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Abstract

in vivo konfokal mikroskopi (IVKM), kornea ve konjonktivanin
tabakalarint gercek zamanli olarak gorsellestirmek icin kullanilan
invaziv olmayan bir goriintiileme teknigidir. Atopik keratokonjonktivitli
(AKK) ve vernal keratokonjonktivitli (VKK) hastalarda bu teknoloji,
hastaligin teshis edilmesi ve izlenmesinin yani sira tedavilerin
etkinliinin deZerlendirilmesinde de yararli olabilmektedir. Konfokal
mikroskopi, AKK’nin ve vernal konjonktivitin patogenezi hakkinda bilgi
saglayabilen, bununla birlikte, enflamatuvar hiicre infiltratlari ve doku
hasar1 gibi kornea ve konjonktival epiteldeki subklinik anormallikleri
ortaya koyabilen bir tekniktir. AKK’'de IVKM ile konjonktivada papilla
cevresinde degisiklikler, kornea epitelinde punktat defektler ¢evresinde
enflamatuvar hiicreler, subbazal sinir morfolojisi degisiklikleri,
meibomian bezinde goblet hiicrelerinde ve kapaklarda basta fibrozis
olmak tizere bozulmalar gozlenmektedir. VKK'de ise korneadaki yiizeysel
epitel hiicrelerinin ¢aplarinda, parlakliklarinda ve ¢ekirdek/sitoplazma
oranlarinda degisiklikler goriilebilmektedir. Bu nedenle, AKK ve VKK’de
IVKM kullanimi, hastaligin erken teshisine ve tedavisine yardimci
olabilecegi gibi, altta yatan mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina da

katkida bulunabilir.
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In vivo confocal microscopy (IVCM) is a non-invasive imaging
technique used to visualize the layers of the cornea and conjunctiva in
real time. In patients with atopic keratoconjunctivitis (AKC) and vernal
keratoconjunctivitis (VKC), this technology can be useful in diagnosing
and monitoring the disease, as well as evaluating the efficacy of treatments.
IVCM can reveal subclinical abnormalities in the corneal and conjunctival
epithelium such as inflammatory cell infiltrates and tissue damage, which
can provide insight into the pathogenesis of AKC. In AKC, IVCM reveals
changes around the conjunctival papillae, inflammatory cells around
punctate defects in the corneal epithelium, changes in subbasal nerve
morphology, and deteriorations in the goblet cells in the meibomian
gland are observed. In VKC, alterations can be observed in the diameter,
brightness and nucleus/cytoplasm ratio of the superficial epithelial cells
in the cornea. The use of IVCM in AKC and VKC can therefore aid in the
early detection and management of the disease, as well as contribute to a
better understanding of its underlying mechanisms.

Keywords: Atopic keratoconjunctivitis, vernal keratoconjunctivitis, in
vivo confocal microscopy, cornea, conjunctiva, meibomian glands

Giris

Atopi kelimesi, kalitsal olarak alerjik hastalik ge¢misi
olan kigilerde yaygin ev veya cevre alerjenlerine yonelik agirt
duyarlili1 tanimlar. Atopik hastaliklar genel popiilasyonun %35
ile %20’sinde mevcuttur." Brongiyal astim, alerjik rinit, atopik
dermatit ve okiiler alerjik bozukluklar, alerjik kisilerin en sik
kargilagtiklar1 durumlar arasindadir. Son aragtirmalar, bu atopik
hastaliklarin ¢ocuk ve ergenlerde yasam boyu yayginlik oraninin
%24 ile %45 arasinda degistiini gostermektedir.” Atopik
dermatit tek bagina Amerika Birlesik Devletleri'nde niifusun
yaklasik %3’tnii etkilerken, Japonya'da bu oran yaklasik %8
gibi daha yiiksek bir oranda goriilmektedir.?

Atopik dermatitte okiiler tutulum hastalarin %25 ila
%40'1nda goriilmektedir. Bu hastaligin en siddetli okiiler yiizey
tutulumu atopik keratokonjonktivit (AKK) seklindedir. AKK
hastalar1, goz kapaklarinda tipik egzama ve keratinizasyon bagta
olmak iizere, skatrisyel konjonktivit, siddetli yiizeysel punktat
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keratopati, korneal neovaskiilarizasyon, incelme, tilserasyon ve
perforasyona kadar degisen bulgular ile bagvururlar (Tablo
1).4,5,6,7

Okiiler alerji ise cevresel alerjenlere karsi goz eklerinin
astr1 duyarlilik reaksiyonu sonucunda goz yiizeyinde meydana
gelen enflamatuvar reaksiyon olarak tanimlanir. Mevsimsel ve
pereniyal alerjik konjonktivic %6-%30 oraninda goriinen en
stk formudur.® Alerjinin patofizyolojisinin anlagilmasi, tani
ve tedavisini optimize edilebilmesi i¢in gereklidir. Korneal ve
konjonktival dendritik hiicreler okiiler alerjinin patofizyolojisinin

