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Epidemik Keratokonjonktivit ile Iliskili Subepitelyal
Infiltratlarda In Vivo Konfokal Mikroskopi Bulgulari

In Vivo Confocal Microscopic Findings of Subepithelial Infiltrates
Associated with Epidemic Keratoconjunctivitis

Sibel Kocabeyoglu, Mehmet Cem Mocan, Murat irkeg

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Adenoviriisler viral konjonktivitlerin en sik nedenlerini olusturmakta ve kornea tutulumuna bagli olarak ciddi morbiditeye neden
olabilmektedir. Bu olgu sunumunda adenoviral keratokonjonktiviti olan {i¢ hastanin klinik ve in vivo konfokal mikroskopik (IVKM)
ozellikleri tanimlamay1 amagladik. Tiim hastalarda biyomikroskopik muayenede subepiteliyal infiltratlar mevcuttu. IVKM ile bazal
epitel hiicreleri ve 6n stromada hiperreflektif inflamatuvar hiicreler ve subepitelial alanda dendritik hiicre infiltrasyonu saptandi.
Subbazal sinitler, arka stroma ve endotel tabakalar1 hiicre morfolojisi, reflektivite ve hiicre yogunluklar: a¢isindan normal morfolojiye
sahipti. (Turk J Ophthalmol 2015; 45: 119-121)

Anahtar Kelimeler: Epidemik keratokonjonktivit, adenovirus, subepiteliyal infiltrat, in vivo konfokal mikroskopi

Summary

Adenoviruses are the most common cause of viral conjunctivitis and may lead to severe morbidity due to corneal involvement. In this report,
we aimed to describe the clinical and in vivo confocal microscopic IVCM) findings of three patients with adenoviral keratoconjunctivitis.
All patients had corneal subepithelial infiltrates as observed on slit lamp biomicroscopy. IVCM revealed hyperreflective inflammatory
cells in the basal epithelium and the anterior stroma together with subepithelial infiltrations of dendritic cells. Subbasal nerves, posterior

stroma, and endothelium showed normal morphology, reflectivity, and cellular density. (Turk J Ophthalmol 2015; 45: 119-121)
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Giris

Adenoviriisler akut enfeksiyoz konjonktivitlerin en sik
nedenlerinden olup 8, 19 ve 37 alttipleri epidemik salginlara
yola¢maktadir.! Epidemik keratokonjonktivit (EKK) tek yada
¢ift tarafls folikiiler konjonktivit, preaurikiiler lenfadenopati
ve punktat epiteliyal keratit ile karakterizedir. Enfeksiyonun
subakut déneminde ortaya ¢ikabilen subepitelyal infiltratlar,
adenoviral antijenlere karg: immin yanit ve
epitel kemokin
salinimt sonucu gelismekte, aylar yada yillar boyunca
sebat edebilmekte ve gorme keskinliginde azalmaya neden
olabilmektedir.2,3.4

in vivo konfokal mikroskopi (IVKM) korneanin hiicresel
diizeyde incelenmesine olanak taniyan girisimsel olmayan
bir goriintiileme yontemi olup hem saglikli kornealarda
hem de bir ¢ok hastalifin ayirici tanist ve takibinde siklikla
kullanilmaktadir.56

olusan

hasar1  sonucunda keratositlerden

Bu olgu sunumunda adenoviral EKK’ye bagli subepitelyal
infileratlar: olan olgularda korneadaki yapisal degisikliklerin
IVKM ile degerlendirilmesi amaglanmusir.

Olgu Sunumu

Bilateral adenoviral konjonktivit nedeniyle degerlendirilen
bir hasta ve tek tarafli tutulumu olan iki hasta olmak {iizere
toplam {i¢ hastanin dort gozii ¢aligmaya dahil edildi. Hastalara
gorme keskinligi, 6n segment ve fundus muayenelerini igeren
oftalmolojik muayene ve korneanin hiicresel diizeyde incelenmesi
amactyla hastalarda kornea infiltratlarinin mevcut oldugu,
semptomlarin baglangicindan itibaren ikinci haftada VKM
(Confoscan 3.0, Nidek, Italya) uygulandi. Tiim hastalarin goz
kapaklarinda sisme, gozlerde kizariklik ve sulanma sikayetlerini
iceren akut konjonktivit dykiileri mevcut olup biyomikroskopik
muayenelerinde tarsal konjonktivada folikiiler cevap, korneada
¢ok sayida subepitelyal infiltrasyon odaklar1 ve preaurikiiler
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lenfadenopatileri mevcut olup klinik olarak adenoviral
konjonktivit tanist koyuldu. TVKM ile bilateral tutulumu olan
ilk hastanin sag goziinde ve tek tarafli tutulumu olan ikinci
hastanin tutulan goziinde bazal epitel hiicre diizeyinde ve 6n
sttomada 150 pm derinlie uzanim gosteren hiperreflektif,
yuvarlak inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve dendritik hiicreler
tespit edildi (Sekil 1). Ilk hastanin sol goziinde bazal epitelden
baglayip 6n stromada 100 pm kadar uzanim gosteren fokal
infilerasyon odaklart mevcut olup her iki gozde arka stroma,
endotel ve subbazal sinir pleksusunda tutulum saptanmadi
(Sekil 2). Son hastada ise sol gézde bazal epitelden baglayip
Bowman tabakasint igeren ve 6n stromaya dogru uzanan belirgin
hiperreflektif fokal yuvarlak inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
goriildii (Sekil 3). Subbazal sinir pleksusu ile iligkili inflamasyon
odaklari, arka stroma ve endotel tabakasinda tutulum izlenmedi.

