SJOVS, July 2014, Vol. 7, No. 1 — Case Report (in Norwegian)

Tort oye og parasitten Demodex

Jan Richard Bruenech, Inga-Britt Kjellevold Haugen

Institutt for optometri og synsvitenskap, Fakultet for
helsevitenskap, Hogskolen i Buskerud og Vestfold, 3611
Kongsberg, Norge

Received May 21, 2014, accepted July 25, 2014

Keywords: demodex, dry eye syndrome, meibomian gland dysfunc-
tion, dry eye

Correspondence: jan.richard.bruenech@hbv.no

Abstract
Dry eye syndrome (DES) is a common condition causing dry
eye sensation and ocular inflammation. The etiology is not fully
explored, but clinical trials have demonstrated that the secre-
tory functions of the eyelids can be compromised by microor-
ganisms.

Demodex are parasites which can also infest the follicles and
glands of the lids, but their adverse effect is not equally well
documented. This paper presents some unique features of the
parasites and their potential implication in the ethiology of DES
and other ocular conditions, obtained through a case study and
histological analysis of eyelids from previous research. Twenty-
four eyelashes were methodically extracted from the eyelids of
a 51 year old male identified with DES. The histological sections
and eyelashes were analysed with light microscopy. Thirty-
eight parasites were identified. They had alength of 300-555 ym
and a diameter of 30-75 ym. The histological examinations indi-
cated that the lash follicles accommodate considerably more se-
cretory substance (in which most parasites are embedded) than
what is revealed through conventional methods of lash extrac-
tion. Itis therefore legitimate to assume that a population of De-
modex is arguably larger than indicated by most clinical meth-
ods. Furthermore, the tubular system inside the meibomian
glands was found to have diameters that corresponded with
the diameters of the parasites, which indicates that the parasites
are physically capable of blocking the secretory passageways.
Finally, the parasites have eight segmented, claw-shaped legs
with large ranges of motion. The mechanical and immunologi-
cal provocation they inflict on host tissues is arguably sufficient
to cause inflammation.

This paper promotes the view that when a population of De-
modex reaches a critical level it has the capacity to cause secre-
tory dysfunctions in the eyelids and may hence be implicated in
the etiology of DES and other ocular inflammatory conditions.

Sammendrag

«Dry eye syndrome» (DES) er en hyppig forekommende til-
stand som gir terrhetsfolelse og okuler inflammasjon. Eti-
ologien er ikke fullstendig kartlagt, men kliniske studier har
vist at mikroorganismer kan bidra til & skape dysfunksjoner
i oyelokkets sekretoriske system. Demodex er parasitter som
ogsd kan infisere hérfollikler og kjertler i oyelokket, men den
helsemessige betydningen av disse organismene er mindre
dokumentert. Kasuset presenterer unike seertrekk ved parasit-
ten og dens potensielle evne til & veere involvert i etiologien
til DES og andre okulare lidelser via en kasuistikk og histolo-
giske analyser av gyelokk fra tidligere studier. Tjuefire cilier ble
metodisk epilert fra oyelokket pa en 51 &r gammel mann iden-
tifisert med DES. De histologiske snittene og ciliene ble anal-
ysert med lysmikroskop. Totalt 38 parasitter ble identifisert.
De hadde en lengde pa 300-555 um og diameter pa 30-75 pm.
De histologiske analysene indikerte at folliklene i gyelokket in-
neholder vesentlig mer sekret (hvor flest parasitter oppholder

seg) enn det som fremkommer ved bruk av tradisjonelle epi-
leringsmetoder. Det er derfor naturlig & anta at populasjonen
av Demodex trolig er storre enn det som pavises ved bruk av
de fleste kliniske metoder. Analyser av de meibomske kjertlene
viste at diameteren pa deres tubulere kanaler hadde tilneermet
lik diameter som parasittene, hvilket indikerer at parasittene er
i stand til & fysisk blokkere kjertlenes interne transportsystem.
Parasittene har atte leddede klo-formede ben med store beveg-
elsesmuligheter. Deres mekaniske og immunologiske pavirkn-
ing pa vertsvevet vil trolig veere tilstrekkelig til & trigge inflam-
matoriske responser.

Det konkluderes med at nér sterrelsen pa en populasjon av
Demodex nér et kritisk nivd vil den kunne skape sekretoriske
dysfunksjoner i gyelokket og sdledes forarsake tilstander som
DES og et bredt spekter av andre okuleere betennelsestilstander.

Introduksjon

Tort oye, ogsa kjent som “keratoconjunctivitis sicca” eller “dry
eye syndrome” (DES), er en tilstand som rammer store deler
av befolkningen. Forekomsten gker med alderen og rammer
over 1/3 av eldre individer. Antall nye tilfeller vil trolig stige i
tiden fremover ettersom den forventede levealder stiger (Moss,
Klein, & Klein, 2000). Etiologien er multifaktoriell og ikke fulls-
tendig kartlagt, men endret produksjon i eyelokkets talgkjertler
er ansett som en medvirkende arsak (Liu, Sheha, & Tseng, 2010).
Kliniske studier har vist at sekretproduksjonen i meibomske
kjertler og Zeiss kjertler kan pavirkes dersom de infiseres av
mikroorganismer (Nichols et al., 2011). Dette kan medfore tidlig
dehydrering av térefilmen, inflammasjon i eyelokkranden, dys-
funksjonelle cilier og evrige symptomer som assosieres med
DES (Jackson, 2008; Ohashi et al., 2003). Behandling med an-
tibakterielle og antivirale midler forer imidlertid ikke alltid til
remisjon, noe som tyder pa at det ogsa er andre organismer,
og ikke bare bakterier og virus, som har evnen til § infisere og
pavirke disse kjertlene.

Demodex er en type hérsekkmidd (follikkelmidd) som har
stor utbredelse i befolkningen, tilsynelatende uavhengig av ge-
ografi, etnisitet og kjenn (Lacey, Kavanagh, & Tseng, 2009;
Vargas-Arzola et al., 2012; Rather & Hassan, 2014; Rusiecka-
Zioétkowska, Nokiel, & Fleischer, 2014). Forekomsten ser ut til &
veere lav blant yngre individer, men oker kraftig med alderen og
affiserer trolig majoriteten av alle individer over 50 ar (Tabell 1).