Tablo 1. Atopik dermatitli hastalarda g6z bulgulari

Klinik bulgular ‘ GOz sayis1 ‘ %
Kapaklar

Egzama 476 65,7
Trikiazis 14 1,9
Ektropiyon 2 0,2
Konjonktiva

Atopik keratokonjonktivit 489 65,7
Konjonktival papiller reaksiyon

Ust tars 179 24,7
Al tars 310 42,8
Kemozis 489 65,7
Hiperemi 489 65,7
Semblefaron 2 0,2
Limbus

Trantas noktalari 2 0,2
Kornea

Yiizeysel punktat keratopati 489 65,7
Epitel defekti 9 1,2
Keratokonus 24 B
Periferal yeniden damarlanma 16 2,2
Gozyast filmi anormallikleri

GFKZ <105 452 62,4
Schirmer testi <5 mm 407 56,2
GFKZ zaman1 <10 s ve Schirmer testi <5 mm 242 334
GFKZ: Gozyagt filmi kirilma zamans

anlagilmasinda kritik 5neme sahip olan hiicrelerdir.® Okiiler alerjik
enflamasyonda dendritik hiicrelerin fonksiyonuna iligkin bilginin
artirilmasinin, yeni terapdtik yaklagimlarin geligtirilmesine
yardimer olacag: diigiiniilmektedir. Yapilan in vivo konfokal
mikroskopi (IVKM) calismalarinda alerjik konjonktiviti olan
hastalarin, kontrol gruplari ile karsilastirildiklarinda kornea
ve konjonktivada dendritik hiicre yogunlugunun daha fazla
oldugu tespit edilmigtir.*’ Yine bu hastalarda daha biiyiik
hiicre gévdelerine sahip ve ayni zamanda daha uzun dendritli
hiicrelerin  oldugu gosterilmis bu da korneada dendiritik
hiicrelerin daha fazla antijen yakalama kapasitesine sahip
oldugunu gosterilmigtir.” Sonug olarak alerjik konjonktivitte
kornea ve konjonktival dendritik hiicre yogunlugunda ve
morfolojisinde degisiklik goriilmiistiir.® Bu bulgular okiiler
ylizey immiinolojik tepkisinin alerjik konjonktivitte arttigini
gostermektedir (Tablo 2).%9

AKK, sistemik atopik dermatit ile iligkili okiiler yiizeyin
bilateral kronik agir1 duyarlilik hastaligidir. Okiiler enflamasyon
siireci ve alerjik mediatorlerin okiiler ylizeye ve gozyast
filmine salinmasinin, keratokonus, herpetik keratit, yiizeyel
punktat keratit, makroerozyonlar, korneal iilserasyon, plak
olusumu, kuru goz hastaligi, korneal neovaskiilarizasyon ve
lipit infiltrasyonu dahil olmak iizere ¢ok cesitli klinik kornea
belirtilerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.'” Daha 6nce
yapilan bir ¢aligmada atopik dermatiti olan hastalarda okiiler
ylizey bozuklugunun belirgin gizyas: filmi dengesizligi, goblet
hiicre kaybi, konjonktival skuaméz metaplazi ve azalmis kornea
duyarliligi ile karakterize oldugunu bildirilmigtir.'

IVKM, korneanin hiicresel diizeyde incelenmesine olanak
tantyan girisimsel olmayan bir goriintiilleme yontemi olup hem
saglikli kornealarda hem de birgok hastaligin ayirici tanisi ve
takibinde siklikla kullanilmaktadir. [IVKM ile kuru g6z hastaligi,
diyabet, Akantomoeba keratiti, enfeksiyoz kornea iilserleri,
herpetik keratit, keratokonus, yaglanma, kontakt lens kullanimi
ve refraktif cerrahi prosediirlerdeki patolojik degisikliklerin

. . .. 4
mumkundurlll,lll%,l 4,15,16,17,18,19,20

degerlendirilebilmesi
IVKM'nin klinikte kullanimmin artmasiyla birlikte, saglikls
ve patolojik korneadaki korneal subbazal sinirlerin ve immiin/
enflamatuvar (dendritik) hiicrelerin yiiksek c¢oziiniirliikteki

goriintiileri elde edilebilmektedir."?

Tablo 2. Alerjik (mevsimsel ve vernal) konjonktivit ile iliskili konfokal mikroskop bulgulari

Bulgular Aciklama

Korneal epitelin kalinliginda degisiklikler

Alerjik reaksiyonlarda korneal epitelin kalinlig1 artabilir

Hiicre infiltrasyonu

Epitelyal ve subepitelyal hiicre infiltrasyonu (6zellikle eozinofiller ve lenfositler) gizlemlenebilir

Yiizeysel keratopati

Kornea yiizeyinde diizensizlik, erozyon ve keratopati bulgular:

Meibomian bezlerinin durumu

Meibomian bezlerinde genisleme veya atrofik degisiklikler

Papiller hiperplazi

Konjunktival papillalarda sislik ve hiperplazi goriilebilir

Subepitelyal kistik olugumlar

Korneal epitel altinda kiigiik kistik lezyonlar gozlenebilir

Stroma kalinliginda degisiklikler

Stromada 6dem veya kalinlasma gibi degisiklikler goriilebilir

Baglanti ve hiicre diizensizligi

Epitelyal hiicreler arasinda normalden farkli baglantilar ve diizen bozukluklars
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Atopik  Keratokonjonktivit Hastalarinda Kornea
Degisikliklerinin In Vivo Konfokal Mikroskopi ile
Degerlendirilmesi

AKK'nin herpetik keratit, keratokonus ve kuru goz ile
iligkili oldugu bildirilmigtir.'"**>* Daha 6nce AKK hastalari
iizerinde yapilan bir caligmada ise eglik eden keratokonus
olmamasina ragmen, bazal epitel hiicrelerinde ve subbazal sinir
yogunlugunda azalma gibi bazi benzer morfolojik degisiklikler
gozlenmistir.?t

AKK’nin kisa gozyast filmi kirilma zamani (GFKZ) tipi
kuru gozler ile iligkili oldugunu gosterilmistir.’® Pediatrik
donemlerinde siddetli aktif atopik dermatiti olan hastalarin,
yetigkinlikte hala akeif deri hastaligi devam etmekteyse eriskin
yasta akoz eksiklik tipinde kuru goz hastalifina sahip olma
ihtimali yiiksektir.” Keratokonjonktivitis sikka'da bildirilen
IVKM bulgulari, yiizeysel epitel hiicre yogunlugunda bir artig
veya duruma gore azalma, bazal epitel hiicre yogunlugunda
azalma, saglikli kontrol gruba kiyasla daha az sayida ve
yogunlukta subbazal sinir lifi ve sinir kivrimlanma (tortuosite)
artigidir,2627:2829

AKK hastalar iizerinde yapilmis bir caligmada, akoz
eksiklik tipi kuru goz olmamasina ragmen, benzer sekilde
subbazal sinir yogunlugunda azalma ve sinir kivrimlarinda artig
(kontrol denekleriyle karsilagtirildiginda) gozlemlenmistir.*
Yine ayni ¢aligmada hastalarin higbirinde keratokonus, kontake
lens kullanim hikayesi, herpetik g6z hastaligi hikayesi,
keratokonjonktivitis sikka, gecirilmis okiiler cerrahi veya
bagka herhangi bir okiiler hastalik bulunmadigindan, subbazal
sinir yapisinda gozlenen anormalliklerin oncelikle AKK ve

onunla iligkili patofizyolojik mekanizmalarla ilgili oldugu
diisiiniilmekeedir (Sekil 1).24

AKK hastalarinda konfokal mikroskopide, sinir liflerinin
Bowman tabakasi yoluyla perforasyon bolgelerini veya sinir
dejenerasyon bolgelerini temsil edebilen subbazal sinirlerin
ani sonlanmalari goriilebilmekeedir.*® Daha once kuru goz ve
diyabetik hastalarda bildirildigi gibi, AKK hastalarinda da
daha yiiksek oranda spirallanme (loop) ve kivrilma paternleri ile
birlikte yiiksek bir metabolik aktivite veya sinir rejenerasyonu
gortilebilir. Bu kadar yiiksek metabolik aktivitenin, muhtemelen
epitel seviyesinde gozlenen degisiklikleri onarmaya yonelik
oldugu diigiiniilmektedir (Sekil 2).**

Sadece subbazal sinir pleksusu degil, ayni zamanda stromal
sinirlerde de anormal bir mimari goriilebilmekeedir.® Sapma
ve catallanma anormallikleri ile daha kalin stromal sinirler
(muhtemelen 6dem ve artan metabolik aktivite nedeniyle)
gozlemlenmekte bu da saglikli bir stromal ortami yeniden
olusturma girisimleri olarak diisiintilmektedir. AKK'li hastalarda
stromal sinirler saglikli bireylerle kargilagtirildiginda nispeten
daha kalin, daha az reflektif ve kivrimli yapida olmasinin sebebi
bu rejenerasyon prosesi oldugu diisiiniilmekeedir.**

Korneal sinir lifleri, kornea epiteli iizerinde trofik
etkilere sahiptir ve saglikli bir okiiler yiizeyin korunmast igin
onemlidir.***"%? Korneal sinirlerin, 6nceki deneysel caligmalarda
gosterildigi gibi, norotrofik ozelliklere sahip kalsitonin
geni ile iligkili peptit ve P maddesi gibi néropeptitleri ve
norotransmitterleri barindirdigt gosterilmigtir.”>**  Korneal
sinir lifleri, epitel biiyiimesini, ¢oZalmasini, farklilagmasini ve
tip VII kolajen iiretimini uyaran yayilabilir faktorleri serbest

