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OzZET

Amag: Sistemik izoretinoin kullaninmumn okiiler yiizey iizerine etkisinin konjonktiva fir¢a sitolojisi i-
le degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Akne vulgaris nedeniyle oral izotretinoin baslanan hastalar ileriye doniik ola-
rak incelendi. Hastalarin izoretinoin tedavisi baslamadan once ve tedaviye basladiktan sonra 1., 2., 3.
ve 4. aylarda oftalmolojik muayeneleri yapildi. Ayni zamanda tedavi oncesi ve tedaviden 4 ay sonra tiim
olgularin konjonktiva hiicre goriiniimii, fir¢a sitolojisi ile degerlendirildi.

Bulgular: Diizenli kontrollere gelen 24 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarnin yas ortalamasi
20.5+4.3 yil idi. Izotretinoin tedavisi 6ncesi ve sonrasinda hastalarin refraksiyon kusurunda, gozyast ki-
rima zamaninda ve Schirmer I testinde anlamly bir degisiklik izlenmedi. Lzotretinoin baglanmadan énce
yapilan firca sitolojisinin incelenmesinde %75inin (18/24) evre 0, kalan %25inin (6/24) evrel oldugu
saptandi. Tedaviden 4 ay sonra alinan sitoloji orneklerinde ise 4 olguda evre 0°dan 1’e, 2 olguda evre
1’°den 2’ye ve 2 olguda da evre 0’dan 2’ye gegis oldugu goriildii. Geri kalan 16 olgunun sitolojik bulgu-
larinda degisiklik saptanmadi. Dért ay izotretinoin kullandiktan sonraki sitoloji bulgular: tedavi oncesi
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede konjonktival metaplazi gosterdi (p=0.008).

Sonug: Bu calismada 4 ay siireyle oral izotretinoin kullanan hastalarda, tedavi oncesine gore kon-
Jonktiva epitelinde anormallikler ve goblet hiicre sayisinda azalma saptanmistir.
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Izotretinoin, Konjonktiva sitolojisi,
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The Effect of Systemic Isotretinoin on Conjunctival Cytology

SUMMARY

Purpose: To evaluate the effect of systemic isotretinoin treatment on the ocular surface by using
conjunctival brush cytology.

Material and Methods: Patients who were treated with oral isotretinoin because of acne vulgaris
were examined prospectively. A complete ophthalmologic examination was done before treatment and
1 month, 2 months, 3 months and 4 months after treatment. Additionally, conjunctival brush cytology
was performed before and 4 months after treatment.

Results: Twenty-four patients were enrolled into the study. The mean age of the patients was
20.5+4.3 years. Before and after isotretinoin treatment, there wasn'’t significant difference in refraction
error, flourescein break-up time and Schirmer I examination. The conjunctival brush cytology results
were grade 0 in 75% of the patients (18/24), and grade 1 in 25% (6/24). Four months after treatment,
the conjunctival brush cytology results were worsened from grade 0 to grade I in 4 cases, from grade 1
to 2 in 2 cases and from grade 0 to 2 in 2 cases. In the remaining of the 16 cases no cytologic change
was determined. The cytology results showed statisticaly significant difference in conjunctival metapla-
sia before and 4 months after isotretinoin teratment (p=0.008).

Conclusion: In this study, conjunctival epithelial abnormalities and decrease in number of goblet
cells were determined 4 months after oral isotretinoin treatment.

Key Words: Acne vulgaris, Brush
cytology, Isotretinoin, Conjunctival
cytology, Squamous metaplasia

teratojenik etki, serum trigliserit artig1, karaciger enzimlerinde artig

gibi bir¢ok yan etkisi vardir.”