Tubell 1: Forekomst av parasitten Demodex i forhold til ulike aldersgrupper.

Aldersgruppe (ar) Forekomst (%)
3-15 13
19-25 34
31-50 69
51-70 87
70-96 95

Note: Tabellen kombinerer resultater fra flere studier (Liu et al., 2010; Isa et al.,
2011; Vargas-Arzola et al., 2012).

Demodex har f4tt sitt navn pé grunn av sin forkjeerlighet for
talg og sin mark-lignende form (demo-fett, dex-mark). Det an-
tas at middene ogs4 livneerer seg av hudceller og de blir derfor
ofte omtalt som parasitter. Selv om nyere studier har identifisert
flere fenotyper, er det registrert kun to hovedarter av denne par-
asitten p& mennesket (Hu, Zhao, Cheng & Ma, 2014). Begge er
pavisti tett kontakt med de fleste typer kroppshdr, men de viser
en klar preferanse for ansiktshdr, seerlig eyevipper og eyebryn.
Demodex folliculorum lever i selve harfollikkelen, mens den litt
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mindre varianten Demodex brevis lever i tilstatende talgkjertler
(Liu et al., 2010). Parasittene har en livssyklus pa ca. 2 til 3 uker.
Utviklingen fra egg til sma larver skjer allerede i lopet av de
forste dagene, og flere larver kan klekkes ut i en og samme har-
follikkel. Etter larvestadiet far de gradvis en mer avlang kropps-
form og utvikler et fjerde sett med ben. Som fullmodne parasit-
ter ndr de en lengde pé opp til 0,4 mm (Isa et al.,, 2011). Om
natten kommer de ut pa hudoverflaten for a formere seg og kan
da ogsa forflytte seg fra en follikkel til en annen.

Middene bzerer med seg mikroorganismer pé sin kroppsover-
flate, sa vel som innvendig (Lacey, Delaney, Kavanagh & Pow-
ell, 2007). Denne form for assistert transport av bakterier
(primeert stafylokokker, streptokokker og basiller) har blitt satt
i sammenheng med flere typer dermatologiske lidelser (Li et
al.,, 2010; Bevins & Liu, 2007). De fleste Demodex folliculo-
rum og Demodex brevis der mens de oppholder seg i hen-
holdsvis folliklene og talgkjertlene. N&r middene gér i opples-
ning frigjeres mikroorganismer og avfallsstoffer som har blitt
lagret gjennom livslepet (Lacey et al., 2007). Under normale
omstendigheter gir ikke dette opphav til symptomer, noe som
har fort til at Demodex ofte omtales som en veltilpasset parasitt.
Den viser imidlertid klare opportunistiske tendenser og pop-
ulasjonen kan gke kraftig dersom livsvilkdrene blir gunstige,
som for eksempel nar vertsorganismens immunforsvar ned-
settes eller den generelle helsetilstanden reduseres. Plager som
torrhet, kloe, irritasjon og redhet kan da forekomme. Tilstanden
betegnes da som demodikose, men forveksles ofte med bak-
teriell blefaritt, konjunktivitt eller andre okuleere lidelser som
gir lignende symptomer og kjennetegn (Lee, Chun, Kim, Kim,
& Kim, 2010; Koo et al., 2012).

Kartlegging av Demodex utfores som regel ikke i forbindelse
med rutinemessige synsundersgkelser og de metodene som
benyttes er heller ikke entydige eller standardiserte. Det kan
derfor ikke utelukkes at prevalensen til demodikose er under-
vurdert og at parasitten er involvert i flere okuleere lidelser
enn tidligere antatt (Liu et al,, 2010; Gao, Di Pascuale, Eli-
zondo, & Tseng, 2007; O'Reilly et al., 2012). Likeledes eksis-
terer det ingen konsensus i litteraturen nér det gjelder behan-
dling av demodikose. Det oppnds ikke alltid remisjon ved
bruk av antiparasitt-medikamenter og en rekke studier pro-
moterer derfor bruk av alkohol, povidone-iodine, tetreolje eller
andre preparater med antatt antiseptiske egenskaper (Lacey et
al., 2009). Den nedvendige konsentrasjonen av disse medika-
mentene for & redusere storrelsen pa kolonien er imidlertid fort-
satt uavklart. Dette pé tross av at parasittens eksistens har vert
kjent i mange &r (Simon, 1842).

Biomedisinsk forskningsenhet ved Fakultet for helseviten-
skap, Hogskolen i Buskerud og Vestfold, har siden 2011 arbeidet
med tematikken Demodex. Det er lagt spesiell fokus pa para-
sittenes morfologi og fysiologiske egenskaper, samt de poten-
sielle histologiske endringer disse kan forarsake og de okuleere
lidelser som kan oppstd. Parasittens livs- og vekstvilkdr, samt
resistens overfor utvalgte antiseptiske preparater, blir ogsa eval-
uert.

Dette kasuset bidrar til & belyse problemstillingen rundt
Demodex, og som synliggjer enkelte sider av parasittens
sertrekk. Parasittene ble observert in vivo med spaltelampe-
og lysmikroskopi. Histologiske observasjoner av oyelokket er
inkludert for & vurdere mulige omrdder som parasitten kan in-
fisere og pavirke.

Materialer og metoder
Histologiske analyser
Transversale snitt av gvre gyelokk fra fire donorer (50, 56, 61 og
70 &r) ble analysert. Snittene ble hentet fra tidligere histologiske
forskningsprosjekter, utfort i samsvar med

Helsinki konvensjonen. De hadde en tykkelse pa 0,75um og

var preparert for lysmikroskopering ved hjelp av standard his-
tokjemiske metoder.

Snittene var tatt fra midtre del av syelokket og inneholdt mei-
bomske kjertler, follikler og cilier med en longitudinal orien-
tering. Disse ble malt og registrert ved hjelp av mikroskopets
analyseprogram (beskrevet nedenfor). Tilsvarende analyser ble
foretatt av parasittene. De numeriske verdiene ble benyttet til &
vurdere parasittenes evne til & infiltrere og pavirke oyelokkets
sekretoriske systemer. Aldersrelaterte vevsendringer og an-
dre faktorer som kunne ha betydning for parasittenes vekst og
livsvilkar ble ogsd dokumentert.