Sekil 1. A-C) Atopik keratokonjonketivitli (AKK) 27 yasindaki bir erkek hastanin 6n segment fotograflari ve in vivo konfokal taramali lazer mikroskopi goriintiisit. Merkezi
kornea opaklig1 (A), genis yiizeysel punktat keratopati (B), skar dokusunu gevreleyen epitelin yiiksek yansitict diizensiz sinurlari ve konfokal mikroskopide belirgin hale gelen
intraepitelyal sinir lifleri (C) goriilmektedir. Schirmer test degeri 9 mm, gizyast filmi kirilma siiresi 2 saniye ve kornea hassasiyeti 40 mm idi. D-F) AKK ve kornea iilseri
olan 20 yagindaki bir erkek hastanin n segment fotograflart ve in vivo konfokal taramali lazer mikroskopi goriintiisii. Okiiler yiizeyde bol mukus akintist (D), iilserin pozitif
floresan boyanmast ve bozulmug kornea epiteli (E) ile parasantral iilserasyon goriilmektedir. Kornea tilserasyonunun iizerinden ¢ekilen konfokal tarama goriintiisii, yaygin
yuvarlak, yiiksek oranda yansitici enflamatuvar infiltratlar (F) gosterdi. Hastanin, Schirmer test degeri 7 mm, gézyagt filmi kirilma siiresi O saniye ve kornea hassasiyeti 25

mm idi.”*
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birakir.'? Epitel hiicreleri, ndronal biiyiime faktorii ve norotrofik
etkiye sahip glial hiicre kaynakli norotrofik faktdr gibi ¢oziintir
faktorler iiretir.

Kornea hassasiyeti ile bazal epitel hiicre yogunlugu ayrica
subbazal sinir yogunlugu ile bazal epitel hiicre yogunlugu
arasinda anlamli pozitif korelasyonlar gosterilmistir, bunlarin
tiimii kornea sinirlerinin kornea epiteli tizerinde trofik bir etki
uyguladig: iddiasini desteklemektedir.?! Trofik etkinin kaybr,
bazal epitel hiicre yogunlugunun azalmasina, daha yiiksek
okiiler yiizey vital boyama skorlarina ve kornea iilserasyonuna
yol agabilir.

Diger 6nemli IVKM gozlemleri ise 6zellikle yaygin yiizeysel
punktat keratopatili hastalarda iilser kenarlari cevresinde
ve subbazal sinirler ile stromal sinirlerin yakin cevresinde
enflamatuvar infiltratlarin varligidir.* Bununla birlikte, daha
yitksek enflamatuvar hiicre yogunluklarina sahip gozlerde
kornea hassasiyetinin onemli Olciide azaldiZina dair dnemli
bulgular gosterilmistir. Korneal uzun sinir liflerinin ve sinir
dallanmalarinin yogunlugunun, TVKM taramalarinda saglikls
kontrol denekleriyle karsilagtirildiginda AKK  hastalarinda
onemli dlclide daha diisiik oldugu bildirilmistir.* TVKM ile,
korneal subbazal ve stromal sinirlerin yakin cevresinde veya
tizerinde ¢ok sayida enflamatuvar hiicre oldugunu daha 6nceki
caligmalarda gosterilmistir, bu da AKK’li hastalarda daha

diisiik kornea duyarlilik skorlarini ve daha siddetli okiiler yiizey
enflamasyonunu agiklamaktadir.®

Atopik Keratokonjonktivit Hastalarinda Konjonktiva
Degisikliklerinin In Vivo Konfokal Mikroskopi ile
Degerlendirilmesi

AKK hastalarinin konjonktival degisikliklerinin hiicresel
diizeyde incelenebilmesi potansiyel olarak korliige neden
olabilen atopik okiiler alerjilerin patogenezini ve sonraki klinik
goriiniimiinti agitklamaya yardimc: olabilir. Histopatolojik
olarak AKK'de tarsal konjonktival degisiklikler, bag dokusunda
hiperplazi, epitelde proliferatif ve dejeneratif degisiklikler,
epitelde belirgin infiltrasyonlar ve substantia propriada
eozinofiller, lenfositler, mast hiicreleri, makrofajlar, bazofiller,
plazma ve dendritik hiicrelerde artis olarak bildirilmigtir.*
AKK’deki en o6nemli bulgulardan biri, jelatinimsi, sapsiz
papillalardan olusan konjonktival bag dokusunun agir1
biiytimesidir. Konjonktivanin derin katmanlarinda kolajen lifler
papilla iginde fibroz bir yap: olusturur. Kilcal damarlarin
¢ogalmast ve vaskiiler neoformasyonlar papillaya vaskiiler
destek saglar (Sekil 3).° Papiller lezyonlarda konjonktival
stromanin hiyalin dejenerasyonu da gozlenmistir. Konjonktival
biyopsiler gibi invaziv teknikler, birgok caligmada bu tiir
kiymetli bilgilerin kaynag: olmustur. Konjonktival enflamatuvar