Giris

Izotretinoin tedavisinin okiiler yan etkileri; meibomian bezinin a-

Sentetik bir retinoid olan izotretinoin (13-cis-retinoic acid), sid-
detli kistik akne tedavisinde oral yolla kullanilan bir ilagtir." Etkisi-
ni yag liretimini azaltarak, lipid bilesimini degistirerek ve keratini-
zasyonu inhibe ederek gosterir. Izoretinoin akne vulgaris tedavisin-
de etkili olmakla beraber; cilt ve miik6z membranlarin kurumast,
dermatit, sa¢ dokiilmesi, kas ve eklem agrisi, psddotiimdr serebri,

normal sekresyonu, blefarokonjonktivit, kornea opasiteleri, karanlik
adaptasyonunun azalmasi, kontakt lens toleransinin azalmasi, gérme
keskinliginde azalma, gdzyasi ozmolaritesinde artis, keratit, meibo-
mian bezinin atrofisi, miyopi, fotofobi, kuru géz® ve katarakttir,** Ay-
n1 zamanda gozyasi kirlma zamaninm azalttigi® ve lakrimal bez sivist
ve gozyasina gegerek okiiler ylizeyi etkiledigi bildirilmistir.®
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G0z ylizeyi bozukluklarinin ve kuru géziin degerlendirilmesinde
sitolojik inceleme oldukga yararli bir yontemdir. Okdiler ylizeyin si-
tolojik olarak incelenmesi igin; pamuklu ¢ubuk, spatiil ile siyirma,
impresyon ve firca sitolojisi gibi degisik yontemler kullanilmakta-
dir.”"® Kuru g0z durumlarinda okiiler yiizeyde skuamdz metaplazi
gelisir ve mukus salgilayan goblet hiicre sayisi azalir. Konjonktiva e-
pitelinin skuamdz metaplazisinde, goblet hiicre sayisi erken donem-
de azalir ve sonunda tamamen kaybolur. Goblet hiicresi digindaki e-
pitel hiicrelerinde keratinizasyon gibi ilerleyici degisiklikler olur.

Bildigimiz kadariyla sistemik izotretinoin kullaniminda kon-
jonktiva sitolojisi ile ilgili bir ¢aligma yayinlanmamustir. Biz bu ¢a-
lismada sistemik izotretinoin kullanan hastalarda, ilaca baglanma-
dan once ve 4 ay kullandiktan sonraki okiiler yiizey bulgularim kar-
stlastirmak i¢in konjonktiva firga sitolojisi yontemini uyguladik.

Gerec ve Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine ak-
ne vulgaris nedeniyle bagvurup izotretinoin baglanmasi planlanan
olgular klinigimize gonderildi. Bu hastalardan refraksiyon kusuru
disinda herhangi bir goz rahatsizlig1 olmayan 29 olgu c¢alismaya da-
hil edildi. Tiim olgularin izotretinoin tedavisi baglanmadan 6nce
gorme keskinligi, refraksiyon kusuru, biyomikroskopik muayenesi,
Schirmer [ testi, gézyas1 kirilma zamani ve okiiler ylizeyin floresein
boyanma sekli degerlendirildi. Biitiin olgulara dermatoloji klinigin-
de 0.8-1 mg/kg/giin dozunda oral izotretinoin bagland: ve total kii-
miilatif doz 120 mg/kg olacak sekilde tedavi siirdiiriildii. Olgular i-
zotretinoin tedavisi baglandiktan sonra 1 ay ara ile 4 ay boyunca ta-
kip edildi. Ayrica okiiler yiizeyin degerlendirilmesi amaciyla, teda-
vi Oncesi rastgele secilen bir gdzden ve tedavi sonrasi 4. ayda ayni
gbzden konjonktiva temporal kismindan firca ile sitoloji 6rnekleri
alindi. Bes olgu kontrollere diizenli gelmediklerinden dolayr ¢alis-
ma kapsamindan ¢ikarildi. Caligmaya alinan olgulara ¢aligmanin a-
maci anlatildi ve izinleri alindi.

