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SANTRAUKA

[vadas
Rozin¢ — tai létine uzdegiminé veido odos liga, pasizyminti sudétinga etiologija ir daranti
jtaka serganciyjy gyvenimo kokybei. Akiy roziné yra viena i$ Sios ligos formy ir gali
pasireiksti blefaritu, meibomitu, junginés hiperemija, sausy akiy sindromu bei ragenos
neovaskuliarizacija, ragenos isplonéjimu ir ragenos opomis. Komplikacijos, kuomet yra
sunkus ragenos pazeidimas, gali sukelti regos praradima.
Darbo problema ir tikslas
RozZine serganciy pacienty akiy simptomai yra stebétinai dazni, taciau §i ligos forma neretai
lieka nediagnozuota. Pastaraisiais metais vis daugiau démesio skiriama akiy rozinés
pasireiSkimui, taciau $i liga vis dar islieka tarpdisciplininis i$8tkis dermatologams,
oftalmologams ir alergologams. Iki $iol akiy ir odos roziné diagnozuojama, remiantis tik odos
ir akiy ligos pozymiy stebéjimu ir interpretavimu. Sio darbo tikslas yra remiantis $iandienos
irodymais apzvelgti ir identifikuoti akiy rozinés atsiradimo priezastis, klinikinj pasireiSkima
ir efektyviausius gydymo metodus.
ISvados
Ankstyva diagnostika ir tinkamas gydymas yra itin svarbils, siekiant i§vengti grésmingy
komplikacijy regéjimui ir pagerinti pacienty gyvenimo kokybe. Pagrindiniai akiy rozinés
patofiziologijos elementai yra: uzdegimas, uzsikrétimas Demodex erkutémis ir meibomo
liauky funkcijos sutrikimas. Pagrindiniai pacienty skundai yra akiy sudirgimas, svetimkiinio
jausmas akyse, akiy paraudimas bei akiy sausumas. Daugeliu atveju akiy pavirSiaus
uzdegimg galima suvaldyti laiku diagnozavus ligg ir taikant tinkama medikamentinj gydyma.
Klasikinis akiy rozinés gydymas dazniausiai apima akiy voky higiena, sausy akiy gydyma

dirbtinémis aSaromis bei vietinius arba sisteminius antibiotikus.

Raktazodziai: akiy roziné, akiy rozinés patofiziologija, akiy rozinés klinikinis pasireiskimas,

akiy rozinés gydymas.

ABSTRACT

Introduction
Rosacea is a chronic inflammatory disease of the facial skin with complex etiology that
affects the quality of life of patiens. Ocular rosacea is one of the forms of this disease and can



clinically present with blepharitis, meibomitis, conjuctival hyperaemia, dry eye syndrome,
corneal neovascularisation and corneal ulcers. Complications with severe corneal damage can
lead to the loss of vision.
The aim and the relevance of the study
Ocular symptoms are surprisingly common in patients with rosacea, however this form of the
disease remains highly undiagnosed. In recent years, increasing attention has been paid to the
presentation of ocular rosacea, although the disease still remains a challenge for
dermatologists, ophtalmologists and allergologists. To date, the diagnosis of ocular rosacea
has been solely based on the observation and interpretation of skin and ocular signs. The aim
of this paper is to review and identify the causes, clinical presentation and the most effective
therapeutic approaches to ocular rosacea based on current evidence.
Conclusion
An early diagnosis and appropriate treatment are essential to avoid visual threatening
complications and to improve patients quality of life. The main elements of pathophysiology
of ocular rosacea are inflammation, infection with Demodex mites and meibomiam gland
dysfunction. The main complaint of patients are eye irritation, foreign body sensation,
redness and dryness of the eyes. Inflammation can be controlled with timely diagnosis and
appropriate medical treatment. Effective treatment of ocular rosacea usually includes eyelid

hygiene, treatment of dry eyes with artificial tears and local or systemic antibiotics.

Keywords: ocular rosacea, pathophysiology of ocular rosacea, clinical presentation of ocular

rosacea, treatment of ocular rosacea.

IVADAS

RozZin¢ yra létine, uZzdegiming liga, daZniausiai paveikianti veido odos centring dalj (Zandus,
smakrg, nosj ir centring kaktos dalj.) Jai budingas paraudimas, trumpalaikiai arba nuolatiniai
bérimai, uzdegiminés papulés ir pustulés, telangiektazijos ir pakitimai akyse (1). Nors
dazniausiai §i liga pasireiskia odos pazeidimais, akiy pazeidimai randami 58-72% pacienty,
serganciy rozine (2). Mazdaug 20% pacienty akiy pazeidimo pozymiai atsiranda anks¢iau uz
dermatologinius pozymius (2,3). Akiy rozinés pozymiai yra priekinis blefaritas, meibomitas,
pasikartojanti chalazija, akiy voky eritema ir telangiektazija, junginés hiperemija ir ragenos

vaskuliarizacija (1,2,4). Komplikacijos, kuomet yra sunkus ragenos pazeidimas, gali sukelti



regéjimo praradima (5). Sio darbo tikslas yra remiantis §iandienos jrodymais apzvelgti ir
identifikuoti akiy rozinés atsiradimo priezastis, klinikinj pasirei§kimga ir efektyviausius

gydymo metodus.

LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Literattiros apzvalga atlikta PubMed duomeny bazéje naudojant Siuos raktazodzius bei jy
derinius: ,,rosacea®, ,,ocular rosacea®, ,,pathogenic mechanisms®, ,,pathogenesis®, ,,clinical

findings®, ,,treatment®, , therapeutical management, ,,patient characteristics.*

LIGOS APRASYMAS

Roziné yra léting, uzdegiminé odos liga, dazniausiai pazeidZianti riebalines liaukas, ypac
centrinéje veido dalyje. Jai budingas veido paraudimas, eritema, teleangiaktazijos,
uzdegiminés papulés, kartais jungiamojo audinio hipertrofija ir akiy pazeidimas (1). Pagal
klinkinj pasireiskima Nacionalinis Eksperty Komitetas (angl. National Commitee of Experts)
ja suskirsté j keturis potipius: eritemine-teleangiektazine rozine, papulopustuline rozine,
rinofima ir akiy rozine (6). Rozine serga apie 10% bendros populiacijos gyventojy, i$ kuriy
didZiausia rizika sirgti yra $viesiaodziams (7). Ligos sunkumas priklauso nuo paciento lyties
ir amziaus: roziné tris kartus dazniau pasireiSkia moterims nei vyrams, taciau sunkesnés ligos
formos yra biidingos vyrams ir jaunesniems pacientams, o tai rodo, kad sunkesnés ligos
formos pasireiskia ank$¢iau arba tai kad laikui begant $iai ligai yra biidinga teigiama
dinamika (8). Akiy rozinés pozymiai pasireiskia net apie 50% pacienty, serganéiy odos
formomis ir jai budingas akiy pavirsiaus audiniy uzdegimas, jskaitant vokus (blefaritas,
chalazija, meibomitas), akiy junging (konjuktyvitas), rainele (iritas ir iridociklitas) bei rageng
(9,10). Sunkiausiais akiy rozinés atvejais, létinis ragenos pazeidimas gali sukelti ragenos
neovaskuliarizacija, ragenos perforacijas ir ragenos opas, dél kuriy pablogéja ragenos

skaidrumas ir gali buiti prarandamas regéjimas (11-13).

2 = 29
1 paveikslas. Pavirsiné ziediné ragenos neovaskuliarizacija su ragenos infiltracija (pazyméta

rodykle) desinéje akyje (75).



o . \J' :‘.A
2 paveikslas. Pavirsiné ziediné ragenos neovaskuliarizacija ir junginés sukibimas su ragena,
sukeltas ragenos uzdegimo (75).

IKi §iol roziné diagnozuojama, remiantis odos ir akiy ligos pozymiy stebéjimu ir
interpretavimu. Daugeliui pacienty biidingi tiek akiy, tiek odos pozymiai, tac¢iau kai kuriems
pacientams gali buti tik akiy pozymiai, kas gali apsunkinti diagnozés nustatyma (14—16).
Ludwig Maximilian universiteto mokslininkai apklausé 777 pacientus, sergancius rozine,
apie jy odos ir akiy simptomus. Didzioji pacienty dalis pranesé apie akiy simptomus (51,4%),
iskaitant akiy paraudimg (44,9%), niezéjimag (46,9%), Serpetojima (77,4%) ir akiy sausumag
(27,1%) (17). Nors rozinés etiologija iki galo néra aiski, jos patogenezg lemia imuninés
sistemos disfunkcija, uzdegiminé reakcija j odos mikroorganizmus, uzsikrétimas Demodex
folliculorum bei D. brevis, genetinis polinkis ir aplinkos veiksniai (UV spinduliuoté,
temperatiiros pokyc¢iai) (18,19). Ligos eiga taip pat gali pabloginti karStas, Saltas oras, astrus
maistas ir stresas (20). Akiy rozinei gydyti gali biiti naudojami skirtingi gydymo metodai ir
budai, jskaitant vietinius steroidus, vietinius antibiotiky lasus ir tepalus bei sisteminius
antibiotikus (5,21-25). Kadangi siems pacientams daZnai kartu pasireiskia sausy akiy
sindromas, gali prireikti ir sausy akiy gydymo dirbtiniy aSary lasais, zele ar tepalu (24).
Ankstyvas akiy roZinés nustatymas padéty tinkamai valdyti liga, pasiekti geresniy gydymo

rezultaty ir iSvengti komplikacijy.

LIGOS MECHANIZMAI IR PATOLOGIJA

Akiy ir 0dos rozinés atsiradimo mechanizmai vis dar néra iki galo aiskis, taCiau pastaraisiais
desimtmeciais, moksliniuose straipsniuose yra akcentuojama daugiafaktoriné patogenezé su
genetiniu polinkiu (26). Manoma, kad liga gali sukelti arba pabloginti daugelis ja sukelianc¢iy
bei pabloginan¢iy veiksniy: ultravioletiniy spinduliy poveikis, vietiné uzdegiminé reakcija j
odos mikroorganizmus (ypa¢ susijusi su Demodex erkuciy uzsikrétimu), temperattros

poky¢iai, karStas oras, Saltas oras, astrus maistas bei stresas (25). Akiy rozinés



patofiziologijoje dalyvauja Sie elementai: genetinis polinkis, jmuninés sistemos sutrikimas,
uzdegimas, Demodex erkutés ir meibomo liauky funkcijos sutrikimas (27). Sie veiksniai
sgveikauja tarpusavyje ir lemia akiy rozinei budingy pazeidimy formavimasi (27).
Dabartinése hipotezése daugiausia démesio skiriama imuninés, kraujagysliy ir
neurovaskulinés sistemy disfunkcijai, kuri, regis, yra pagrindiné patogenezes priezastis,

sukeliama mikrobiniy ar fiziniy dirgikliy (20).