Sekil 1. Bazal epitel hiicre diizeyinde ve 6n stromaya uzanim gosteren
hiperreflektif, yuvarlak inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve dendritik hiicreler

Sekil 2. Bazal epitelde yuvarlak inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve normal
goriintimde subbazal sinir tabakasi. Beyaz oklar subbazal normal sinir trasesini
gostermektedir
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Adenoviral konjonktivitlerde belli serotipler kornea
tutulumuna neden olmaktadir. EKK'de aktif enfeksiyon
doneminde yaygin punktat epiteliyal keratic goriiliir. Aktif
enfeksiyonu takip eden siirecte tip 4 gecikmis hipersensitivite
mekanizmast ile olustugu diisiiniilen ve aylarca hatta yillarca
devam edebilen tipik subepiteliyal infiltratlar goriiliir. Daha
nadir olarak cografik epitel erozyonu, inflamatuvar konjonktiva
membranlari ve skar olusumu ile seyreder.2

IVKM, korneanin mantar, amip gibi ciddi enfeksiy6z
durumlarin ayirict tanisinda degerli bir yontemdir ve korneanin
ylizeyel tabakalarinda ortaya ¢ikan Thygeson punktat keratiti
(TPK) ve herpetik keratit gibi inflamatuvar kokenli infiltratlarin
lokalizayonu ve igerigi hakkinda in vivo bilgiler vermesi
ozelligi ile son yillarda bu hastaliklarin degerlendirilmesinde
on plana ¢ikmaktadir.7.8,9:10 Literatiirde yayinlanmig olgu
sunumlarinda bizim olgularimizda da oldugu gibi EKK ile
takip edilen hastalarda bazal epitel ve 6n stroma diizeyinde
yogun inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve dendritik hiicrelerin
varligt saptanmustir.11,12,13,14 Korneada tutulum alanlarinda
yogunlagsmis ve EKK icin karakteristik olan dendritik hiicreler
dogal immiin yanitin aktivasyonuna isaret etmektedir. Dosso
ve ark.14 EKK seyrini IVKM ile takip ettikleri bir caligmada
1. haftadan itibaren bazal epitel ve 6n stromada diizeyinde
dendritik hiicre birikiminin bagladigint gostermiglerdir. Bizim
sundugumuz olgularda da oldugu gibi inflamatuvar hiicrelerle
uyumlu oldugunu diisiindiigiimiiz yogun hiperreflektif hiicre
infiltrasyonunun literatiirde aktif miyofibroblastlar veya
inflamatuvar hiicreler olabilecegi dne siiriilmiistiir.12,14 Ayrica,
literatiirde [IVKM uygulanmis EKK olan bir olguda 6n stromada
yansima Ozelligi yiiksek fusiform gekilli hiicreler saptanmig
ve bunlarin metabolik olarak aktive olmug veya apoptotik
keratotisitler olabilecegi seklinde yorumlanmigtir.13

Kornea tutulumu olan EKK’de saptanan fokal kornea
infiltratlarina benzer inflamatuvar odaklar herpes simpleks

Sekil 3. Bowman tabakasini iceren ve 6n stromaya dogru uzanan belirgin
hiperreflektif fokal yuvarlak inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
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keratitinde de saptanmugtir.l5> Ayrica, epitel hiicreleri arasinda
inflamatuvar hiicre, dendritik hiicre infiltrasyonu ve aktive olmusg
keratositler EKK ve herpes simpleks keratitinin ortak IVKM
bulgularidir.10,15 Oztiirk ve ark.12 herpetik keratokonjonktivitin
klinik olarak folikiiler konjonktiva reaksiyonu ve kornea
infiltratlar: ile seyretmesi nedeniyle EKK ile karigabileceZini
beliremigler ve bu nedenle yaptiklart bir ¢aligmada EKK olan
hastalarin %74’iinde kornea hassasiyettinde azalma oldugunu
saptamiglardir. Ayni caligmada kornea hassasiyetinin azaldigi
donemde TVKM’de inflamatuvar, dendritik hiicre infiltrasyonu
ve kornea sinirlerinin etrafinda artmig keratosit aktivasyonu
goriilmiistiir.12