Schirmer I testinde, hastanin her iki alt forniks 1/3 dis kismina
Schirmer kagitlar yerlestirildi, 5 dakika sonra bu kagitlar alindi ve
1slanma miktart 6lgiildii. Gozyasi kirilma zamani (GKZ) testinde,
floresein kagitlar 1 damla topikal anestezik ile islatildiktan sonra
fazla s1v1 silkelendi ve kagit alt kapak konjonktivasina dokundurul-
duktan sonra hastaya goziinii bir-iki kez kirpmasi ve sonra hi¢ kirp-
madan durmast istendi. Son goz kirpma ile biyomikroskopide kor-
nea Onil gozyasinda beliren ilk siyah nokta goriilmesi arasinda ge-
¢en siire, gozyast kirllma zamani olarak kaydedildi. Fléreseinle bo-
yanma testinde, gézyas: kirilma zaman 6lg¢iildiikten sonra korneada
boyanma olup olmadigi, boyand: ise boyanmanin yerlesimi ve 6zel-
likleri “Oxford derecelendirme sistemi” esas alinarak degerlendiril-
di. Buna gore boyanma 5 evreye ayrildi.

Firga sitolojisi igin, goze topikal anestezik uygulandiktan sonra
biyomikroskop altinda steril Cytobrush-S firgas1 (Medscand, Mal-
mo, Sweden) konjonktivaya dokundurup ¢evirmek suretiyle, kon-
jonktivay: hafif¢e siyirarak alinan siiriintli materyali yine fircay: ce-
virerek lam {izerine yayildi. Lam havada kurutulduktan sonra de-
gerlendirilmek {izere sitoloji klinigine gonderildi.

Okdiler yiizeyin sitolojik incelemesinde bugiine kadar PAS (pe-
riodic acid-schiff)+hematoxylyn, PAS+Papanicolau, PAS+Giemza,

modifiye Wright, May Griindwald-Giemza gibi gesitli boyalar kulla-
nilmistir.” Bizim ¢ahsmamizda boyama yontemi oldukga kolay olan
ve alkolde tespit gerektirmeyen May Griindwald-Giemza boyas: kul-
lanildi. Preparatlar sitoloji kliniginde May Griindwald-Giemza ile
boyanarak 151k mikroskopu altinda incelendi. Ornekler konjonktiva
epitel ve goblet hiicrelerinin morfolojik degisikliklerine ve goblet
hiicre sayisina gore, Nelson’un evrelendirme sistemi esas alinarak
evrelendirildi. Bu sistem, konjonktiva yapisin1 degerlendirmek, epi-
tel hiicrelerinin niikleuslarindaki yapisal degisiklikleri, niik-
leus/sitoplazma orani, sitoplazmadaki renk degisikliklerini ve goblet
hiicrelerinin yogunlugunu esas alan 6lgiitler kullanarak skuamoéz me-
taplazinin derecesini belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilan bir si-
miflandirma sistemidir.'’ izotretinoin baglanmadan 6nceki ve 4 ay
kullandiktan sonraki evreleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Evrelendirme Sistemi

Evre 0: Epitel hiicreleri, eozinofilik sitoplazmasi olan kiigiik,
yuvarlak hiicrelerdir. Cekirdek kiicik ve bazofiliktir. Cekir-
dek/sitoplazma orani 1/2’dir. Goblet hiicreleri bol miktardadir, tom-
buldur ve yogun PAS (+) sitoplazmalari vardir.

Evre 1: Epitel hiicreleri daha biiyiik ve poligonaldir ve eozinofi-
lik sahiptir. Cekirdek daha kiigiiktiir, g¢ekir-
dek/sitoplazma orani 1/3’tiir. Goblet hiicreleri sayica daha azdir,
tombul ve ovaldir ve yogun PAS (+) sitoplazmalar1 vardir.

sitoplazmaya

Evre 2: Epitel hiicreleri, evre 1’dekinden daha biiyiik ve poligo-
naldir ve az sayida hiicre ¢ok ¢ekirdeklidir, sitoplazmalar1 degisik
oranda eozinofilik boyanir. Cekirdek kiiciiktiir, ¢cekirdek /sitoplaz-
ma orani 1/4- 1/5°tir. Goblet hiicreleri sayica azalmistir ve daha kii-
cliktiir. Daha az yogunlukta PAS (+) boyanirlar.