Imuninés sistemos disfunkcija

Imuninés sistemos disfunkcija yra vienas i§ esminiy rozinés patofiziologijos bei ja
salygojanciy veiksniy (27). Rozinés patogenezéje dalyvauja tiek jgimtas, tiek jgytas
imunitetas (27). Epidermio barjeras yra svarbi jgimto imuniteto dalis, kuris saugo miisy
organizma nuo patogeny invazijos bei vandens praradimo (27). D¢l $io barjero sutrikimo,
rozine sergantys pacientai netenka transepiderminio vandens, dél ko epidermio pH tampa
labiau Sarminis (27). Jgyto imuniteto lgstelés, gaudamos signalg kad patogenas patenka j
vartus, gamina fermentus ir citokinus, kurie dar labiau sutrikdo audiniy barjerg ir meibomo
liauky funkcija (27). Igimtoji imuniné sistema iSreiskia atpazinimo receptorius, kuriais ji
aptinka su patogenais susijusius epitopus (20). Suveikus jgimtam imunitetui, padidéja
prouzdegiminiy citokiny ir antimikrobiniy peptidy (20). Igimta imuning sistema gali suzadinti
daug veiksniy, pavyzdZiui, stresas, karSta temperatiira, alkoholio vartojimas, karSti gérimai ir
aStrus maistas (1,28). Jvairiy odos lgsteliy, jskaitant keratinocitus, makrofagus ir putligsias
lasteles, pavirSiuje yra ekspresuojami TLR (angl. Toll-like receptor) — Toll baltymo
receptoriai, kurie atpazjsta fizinius ir cheminius dirgiklius ar mikroby patogenus (29). Igimto
imuninio atsako skatinimas TLR stimuliacija sukelia kontroliuojamg ir ribotg NF-kB (angl.
Nuclear factor kappa-light-chain-enchancer of activated B cells) aktyvacija ir vélesne
citokiny, chemokiny ir antimikrobiniy peptidy gamybg (30). Toll baltymo receptoriy taip pat
yra ir akiy pavirSiuje, TLR-2 ir TLR-4 receptoriai yra ragenos, limbo ir junginés epitelio
lastelése (31,32). Pacienty, serganciy akiy rozine, voky biopsijoje TLR-4 receptoriy raiska
buvo gerokai padidéjusi, palyginti su sveikais asmenimis (33). Didelis TLR-2 ir TLR-4
receptoriy kiekis aptiktas ir jvairiose akiy pavirSiaus ligose, jskaitant sausy akiy sindroma,
kuris taip pat yra ir vienas i$ akiy rozinés ligos pozymiy (34). Atlikais tyrymais yra jrodyta,
kad aktyvuota TLR-4 receptoriy ekspresija tuo paciu skatina ir TLR-2 receptoriy aktyvacija,
kuri kartu sustiprina iNOS (angl. Inducible Nitric Oxide Synthaze) transkripcija (35).



Naudojant grauziky sausy akiy ligos modelj TLR-4 receptoriy ekspresija buvo gerokai
padidéjusi, o TLR-4 slopinimas sumazino akiy sausumo laipsnj, IL-1f, IL-6 ir TNF-a
ekspresija bei CD4(+) T lasteliy infiltracija ragenoje (36). Sie rezultatai rodo, kad TLR-4
dalyvauja akiy pavirSiaus uzdegiminése reakcijose. Be to, TLR-2 raiska buvo padidéjusi
junginés ir ragenos lgstelése bei asary liaukose (37). Pastebéta, kad rozine serganciy pacienty
akiy voky biopsijoje yra NF-kB baltymy komplekso reik§mingas padidéjimas (38). Be to,
palyginti su sveikais asmenimis, rozine sergantiems pacientams buvo nustatytas padidéjes
MAPK (angl. Mitogen-activated protein kinase), p38 baltymo ir Erk (angl. extracellular
signal regulated kinase), veikianc¢iomis kartu su NF-kB faktoriumi ir reguliuojan¢ios jmuninj
atsaka, kiekis (38). Rozine serganéiy pacienty aSarose yra stebimas padidéjes IL-1a, IL-1B,
IL-16, TNF-a, MCP-1 (angl. Membrane cofactor protein), MMP-8 ir MMP-9 (angl. Matrix
metalloproteinase) uzdegiminiy faktoriy kiekis (39). IL-1 gali padidinti MMP-9 gamyba ir
aktyvacija, o tai prisideda prie voky ir akiy pavirSiaus dirginimo, epitelio defekty, ragenos

opy ir ragenos neovaskuliarizacijos atsiradimo rizikos (16).

Kraujagysliy kontrolés dereguliacija

Ragenos neovaskuliarizacija yra viena i3 sunkiy akiy rozinés komplikacijy. Sig bikle
apibiidina naujy kraujagysliy atsiradimas, kurios i$sivysto 1§ jau egzistuojanciy kraujagysliy
ir jsiskverpia j kraujagysliy neturin€ig ragena del proangiogeniniy ir antiangiogeniniy
veiksniy pusiausvyros sutrikimo (40). Nenormalus kraujagysliy augimas ir dél to atsirades
ragenos drumstumas turi jtakos ragenos skaidrumui (40). Ragenos neovaskuliarizacija yra
susijusi su ragenos endotelio 1gsteliy, Langerhanso 1asteliy, makrofagy ir uzdegiminiy lasteliy
gaminamais TNF-a, MCP-1, IL-6 citokinais ir proangiogeninias veiksniais, tokiais kaip
VEGF (angl. Vascular endothelial growth factor) ir FGF (angl. Fibroblast growth factor)
(41). VEGF reguliuoja MMP gamybag ir skatina naujy kraujagysliy formavimasi, o uzdegimas
dar labiau sustiprina angiogenine kaskadg (41). Fiziologinéje bikléje ragenos
avaskuliariSkuma palaiko tirpios VEGF formos, VEGF-R1 ir 3, kurios veikia kaip
endogeniniai VEGF proangiogeninio poveikio blokatoriai (40). Nustatyta, kad citokinai IL-6
ir IL-17 prisideda prie ragenos neovaskuliarizacijos atsiradimo, skatindami VEGF gamybg
(34). Angiotenzinas Il jungiasi su IL-6 ir skatina VEGF indukcijg (34). Taip pat, pastebéta,
kad kultivuojamuose fibroblastuose IL-17 skatina VEGF gamyba, todél §i molekulé siejama

su angiogeneze ir rozines atsiradimu (42). Angiogenez¢ ir uzdegimas veikdami kartu,



sustiprina vienas kito poveikj (43). VEGF pasizymi ir angiogeniniu, ir uzdegimg skatinanciu
poveikiu (44). Akiy roZine sergantys pacientai taip pat buvo tirti dél leokocity sukibimo
molekuliy raiskos ir pasiskirstymo Igstelése (45). Pacienty, serganciy akiy roZine, junginés
biopsijose nustatyta LFA-1 (angl. Lymphocyte function-associated antigen-1), jo ligando
ICAM-1 (angl. Intercellular adhesion molecule 1) ir VCAM-1 (angl. Vascular cell adhesion
protein 1) ekspresija, kuri rodo perivaskulinj uzdegiminiy lgsteliy pasiskirstyma, lyginant su
kontroline grupe (45). CD105 (angl. Endoglin) dalyvauja angiogenezéje ir kraujagysliy
pertvarkyme (33). Nustatytas padidéj¢s Sio glikoproteino kiekis, akiy rozinés pacientams, su
uzdegimine aktyvacija (33). Taigi, $iy molekuliy raiska skatina leukocity migracija, prisideda

prie imuninio atsako ir naujy kraujagysliy formavimosi (33).