Sekil 2. Atopik keratokonjonktivitli (AKK) hastalarda subbazal sinir pleksusunun in vivo konfokal taramali lazer mikroskopi gériintiileri. A) Beyaz oklar, ani sonlanan uzun
sinir liflerinin sayisindaki azalmay: gostermektedir. B) AKK'li bazi hastalarda subbazal sinir pleksusu izlenemedi. Beyaz oklar enflamatuvar hiicreleri gostermekeedir. C) Sinir
lifleri gelisigiizel yonlenmis, dalgali gériiniimde ve sik sik looplanma gistermektedir. D) Subbazal sinirler (oklar) tizerindeki reflektivitesi artmug enflamatuvar hiicreler ve
subbazal sinirlerin (beyaz yildizlar) yakin cevresindeki ok sayida enflamatuvar hiicre goriilmekeedir.”*
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Sekil 3. Yalnizca topikal steroid ve topikal anti-alerjik kullanan atopik keratokonjonktivitli bir hastadan konjonktival yarikli lamba fotografi ve in vivo konfokal
mikroskopi (IVKM) griinciileri. A) Yariklt lamba fotografi, tarsal konjonktivanin kiraz kirmizisi enjeksiyonunu goriilmektedir. B) Papiller olusumlarin yiizeyinde ki
yogun iltihaplanmanin IVKM gériintiileri (mavi oklar). C) Papilla formasyonundan daha derinlere inildikce, hiperreflektif 6dematdz alanlar (siyah yildiz) ve enflamatuvar

36

infiltratlarla evrili (mavi ok) bogluk alanlar (lakiinler) goriildii.

hiicre yogunlugu ile okiiler yiizey vital boyanmalari arasinda
anlamli pozitif korelasyonlar ve ayrica kornea duyarliligs,
gozyast stabilitesi ve enflamatuvar hiicre yogunlugu arasinda
anlamli negatif korelasyonlar bildirilmistir, tiim bunlar
konjonktival enflamasyonun gozyagt fonksiyonlarini olumsuz
etkiledigi ve okiiler yiizey epitel hastaligina yol ac¢t1g1 iddiasini
desteklemektedir.’*?” Daha 6nce yapilan bir ¢alismada AKK'li
hastalarda GFKZ konjonktival goblet hiicre yogunlugu ile
anlamli gekilde iligkili oldugunu gosterilmistir.’® Goblet
hiicrelerinin enflamasyona kargt ¢ok duyarli oldugu ve daha
yiiksek enflamasyon derecelerinde azaldigi bilinmektedir.?**
Enflamatuvar hiicre yogunluguna sahip hastalarin daha diisiik
goblet hiicre yogunluguna sahip olabilecegi, bunun da daha
diisiik GFKZ skorlarina yol agt1g1 diisiiniilmektedir.” Zayif bir
korelasyon olmasina ragmen, daha yiiksek konfokal enflamatuvar
hiicre yogunluguna sahip hastalarda énemli 6lciide daha diisiik
GFKZ oldugu goriilmiistiir.”’

Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada, firga sitoloji érneklerinde
AKK’de yaygin okiiler yiizey enflamatuvar hiicre infiltrasyonu
oldugu gosterilmis ayrica firga sitoloji orneklerindeki
enflamatuvar hiicre sayilarinin da kornea lezyonlarinin ciddiyeti
ile iligkili oldugu bildirilmistir."*>4 TVKM gézlemleri ise
konjonktival enflamasyonun okiiler yiizey hastalig: siirecindeki
roliinii dogruladi ve AKK'de farkli tedavi protokollerinin
okiiler yiizey {lizerindeki etkilerinin degerlendirilmesine ve
kargilagtirmasina yardimci oldugu gosterilmistir (Sekil 4).%¢

IVKM ile tarsal konjonktival papillalarin mimarisi ve
enflamasyon durumu hakkinda dikkate deger gozlemler
yapilmigtir.* Topikal siklosporin kullanmayan AKK hastalarinda
papilla yiizeyinde ve papilla i¢indeki lakiiner bogluklarda stromal
6dem ile birlikte cok daha yaygin enflamatuvar hiicre infiltratlart
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goriilmiigeiir.”® Topikal siklosporin kullanan hastalarda
papillalarda, dendritik hiicrelerde, vaskiiler looplarda ve lakiiner
bosluklar cevresinde infiltratlarda belirgin azalma ile birlikte
fibrotik yanit gézlemlendi.”® Papilla icindeki lakiiner morfoloji,
yeniden sekillenme siirecleri sirasinda kolajen rezorbsiyon alanlari
veya stromal dejenerasyon alanlar1 goriilmekeedir (Sekil 5).%¢
Vernal keratokonjonktivic (VKK) hastalarinda da topikal
siklosporin tedavisinin korneal mikro yap: tizerindeki etkileri
incelenmistir.’® Konjoktiva ve kornea, VKK den etkilenen goziin
temel bilegenleri arasinda yer alir ve tedavi siirecinde yapilan
gozlemler, bu 6nemli yapilar tizerindeki degisiklikler hakkinda
degerli bilgiler saglayabilir.”® Topikal siklosporin ile tedavi edilen
hastalarda, korneal mikro yapida gozlemlenen degisiklikler,
tedaviye yanit ve hastaliZin seyrinin deZerlendirilmesinde
onemli bir gosterge olabilir. Bu tiir bulgularin derlenmesi,
VKK'nin patofizyolojisi ve tedavi yaklagimlarinin geligimine
katkida bulunarak, aragtirmalarin odak noktalarindan biri
haline gelmesine olanak taniyacaktir. Ozellikle, bu mikro
yapisal degisikliklerin mekanizmasinin anlagilmast ve tedavi
stireclerine entegre edilmesi, gelecekte daha etkili VKC yonetim
stratejilerinin gelistirilmesine zemin hazirlayabilir.?®