Kliniske prosedyrer

Kasuistikken presenterer en 51 &r gammel mann med subjektive
plager relatert til terre gyne. Han har tidligere hatt tilfeller av
blefaritt, uten remisjon etter gjentatte behandlinger med bred-
spektret antibiotika. Det ble utfert anamnese med fokus pa
okuleert ubehag, allergi, revmatisme, okuleere lidelser, medika-
mentbruk og generell helsetilstand. En fullverdig synsunder-
sokelse ble fortatt for evaluering av synsfunksjon. Basert pa
pasientens numeriske alder, historikk og symptomer ble han
ogsd undersgkt i forhold til en eventuell Demodex infestasjon.

Det ble epilert totalt 24 cilier, 12 fra hvert oye (dtte fra ovre
oyelokk og fire fra nedre). Epileringen ble utfort med egnet pin-
sett. Hvert hérstrd ble lett manipulert for utdragning i forsek
pa & frigjore hérrot og tilstetende sekret fra veggen i follikke-
len. De ble deretter trukket langsomt ut med en trekkretning
som sammenfalt med vekstretningen av hvert enkelt harstra.
Denne metoden ble primeert benyttet for & f& mest mulig sekret
ut sammen med hérroten, men ogsa for & hindre brekkasje slik
at alle cilier kunne inspiseres i fulle lengder. Observasjon av
sekretoriske kjertler og tilstotende strukturer i gyets fremre seg-
ment ble foretatt med en Haag-Streit spaltelampe med LED
belysning. Inflammatoriske tilstander, vevsendringer og andre
tegn pa infestasjon ble dokumentert ved hjelp av en integrert av-
bildningsenhet, EyeSuite IM900. Det ble gitt skriftlig konsensus
fra pasienten pa at all dokumentasjon kunne publiseres.

Observasjoner av cilier

Samtlige epilerte cilier ble lagt pa individuelle objektglass og
tilfert like mengder fysiologisk saltvann. Dekkglass ble benyt-
tet for & oke lystransmisjonen gjennom preparatet og samtidig
muliggjere bruk av oljeobjektiv med hey forsterrelse. Enkelte
av preparatene (cilier) som inneholdt Demodex ble ekspon-
ert for veesker med antiseptiske egenskaper for a observere
parasittens overlevelsesevne. Ni preparater fikk tilfert alko-
hol med ulike konsentrasjoner (5%, 50% og 100%), mens ni
andre preparater ble eksponert for Tea-Tree Oil (TTO)/Oleum
melaleucae (2%, 50% og 100%). De laveste konsentrasjonene
ble valgt for & mimikere den tilneermede konsentrasjon som ofte
benyttes i kommersielle renseprodukter for hud og hér.

Et utvalg parasitter ble isolert fra preparatene og benyttet
som kontrollgruppe, kun tilfert fysiologisk saltvann. Det ble
ogsa gjort forsgk med kontrastfremmende veesker (metylenblétt
og fluorescein) pa noen utvalgte preparater. Samtlige vaesker
ble tilfort med separate pipetter for 4 unnga uenskede kjemiske
reaksjoner. Preparatene ble studert gjennom et lysmikroskop
(Zeiss axio lablmed LED lys) med observasjonsmuligheter for
faseforskyvning og fluorescein. Bilder av preparatene ble over-
fort elektronisk via et digitalt kamera (ProgRes C5) til et billed-
behandlingssystem (Bitplane Imaris) med analysemuligheter
og multifokus. Analysesystemet registrerte alle numeriske
verdier i tilknytning til cilier, parasitter og histologiske struk-
turer. Systemet dokumenterte ogsé alle endringer som inntraff
over tid og enkelte parasitter ble filmet uavbrutt i opp til 8 timer.
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Resultater

Histologiske analyser

Alle observerte meibomske Kkjertler hadde samme grunn-
leggende organisering, med en sentral kanal som strakte seg fra
tarsalplatens gvre del og ned til utforselsgangen pa eyelokkran-
den (Figur 1). Kanalveggene var kledd med flerlaget epitel som
okte i tykkelse mot apningen ved oyelokkranden. Den indre di-
ameteren varierte langs de respektive kanalenes forlep (170-280
um), hvorav de smaleste kanalene ble observert i vevet fra den
eldste donoren. Sistnevnte preparat hadde ogsa heyest andel
keratin ved utferselsgangen.

Velavgrensede, sekkformede celleansamlinger (sakkuleere
enheter) kunne observeres langs hele lengden av kanalene. En-
hetene varierte i diameter, fra 70 til 200 ym, avhengig av hvor
mange talgproduserende celler de inneholdt. Cellene i perife-
rien av enhetene hadde markerte cellevegger og velavgrensede
Kjerner, noe som stod i stor kontrast til cellene som hadde migr-
ert mot enhetenes utgang. Her var veggen til de sekretoriske
cellene tilneermet opplest og deres sekret, meibom, fremstod
som en lys homogen masse (Figur 2). Sma kanaler dannet
forbindelse mellom den enkelte sekretoriske enhet og hoved-
kanalen. Disse hadde diametere som varierte fra 30 til 120
um, og var tilsynelatende proporsjonale med sterrelsen pa den
sakkulere enheten de fraktet sekret fra.

Figur 1: Mikrografiet viser den sentrale kanalen i en meibomsk kjertel med en
rekke sakkuleere sekretoriske enheter langs det vertikale forlopet. Markerens
lengde er 500 um.

Figur 2: Mikrografiet viser de sekretoriske cellene i en av de sakkulare enhetene.
Enhetens perifere celler har intakte membraner, mens de migrerte cellene var
tilneermet opplest og dannet en homogen masse av sekret. Markerens lengde er
100 pm.

