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Adenoviral Epidemik Keratokonjonktivit Olgularinda
Kornea Tabakalarinin Konfokal Mikroskopi ile
Incelenmesi

In Vivo Confocal Microscopy Analysis of the Corneal Layers in
Adenoviral Epidemic Keratoconjunctivitis
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Oz

Amag: Adenoviral epidemik keratokonjonktivitte (EKK) prodromal donemden itibaren olusmaya baglayan korneal degisimlerin 7z vivo
konfokal mikroskopi IVKM) ile tanimlanmasidir.

Gerec ve Yontem: Calismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Poliklinigi'ne sulanma, capaklanma, batma benzeri
sikayetlerle bagvurup klinik olarak EKK tanist alan prodromal dénem, punktat keratit, derin epitelyal keratit ve subepitelyal infiltrasyon
donemlerinde muayene edilen toplam 12 hastanin 20 goziiniin kornea tabakalarindaki degisimler IVKM ile degerlendirildi.
Bulgular: EKK prodromal déneminde biyomikroskopik muayene bulgulari normal iken konfokal mikroskopide sub-bazal pleksusta
Langerhans hiicre sayilarinin arctigi goriildii. Klinik EKK gelisimi sonrasinda punktat epitelyal keratit evresinde bazal epitelyum
tabakasinda kiimelenmis hiperreflektif hiicrelerin bulundugu, Bowman tabakasinda Langerhans hiicre yogunlugunun artmis oldugu
ve anterior stromal katlarda hiperreflektivitenin oldugu goriildii. Derin epitelyal keratit evresi incelendiginde kornea bazal epitel
hiicrelerinin sinirlari hiperreflektivite gosteriyordu ve anterior stromal yiizdeki hiperreflektivitenin artip daha yuvarlak sinirlt hale
geldigi goriildii. Subepitelyal keratit evresinde bulgular devam etmekle birlikte anterior stromal yiizdeki hiperreflektivite artmig ve
fokal yuvarlak plak goriintimii almisti.

Sonuc: EKK prodromal déneminden itibaren korneada enflamatuvar siirecin baglamis oldugu, aktif dsnemde epitelyum ve stromada
masif enflamasyon gelistigi subepitelyal infiltrasyon déneminden itibaren de anterior stromal yiizeyde belirgin fokal degisimlerin oldugu
goriildi.

Anahtar Kelimeler: Adenoviriis, epidemik keratokonjonktivit, epitelyal keratit, konfokal mikroskopi, subepitelyal infiltrat

Abstract

Objectives: To describe the clinical features and microstructural characteristics assessed by 7z vivo confocal microscopy IVCM) in
patients with adenoviral epidemic keratoconjunctivitis (EKC).

Materials and Methods: The study included 20 eyes of 12 patients who presented to the Kocaeli University Medical Faculty,
Department of Ophthalmology with complaints of watering, crusting, and stinging, were clinically diagnosed EKC, and were examined
by slit-lamp biomicroscopy and IVCM during the prodromal phase and the punctate keratitis, deep epithelial keratitis, and subepithelial
infiltration stages of EKC.

Results: While biomicroscopic examination findings were normal during the prodromal period of EKC, IVCM showed an increase in
Langerhans cell numbers in the subbasal plexus. After onset of clinical EKC, the punctate epithelial keratitis stage was characterized
by findings of hyperreflective cell clusters in the basal epithelium layer, increased accumulation of Langerhans cells in Bowman’s layer,
and hyperreflectivity in the anterior stromal layers. In the deep epithelial keratitis stage, the basal epithelial cells displayed peripheral
hyperreflectivity and the hyperreflectivity of the anterior stromal surface increased and became more rounded. In the subepithelial
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keratitis stage, these findings persisted in addition to increased anterior stromal surface hyperreflectivity and focal round plaques.
Conclusion: This study shows that the inflammatory process in the cornea starts in the prodromal period of EKC. Massive inflammation of the

epithelium and stroma was observed in the active phase and focal changes were observed on the anterior stromal surface starting in the subepithelial

infiltration period.