Korneada bilateral graniiler tarzda epiteliyal opasiteler
ile seyreden TPK klinik olarak EKK ile karigabilmektedir.
Tekrarlayan ataklar geklinde sulanma, gozde yabanci cisim
hissi ve gorme keskinliginde azalma ile seyreden TPK olan
hastalarda [VKM ile yapilan incelemede punktat epiteliyal
lezyonlara uyan alanda yildiz yagmuru seklinde yiizeyel ve bazal
epitel hiicre diizeyinde dejenere ve nekrotik epitel hiicreleri
oldugu diisiiniilen oldukga reflektif birikimlerin tipik oldugu
bildirilmistir.7 Ayrica, bu bulgulara ek olarak bazal epitel hiicre
ve Bowman tabakasi diizeyinde Langerhans hiicrelerinin varligs,
on stromada bulaniklik ve oldukea reflektif niikleuslara sahip
keratositler gosterilmistir.8:2 Thygeson keratitinde inflamatuvar
cevabin epitel diizeyinde olmasimn IVKM ile belirlenmesi
ayirict tanida yol gosterici olabilmektedir.

Sonug¢ olarak, TVKM'de EKK ile iliskili subepiteliyal
infiltratlar bazal epitel ve ©6n stroma diizeyinde hiicresel
infiltrasyondan zengin, dendritik hiicre cevabinin eglik
ettigi ancak subbazal sinir dokusunu tahrip etmeyen odaksal
inflamatuvar sahalar olarak ortaya ¢ikmaktadir. IVKM, EKK
patogenezinin aydinlatilmasina katkida bulunmakta ve klinik
olarak EKK tanisinda karigikliZa neden olabilen TPK ve dendritik
hiicrelerin yogun olarak gozlendigi herpetik keratitin ayirict
tanisinin yapilmasinda yon gosterici bulgular sunabilmektedir.

Cikar catigmast: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢ikar catigmasi bildirmemiglerdir.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Kaynaklar

Chang C, Sheu M, Chern C, Lin K, Huang W, Chen C. Epidemic
keratoconjunctivitis caused by a new genotype of adenovirus type 8 (Ad8)-a
chronological review of Ad8 in Southern Taiwan. Jpn J Ophthalmol.
2001;45:160-166.

Dawson CR, Hanna L, Togni B. Adenovirus type 8 infections in the United
States. IV. Observations on the pathogenesis of lesions in severe eye disease.
Arch Ophthalmol. 1972;87:258-268.

Murah WE Epidemic keratoconjunctivitis. Ann Ophthalmol. 1988;20:36-
38.

Chodosh J, Astley RA, Butler MG, Kennedy RC. Adenovirus keratitis: a role
for interleukin-8. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2000;41:783-789.

Erkan Balct K, Mocan MC, Arslan U, Irkec M, Orhan M. Saglikhi
bireylerde kornea ici hiicre yogunluklarinin in vivo konfokal mikroskopi ile
degerlendirilmesi. Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol. 2010;19:5-12.
Niederer RL, McGhee CN. Clinical in vivo confocal microscopy of the human
cornea in health and disease. Prog Retin Eye Res. 2010;29:30-58.

Kobayashi A, Yokogawa H, Sugiyama K. In vivo laser confocal microscopy
findings of Thygeson superficial punctate keratitis. Cornea. 2011;30:675-680.
Watson SL, Hollingsworth J, Tullo AB. Confocal microscopy of Thygeson’s
superficial punctate keratopathy. Cornea. 2003;22:294-299.

Kawamoto K, Chikama T, Tkahashi N, Nishida T. In vivo observation
of Langerhans cells by laser confocal microscopy in Thygeson’s superficial
punctate keratitis. Mol Vis. 2009;15:1456-1462.

Mocan MC, Irtkec M, Mikropoulos DG, Bozkurt B, Orhan M, Konstas AG.
In vivo confocal microscopic evaluation of the inflammatory response in non-
epithelial herpes simplex keratitis. Curr Eye Res. 2012;37:1099-1106.
Alvarenga L, Scarpi M, Mannis M. Viral conjunctivitis. In: Krachmer
JH, Mannis MJ, Holland EJ, eds. Cornea; Fundamentals, Diagnosis and
Management. Philadelphia: PA Elsevier Mosby; 2005:629-638.

Ozturk HE, Sonmez B, Beden U. Corneal sensitivity may decrease in
adenoviral epidemic keratoconjunctivitis-a confocal microscopic study. Eye
Contact Lens. 2013;39:264-268.

Alsuhaibani AH, Sutphin J, Wagoner MD. Confocal microscopy of
subepithelial infiltrates occuring after epidemic keratoconjunctivitis. Cornea
2006;25:1102-1104.

Dosso AA, Rungger-Brandle E. Clinical course of epidemic keratoconjunctivitis.
evaluation by in vivo confocal microscopy. Cornea. 2008;27:263-268.
Rosenberg ME, Tervo TM, Miiller L], Moilanen JA, Vesaluoma MH. In vivo
confocal microscopy after herpes keratitis. Cornea. 2002;21:265-269.

121