Ciliene og deres follikler hadde en akseretning som diverg-
erte noe i forhold til de meibomske kjertlene (Figur 3). Hérfol-
liklene besto av en flerlaget epitelvegg som tett omsluttet ciliens
harrot i bunnen av follikkelen. Avstanden mellom veggene gkte

progressivt helt ut til &pningen pé egyelokkranden. Diameteren
pa &pningen (2-2,5 mm fra hérroten), mélte opp til 300um i
de storste folliklene. Langs epitelveggen, mellom hérroten og
oyelokkranden, kunne det observeres en til to sekkformede tal-
gkjertler som munnet uti follikkelen (Figur 4). Deres plassering
og morfologi samsvarte med litteraturens beskrivelser av Zeiss
kjertler.

Figur 3: Mikrografiet viser gyelokkranden med en follikkel og dens cilie (mark-
ert med pil gverst i bildet). De sekretoriske enhetene til en meibomsk kjertel lig-
ger langs med den bulbare delen av oyelokket (markert med pil nederst i bildet).
Orbikularis muskelen (m. orbicularis oculi) kan sees mellom folikkelen og den
meibomske kjertelen (merket OM). Markerens lengde er 1000 pm.

Figur 4: Mikrografiet viser en av de sekretoriske kjertlene (Zeiss kjertler) der den
munner ut i follikkelen (markert med pil). Markerens lengde er 300 pm.

Kliniske observasjoner

Inspeksjon med spaltelampe viste at majoriteten av ciliene til
pasienten var omgitt av en gulaktig substans. Konsentrasjo-
nen var sterst ved eyelokkranden og noen fa millimeter utover
ciliene (Figur 5). Innterkede og avflassede fragmenter av det
samme belegget kunne ogsa observeres lengre ut pa ciliene. Be-
leggets konsistens, farge og utforming samsvarte med obser-
vasjoner fra tidligere studier hvor det omtales som en kolarett
eller “cylindrical dandruff” (Gao et al., 2005). Flere av ciliene
hadde divergerende akseretninger og krysset over nabocilier.
Noen var ogsa brukket eller manglet den naturlige koniske avs-
lutning. Enkelte av utferselsgangene til de meibomske kjert-
lene var noe elevert og sekretet hadde hey viskositet. Andre ut-
forselsganger var tilsynelatende tilstoppet og bar preg av MGD
(“meibomian gland dysfunction”). Bade evre og nedre gyelokk
hadde betydelig grad av inflammasjon (Figur 6).

Figur 5: Bildet (tatt gjennom spaltelampemikroskop) viser cilier med «cylindrical
dandruff».
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Figur 6: Bildet viser inflammasjon i syelokkranden assosiert med Demodex infes-
tasjon. Bildet er tatt gjennom spaltelampemikroskop med lav forsterrelse.

Observasjoner av cilier og parasitter

Pasientens cilier varierte i tykkelse langs hele sin lengde. Ma-
joriteten hadde en diameter p4 60-70 ym rett etter harroten.
Tykkelsen gkte sa gradvis til 100-150 ym, for deretter & avta ig-
jen mot cilienes ende.

Figur 7: Mikrografiet viser flere eksemplarer av parasitten Demodex folliculo-
rum liggende parallelt med ciliens lengderetning. Kroppen til parasitten fremstar
som transparent, men far en hoyere kontrast mot omgivelsene nar den absorberer
fargestoff, i dette tilfelle fluorescein. Markerens lengde er 100 um.

Det ble observert 38 eksemplarer av parasitten Demodex
folliculorum i tilknytning til de 24 epilerte ciliene. Forekom-
sten var tilnermet lik i hoyre (20) og venstre gyet (18). Kun
seks av gyevippene var uten parasitter, mens det ble funnet
ett til fem eksemplarer blant de ovrige. Parasitter ble observert
langs hele harrotens lengde, med kroppen plassert parallelt med
harets lengderetning og halen pekende mot follikkelmunningen
(Figur 7 og 8). Enkelte parasitter 14 plassert sa langt fra hirroten

at halepartiet trolig utgjorde en del av den sylindriske avleirin-
gen («cylindrical dandruff») pa syelokkranden.

Figur 8: Mikrografiet viser Demodex folliculorum med hodet vendt ned mot bun-
nen av follikkelen. De fleste av de karakteristiske bena er synlige. Markerens
lengde er 200 ym.

Demodexens kropp var avlang og varierte i lengde fra 300
555 um, med en tykkelse pd 30-75 um. Den var delt inn i to
hoveddeler som klart skilte seg fra hverandre i utseende og
funksjon. Hode, bryst og ben var sammenfoyet i et velav-
grenset omrdde som utgjorde ca. 1/3 av parasittens totale
lengde. Dette omradet hadde klare likhetstrekk med det som
omtales som cephalothorax hos andre leddyr/artropoder (Jing,
Shulin, & Ying, 2005). Hodet, som utgjorde et mindre frem-
spring av forkroppen, hadde et komplekst munnparti bestdende
av flere deler. Sentralt hadde den en lang, konisk og spiss
struktur som lignet den typen spiseredskap (hypostom) som
finnes i munnpartiet hos andre midd og slektsneere arter (acari).
Denne var igjen omgitt av et par korte, kraftige og flerleddede
utstikkere. Disse kunne beveges fremover og lateralt, bade
synkront og uavhengig av hverandre. Det siste leddet, som
ogsé var bevegelig i forhold til de ovrige leddene, hadde en
klo-lignende struktur. Dette leddet hadde en mer bakover ret-
tet orientering, vinklet innover og under buken. Denne organ-
iseringen hadde store likhetstrekk med det som beskrives som
munnekstremiteter (palper og chelicerer) hos andre artropoder
(Figur 9). Majoriteten av parasittene hadde &tte korte ben, mens
kun et fatall hadde seks. Raden av ben hadde lik innbyrdes avs-
tand og var plassert symmetrisk p& hver side av kroppen. Hvert
ben bestod av flere ledd, hvorav det siste leddet endte i spisse
klo-formede strukturer (Figur 10). Benene kunne bevege seg in-
dividuelt og uavhengig av hverandre, s& vel som i synkroniserte
padlebevegelser.