Atopik Keratokonjonktivitli ve Vernal
Keratokonjonktivitli Hastalarinda Meibomian Bezi
Disfonksiyonunun In Vivo Konfokal Mikroskopi ile
Degerlendirilmesi

Meibomian bezleri (MB), okiiler yiizeye lipitler salgilar ve
bu lipitler gozyagi filminin dis tabakasint olugturur. MB salgisi,
gozyagt filminin hizli buharlagmasini 6nler, kontaminasyonu
onlemek icin bir bariyer gorevi goriir ve yaglanma saglayarak
okiiler yiizeyde goz kirpmalardan kaynaklanan siirtiinmeyi
azaltr.®



Simgek ve ark. Okiiler Alerjide Konfokal Mikrsokopinin Yeri

Sekil 4. Topikal siklosporin kullanan atopik keratokonjonktivitli (AKK) hastalardan konjonktival yarik lamba fotografi ve in vivo konfokal tarama goriintiileri. Ust sira:
A) Yarikli lamba fotografi, tarsal konjonktivada enjeksiyon ve papiller hipertrofi goriilmektedir. B) Konfokal gériintiiler papiller olusumlarin yiizeyinde daha az iltihaplanma
gosterdi (mavi oklar). C) Papiller olusumlardaki daha derin gériintiilerde, fibrozis (pembe ok) ve vaskiiler neoformasyonlar (beyaz oklar) ile birlikte enflamatuvar hiicreler
goriilmektedir. Orta sira: Bu sira, topikal siklosporin kullanan AKK’li bagka bir hastanin konjunktival yarik lamba fotografini ve in vivo konfokal tarama gériintiilerini
goriilmektedir. D) Yarik lamba fotografinda, papiller hipertrofi ve konjonktival hiperemi. E) Konfokal goriintiiler, papiller olusumlarin yiizeyinde daha az iltihaplanma
gosterdi (mavi oklar). F) Daha derin kesitler, enflamatuvar infiltratlar (pembe tiggenler) gostermeyen lakiiner bosluklarla birlikte genis fibrozu (yesil oklar) ortaya ¢ikardi.
Alt sira: Konjonktival yarikli lamba fotografi ve konfokal tarama goriintiileri bagka bir AKK hastasindan gosterilmektedir. H) Yarikli lamba fotografindaki konjonktival
hiperemiye dikkat edin. Konfokal taramalar, papiller olusumlarin (mavi oklar; I) ve dendritik hiicrelerin (mavi oklar; J) yiizeyinin kenarlarinda daha az iltihaplanma gosterdi.”®

IVKM'nin klinik kullaniminin artmasiyla birlikte, okiiler
ylizeydeki patofizyolojik degisiklikler daha detayl: aragtirilmaya
baslandi. Yapilan caligmalarda, asiner tinite yogunlugu ve asiner
iinite capt gibi IVKM parametrelerinin, obstriiktif meibomian
bezi disfonksiyonunda (MBD) glandiiler atrofi ve asiner/duktal
dilatasyon gibi histopatolojik degisiklikleri anlamada degerli
oldugu bildirilmistir.®*" Bununla birlikte, periglandiiler
enflamatuvar hiicre yogunlugu, enflamatuvar obstriiktif MBD'’yi
enflamatuvar olmayan alt tiplerden ayirt edebilen bagka bir
IVKM parametresi olarak tanimlanmustir.® Bu parametreler,
MBD tanssinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiillitk ile karakterize
edilmis ve okiiler yiizey durumu ile iyi bir korelasyon gostermistir.

AKK hastalarinda konjonktival goblet hiicre popiilasyonunda
azalma ile gozyagt kalitesi ve miktarinda bozulma oldugu

bildirilmistir.” Bu hastalardaki gozyagi filmi istikrarsizligi,

kismen goblet hiicre yogunlugunun azalmasindan kaynaklanan
gbzyast miisinlerindeki bozukluklara baglandi.” Ibrahim ve ark.
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise AKK hastalarinda daha
fazla MB hasari ve kapak kenari degisiklikleri meydana geldigi
i¢in, gézyast filminin lipid tabakasindaki bozulmalar nedeniyle,
gozyast stabilitesinin bozulmasina yol actigi ve sonug olarak
okiiler yiizey epitel hasarini siddetlendirdigi diisiintilmektedir.
Yine ayni galismada IVKM incelemeleri sonucunda, MB’de
ciddi derecede fibroz ve atrofi bununla birlikte MB asiner
birimlerinin boyutunda ve yogunlugunda bir azalma oldugu
gosterilmigtir (Sekil 6).%