Evre 3: Epitel hiicreleri daha biiyiik ve poligonaldir ve sitoplaz-
ma bazofilik boyanir. Cekirdek kiiciik ve piknotiktir, birgok hiicre-
de de g¢ekirdek yoktur. Cekirdek/sitoplazma orani 1/6’dan daha bii-
yiiktiir. Goblet hiicreleri hi¢ izlenmez.

Biz boyamada PAS kullanmadigimiz i¢in PAS boyasina ait 6-
zellikler siniflandirmada kullanilmadi.

Istatistiksel degerlendirmede yas igin t-testi, GKZ ve Schirmer
testi icin McNemar testi ve firga sitolojisi i¢in Marginal Homoge-
neity testi kullanildi.

Bulgular

Diizenli kontrollere gelen 24 olgunun 17°si (%70.8) kadin, 7’si
(%29.1) erkek ve yas ortalamalar1 20.5+4.3 (15-28 yil) idi. Bayanlarin
yas ortalamast 21.3+4.4 ve erkeklerin yas ortalamasi 18.4+3.3 idi
(Tablo 1). 1ki grup arasinda yas agisindan istatistiksel bir farklilik
yoktu (p>0.05). Firca sitolojisi esnasinda higbir olgu agr1 veya rahat-
sizlik hissetmedi. Biyomikroskopik muayenede ise tedavinin 4. ayinda
hastalarin 11°inde (%45.8) meibomit saptamrken, 7’sinde %29.2) kor-
nea altta gok az punktiye boya almaktayd:. Gozyas: kirilma zamani i-
¢in hastalar 10 saniyenin altinda olanlar ve 10 saniyenin iistiinde olan-
lar seklinde 2 gruba ayrildi. Tedaviden &nce gozyas: kirllma zamant
16 olguda 10 saniye altinda ve 8 olguda 10 saniyenin iistiinde idi. Dort
aylik tedaviden sonra 6 olguda gdzyast kirilma zamani 10 saniyenin
iistiinden, 10 saniyenin altna ve 2 olguda da 10 saniyenin altindan, 10
saniyenin iistiine gegis saptandi. GKZ’inda tedaviden 6nce ve sonra is-

MN Oftalmoloji ¢ Haziran 2006 e Cilt 13 Say 2

123



Yal¢indag ve Arkadaglari

Sistemik izotretinoin Kullaniminin Konjonktiva Sitolojisi Uzerine Etkisi

tatistiksel bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Schirmer I testi de benzer
olarak 10 mm’nin altinda olanlar ve 10 mm’nin iistiinde olanlar seklin-
de 2 gruba ayrildi. Yirmi dort olgunun Schirmer I testi tedaviden 6nce
10 mm’nin istiinde iken tedaviden sonra 2 olguda 10 mm’nin altinda
saptandi. Schirmer testinde de tedaviden dnce ve sonra istatistiksel bir
farklilik saptanmadi (p>0.05). Olgularin higbirinde tedavinin 4. aym-
daki muayenelerinde tedavi dncesine gore, refraksiyon kusurunda bir
degisiklik saptanmadi.

Tablo 1. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi

Say1 Yas
Bayan 17 (%70.8) 21.3+4.4
Erkek 7 (%29.1) 18.443.3
Toplam 24 20.5+4.3

iki grup arasinda yas acisindan istatistiksel bir farklihik yoktu (p=0.136)

Yirmidort olgunun izotretinoin baslanmadan 6nce yapilan firca
sitolojisinin incelenmesinde %75’inin (18/24) evre 0 (Sekil 1), ka-
lan %25’inin (6/24) evre 1 (Sekil 2) oldugu saptandi. Dort ay sonra
alinan sitoloji orneklerinde 4 olguda evre 0’dan 1’e, 2 olguda evre
1’den 2’ye, 2 olguda evre 0’dan 2’ye gecis oldugu goriildii. Geri
kalan 16 olgunun sitolojik bulgularinda degisiklik saptanmadi
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Sekil 1. Izotretinoin tedavisi éncesi bir olgunun konjonktiva hiicre
morfolojisi evre 0’1 gostermekte.
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Sekil 2. Izotretinoin tedavisi sonrasi ayni olgunun konjonktiva hiicre
morfolojisi evre 1’e ilerlemis (goblet hiicre sayisi azalmis, hiicreler daha
piknotik ve ovalligini kaybetmis, niikleus/sitoplazma orani azalmig)

Dért ay izotretinoin kullandiktan sonraki sitoloji bulgular: teda-
vi Oncesi ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
konjonktival metaplazi saptand: (p=0.008).