Meibomo liauky funkcijos sutrikimas

Meibomo liaukos yra riebalinés liaukos, esancios apatiniy ir virSutiniy voky epidermyje,
kurios i$skiria asary lipidus (34). Jos atlieka svarby vaidmenj akiy pavirSiaus homeostazéje ir
aSary plévelés stabilume (34). Bet koks meibomo liauky funkcijos sutrikimas lemia prasta
akies pavirSiaus lubrikacija ir gali pasireiksti akiy paraudimu, voky krasto patinimu ir
konjuktyvitu (34). Meibomo liauky disfunkcija yra dazniausia sausy akiy sindromo, kuris yra
ir vienas i$ akiy rozinés simptomy, prieZastis (46). Asary plévelés nestabilumas lemia akies
pavirSiaus epitelio pazeidima, todél pradeda gamintis uzdegiminiai citokinai, kurie dar labiau
sustiprina akies pavir§iaus uzdegimg ir pabloging meibomo liauky funkcija (47). Nustatyta,
kad akiy rozine sergantiems pacientams yra susilpnéjusi asary gamyba bei sumazéjes
Klirensas (48). Taip pat, pastebéta, kad kuo mazesnis pacienty asary klirensas, tuo yra didesné
IL-1a ir MMP-9 koncentracija (49). Buvo atliktas geny raiSkos tyrimas su meibomo
liaukomis, iSskirtomis i$ pacienty, turin¢iy meibomo liauky disfunkcijg. Jrodyta, kad SPRR
(angl. Small proline-rich proteins), A8 ir A9 - kalcj ir cinkg suri$antys baltymai dalyvauja
epidermio vystymesi ir keratinizacijos procese (50). Taigi, jie gali bati susij¢ su
hiperkeratinizacija, kuri stebima pacientuose su meibomo liauky disfunkcija (50). Taip pat,
Sie baltymai dalyvauja uzdegiminiuose procesuose, skatindami leukocity migracija i
uzdegimo vieta ir prouzdegiminiy veiksniy i$siskyrima (51). Sios molekulés yra i§ dalies

atsakingos uz akiy rozine serganciy pacienty akiy ir voky krasty uzdegimo skatinimg (51).



Uzsikrétimas Demodex erkutémis

Demodex erkutés yra dar vienas i§ veiksniy, susijusiy su akiy ir odos rozinés atsiradimu ir
paiméjimu (34). Demodex folliculorum ir Demodex brevis yra dvi aprasytos rasys,
kolonizuojanc¢ios zmogaus odg (34). D. folliculorum yra aptinkama plauky folikuluose, o D.
Brevis — daugiausia riebalinése ir meibomo liaukose (34). Sios erkutés paprastai nesukelia
problemy, nebent jy biina didelis kiekis (>5 erkiy/cm2) arba jos patenka j dermg (52).
Uzdegiming reakcija gali sustiprinti bakterijos, pavyzdziui, Bacillus oleronius, i$siskirian¢ios
i§ mir$tanciy erkiy, sukeldamos uzdegiminiy lasteliy, ypa¢ neutrofily, chemotaksj (53).
ISskiriami uzdegima skatinantys veiksniai pritraukia dar daugiau uzdegiminiy lasteliy j
audinius ir sustiprina uzdegimine reakcija (20). Zinoma, kad oftalmologijoje Demodex
erkutés taip pat sukelia 1étinj blefaritg, akiy junginés uzdegima, ragenos pazeidimus ir
meibomo liauky funkcijos sutrikimus, kurie yra budingi akiy rozinei (54). D. folliculorum yra
randamos blakstieny folikuluose ir sukelia priekinj blefarita, susijusj su blakstieny ligomis
(55). D. Brevis randama blakstieny riebalinése liaukose ir meibomo liaukose ir siejama su
uzpakaliniu blefaritu, meibomo liauky disfunkcija ir keratokonjuktyvitu (55). Sie reidkiniai
gali i$plisti ] junging ir ragena, sukesniai atvejais sukeldami keratita ir ragenos
neovaskuliarizacija, todél pacientams gali pablogéti regéjimas (56). Uzdegimo isplitimas j
junging ir ragena priklauso ne tik nuo Seimininko uzdegiminés reakcijos stiprumo, bet ir nuo
Demodex uzkrétimo vietos atstumo (56). Nustatyta, kad pacientams, sergantiems akiy roZine
su ragenos komplikacijomis, D. Brevis erkuciy skaicius yra gerokai didesnis, palyginti su
pacientais, kuriems néra ragenos pazeidimy (57). Sis pastebéjimas patvirtina fakta, kad D.
brevis daugiausia aptinkama meibomo liaukose ir gali pasiekti junginés ir ragenos audinius
(57). Pastebéta, kad Demodex erkuciy eradikacija buvo susijusi su aSary citokiny IL-1p ir IL-

17 sumazéjimu, o tai rodo prouzdegiminj erkuciy poveikj (58). Gydant vietiniu 1%

akiy pozymiai (59). Be to, pastebétas reik§mingas LL-37, IL-8 ir TLR-2 kiekio sumazéjimas
(59).

Ultravioletiné spinduliuoté — vienas 1§ akiy roZinés trigeriy

Ultravioletiné spinduliuoté taip pat turi jtakos rozinés patogenezéje. UV spinduliy sukeltas

akiy pazeidimas jrodytas jvairiais tyrimais (34). UVB spinduliuoté labiausiai veikia akies



rageng, kuri sugeria apie 90% UVB spinduliuotés (60). UV spinduliuoté sukelia uzdegiming
reakcija, pavyzdziui, stromos paburkima, kurj lydi didelé leukocity infiltracija (61). Kaip ir
odoje, taip ir akyse UVB spinduliuoté gali paskatinti ROS (angl. Reactive oxygen species) ir
prouzdegiminiy citokiny gamybg (62). [rodyta, kad UVB spinduliuoté padidina ragenos ir
junginés epitelio Igsteliy IL-6 ir IL-8 sekrecijg in vitro (63). Taciau iki Siol nei vienas tyrimas
tiesiogiai nesusiejo UV spinduliy poveikio su imuninio uzdegimo mechanizmu akiy rozinés
atveju. Tyrimai su gyvinais parodé, kad akis apsvitinus UVB spinduliais, gyvuny VEGF
ekspresija padideja, palyginti su kontrolinés grupés gyvinais (64). Dél UVB spinduliuotés
poveikio akims sumazéja ragenos inervacija, pakinta sensoriniy nervy tankis ir morfologija,

todél pazeidziami nervai ir ragenos epitelis (65).