Ayrica MB  asiner atrofisi,
degerlendirilmesinde kullanilabilecek yeni bir

MB hasarinin
IVKM

unite
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Sekil 5. Atopik keratokonjonktivitli (8 hafta boyunca steroid ve antialerjik goz damlalarina direncli) bir hastanin, antialerjik ve steroid gz damlalarina ek olarak topikal
siklosporin damlalar ile 8 haftalik tedavi dncesi ve sonrasi 6n segment fotograflari ve konfokal tarama goriintiileri. A, B) Papiller olusumlarin gerilemesi ile tarsal konjonktival
enjeksiyon ve 6demde belirgin azalma oldu. C, D) Siklosporin tedavisi ile kornea epitel hasarindaki degisimler goriilmektedir. E, F) Papiller olusumlarin yiizeyindeki (mavi
oklar) konjonktival enflamatuvar hiicre infilcratlarindaki dramatik diisiisii ve papiller olusumlardaki fibrotik yaniti (yesil ok) géstermektedir.®

parametresidir.®® MB asiner birim alani degerleri, AKK
hastalarinda obstritkeif MBD ve kontrol denekleriyle
kargilagtirildiginda anlamli olarak daha diisiik bulunmugtur.®
Bununla birlikte, AKK hastalarinda obstriiktif MBD ve normal
kontrollerle karsilagtirildiginda periglandiiler enflamatuvar
hiicre yogunlugunda 6nemli bir artig goriilmiigtiir.*®

AKK hastalarinda MB durumu, bir kisir déngii yoluyla
enflamatuvar durumu artirarak gozyagt filminin yapisinda
bozulmalara yol acabildigi i¢in iizerinde dikkatlice durulmasi
gerekir. TVKM ve kizilotesi meibografi teknolojileri kullanilarak
AKK ve VKK hastalarindaki MB durumundaki farkliliklars
aragtiran daha fazla ¢aligma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

VKK hastalarinda yapilan incelemelerde ise her ne kadar
meibomian orifislerinde tikaniklik ve metaplazi gozlenmemis
olsa da, MB liimen ve konturlarinda intraliimiinal hiperaktif kat1
madde gosterilmistir.® Ek olarak MB'’lerin cevresinde zellikle
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de tarsal bolgelerde yaygin Langerhans hiicreleri gozlenmistir.
Bu Langerhans hiicrelerinin MB asiner {inite yogunlugu ile
yakindan iligkili oldugu ve bu hiicreler tarafinda baglatilan
immiinolojik enflamasyonun MB’lerine zarar vererek ortadan
kaldirabilecegi diisiiniilmekeedir.”

Sonu¢ olarak, bu caligmalarda kullanilan TVKM, AKK
hastalarinda meydana gelen kornea, konjonktiva ve MB yapisal
ve fonksiyonel degisikliklerini aydinlatmak icin kullanilabilen
invaziv olmayan etkili bir yéntemdir (Tablo 3). Ayrica [VKM,
AKK’li hastalarda azalmig olan korneal sinir yogunlugu ve
dagilimi hakkinda bilgi verebilir ve hastaligin ciddiyetini ve
tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in kullanilabilir.

Caligmalar, IVKM’nin, AKK ve VKK'li hastalarda
infileratif hiicreleri, dendritik hiicreleri ve subepitelyal fibrozu
belirlemeye yardimc: olabilecegini gostermigtir. Ek olarak,
AKK igin topikal ve sistemik tedavilerin etkilerini izlemek



Simgek ve ark. Okiiler Alerjide Konfokal Mikrsokopinin Yeri

Sekil 6. Saglikli bir denekle karsilastirildiginda atopik keratokonjonktivit hastalarinda meibomian bezinin (MB) degisikliklerinin in vivo konfokal mikroskopi goriintiileri.
A) MB’nin dogrusal fibrozis ¢izgileri. B) MB’nin, atrofik kalintilarini gevreleyen gentis fibrotik doku ile mimarisinin kaybi. C) MB ve yakin konjonktival dokularda gozlenen
yogun fibrotik degisiklikler. Beyaz oklar, MB'de fibroz alanlarint gésterir. D) Normal bir konumda MB asiner birimlerinin temsili goriintiisii.*®

icin IVKM kullanilabilecegini gostermistir.’%*® Boylelikle,
farkli yaklagimlarin etkinligine iligkin goriigler olugmug ve
gerektiginde ayarlamalarin yapilmasina olanak saglanmistir.