Figur 9: Bildet viser parasitten fra undersiden (buken). Det siste leddet pa hvertav
de atte bena ender i spisse koniske strukturer. Plasseringen av reproduksjonssys-
temet (mellom og noe nedenfor de bakerste bena) indikerer at denne parasitten er
hunnkjenn. Markerens lengde er 50 ym.

Parasittene var kledd av noe som fremstod som et segmentert
hudskjelett (eksoskjelett). Dette var strukturert ulikt p& de ulike
delene av kroppen. Buksiden av cephalothorax bestod av flere
plater som var smeltet sammen sentralt i par (Figur 9). Ben-
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parene hadde sitt utspring fra hvert sitt platesett. Platesettene
fremsto som panserformet og lite bevegelige. Dorsalsiden (ryg-
gsiden) av cephalothorax var mindre segmentert og eksoskjelet-
tet hadde her en regelmessig belgeformet overflate.

Figur 10: Bildet viser parasittens korte leddformede ben sett fra siden. Markerens
lengde er 50 ym.

Den resterende lengden (2/3) av parasitten hadde en enkel
sylindrisk form med en konisk avslutning. Denne bakre de-
len av midden hadde likhetstrekk med det som beskrives som
opisthosoma hos andre artropoder. Det var ingen utstikkere
fra denne delen. Den avlange kroppen var semi-transparent og
ansamlinger av sirkuleere strukturer kunne observeres i grup-
per (Figur 11) eller i lange rekker nér den ble gjennomlyst
(Figur 12). Den ytterste koniske haleregionen virket imidler-
tid relativt kompakt. Hele eksoskjelettet til denne delen av par-
asitten hadde det samme belgeformede utseende som ble ob-
servert pa dorsalsiden av cephalothorax. Her virket imidler-
tid segmentene mer bevegelige i forhold til hverandre (Figur 12
og 14).

Figur 11: Mikrografiet viser parasitten fra undersiden med hodepartiet og de
leddformede bena pekende nedover pé bildet. Den gjennomlyste kroppsdelen
med halepartiet er semi-transparent og viser ansamlinger av sirkuleere struk-
turer. Denne kroppsdelen (opisthosoma) er bevegelig i ulike retninger. Markerens
lengde er 100 ym.

De fleste parasittene 14 stille sa lenge de var omgitt av sekret
og belysningen i mikroskopet var moderat. Ved heyere lysin-
tensitet eller mer direkte lyseksponering ble bevegelsesmon-
strene tydeligere. Alle bevegelser ble diktert av de atte bena
og nar parasitten endret retning oppstod det en vinkel mellom
frontpartiet og det mer passive kroppspartiet. Vinkelen kunne
dannes i overgangen mellom de to kroppsdelene, sa vel som
langs hele opisthosomas forlep (Figur 11). Munnbenene var
ogsa aktive under bevegelse, og bidro, om enn i noe mindre
grad, til fremdriften. Hastigheten p& parasittenes bevegelser
langs objektglasset ble stipulert til & veere 10-20 mm i timen.

Figur 12: Mikrografiet viser en gjennomlysning av parasitten hvor konturene av
indre strukturer er synlige. Her danner sirkuleere strukturer rekker. Til hoyre i
bildet kan eksoskjelettets bolgeformede overflate skimtes. Markerens lengde er
50 ym.

Mikroskopets multifokus gjorde det mulig & observere be-
nas bevegelsesmeonster mer inngéende (Figur 13). Deres flerled-
dede organisering favoriserte en fremover rettet bevegelse. Ev-
nen til & bevege bena i dorsal retning var imidlertid begrenset.
Denne begrensningen, samt benas korte rekkevidde i forhold
til parasittens totale diameter, gjorde at parasitter som 14 pa
ryggen ikke klarte & forflytte seg. Ved bruk av multifokus ble
ogsa den bolgede overflaten pa parasittens eksoskjelett mer ty-
delig (Figur 14). Dette gjorde det mulig a differensiere mel-
lom de ulike typene av parasitter med sterre sikkerhet, da De-
modex Brevis mangler bolgemonsteret pa fremre dorsale over-
flate (Ding, Li, & Wang, 1992).

Figur 13: Mikrografiet har fokus i plan med parasittens buk og viser konturene av
de korte leddformede bena som springer ut fra buksiden. Markerens lengde er
50 ym.

I fysiologisk saltvann og moderat belysning fra mikroskopet
hadde majoriteten av parasittene en levetid p4 4-5 timer pa ob-
jektglasset. I tillegg til bevegelsene av ben og kjeveparti, kunne
de levende parasittene skilles fra de dede ved at de sistnevnte
fremstod som dehydrerte og mer utstrakt i sin form. Lave kon-
sentrasjoner av alkohol hadde tilsynelatende liten effekt pé lev-
etiden, men nar parasittene ble tilfert en 100% lesning ble tiden
redusert ned til 6-20 minutter. En konsentrasjon av 2% TTO ga
minimal reduksjon i overlevelsestid, men den gkte viskositeten
(i forhold til fysiologisk saltvann) virket noe hemmende pé par-
asittens bevegelser. 1 100% TTO ble overlevelsestiden redusert
til 5-15 minutter. Basert pa storrelse og form ble samtlige par-
asitter identifisert som Demodex folliculorum, ingen av typen
Demodex brevis.
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Figur 14: Mikrografiet har fokus pa parasittens rygg og viser den belgeformede
overflaten til eksoskjelettet til en Demodex folliculorum. Avbildningen med mul-
tifokus indikerer middens bevegelse av cephalothorax i forhold til opisthosoma.
Markerens lengde er 50 um.

Etter at parasitter ble pdvist pd majoriteten av ciliene som ble
epilert, ble pasienten anbefalt & supplere daglig rengjering av
hud og ansikt med vétservietter fra en av de markedsledende
kosmetikkprodusenter (med 0,5-2% innhold av TTO). Han ble
deretter oppfordret til ny etterkontroll og epilering. Etter 3 uker
med daglig rengjering av eyelokkene (etter anbefalt prosedyre)
var forekomsten av Demodex, inflammasjonen, tegn pa MGD
og DES redusert. Det ble fortsatt observert avfallsstoffer rundt
basen av ciliene (“cylindrical dandruff”), men i mindre grad enn
tidligere.