Keywords: Adenovirus, epidemic keratoconjunctivitis, epithelial keratitis, confocal microscopy, subepithelial infiltrates

Giris

Viral konjonktivitlerin en sik goriilen sebebi adenoviriislerdir.
Adenoviral konjonktivitler; akut folikiiler konjonktivit,
faringokonjonktival ates, epidemik keratokonjonktivit (EKK) ve
kronik konjonktivit tablolarina sebep olabilirler. Ozellikle yaz
aylarinda epidemiler halinde goriilen ve %80 orasinda keratit ile
birliktelik gosteren adenoviriislerin 8., 19. ve 37. serotiplerinin
neden oldugu EKK en agir klinik seyir gosteren tipidir.'

EKK okiiler yiizeyde ciddi enflamasyon olusturan viral
hastaliklardan birisidir. Yedi-10 giinlitk prodromal dénemden
sonra unilateral veya bilateral folikiiler konjonktivit goriiliir,
konjonktivit tablosu baglangicindan itibaren 2-4 giin iginde
klinik tabloya diffiiz epitelyal keratit, devaminda ise fokal
epitelyal keratit eklenir. Ugiincii hafta itibariyle subepitelyal
inflitrasyon donemi gelisir ve bu tablo haftalar hatta aylar

stirebilir.>**
In vivo konfokal mikroskopi (IVKM) korneanin hiicresel
diizeyde degerlendirmesini saglayan non-kontakt bir

goriintiileme yontemidir.’ Bircok korneal hastaligin tanisinda ve
izleminde 6nemli yeri giiniimiizde bilinmekle birlikte EKK’nin
cesitli evrelerinde gelisen korneal degisimleri gosteren IVKM
bulgularini igeren de caligmalar mevcuttur. Bu ¢aligmalarda
bazal epitel diizeyinden baglayip orta stromaya kadar olan
degisimler tanimlanmig ve subepitelyal infiltrasyon dénemlerini
hedef alan goriintiillemelerde de fokal enflamatuvar odaklar
tanimlanmigtir.®” Bu ¢alisgmada EKK’nin prodromal déneminde
olugmaya baslayan korneal degisimler aydinlatilmaya ¢aligilmig ve
klinik seyri sirasinda olugan bulgular [VKM ile degerlendirilerek
literatiir bilgileriyle birlikte yorumlanmugtir.

Gereg ve Yontem

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart
Poliklini3i'ne yanma, sulanma, ¢apaklanma gikayetleriyle
bagvurup EKK klinik tanisi alan 6 kadin 6 erkek toplam
12 hastanin 20 gozii ¢aligma kapsamina alindi. Caligma
tiniversitemiz yerel etik kurulu tarafindan onaylandi ve tiim
katilimcilardan muayene 6ncesi bilgilendirilmis onam alind:.

Hastalara biyomikroskopi ile klinik degerlendirme sonrasi
IVKM (Rostock Kornea Modiilii/Heidelberg Retina Tomografisi
3, Heidelberg Engineering GmBH, Almanya) muayenesi
topikal anestezi altinda (%0,5 proparacaine HCl; Alcaine®;
Alcon Laboratories, Fort Worth, TX, ABD) yapildi. Objektif
lensinin {izerine her olguda farkli steril polimetilmetakrilat
baglik (Tomocap®; Heidelberg Engineering GmBH, Almanya)
yerlestirildi. Bagligin lizerine ¢ekimin baginda bir miktar jel
(Viscotears®, Carbomer 980, %0,2; Novartis, North Ryde,
Avustralya) damlatildi. Korneanin ve objektifin mesafesi kamera
ekranindan izlenerek ¢ekime baglandi. Ekranda yiizey epiteli

goriildiikten sonra, objektif lensi manuel olarak odaklanarak
strastyla korneal tabakalardan goriintiiler kaydedilerek endotele
kadar ulagild1.®