Tartisma

Kuru goz izotretinoin kullanan hastalarda sik goriilen bir yakin-
madir.* 2 Goz yiizeyini kaplayan gozyas filmi lipid, akéz ve musin
tabakalarindan olusmaktadir. Lipid igerigi meibomian bezlerinden
yapilir. Bu tabaka buharlagmay1 geciktirir ve gézyas: film stabilite-
sini saglar. Akoz bilesen ana lakrimal gland ve yardimci gozyast
bezleri olan Wolfring ve Krause bezlerince iiretilir. Musin igerigi i-
se goblet hiicrelerince salinir. Musin hidrofiliktir ve bu 6zellik mu-
sin-akdz jelinin kornea iizerinde yayilma yetenegini arttirir.

Kuru goze sebep olan birgok hastalikta konjonktiva ve kornea e-
pitelinde morfolojik degisiklikler meydana gelir, g6z ylizeyinde skua-
moz metaplazi gelisir. Goblet hiicresi iceren silindirik epitel, goblet
hiicresi igermeyen ¢ok katli skuamoz epitele farklilagir. Bu yalmzca
morfolojik degil, ayn1 zamanda biyokimyasal ve fizyolojik bir degi-
simdir. Musin tabaka, goz yiizeyi biitlinliglinde 6nemli rol oynar.
Skuamdz metaplazi; goblet hiicresi sayisi, dolayistyla musin iiretimi-
nin azaldig ve niikleus degisikliklerinin meydana geldigi primer kon-
jonktival hastaligin sonucudur. Yani tiim kuru g6z durumlarinda has-
taligin agirh@ skuaméz metaplazi derecesine baghdir."”> Goz yiizeyi
degisiklikleri kapak konjonktivasindan 6nce, goz kiiresi konjonktiva-
sinda goriildiigiinden dolay™ tiim 6rnekleri gdz kiiresinin temporal
kismindan aldik. Akne vulgaris tanisiyla 4 ay siireyle oral izotretinoin
kullanmus olan hastalarda konjonktivada skuamoéz metaplazi gelistigi-
ni saptadik. Bu degisiklige sebep olabilecek baska bir etken olmadigi
icin kullanilan ilaca bagli oldugunu 6ne siirmek yanlig olmayacaktir.
Izotretinoinin gdzdeki yan etkileri, ilacin kesilmesiyle ortadan kalkan
niteliktedir." Bu degisikliklerin geri doniislii olup olmadiginin belir-
lenmesi igin, ilag tedavisi kesildikten sonra da sitolojik incelemeler
yapilmasinin faydali olacagim diisiintiyoruz.

Izotretinoin kullanan hastalarda gdzyast kirilma zamanimn a-
zaldig1 gosterilmistir.>'* Ozdemir ve ark,'* izotretinoin tedavisi bas-
landiktan 1 ay sonra %65 olguda Schirmer testi sonugclarini diistik
bulmusken, Fraunfelder ve ark,'? sadece birka¢ olguda anormal dii-
stik Schirmer testi saptandigim bildirmistir. Gozyast filmi degisik-
likleri tamida oldukca faydalidir ancak gozyas: salgi testleri ile
skuamoz metaplazi derecesi arasinda iliski bulunmamustir.”® Biz de
calismamizda, Schirmer testi ve ile okiiler yilizey degisiklikleri ara-
sinda bir iligki saptamazken, gézyas: kirilma zamam ve konjonktiva
metaplazisi arasinda bir iligki saptadik.

