmak sayma diizeyindeydi. Biyomikroskopide her
iki gozde blefarit, MBD, forniks kisalmasi, konjonktiva skart,
kornea neovaskiilarizasyonu ve 1okom saptandi. Konjonktival
immiinohistokimya tetkikinde OSP saptandi. Metotreksat ile
sistemik immiinosiipresyon baglandi. Rozasea oral doksisiklin,
topikal antibiyotik/deksametazon pomad, %0,05 siklosporin ve
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prezervansiz yapay gozyast ile tedavi edildi. Sol goze keratoplasti
yapildi. Tlk 5 yillik izleminde greft rejeksiyonu gozlenmedi
(Sekil 3B).

Tartisma

Bu caligmada, Clinicas “José de San Martin” Hastanesi,

Go6z Hastaliklari Bolimii'nde degerlendirilen rozasea tanili

Sekil 1. Papiil ve piistiillerle bagvuran rozaseal: kadin hasta
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Sekil 2. Papiil, piistiil ve hafif rinofima ile prezente olan deri rozaseas: olan
kadin hasta (A). Hem sag (B) hem de sol (C) gézde yogun blefarit, meibom bezi
disfonksiyonu, kornea skar1 ve neovaskiilarizasyon izlendi

51 hastadan olusan bir seriyi sunuyoruz. Giiniimiizde okiiler
rozasea tanist i¢in altin bir standart yoktur ve kutandz rozasea
tanili her hastada bir dereceye kadar okiiler tutulum olabilir."?
Eritem, deri hastaliklarinin tanisal bir belirtisi olarak kabul
edildiginden ve genellikle kapak kenarinda telanjiektaziye
eslik ettiginden, ¢aligmamizda palpebral eritem ve telanjiektazi
izlenen tiim hastalar okiiler rozasea grubuna dahil edildi.
Diger caligmalarda bildirilen degerlere benzer sekilde okiiler
bulgu prevalansini 9%74,5 olarak saptadik.® Rozasea igin
bagvuru anindaki ortalama yag 50 yild: ve literatiire benzerdi.'!
Hastalarin ¢ogu kadindi. En sik goriilen okiiler bulgular
kapak kenarinda eritem ve telanjiektazi, MBD ve 6n blefaritti.
Keratit, kornea infiltratlari, iilserler, lokomlar ve kornea
neovaskiilarizasyonu gibi daha ciddi okiiler tutulum bulgular:
dusiik siklikta goriildii. Bu sonuglar diger hasta serilerindeki
bulgular ile uyumludur.®>!!

MBD, siddetli gz neden olabilir.
Rozaseada meibom bezi kaybi meibografi ile objektif
olarak degerlendirilebilir. GKZ'nin kisalmasi ve gozyast

kuruluguna

Sekil 3. Papiil, piistiil ve rinofima izlenen siddetli deri rozaseast belirtileri gbsteren
erkek hasta (A). Parasantral 16kom goriilen sol goze keratoplasti yapildi (B)
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lipit tabakas: paterninin deZismesi dahil olmak iizere bez
fonksiyonu bozuklugu atrofi ile iligkilendirilmigtir. Infrared 11k
teknolojisinin kullanildig:i meibografi, bez sayisinin azalmast,
kisalma, dilatasyon ve distorsiyonun saptanmasina olanak saglar
ve MBD'li hastalarin tani ve takibinde cok o6nemlidir.!*!
Merkezimizde maalesef bu yontemin kullanilmas: miimkiin
olmadt.

Diisiik gorme keskinligi veya spontan perforasyona neden
olan ciddi kornea tutulumunda keratoplasti gerekebilir. Akpek
ve ark.!! 6 hastaya (%4,6) kornea nakli yapilan 131 olgudan
olusan bir seriyi yayimlamiglardir. Caligmamizda okiiler rozasea
grubundaki 38 hastanin 3’tine (%7,9) keratoplasti yapilmasi
gerekmistir. Ilging bir sekilde, bu hastalardan birinde ayrica
skarli konjonktivit belirtileri izlendi ve konjonktiva biyopsisi
OSP tansini dogruladi. Boyle bir iligki, bu hastada keratoplasti
gereksiniminden kismen sorumlu olabilir.