Neurony ir neurovaskulinés sistemos dereguliacija

Rozine sergantys pacientai jautriai reaguoja j tokius dirgiklius kaip Saltis, karstis,
ultravioletiné spinduliuoté, stresas, o tai rodo, kad sensoriné ir autonominé nervy sistemos yra
svarbios ligos patogenezei (34). Jutiminiai ir autonominiai nervai yra svarbiis kontroliuojant
imunitetg ir kraujagysliy dinamika (34). Dauguma pirmiau aprasyty aplinkos veiksniy
suaktyvina TRP (angl. Transient Receptor Potential) — neselektyviy katijony kanaly,
pralaidziy Ca2+ jonams, Seima, atliekancia jutimines ir signalines funkcijas visame
organizme ir reaguojancia j terminius, cheminius ir mechaninius dirgiklius (34). Akis yra
inervuojama trijy tipy nervais — sensoriniais, simpatiniais ir parasimpatiniais (34). Keliose
literattiros publikacijose buvo nagrinétas TRP kanaly ir neuromediatoriy dalyvavimas akies
veikloje, taciau iki Siol néra tyrimy, kuriuose §ios molekulés biity tiesiogiai susijusios su akiy
rozine (34). Ragena yra tankiai inervuota sensoriniy nerviniy skaiduly i§ trisakio nervo, kuris
per limbg patenka j ragenos stromg ir inervuoja ragenos epitelj (34). Ragenos inervacija lemia
didelj jautrumg fiziniams ir cheminiams dirgikliams (64). Zmogaus ragenos sensoriniy nervy
galtinélése isreiksti skirtingi TRP kanaly potipiai, jskaitant TRPV-1-4, TRPA-1 ir TRPM-8
bei junginés TRPV-1, 2 ir 4 (65). Irodyta, kad TRPV-1 ir TRPA-1 potipiai dalyvauja ragenos
zaizdy gijime, skatindami lasteliy proliferacija ir migracija, fibroze, neovaskuliarizacijg ir
uzdegimg su prouzdegiminiy citokiny, jskaitant IL-6 ir IL-8, i§siskyrimu per p38 ir Erk
MAPK signalinj kelig ir NF-xB aktyvavimg (66). Tyrimai parodé, kad $al¢iui jautris TRPM-
8 kanalai, iSreiksti akiy vokuose ir ragenoje, yra susij¢ su neuropatiniu skausmu ir akiy

sausumu (67). Pastaruoju metu TRPV-1 ir TRPA-1 jony kanalai taip pat yra siejami su sausy
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akiy liga (68). Taikant sausy akiy modelj, stimuliuojant akis TRPA-1 agonistu, buvo
pastebéta, kad aSary sekrecija sumazéjo 50% ir zymiai padidéjo spontaninis mirkséjimas (68).
TRPV receptoriai ir neuropeptidai yra susij¢ su rozinés patogeneze per neurogeninj uzdegima
(69). Akiy ragenos skaidulose buvo aptikti neurotransmiteriai SP (angl. Substance P) ir
CGREP (angl. Calcitonin gene-related peptide) (70). SP neurotransmiteris dalyvauja
neurouzdegiminiuose procesuose, moduliuoja nociceptinio signalo apdorojimg ir dalyvauja
ragenos zaizdy gijime (70). Taigi, TRPV-1 gali padidinti SP ir CGRP i$siskyrima ragenoje,
lygiai taip pat kaip ir odoje (66). IS ragenos nervy issiskiriantys SP ir CGRP prisideda prie

vietinio neurogeninio uzdegimo atsako vystymosi (71).

Genetinis polinkis

Rozinés atsiradimui taip pat turi jtakos ir genetiné predispozicija. Genetinis tyrimas GWAS
(angl. Genome-wide association study) parodé, kad roziné yra susijusi su trimis HLA (angl.
Human Leukocyte Antigen) II klasés aleliais — molékulémis, pateikian¢iomis antigenus
imuninéms Igsteléms (72). Nustatytas mutacinis polimorfizmas geno, kuris koduoja GST
(angl. Glutathione S-transferase), dalyvaujancig lasteliy apsaugoje nuo oksidacinio streso
(73). Genotipai GSTM1 (angl. Glutathione S-transferase Mu 1) ir GSTT1 (angl. Glutathione
S-transferase theta 1) yra susij¢ su didesne rizika susirgti rozine (73). ROS padidéjimas arba
antioksidacinio potencialio sumazéjimas yra dvi rozine sergantiems pacientams buidingos

savybés, kurios gali biiti susijusios su GST geno polimorfizmu (73).

GYDYMO METODAI

Akiy roziné gali pasireiksti jvairiais oftalmologiniais paZeidimais — nuo voky krasto
uzdegimo ir blefarito iki rimty ragenos pazeidimy (13). Dél pavéluotai nustatytos diagnozés
gali atsirasti 1étinis uzdegimas, kuris gali sukelti svarbiy regéjimo pasekmiy rozine
sergantiems pacientams (13). Akiy rozinés pozymiai gali pasireiksti prie§ odos pokycius arba
po ju, taciau dazniausiai jie vystosi kartu (13). Ragenos pazeidimai biina sunkesni ir gali
pasireiksti tokiais pozymiais kaip Keratopatija, ragenos vaskuliarizacija, ragenos iSplonéjimu
ir perforacija (74). Kartais atsiranda ragenos epitelio cisty, kurios gali plysti ir formuotis opos

bei pasikartojancios ragenos epitelio erozijos, kurios yra labai atsparios gydymui (74).
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Akiy voky higiena
Lengvos eigos akiy rozine galima gydyti karStais kompresais, kiidikiy Sampiinu akiy voky
higienai ir dirbtinémis aSaromus, o ilgalaikiam komfortui uztikrinti galima naudoti
intensyvesnj gelio ar tepalo pavidalo lubrikantg (76). Atlikta tyrimy, rodanciy, kad taikant
vien tik akiy voky higieng ir vietinj antibiotiky vartojima, mazéja vietinis meibomo liauky

uzdegimas (77).