Hastalara ilk muayeneleri sirasinda hem EKK tanisi almig
gozlerine hem de hicbir klinik bulgu saptanmayan saglam
gozlerine TVKM yapildi. Hastalarin EKK gelismemis saglam
gozleri prodromal donemi goriintiileyebilmek i¢in takibe alinip
IVKM goriintiilemeleri her kontrol sirasinda yapildr. Takipler
sirasinda saglam gozlerinde de klinik EKK gelisen hastalarin,
klinik EKK bulgulari gelismeden 6nceki 7-10 giin igerisinde
IVKM yapilmis olan gozleri prodromal donemde (4 goz) olarak
degerlendirilirken, takipler boyunca klinik EKK gelismeyen
saglam olarak takibine devam edilen gézler kontrol (4 goz) olarak
degerlendirildi. Klinik hastalik evresinde goriintiilenen; 4 goz
punktat epitelial keratit doneminde, 4 géz derin korneal keratit
doneminde ve 4 goz ise subepitelyal inflitrasyon déneminde
rutin oftalmolojik muayene ile birlikte 6n segment fotograflari
calismaya alindi ve IVKM bulgulari degerlendirildi. Yarikli-
lamba mikroskopisi bulgular: ve hastaligin evreleri kaydedildi.
IVKM bulgulari: 0= kontrolle ayni, += kontrole gére hafif
artig, ++= kontrole gore orta diizeyde artig, +++= kontrole gore
ileri diizeyde artig seklinde skorlandi.® Tiim degerlendirmeler
farkls hastalardan farkls evrelerde yapildi ve hastalarin galigmaya
alinan muayene donemleri Tablo 1'de gosterildi. Daha once
herhangi bir g6z hastalif1 veya kronik sistemik bir hastaligi
bulunanlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Tiim hastalara akeif klinik
EKK doénemlerinde topikal %0,3 tobramisin (Tobrased, Bilim
Ilag, Istanbul, Tiirkiye) giinde 6 defa ve prezervansiz gozyast
damlalari (Tears Naturale Free, Alcon) giinde 8 defa olmak iizere
verildi ve caligma kapsamindaki hicbir hastaya steroid tedavisi
verilmedi. Hastalarin klinik bulgular: diizeldigi yaklagik 14.
glinden itibaren tedaviye sadece prezervansiz gozyast damlalart
ile devam edildi.

Bulgular

Hastalarin  klinik 6zellikleri, hastalik evreleri, yarikli-
lamba mikroskopisi bulgulart ve IVKM bulgulari Tablo 1'de
gosterilmistir. EKK klinigi gelismeden prodromal donemde
muayeneleri yapilan gézlerde TVKM'de epitelyal tabaka,
Bowman tabakasi ve stromal tabakalar normal gériiniimdeyken
sub-bazal pleksusta artmis sayida Langerhans hiicresi oldugu
goriildi (Resim 1).

Klinik EKK gelisimi sonrast punktat epitelyal keratit
doneminde degerlendirilen hastalarda bazal epitel seviyesinde
hiicre kiimeleri, cevresinde enflamatuvar hiicre infiltrasyonu
oldugu saptandi. Bowman tabakasinda dallanma gosteren
dendritik hiicrelerde artis gozlendi. On stromada hiperreflektif
hiicreler dikkat ¢ekiciydi (Resim 2).
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Tablo 1. Hastalarin klinik, yarikli-lamba mikroskopisi ve in vivo konfokal mikroskopi degerlendirmeleri
Yarikli-lamba mikroskopisi Konfokal mikroskopi
Hasta/ |Yas/ |Muayene | EDGK |Punktat | Derin epitelyal |Subepitelyal |Dendritik |Bazal epitelde On stromada
Goz Cins |zamani keratit | keratit infiltrat hiicreler hiperreflektivite hiperreflektivite
1/0D 28/E | 7.gilin 0,9 + ++ ++ +
1/08 P 1,0 + 0 0
2/0D | 40/K | 5. giin 0,9 + + i 4
3/08 37/E | 6. giin 0,8 + s . +
4/08 44/K | 4. giin 1,0 + + 4 +
5/0D |29/ |10.gin |10 + - . e+
5/08 P 1,0 + 0 0
6/0D 65/E | P 1,0 + 0 0
6/08 12.gin |08 + o o -
7/0D 53/K | 14. giin 0,9 + ++ ++ 4+
7/08 P 1,0 + 0 0
8/0D 42/E | 10. giin 1,0 + + ++ ++ 4+
9/0D |44/E |20.giin |09 o o N ot
9/08 K 1,0 0 0 0
10/0D [ 38/K | 22. giin 0,9 + - + ++
10/08 K 1,0 0 0 0
11/0D [28/E |K 1,0 0 0 0
11/08 21.gin |08 + - - bt
12/0D |S0/K |K 1,0 0 0 0
12/08 20.giin |09 + e+ tt s
EDGK: En lyi diizeltilmis gorme keskinligi, OD: Sa¥ goz, OS: Sol goz, P: Prodromal dénem, K: Kontrol. Skorlamalar gereg ve yontem boliimiinde belirtilmigtir. 2., 3., 4. ve 8. hastalarin diger
gozleri qalisma kapsamina alinmamistir