Okiiler rozaseaya kronik skarli konjonktivit bulgular:
eslik edebilir ve psodopemfigoidin iyi bilinen bir
nedenidir. Yapilan bir¢ok c¢aligmada rozasea ile iligkili
psodopemfigoid tanimlanmigtir.!>1¢ Ayrica Thorne ve
ark.'” olgularin %?20’sinden rozaseanin sorumlu oldugunu
immiinohistopatolojik olarak kanitlayarak gostermislerdir.
Okiiler rozaseas olan iki hastada OSP saptadik. Bu durum bu
iki hastaligin bir arada bulunabilecegini diigindiirmektedir.
OSP, tip 2 hipersensitivite reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan
otoimmiin bir hastaliktir. Cevresel faktorler ve genetik
duyarlilik, bazal membran bilesenlerine toleransin kaybinda rol
oynayabilir.'"® OSP ile birlikte bulunabilecek diZer hastaliklar
hakkinda daha 6nce 6ne stirtildiigii gibi, rozasea iligkili okiiler
yiizey hasari, otoimmiin yaniti hizlandiran neoantigenler
olarak islev goren hasarlt konjonktivanin bazal membran
epitoplarint agi3a ¢ikarabilir.' Daha fazla aragtirmaya ihtiyag
duyulmasina ragmen, konjonktival fibrotik degisikliklerle
bagvuran tiim hastalarda OSP’yi ekarte etmek icin ayrintili
analiz yapilmalidir.

Bugiine kadar deri bulgularinin siddeti ile okiiler tutulum
arasinda giivenilir bir iliski saptanmamistir.'” Ancak, Keshtcar-
Jafari et al.? yiiz eritemi ile okiiler tutulum arasinda bir iligki
oldugunu bildirmigtir. Ayrica Whitfel ve ark.” papiilopiistiiler
rozasea hastalarinda piistiillerden ve kapak kenarindan ayni
patojenin izole edilmesi nedeniyle Staphylococcus epidermidis
pozitifligi ile okiiler tutulum arasinda bir iliski olacagini
ileri siirmiiglerdir. Rozaseada kornea tutulumuna bagli gérme
keskinliginde azalma olarak degerlendirilen okiiler bulgularin
siddeti ile rinofima, papiil ve piistiil varligi arasinda anlamli
bir iligki saptadik. Daha 6nce de belirtildigi gibi, rozasea niiks
ve remisyonlarla karakterizedir. Deri hastaliginin ilerlemesi
daha siddetli okiiler hasara yol acabileceginden, alevlenmeler
strasinda okdiler tutuluma ozellikle dikkat edilmelidir. Bu
durumlarda g6z hekimine erken yonlendirme gorme kaybini
onleyebilir.

Diger olgu serilerinde oldugu gibi’’ en ¢ok kullanilan
tedaviler arasinda yapay gozyast (%65,8), oral doksisiklin
(%60,5) ve topikal kortikosteroidlerle kombine antibiyotik
pomad (%57,9) oldugu goriilmiistiir.
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Calismanin Kisithiliklars
Calismamizin en 6nemli kisitliligi hasta sayisinin goreceli
olarak diigiik olmasidir.

Sonug¢

Rozaseada okiiler tutulum siktir. Caligmamiz okiiler
tutulumun siddeti ile spesifik kutandz bulgular arasinda iligki
olabilecegini gostermektedir. Ote yandan, rozasea ve okiiler
miikéz membran pemfigoid birlikte goriilebilir. Konjonktivada
fibrotik degisiklikler ile bagvuran hastalarda tanisal biyopsinin
zorunlu oldugunu diigtinmekteyiz.
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