Demodikozés gydymas
Tradiciniai blefarito gydymo budai nei$naikina Demodex erkuciy, todél $i buklé daznai
iSlieka nutraukus gydyma (78). Uzsikrétimo nuo Demodex gydymo metu yra siekiama
sumazinti erkuciy skaiciy, kadangi visos erku¢iy populiacijos i$naikinti yra nejmanoma (78).
ArbatmedZio aliejus $iuo metu yra pagrindinis gydymo biidas nuo Demode, tiek klinikose,
tiek namuose (79). Terpinen-4-olis — terpenas, pasiZymintis antimikrobinémis,
priesgrybelinémis, antivirusinémis, antiseptinémis savybémis, yra arbatmedzio aliejaus
veiklioji medziaga (79). Tyrimais jrodyta, kad 5% (tepant ant akiy voky du kartus per dieng)
ir 50% (tepant vieng kartg per savaite) arbatmedzio aliejaus koncentracija veiksmingai
mazina uzsikrétimg Demodex erkutémis, kai juo tepami vokai ir blakstieny folikulai (80).
Kad voky valiklis su arbatmedzio aliejumi buty veiksmingas ir erkés negaléty déti
kiauSinéliy, bitina, kad jis visiSkai padengty blakstieny pagrindg (81). Pacientams turéty bati
nurodyta naudoti servetéles ant blakstieny, kaktos, antakiy ir skruosty, nes visose Siose
vietose taip pat gyvena Demodex erkutés (79). Irodyta, kad 38% koncentracijos arbatmedzio
aliejus veiksmingai sumazina Demodex kiekj per 4 savaites (80). Nors arbatmedzio aliejus
yra veiksmingas, taciau gali sukelti dirginima ir alergines reakcijas, tuomet jj galima pakeisti
1% ivermektino kremu (59). Irodyta, kad 1% vietinis ivermektino kremas, naudojant 15 min.
vieng kartg per savaite kartu su voky higiena, buvo veiksmingas gydant Demodex blefarita
(82).

Gydymas antibiotikais
Peroralinis doksiciklinas yra jau seniai naudojamas akiy rozinei gydyti ir pasizymi
prieSuzdegiminémis ir antiangiogeninémis savybémis (83). Doksiciklinas slopina neutrofily
chemotaksj, angiogeneze, limfocity proliferacijg ir blokuoja matrikso metaloproteinazés
aktyvuma bei kolagenazés ir lipazés gamyba (25). Palyginti su kitais tetraciklinais,

doksiciklinas turi maziau $alutiniy poveikiy (84). Atliktame tyrime, kuriame dalyvavo 15
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akiy rozine serganciy pacienty, taikant 40 mg doksiciklino doze¢ vieng kartg per para, akiy

nusiskundimai pastebimai sumazéjo 80% pacienty (84). Taciau norint nustatyti mazy doziy

doksiciklino veiksmingumg akiy rozinés gydymui, batina atlikti tyrimus, kurivose dalyvauty

daugiau pacienty. Taip pat, daugeliui pacienty, nutraukus tetraciklino vartojima, vél

pasireiskia ligos patiméjimas (76). Ilgalaikis tetracikliny vartojimas taipogi gali sukelti

virS§kinamojo trakto Salutinius poveikius, dél kuriy gali tekti nutraukti vaisto vartojimag (76).

Vietinis ciklosporinas neretai yra naudojamas monoterapijoje arba kaip adjuvantas, gydant

meibomitg ir yra pasizymintis prieSuzdegiminiu poveikiu (76). Buvo pastebéta, kad 0,05%

vietinio poveikio ciklosporino tirpalas slopina aktyvius limfocitus junginéje, mazina

uzdegimg ir didina asary gamyba (24). Ciklosporinas yra ciklinis polipeptidas ir

imunomoduliatorius, slopinantis T Igsteliy aktyvacijg ir uzdegiminiy citokiny indukcijg (85).

,Ankara Ataturk Training and Research hospital atlitame tyrime, kuriame buvo lyginamas

vietinio ciklosporino ir peroralinio doksiciklino poveikis, buvo nustatyta, kad ciklosporinas,

palyginti su geriamuoju doksiciklinu, reik§mingiau malSino ligos simptomus, voky uzdegima

ir labiau pagerino aSary funkcijos tyrimy rezultatus (83). Devyniolikai pacienty du kartus per

para buvo skiriamas vietinis ciklosporinas, o kitai devyniolikai pacienty buvo skiriamas

geriamasis doksiciklinas po 100mg du kartus per para, o kitus du ménesius — vieng karta per

parg (83). Simptomy ir poZymiy balai, akiy pavirSiaus ligos indekso klausimynas ir asary

funkcijos tyrimai buvo vertinami pradzioje ir kas ménesj 3 ménesius, po trijy ménesiy

rezultatai buvo lyginami su pradiniais (83). Rezultatai pateikiami 1 lenteléje.