Resim 1. Saglam korneada sub-bazal pleksus goriiniimii (A). Prodromal donemde
sub-bazal pleksusta artmig Langerhans hiicreleri (B)

Derin epitelyal keratit evresinde goriintiilenen hastalarda
keratit odaklarinda bazal epitel seviyesinde hiicrelerin sinirlart
hiperreflektivite gostermekteydi ve punktat hiperreflektivite
seklinde enflamatuvar hiicreler dikkat ¢ekiyordu, 6n stromadaki
hiperreflektif alanlar fokal yuvarlak sinirli bir hal almigti. Sub-
bazal pleksusta Langerhans hiicrelerinde artis devam etmekteydi
(Resim 3).

Subepitelyal inflitrat doneminde hala bazal epitelde
hiperreflektif odaklar ve enflamatuvar hiicreler goriiliicken 6n
stromadaki hiperreflektif alanlar daha da belirginlesen yuvarlak
hiperreflektif plaklar haline gelmisti. EKK seyrinde olgularda
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Resim 2. Korneada flouressein ile boyanan punktat keratit odaklari (A). Ba;al
epitelyal tabakada hiicre kiimeleri (B). Artmis Langerhans hiicreleri (C). On
stromada hiperreflektivite (D)

derin stromal katlarda ve endotelde degisiklik saptanmadi

(Resim 4).
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Resim 3. Derin epitelyal keratit odaklart (A). Bazal epitel ile 6n stromal yiizey
arasinda hiperreflektan enflamatuvar hiicreler (B). Sinirlarinda artmus reflektivite
gozlenen bazal epitel hiicreleri, enflamatuvar hiicreler (ok) (C). On stromada fokal
enflamatuvar odak (ok) (D)

Resim 4. Subepitelyal infiltrasyon alanlari (A). Bazal epitelde hiperreflekrif keratit
odagt (B). Sub-bazal pleksusta Langerhans hiicre baglantilari (C). On stromada
yuvarlak sinurli fokal hiperreflekeif plak (ok) (D)

Tartisma

Kornea viicuttaki sinir inervasyonu en fazla olan dokudur ve
bu inervasyon korneal duyarliliZ1 olusturur. Okiiler enfeksiyonlar,
herpetik gtz hastaligi, kuru goz sendromu ve diyabet gibi

,10,11,12,

pek cok hastalik korneal duyarliligi bozar.’ B4 Hayvan
caligmalar1 korneal enflamasyon ile inervasyon arasinda bir
iligki oldugunu gostermistir."'® Hamrah ve ark.”” ve Liu ve
ark.’ korneada immatiir halde bulunan dendritik hiicrelerin
enflamasyon ve transplantasyonlar sonrasi matiirasyona
ugradiklarini gostermistir. Enflamasyon olmayan sakin sartlarda
dendritik hiicreler merkezi kornea epitelinde ve anterior stromada
bulunur iken, enflamasyon sirasinda tiim kornea infiltre edilir
ve korneanin patojenlere cevap vermeye hazir hale gelmesini
saglarlar.’” Bu hiicrelerin iz vivo sartlarda da goriintiilenmesini
saglayan IVKM bulgular: sayesinde immiin aktif durumlarda
korneadaki artiglart goriintillenmeye baglanmistir.