Diskusjon
Demodex folliculorum ble identifisert allerede for 170 ar siden i
forbindelse med et klinisk tilfelle som hadde store likhetstrekk
med det som beskrives i dette kasuset. Felles for disse studiene
er at de paviser store kolonier av Demodex i forbindelse med in-
flammatoriske lidelser i palpebrale og konjunktivale strukturer.
De histologiske analysene av eyelokk fra donorvev, som ble
foretatt i dette studiet, samt observasjoner av parasittenes mor-
fologi og fysiologiske egenskaper gir grunnlag til 4 argumentere
for at Demodex har de nedvendige biomekaniske forutset-
ninger til & kunne skape de sekretoriske dysfunksjoner som as-
sosieres med MGD og DES. Disse forutsetningene, spredning-
sevne og potensielle behandlingsformer vil bli diskutert sukses-
sivt.

Evne til & skape dysfunksjoner i oyelokkets pilosebakose en-
heter.

I litteraturen hevdes det at Demodex ikke utgjor noe problem
s lenge sterrelsen pa kolonien er moderat. Telling av parasit-
ter i etterkant av epilering gir imidlertid ikke et fullverdig bilde
av hvor stor infestasjonen er eller hvor kraftig syelokkets cilie-
og kjertelsystem er blitt pavirket. Majoriteten av de identifis-
erte 38 parasittene befant seg i sekretet som omsluttet de epil-
erte ciliene. Beregninger utfert med mikroskopets analysepro-
gram viste at mengden sekret som ble trukket ut med ciliene
kun utgjorde en liten del av det sekretet som normalt fyller hul-
rommet i folliklene (basert p& malinger av de histologiske snit-
tene). Det er derfor naturlig & tro at det som regel vil veere flere
gjenveerende parasitter ogsd dypt nede i follikkelen etter epi-
lering. Sekretet som frigjeres sammen med cilien er i tillegg
relativt opakt og vil ogsd kunne kamuflere mange av de semi-
transparente parasittene. Tidligere studier, hvor det ikke har
blitt benyttet kontrastfremmende preparater, eller hvor obser-
vasjonsperioden under mikroskopet har veert for kortvarig til
at parasittene har hatt tid til & migrere ut av sekretet, har trolig
bidratt til en underrapportering av kolonienes reelle storrelse.
Videre er det naturlig & tro at det kun er de parasittene som op-

pholder seg i folliklene (Demodex folliculorum) som blir trukket
ut sammen med ciliene, og at de som ligger dypt begravet i de
tilstotende sekretoriske kjertlene blir veerende igjen (Demodex
brevis). Det er de sistnevnte parasittene som har sterst evne til &
pavirke oyelokkets ulike kjerter (Zeiss og meibomske Kjertler).

De histologiske analysene av oyelokkets kjertler synes &
bekrefte denne hypotesen. I de meibomske kjertlene produseres
sekretet i runde sakkuleere enheter og fraktes via sma tubuleere
kanaler ut til en stor felles vertikal hovedkanal. De histologiske
analysene viste at disse smé transportkanalene hadde diame-
tere pa til 30-120 ym, mens den gjennomsnittlige diameteren
pa parasittene i dette studiet var 30-75 ym. Dette tilsier at selv
Demodex folliculorum, som enné ikke er pdvist i disse kjertlene,
har fysisk mulighet til & na inn til de innerste sekretoriske cel-
lene og blokkere majoriteten av kanalene med sine legemer. De-
modex brevis, som er mindre i diameter og lengde, vil derfor
ha muligheten til & innfiltrere enda dypere inn i disse kjertlene.
Det er naturlig & anta at produksjonen og transporten av trigl-
yserider og frie fettsyrer fra de sekretoriske cellene kun vil fun-
gere tilfredsstillende sa lenge storrelsen pa koloniene ikke over-
stiger et visst kritisk nivd. Vokser kolonien utover dette nivéet
vil det pavirke sekretets produksjon, antiinflammatoriske egen-
skaper, og evne til & hindre fordampning av tédrefilmen, med
pafolgende kliniske manifestasjoner.

En tilsvarende blokkering vil kunne skje i de mindre Zeiss
kjertlene som sitter tilknyttet ciliene. Dette vil kunne nedsette
tilgangen péa fuktighet, vitaminer og andre neeringsstoffer som
ciliene trenger for & opprettholde sin struktur og fleksibilitet. I
dette kasuset ble parasittene pavist i sekretet langs hele cilienes
lengde, ogsd i tilknytning til selve roten. Dette viser at Demodex
folliculorum har evnen til 4 infisere hele follikkelen og ikke bare
ned til nivd med Zeiss kjertlene, slik det hevdes i enkelte sen-
trale studier. At de i dette tilfellet ogsa ble pévist rundt hér-
roten kan bidra til § forklare hvorfor ciliene forskyves, eller let-
tere mister sitt feste og faller ut av follikkelen hos pasienter med
demodikose.

De nevnte observasjoner star i samsvar med de kliniske ob-
servasjonene av pasienten, hvor detble konstatert inflammasjon
i syelokket, kort break up time av tdrefilmen, samt trichiasis,
madarosis og andre tegn pa dysfungerende cilier.

Basert pa denne sammenstillingen er det derfor legitimt a
hevde at diagnosen demodikose ikke kan utelukkes selv om det
registrerte antall parasitter er lavt.

Videre kan sterrelsen pd de individuelle parasittene i
kolonien ogsa veere en utlosende faktor. I dette studiet ble det
pavist lengre og bredere parasitter enn det som er dokumentert
i tidligere studier hvor man kun har benyttet asymptomatiske
forsekspersoner.