Rismondo ve ark, sistemik yolla kullanilan izotretinoinin, lakri-
mal bezden sekrete edilerek gozyasi filmi yoluyla goz yilizeyini et-
kiledigini géstermislerdir.6 Izotretinoinin meibomian bezi yap1 ve
fonksiyonunu etkileyerek, gbzyasinin lipid iceriginde azalmaya ve
buharlagma artigina yol actig1 bildirilmistir. 121617 By calismada izo-
tretinoin tedavisi ile konjonktiva epitelinde goblet hiicresi kaybi
saptandi. Bu bulgu izotretinoin kullanimi sonucu ortaya ¢ikan kuru
g0ziin, gbzyasinin lipid igerigindeki azalma disinda musin icerigin
de azalmasina bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Akne vulgarisli hastalarla saglikli kontrol grubunun impresyon
sitolojisi bulgularinin karsilagtirildigr bir ¢alismada; evre 2 skua-
moz metaplazi saglikli kisilerin higbirinde goriilmezken, akne vul-
garisli hastalarin  %20.3’tinde gtizlenrnjstir.18 Bizim ¢alismamiz
kapsamindaki akne vulgarisli olgularin hicbirinde izotretinoin bas-
lanmadan o6nce evre 2 skuamoz metaplazi goriilmezken, tedavinin
4. ayinda %16.7 (4/24) olguda gozlendi.

MN Oftalmoloji « Haziran 2006 e Cilt 13 Sayi 2

124



Yal¢indag ve Arkadaglari

Sistemik izotretinoin Kullaniminin Konjonktiva Sitolojisi Uzerine Etkisi

Goz yiizeyi hiicre dagilim ve morfolojisini saptamak i¢in kulla-
nilabilecek yontemlerden en faydali olanlar1 impresyon sitolojisi ve
fira sitolojisidir.' Goz iizerine filtre kagidi bastirarak yapilan imp-
resyon sitolojisinde, ayn1 gozden birka¢ kez 6rnek alinabilmesi, tam
olarak incelenmesi, istenen yerden ornek alinabilmesi ve hiicrelerin
yanyana diziliminin bozulmamas1 gibi avantajlar vardir. Ancak
hiicrelerin {ist iiste binmesi nedeniyle ayrintilarin tam olarak deger-
lendirilememesi 6nemli bir dezavantaj olarak bildirilmistir.*’

Fir¢a tekniginde de ¢oklu 6rnek alma imkani vardir ¢iinkii goze
herhangi bir zarar vermez.'® Bizim ¢alismanuzda da uygulamadan
sonra yapilan Rose Bengal ile konjonktivada herhangibir iritasyon
bulgusu gozlenmemistir. Sato ve ark, pamuklu ¢ubuk ve spatiil ile
firga yontemlerini karsilastirmis ve firga yonteminin sitolojik ince-
leme i¢in daha uygun oldugunu bildirmislerdir.?® Yagmur ve ark. i-
se, firga yonteminde hiicre morfolojisinin ve niikleus detaylarmnin

impresyon sitolojisine gore daha belirgin oldugunu gostermisler-
dir."® Yeterli sitolojik inceleme igin rneklemenin dogru yapilmas:
sarttir. Biz de firca yontemi ile tiim hastalardan inceleme igin yeter-
li miktarda hiicre alinabildigini, hiicrelerin dagiliminin iyi oldugu-
nu, kiimelenmenin ¢ok az oldugunu ayrica niikleus detaylarinin iyi
secilebildigini gézlemledik. Firca sitolojisinde hiicrelerin bir kismi-
nin tahrip edilebilecegi bildirilmistir,” ancak biz boyle bir sorunla
karsilagsmadik. Bunu islemi biyomikroskop altinda ¢ok dikkatli bir
sekilde gerceklestirmemize ve lam iizerine yayarken fazla basi uy-
gulamamis olmanuza bagliyoruz.

Bu ¢aligmada oral izotretinoin kullanimi ile gézyas: testleri bo-
zulsun veya bozulmasin goz yiizeyinde morfolojik degisiklikler ola-
bilecegi gosterilmistir. Bu degisiklikler, musin salgilayan goblet
hiicresi sayisinda azalma, salgi yapmayan epitel hiicrelerinin genis-
lemesi ve gekirdeginin kiiciilerek piknotik hale gelmesidir.
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