1 lentelé. Simptomy, voky poZymiy ir ragenos pozymiy ciklosporinu ir doksiciklinu gydomy

pacienty grupése palyginimas pradzioje gydymo ir prag¢jus 3 mén. po gydymo (83)

Simptomy, voky pozymiy ir ragenos pozymiy ciklosporinu ir doksiciklinu gydomy

pacienty grupése pradzioje gydymo ir prag¢jus 3 mén. po gydymo

Pacienty poZymiai ir

Ciklosporinas (n= 19)

Doksiciklinas (n= 19)

simptomai

Pradzioje Po 3 mén Pradzioje Po 3 mén
Deginimo pojtis 19 (100%) 4 (21.1%) 19 (100%) 14 (73.7%)
Gelimo pojtis 19 (100%) 4 (21.1%) 19 (100%) 14 (73.7%)
Niezulys 11 (57.9%) 4 (21.1%) 16 (84.2%) 8 (42.1%)
Fotofobija 19 (100%) 2 (10.5%) 18 (94.7%) 4 (21.1%)
Akiy raudonis 18 (94.7%) 4 (21.1%) 19 (100%) 9 (47.3%)
Susiliejes vaizdas 8 (42.1%) 1 (5.3%) 6 (31.6%) 1 (5.3%)
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ASarojimas 17 (89.5%) 6 (31.6%) 17 (89.5%) 6 (31.6%)
Skausmas 11 (57.9%) 1 (5.3%) 7 (36.8%) 4 (21.1%)
Voky patinimas 10 (52.6%) 0 (0%) 6 (31.6%) 2 (10.5%)
Meibomo liauky 19 (100%) 8 (42.1%) 19 (100%) 14 (73.7%)
sukietéjimas
Blefaritas 18 (94.7%) 3 (15.8%) 19 (100%) 10 (52.6%)
Voko krasto 14 (73.7%) 3 (15.8%) 17 (89.5%) 11 (57.9%)
telangiektazija
Akiy mieZis 4 (21.1%) 0 (0%) 5 (26.3%) 0 (0%)
Voky krasto 12 (63.2%) 3 (15.8%) 11 (57.9%) 5 (26.3%)
netolygumai
Junginés hiperemija 19 (100%) 5 (26.3%) 19 (100%) 12 (63.2%)
Keratopatija 18 (94.7%) 0 (0%) 15 (78.9%) 0 (0%)
Ragenos 3 (15.8%) 3 (15.8%) 2 (10.5%) 2 (10.5%)
vaskuliarizacija
Skleritas/episkleritas | 17 (89.5%) 2 (10.5%) 18 (94.7%) 3 (15.8%)
Ragenos infiltratai 3 (15.8%) 1 (5.3%) 2 (10.5%) 1 (5.3%)
Ragenos 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
opos/perforacijos

Atsizvelgiant j tai, kad akiy roziné yra létiné liga, reikalaujanti ilgalaikio gydymo, galime
daryti iSvada, kad vietinis ciklosporinas gali biiti naudojamas akiy roZinei gydyti vietoje
geriamojo doksiciklino, kurio $alutinis poveikis neretai riboja ilgalaikj vartojima (83).
Vietinio ciklosporino saugus prieSuzdegiminis profilis leidzia jj naudoti ilgg laikg ir netgi
ligos remisijos metu (76). Ciklosporino naudojimas monoterapijoje ir kartu su Kitais gydymo
budais suteikia svarbig naudg akiy rozines gydyme (76). Vietiniai kortikosteroidy lasai taip
pat gali biiti naudojami akiy rozinés gydymui. Tac¢iau kadangi ilgalaikis steroidy vartojimas
gali turéti Salutinj poveik], jskaitant katarakta ir glaukoma, juos rekomenduojama vartoti
esant ligos paiiméjimams ir steriliems infiltratams, palaipsniui mazinant jy doze (76).
Naujausi tyrimai parod¢, kad vietinio poveikio azitromicinas taip pat yra veiksmingas gydant
blefaritg (86). Azitromicinas - placiai naudojamas klinikinéje praktikoje, 0 pastaruoju metu
atsirado galimybé jo jsigyti ir vietiniam naudojimui skirto tirpalo pavidalu oftalmologinéms
ligoms gydyti (87). 2007 m. buvo patvirtintas pirmasis oftalmologinis 1,0% azitromicino

tirpalas, skirtas gydyti bakteriniam konjuktyvitui (88). Pastaraisias metais vis daugiau
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démesio skiriama d¢l jo papildomo poveikio organizmo gynybinéms reakcijoms ir létinéms
ligoms (87). Jo imunomoduliacinis poveikis yra tiriamas ir laikomas kaip itin svarbus
klinikinis poveikis (89). Azitromicinas pasizymi imunomoduliaciniu ir prieSuzdegiminiy
poveikiu, mazindamas NF-«xB, IL-6, IL-8,4 ir MMP-2 aktyvumga (89). Be to, jis sumazina
pagrindinius akiy uzdegimo simptomus, akiy junginés ir voky paraudima bei edema, gleiviy
sekrecijg ir makrofagy infiltracijg (90). Irodyta, kad azitromicinas veiksmingai veikia akiy
rozing, kuri yra gretutiné blefarito ir meibomo liauky disfunkcijos buklé (91). Vietinis
azitromicino 1,5% akiy lasy tirpalo vartojimas vieng kartg per parg 6 dienas buvo palygintas
su geriamojo doksiciklino 100 mg per parg skyrimu 1 ménesj ir buvo nustatyta, kad
azitromicinas yra veiksmingas gydant pacientus, serganéius akiy rozine, gydymo trukmé juo
yra gerokai trumpesné ir azitromicinas sukelia maziau $alutiniy poveikiy (91). Atsizvelgiant j
1étinj ligos pobudj, trumpesnis gydymas atrodo saugesné ir logisSkesné alternatyva, lyginant

su ilgesniais gydymo rezimais (92).

Gydymas biologiniais preparatais
Esant komplikuotai ligos formai, kai atsiranda ragenos neovaskuliarizacija arba jos
prevencijai, gali buti taikoma biologiné terapija Bevacizumabu (76). Bevacizumabas slopina
kraujagysliy endotelio lasteliy migracija ir proliferacija bei mazina kraujagysliy pralaiduma,
blokuodamas VEGF-A (93). Vietinis bevacizumabas gali biiti sékmingai naudojamas ragenos
neovaskuliarizacijos gydymui, kai kiti gydymo biidai yra nepakankami arba siekiant padidinti
ju veiksminguma (94). Klinikiniame tyrime, kurio metu 25 pacientus, sergancius ragenos

neovaskuliarizacija, gydé 3 savaites naudojant vietinj 1,0% bevacizumabg ir stebéjo pacientus
24 savaites, buvo nustatyta, kad 6 savaite sumazéjo neovaskuliarizacijos plotas, o 12 savaite —

kraujagysliy skersmuo (95).