Vernal Keratokonjonktivit Hastalarinin In Vivo Konfokal
Mikroskopi ile Degerlendirilmesi

VKK, ozellikle ¢ocuklart ve geng yetiskinleri etkileyen
enflamatuvar bir goz hastaligidir. Kaginti, kizariklik ve agirt
yasarma gibi belirtilerle karakterizedir.”® VKK baglaminda
kornea TVKM, kornea tutulumunun varligi ve ciddiyetini
degerlendirmede 6nemli bilgiler saglayabilir.”® Kornea
ylizeyindeki epitel hiicrelerin ¢aplarinda, parlakliklarinda ve
gekirdek/sitoplazma oranlarinda anlaml: artig, bazal epitel hiicre
yogunlugunda azalma, korneal subbazal sinir yogunlugunda
azalmanin yani sira  stromal sinirlerin  kalinliklarinda
dallanmasinda ve kivrimlanmasinda artig, 6n stromada keratosit
yogunlugunda azalma ile birlikte aktif keratosit ve enflamatuvar
hiicre sayisinda belirgin artig gibi yapisal degisikliklerin
gorsellegtirilmesine yardimci olabilir.*'*> Csorba ve ark.’”
VKK’nin aktif olmadig: donemlerde bile papiller hipertrofinin
ciddiyeti paralel olarak yiiksek yogunlukta ve olduk¢a fazla

miktarda olgun fenotipte Langerhans hiicrelerinin oldugunu
gosterdiler. Bununla birlikte Langerhans hiicrelerindeki
degisiklikler, okiiler semptomlar olmadan da subklinik bir
inflamatuar siire¢ oldugunu gostermistir. [VKM goriintiileme
teknigi, tant koyma, hastalik siddetini degerlendirme ve tedaviye
yanitin izlenmesi gibi konularda dnemli bir aractir.” Ayrica,
VKK’nin altinda yatan patofizyolojinin anlagilmasina katkida
bulunabilir. Ayni zamanda hastalar igin rahatsiz edici olabilecek
kornea biyopsisi gibi geleneksel invaziv prosediirlere invaziv
olmayan bir alternatif sunar.

Mevcut literatiir degerlendirmeleri sonucunda, konfokal
mikroskopinin goziin alerjik hastaliklar1, 6zellikle VKK
gibi durumlar tizerindeki etkilerini detaylt bir sekilde ortaya
koydugu goriilmektedir. Bu goriintiileme yontemi, korneal
epitelin mikro yapisinda meydana gelen degisiklikleri, hiicresel
infiltrasyonu ve dejeneratif siirecleri net bir sekilde gézlemleme
imkani saglamaktadir. Konfokal mikroskopi sayesinde, alerjik
hastaliklarin seyri sirasinda korneal hiicrelerdeki morfolojik
degisiklikler, bagisiklik yanitlart ve tedaviye yanit gibi dnemli
parametreler daha iyi anlagilmakta; bu da klinik uygulamalara
yonelik yeni bakis acilari sunmaktadir. Sonug olarak, konfokal
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Tablo 3. Atopik keratokonjonktivitli hastalarda okiiler
yiizey in-vivo konfokal mikroskopi bulgulari

Konjonktival degisiklikler
Papilla yiizeyinde ve papilla i¢indeki lakiiner bogluklarda stromal 6dem

Papiller olusumlarin yiizeyinde yogun enflamatuvar hiicreler

Papilla formasyonunun derinliklerinde hiperreflektif 6dematoz alanlar

Papilla formasyonunun derinliklerinde enflamatuvar infiltratlarla cevrili bogluk
alanlar (lakiinler)

Papiller olusumlardaki daha derin goriintiilerde, fibrozis ve yeni vaskiiler
olusumlar

Goblet hiicre popiilasyonunda azalma
Korneal degisiklikler
Epitel

Punktat keratopatili hastalarda iilser kenarlari cevresinde enflamatuvar
hiicrelerin varligi

Ag18a cikan intraepitelyal sinir lifleri

Epitel diizensizlikleri ile birlikte subepitelyal fibrozis

Sinirler

Subbazal sinir yogunlugunda azalma

Sinir kivrimlarinda artig

Subbazal sinirlerin ani sonlanmalari

Yiiksek oranda spirallanme (loop) ve kivrilma paternleri

Stromal sinirlerde anormal mimari

Sapma ve ¢atallanma anormallikleri ile daha kalin stromal sinirler

Stroma

Stromal sinirlerin yakin ¢evresinde enflamatuvar infiltratlarin varligidir

Stromal bulaniklik

Stromal fibrozis

Meibomian bezi (MB) degisiklikleri
Kapak kenar: degisiklikleri

Ciddi derecede fibroz ve atrofi

MB asiner bitrimletinin boyutunda ve yogunlugunda azalma

Periglandiiler enflamatuvar hiicre yogunlugunda artig

mikroskopi, alerjik g6z hastaliklarinin  mekanizmalaring
anlamada ve tedavi siireglerinin degerlendirilmesinde nemli bir
arag olarak degerlendirilmektedir.

Sonug

Sonug olarak, basta IVKM olmak iizere goriintiileme
yontemleri, AKK ve VKK'’nin patolojisi hakkinda daha
derinlemesine bilgi edinmemizi saglayarak, klinisyenlerin tedavi
yaklagimlarina yon vermektedir. Bu yontemler, ozellikle AKK
ve VKK’nin tan: ve tedavisinde degerli bir ara¢ olarak kabul
edilmekte, hastaliklarin daha iyi anlagilmasina ve hastalara daha
etkin bakim sunulmasina katkida bulunmaktadir.
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