EKK seyrinde korneal tutulum olusmakta ve hastaligin seyrine
gore degisik asamalarda farkli korneal bulgular izlenmektedir.
Korneal tutulum hastalarda kuru goz, bulaniklik, kamagma,
gorme azalmast, irregiiler astigmatizma gibi bulgulara neden
olur.”” Baglangicta korneada ve konjonktivada herhangi bir bulgu
olmadan seyreden prodromal dénem sonrast 7-10 giin igerisinde
konjonktivit tablosu geligir. Calismamizda biyomikroskopi
bulgular: ve klinik bulgularin normal oldugu bu dénemde
enflamasyonun aslinda bagladigini gosterir tarzda TVKM'de
sub-bazal pleksusta Langerhans hiicre artig1 dikkat ¢ekicidir. Bu
bulgular saglam gozde prodromal bir siire¢ bagladigin: ve klinik
hastalik evresinin gelisecegini desteklemektedir.

Aktif folikiiler konjonktivit déneminde korneada punktat
epitelyal keratit olusumu goriilmekte ve sonrasinda subepitelyal
infiltrasyonun goriildigii tip 4 hipersensitivite reaksiyonuna
bagli gelistigi diisiiniilen enflamatuvar siire¢ uzun siire devam
etmektedir. EKK seyri boyunca bazal epitel ve 6n stromal
yiizeyde enflamatuvar hiicre infiltrasyonu oldugu IVKM'de
dendritik hiicre yogunlugunun artigryla gosterilmigtir.®7-!

Sub-bazal pleksustaki dendritik hiicre artigt EKK ve herpes
simpleks keratitinde goriilen Gnemli TVKM bulgulari olarak
kabul edilmektedir. Oztiirk ve ark.?? herpetik keratokonjonktivit
ve adenoviral EKK’nin klinik seyri itibariyle olan benzerlikleri
ve IVKM ortak bulgulari nedeniyle siklikla karisabileceklerini
bildirmigtir. Ayrica EKK olan hastalarin %74 tinde enflamatuvar
hiicre aktivasyonu sonrast korneal duyarlilikta gecici azalma
tanimlamiglardir.??

Subepitelyal infiltrasyon doneminde stromada enflamatuvar
odaklara ek olarak enflamatuvar hiicrelerde artis izlenmektedir.
Dosso ve Rungger-Brandle® tarafindan daha ileri siireclerde
Langerhans hiicrelerinin azaldi31 gosterilmistir, calismamiz erken
subepitelyal infiltrat donemini kapsamaktadir ve Langerhans
hiicrelerinde bu doénemde artig gozlenmistir, bulgularimiz
literatiirle uyumludur.

Sonug¢

EKK kornea tutulumunun klinik hastalik evresinde degil
prodromal dénemden itibaren baglayan Langerhans hiicresi
artigt ile basladigi, calismamizda [IVKM bulgularina dayanarak
gosterilmistir. Klinik hastalik evrelerinde IVKM'de epitelyal
keratit geligsimiyle goriilen dendiritik hiicre artis1, bazal epitelyal
tabakada ve 6n stromal yiizeyde hiperreflektif plaklarla seyreden
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bulgular goriilmektedir. Subepitelyal infiltrasyon déneminde
lezyonlar daha fokal bir hal almakta ve yine arka stromal yiizeye
uzanmadan devam etmektedir. Bulgularimiz doZrultusunda
IVKM ile prodromal dénemden itibaren korneal bulgularin
klinik EKK’nin gelisecegi sinyalini verdigini diigiinmekteyiz.
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