Evne til § initiere inflammatoriske reaksjoner

Demodex herer inn under gruppen arachnoider og har med
sine &tte leddformede ben klare likhetstrekk med sin biologiske
slektning edderkoppen. De spissformede strukturene pa det
siste leddet gir godt feste i underlaget og store bevegelsesmu-
ligheter. Dersom parasittene har tilneermet samme bevegelses-
menster i sitt habituelle miljo (som det de demonstrerte pé ob-
jektglasset), vil den mekanisk pé&virkning pé cellene i folliklene
og Kkjertlene veere betydelig. En ytterligere pavirkning vil trolig
ogsd oppstd i forbindelse med parasittens spisevaner. Det kom-
plekse munnpartiet hadde kraftige og spissformede ekstrem-
iteter, med klare likhetstrekk med de redskapene som andre
arachnoider benytter til 4 knuse og partere sitt bytte. I littera-
turen omtales Demodex ofte som en saprofytt, noe som tilsier
at den kun livneerer seg pa sekretet og dede cellerester. Det kan
imidlertid ikke utelukkes at Demodex ogsa destruerer, forteerer,
eller p& annet vis pavirker funksjonsdyktige celler. Uavhengig
av om munnbena bistar de evrige bena i sin destruksjon av
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celler, sa vil den samlede mekaniske pavirkning kunne resul-
tere i gkt avskalling av det follikuleere epitelet, en prosess som er
Kjent for 4 initiere bdde hyperplasi, hyperkeratinisering og ob-
struksjon av talgkjertler, og ofte er assosiert med inflammasjon.
Dersom disse celluleere reaksjonene bidrar til dannelsen av de
sylindriske avfallsstoffene som bygger seg opp rundt basen av
ciliene, kan “cylindrical dandruff” anses som patognomisk for
demodikose og utgjer dermed en god marker for nér behan-
dling ber iverksettes.

Inflammasjon kan ogsd fremprovoseres pa immunologisk
grunnlag. I motsetning til husmidden frigjor ikke Demodex
sine avfallsstoffer direkte, men lagrer dem innvendig gjennom
hele sitt livslop. Dette samsvarer med observasjonene av par-
asittens haleparti som tilsynelatende mangler endetarm. Nar
disse parasittene der og det ytre hudskjelettet gér i opples-
ning vil det frigjores store mengder mikroorganismer sammen
med tarminnhold og andre avfallsprodukter. Disse kan fungere
som kraftige allergener og trigge immunologiske reaksjoner ndr
vevets toleranse ovenfor stoffene overskrides. I tillegg til de
immunreaksjoner som initieres umiddelbart (IgE basert hyper-
sensitivitet) kan det ikke utelukkes at noen allergener ogsa kan
trigge en forsinket hypersensitivitetsreaksjon.

Evne til infestasjon hos eldre individer

I dette studiet ble det observert aldersrelaterte histologiske en-
dringer og forsnevringer bade i de tubuleere kanalene og ut-
forselsgangene til de meibomske kjertlene. Dette bidrar muli-
gens til at de lettere blokkeres ved Demodex infestasjon og kan
veere en medvirkende arsak til at forekomsten av DES oker
med alderen. De sekretoriske cellene, som ble observert i sine
ulike stadier av modenhet, indikerte at meibom dannes ved
holokrin produksjon (sekretet dannes ved at cellene gér i op-
plosning). Celle konsentrasjonen var tilsynelatende lavest hos
den eldste donoren, noe som indikerer at de meibomske kjert-
lene har den samme aldersrelatert reduksjonen i talgproduk-
sjon som kroppens ovrige talgkjertler. Man kan da forvente
en gradvis reduksjon etter puberteten, hvor den androgenstim-
ulerte talgproduksjon er pa sitt hoyeste. Dette studiet stotter
saledes ikke tidligere hypoteser hvor det hevdes at insidensen
av Demodex gker med numerisk alder fordi sekretproduksjo-
nen i gyelokkets talgkjertler gker. Det kan likevel ikke utelukkes
at aldersrelaterte endringer i sekretets viskositet og sammenset-
ning kan eke neringsverdiene for parasitten. Det kan heller
ikke utelukkes at middens evne til & destruere levende celler
oker med grad av celluleer degenerasjon hos vertsorganismen.
Dette ville i tilfelle forklare hvorfor Demodex fungerer som en
veltilpasset saprofytt i unge vertsorganismer, mens den hos el-
dre individer fungerer som en mer aktiv parasitt med pafel-
gende hyperplasi, hyperkeratinisering og obstruksjon av talgk-
jertler. Likeledes kan endringer i normalfloraen med alderen
muligens pdvirke parasittenes koeksistens med ulike bakterier.

Spredningsevne

Nar parasittene ble fijernet fra vertsorganismen og isolert fra
sekretet de 13 i, dehydrerte de relativt raskt. I fysiologisk salt-
vann overlevde de imidlertid i opp til 6 timer. At overlevelses-
tiden var lengre enn det som er dokumentert i mange tidligere
studier skyldes trolig at det ble benyttet LEDlys i mikroskopet,
noe som begrenset varmeeksponeringen pa de temperatursen-
sitive og lysskye parasittene. Den lange overlevelsestiden in-
dikerer at Demodex trolig kan overferes indirekte via felles
bruk av kosmetiske produkter, sengetoy, handkleer og lignende.
At man blir eksponert for parasitten er likevel ikke ensbety-
dende med at den overfores. Forekomsten hos smabarn er
pavist & vere veldig lav i forhold til alle de som, statistisk sett,
har blitt eksponert for parasitten via infiserte talgkjertler pa
mors bryst gjennom die-perioden. Smittetidspunktet vil i til-
legg veere vanskelig & fastsld ettersom majoriteten av alle in-

divider forblir symptomfrie i lang tid uten paviselige okuleere
implikasjoner. Parasittens preferanse for syelokkets follikler
og Kjertler er trolig knyttet opp mot den gode tilgangen pa
talg og fuktighet. Hormonproduksjon, temperatur, klimatiske
forhold og evrige faktorer som kan pévirke sekretorisk aktivitet
vil derfor trolig veere av betydning for parasittens vekstforhold
og spredningsevne, selv om dette ikke har blitt entydig doku-
mentert i litteraturen. Dette tilsier at det fortsatt er behov for
mer forskning pa omradet. Beslektede varianter av parasitten
finnes pa et bredt spekter av andre pattedyr, men det er lite
statte i litteraturen for at det skjer noen utbredt smitteoverforing
mellom dyr og mennesker.