Chirurginis gydymas
Sunkiausios regé¢jimui pavojingos akiy rozinés komplikacijos yra stromos isretéjimas ir
ragenos perforacija (96). Pagrindiné ragenos iSplonéjimo priezastis néra iki galo aiski, taciau
manoma, kad padidéjes matrikso metaloproteinaziy kiekis lemia stromos plonéjimg ir
perforacija (5). Esant §ioms komplikacijoms, reikalingas chirurginis gydymas. Vienu i§
aprasyty atvejy buvo atlikta gydomoji keratoplastika, siekiant sutvarkyti perforacijos plota
(96). Kitais atvejais buvo atlikta amniono membranos transplantacija (97). Ragenos

perforacijos gydymui ir epitelizacijai pasiekti gali buti naudojami ir cianoakrilato audiniy
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klijai kartu su gydomuoju kontaktiniu lgdiu (76). Sie rezultatai rodo, kad audiniy klijai,
keratoplastika ir amniono membranos transplantacija yra veiksmingi metodai gydant akiy
rozinés sukeltas ragenos perforacijas.

Taigi, akiy rozin¢ gali jvairiai paveikti akiy pavirsiy ir kelti grésme pacienty regéjimui. Vis
délto, daugeliu atveju akiy pavirSiaus uzdegimg galima suvaldyti taikant tinkamg medicininj
gydyma: akiy voky higiena, vietiniais ar sisteminiais antibiotikais. Yra svarbu parinkti
gydymo metodus atsizvelgiant | pacienty klinikinius ypatumus ir atidZiai stebéti Siuos

pacientus.

ISVADOS IR PASIULYMAI

Léting, negydoma roziné gali sukelti jvairaus laipsnio akiy pazeidimus, kurie gali turéti jtakos
regéjimui ir emocinei pacienty buklei. Ankstyva diagnostika ir tinkamas gydymas yra itin
svarbis, siekiant iSvengti grésmingy komplikacijy regéjimui ir pagerinti pacienty gyvenimo
kokybe. Akiy rozin¢ daznai lieka nediagnozuota, kadangi néra jokio specifinio diagnostinio
testo ar kriterijy. Dél Sios priezasties diagnozes nustatymas priklauso nuo didelio gydytojo
jitarumo ir biidingy klinikiniy akiy ar odos pozymiy stebéjimo. Nors dazniausiai akiy
pozymiai stebimi kartu su odos pozymiais, taciau yra dalis pacienty kuriems yra tik akiy
pozymiai. Nepaisant to, diagnostikai ir gydymui yra svarbus dermatology ir oftalmology
bendradarbiavimas. Padaryta didelé pazanga, siekiant suprasti odos ir akiy rozinés
patofiziologija, taciau tiksliis mechanizmai vis dar menkai iSaisSkinti. Dabartinése hipotezése
daugiausia démesio skiriama imuninés, kraujagysliy ir neurovaskulinés sistemy disfunkcijai,
kuri, regis, yra pagrindiné patogenezés priezastis, sukeliama mikrobiniy ar fiziniy dirgikliy.
Sia liga gali paskatinti ar pabloginti jvairiis veiksniai, pavyzdziui, ultravioletiniy spinduliy
poveikis, vietiné uzdegiminé reakcija j mikroorganizmus, temperatiiros poky¢iai, karstas ar
Saltas oras, astrus maistas, alkoholis ir stresas. Pagrindiniai akiy rozinés patofiziologijos
elementai yra: uzdegimas, uzsikrétimas Demodex erkutémis ir meibomo liauky funkcijos
sutrikimas. Kliniskai akiy roziné pasireiskia jvairiai. Siai ligai biidingas akiy pavirsiaus
audiniy, jskaitant ir voky kraStus, uzdegimas. Pagrindiniai pacienty skundai yra akiy
sudirgimas, svetimkiinio jausmas akyse, akiy paraudimas bei akiy sausumas. Sunkiausiais
akiy roZinés atvejais yra stebimas létinis ragenos pazeidimas, kuris gali sukelti ragenos
neovaskuliarizacija, ragenos perforacijas ir ragenos opas, dél ko pacientams gali pablogeti
regos skaidrumas arba gali bati visai prarandamas regéjimas. Klasikinis akiy rozinés
gydymas dazniausiai apima akiy voky higieng, sausy akiy gydyma dirbtinémis aSaromis bei

vietinius arba sisteminius antibiotikus. Peroralinis doksiciklinas jau ilga laika yra naudojamas
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kaip pirmo pasirinkimo vaistas akiy rozinei gydyti. Nors jis yra efektyvus, taciau ilgalaikis ir
sisteminis $io vaisto vartojimas gali sukelti nepageidajaumus poveikius ir vaisto
netoleravima. Atsizvelgiant j tai, kad roziné yra létiné liga, reikalaujanti ilgalaikio gydymo,
logiskesnis pasirinkimas biity gydymas vietiniu ciklosporinu arba vietiniu azitromicinu, kurie
taip pat yra efektyvis akiy rozinés gydyti. Siekiant iSvengti ligos atsinaujinimo, gali bati
taikomas gydymas Demodex populiacijos sumazinimui arbatmedzio aliejaus preparatais arba
1% ivermektinu. Ligos patiméjimui gali biiti skiriami ir vietiniai gliukokortikosteroidai,
taciau tik trumpalaikiam vartojimui ir mazinant pagal schema, kadangi ilgalaikis
gliukokortikoidy vartojimas gali sukelti rimtas komplikacijas, kaip glaukomg ar katarakta.
Tokiems atvejams, kai liga yra uZleista ir atsiranda komplikacijos, kaip ragenos
neovaskuliarizacija, gali buti taikomas gydymas vietiniu bevacizumabu. Esant itin rimtoms,
regéjimui pavojy kelian¢ioms, komplikacijoms kaip ragenos perforacija ar ragenos opos, yra
reikalingas chirurginis gydymas. Chirurginiai metodai ragenos perforacijy gydyme apima
keratoplastika, amniono membranos transplantacija ir cianoakrilato audiniy klijus kartu su

gydomuoju kontaktiniu lgsiu.
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