Behandling

En stor forekomst av Demodex kan indikere nedsatt almen-
ntilstand. Underliggende patologi ber derfor utelukkes for
ovrige tiltak iverksettes. Hypersensitivitet, revmatisme, en-
dokrine lidelser og andre tilstander som kan trigge inflam-
masjon og pavirke sekretorisk aktivitet ber ogsa kartlegges.
Likeledes ber autonome funksjoner og medikamentbruk som
pavirker disse innga i de differensialdiagnostiske overveielsene.
Endret frigjoring av transmittersubstans fra postganglioneere
parasympatiske fibere vil eksempelvis pavirke sekresjonen i
de meibomske kjertlene, mens endringer i frigjering fra post-
ganglioneere sympatiske fibere vil pavirke vasomotorikken. I
tillegg til endret blodgjennomstremning vil kontraksjon og
tonus i orbicularis oculi ogsd kunne pavirke de sekretoriske
funksjonene. Lysniv4, refraktiv status og andre parametere som
pavirker den palpebrale aperture vil dermed ogsé kunne ha im-
plikasjoner for koloniens livsvilkar.

Det har kommet en rekke produkter pd markedet til rensing
av hud, hér og eyelokk. De antiseptiske ingrediensene i disse
produktene er ofte alkohol og TTO, noe som hevdes a ha en
effekt pd Demodex. I dette studiet matte konsentrasjonen av
disse stoffene vaere meget hoy for 4 pavirke levetiden til par-
asittene, og vesentlig hoyere enn det som vanligvis benyttes
i de fleste kommersielle produkter. Det kan imidlertid ikke
utelukkes at produktene har en langtidseffekt som ikke kunne
pavises i dette forsgket. TTO virket eksempelvis hemmende
pa parasittens bevegelser noe som vil kunne redusere repro-
duksjonsevnen og utbredelsen av kolonien. Videre vil trolig
fierning av avfallsstoffer og regelmessig rengjoring med anti-
septiske stoffer pavirke parasittens interne habituelle milje og
livsvilkar. Dette er ogsa trolig arsaken til at det i litteraturen
er en viss konsensus om at god okuleer hygiene, med regelmes-
sig rengjoring av gyelokkene, kan bidra til 4 holde bestanden
nede pd et asymptomatisk nivd. At pasienten i dette kasuset
ble tilneermet asymptomatisk etter tre uker med daglig okuleer
hygiene med antiseptiske preparater, underbygger dette synet.

Feilkilder

I diskusjonen ovenfor postuleres det at Demodex kan ha veert
arsaken til de dysfunksjonene som ble observert hos pasienten.
Dette gjelder bdde de som var relatert til ciliene sa vel som de
relatert til kjertlene. Dette forutsetter at den ene arten av para-
sitten (D. folliculorum) sameksisterer med den andre arten (D.
brevis), noe som observasjonene i dette kasuset ikke kan doku-
mentere. Det kan heller ikke utelukkes at enkelte sma vari-
anter av Demodex folliculorum kan ha veert Demodex brevis.
Videre ble parasittens evne til & pavirke oyelokkets funksjoner
delvis argumentert ut i fra sterrelsen pa de histologiske struk-
turene. Preparering av humant vev kan fore til strukturelle en-
dringer, og det kan ikke utelukkes at de malte verdiene fraviker
fra de verdiene som vevet har i levende tilstand. Det ble ogsa
observert histologiske forskjeller mellom vevet fra den yng-
ste og den eldste donoren. Med vev fra kun fire donorer er
det mulig at disse forskjellene kun representerer naturlige in-
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dividuelle forskjeller fremfor aldersrelaterte endringer. Disse
feilkildene vil likevel ikke endre hovedargumentene som pro-
moteres i dette kasuset.

Konklusjon

Parasitten Demodex har biomekaniske egenskaper som gjor den
i stand til & pavirke oyelokkenes strukturelle og funksjonelle
organisering. Den spiller derfor trolig en rolle i etiologien til
DES og et bredt spekter av evrige okulere lidelser assosiert
med sekretoriske dysfunksjoner og inflammasjon. Det er be-
hov for ytterligere forskning pa denne parasitten for & kartlegge
dens livsbetingelser og vekstforhold, likeledes for & finne behan-
dlingsmetoder som effektivt kan redusere antall parasitter ned
til et asymptomatisk niva. De ovrige konklusjonene som kan
trekkes pd basis av litteraturen og dette studiet er oppsummert
nedenfor.

e Parasitten Demodex kan pévises hos majoriteten av
den voksne delen av befolkningen med enkle kliniske
metoder.

¢ Parasitten gir i de fleste tilfeller ingen symptomer, men er
opportunistisk av natur.

e Forekomsten kan gke ved systemiske lidelser, nedsatt im-
munitet, stress, depresjon og evrige faktorer som ferer til
redusert allmenntilstand.

¢ Kan gi inflammasjon, trolig pa basis av bade mekanisk og
immunologisk irritasjon.

e Parasitten har fysiologiske forutsetninger til & skape hy-
perplasi og hyperkeratinisering av epitelcellene i follik-
ler og talgkjertler. Dette kan fore til obstruksjon av tal-
gkjertlenes munninger.

* Demodex er trolig en medvirkende arsak til bAde MGD og
DES.

® Den karakteristiske avleiringen pa ciliene, “cylindrical
dandruff”, er en indikasjon pd Demodex og ansett som
patognomisk for demodikose.

e Tilfeller av inflammasjon som ikke responderer pa antibi-
otika kan veere fordrsaket av Demodex.

e Konturene av parasitten kan observeres i spaltelampe,
men er ofte maskert av sekret og de avleiringer den forar-
saker.

e Parasitten identifiseres best ved & epilere cilier (vippe ek-
straksjon), som deretter inspiseres i lysmikroskop. Par-
asittens karakteristiske form kan identifiseres selv under
lav forsterrelse.

¢ Kontrastfremmende stoffer gjor det enklere & pavise par-
asitten i lysmikroskop.

¢ Behandling i form av okuler hygiene og bruk av antisep-
tiske midler kan i mange tilfeller redusere forekomsten
ned til et asymptomatisk niva.
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