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VIRAL KERATITLER

Neslihan PARMAK YENER!

GIRIS

Keratitler enfeksiy6z ve noninfeksiydz nedenlere bagh olarak kornea inflamas-
yonu ve opasitesine yol agabilen onemli korliik nedenleri arasindadir. Enfeksi-
yoz keratitler korneanin bakteri, viriis, fungus ve protozoa enfeksiyonlarina bagh
gelisir. Viral keratitler enfeksiyoz keratitlerin en yaygin nedeni olup prevalansi
0.065% — 0.11 % arasinda bildirilmistir (1). Keratit yapan en sik viral etken herpes
simplex virtistiir (HSV). Herpes viriis ailesi 8 adet viriisii kapsamaktadir (Tablo
1). Bu viriislerin en 6nemli ortak ozellikleri primer enfeksiyon sonrasi hiicrelerde
yillarca latent kalabilmeleri ve bazi durumlarda reaktive olarak tekrarlayan enfek-
siyonlara yol agmalaridir. Herpes viriis ailesinden Varisella zoster viriis (VZV),
Epstein-Barr Viriis (EBV), sitomegaloviriis (CMV) diger 6nemli viral keratit
etkenleri arasinda yer alir. Ayrica nadir olarak Human herpesvirus 7 (HHV-7),
coxsackievirus, rhabdovirus, adenovirus, insan T-lenfotropik viriis-1 (HTLV-1),
kabakulak, kizamik enfeksiyonlar keratit nedeni olabilir.

Tablo1.insan herpes viriis ailesi

Alt grup Isim Latent bolgesi ~ Hastalik
Herpes simplex virus 1 Oral, okiiler, kutanoz,
(HSV-1) genital herpes
. Herpes simplex virus 2 Duyusal sinir Genital, oral, okiiler
Alfa Herpesvirus (HSV-2) ganglionlari herpes
Varicella zoster viriis Sugigegi, herpes
(VZV) zoster
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Mononiikleoz, kon-
jenital enfeksiyon,or-

Cytomegalovirus gan enfeksiyonlari,
(CMV) "
. retitit
Beta Herpesvirus hMﬁ(ZI;S:;l eet
Human herpesvirus 6 Ekzantem subitum
(HHV-6)
Human herpesvirus 7 .
(HHV-7) Ekzantem subitum
Mononiikleoz,
organ enfeksiyonlari,
Epstein-Barr virus poliklonal ve monok-
Gama Herpes- (EBV) o lonal lenfoproliferatif
virus Lemifoic] tigeler sendrom, oral tiiylii
lokoplaki

Kaposi sarkomu iligkili

virus/ (HHV-8) Kaposi sarkomu

Herpes simplex viriis (HSV) keratiti

Epidemiyoloji

HSV enfeksiyonlar1 toplumun ¢ogunu etkileyen ve ciddi gorme kayb1 olusturabi-
len bir halk saglig1 problemidir. HSV tip 1 ve tip 2 olmak {izere 2 tipi vardir.Ye-
tiskinlerde HSV tip 1 seroprevelans1 %90’a kadar ulagsmaktadir. Yenidoganlar di-
sinda okiiler tutulum en sik tip 1 ile goriiliir. Kiiresel olarak yasam boyunca HSV
keratiti (HSK) gelisme riski %1 olarak bildirilmistir (2). Yeni HSK vaka insidansi
100.000 kisi basina 3,2 ila 13,2 arasinda degismektedir ve tekrarlayan vakalar yeni
vakalara gore 1,5 kat daha sik goriilmektedir. HSK prevelans1 100.000 kisi bagina
65 ila 149 vaka arasinda degismektedir (3). HSK’nin cinsiyete bagl duyarliligina
dair net bir kanit yoktur. Bazi calismalarda HSK insidansi kadinlarda yiiksek iken
rekiirren HSK ise erkeklerde daha yiiksek olarak bildirilmistir (4).

Patogenez

HSV, herpes viriislerin alfa alt ailesinde yer alan ¢ift sarmalli lineer bir DNA virii-
stidur. DNA genomunu ikosohedral bir kapsid ¢evreler. Kapsid proteinden olusan
bir tegiiment ve en dista viriisun hiicrelere tutunmasini saglayan glikoprotein-
lerin bulundugu cift tabakali bir lipit zarf ile ¢evrilidir. HSV, seropozitif bireyin
enfekte lezyon ve sekresyonlarindan direk temas yoluyla veya doku nakillerinden
bulasir. Havuz, hava ve fomitten bulasim gosterilmemistir. Viral DNA enfeksi-
yondan 3-4 saat sonra hiicrede replikasyona baslar, olusan yeni virionlar hiicre
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zarindan tomurcuklanarak ayrilir ve boylece enfekte hiicreyi tahrip ederler. HSV
norotrofik bir viriistiir. Primer enfeksiyon sonrasinda duyusal néronlarin akson-
lartyla retrograd olarak latent kalacagi duyusal ganglionlara (trigeminal, sakral,
spinal) taginir. Bu siire¢ primer enfeksiyondan 1-2 giin sonra baslayip 1-2 hafta
kadar siirebilir. HSV’nin ayni zamanda korneada da latent kalabildigi gosteril-
mistir. Latent enfeksiyon siirecinde virusun tamamamen inaktif olmadigi LAT
(latency associated transcript) ad1 verilen viral RNA iirettigi saptanmustir (5). Bazi
durumlarda latent olan virus reaktive olur ve duyu aksonlariyla anterograd ola-
rak periferik bolgelerdeki sinir uglarina tasinirak tekrarlayan (rekiirren) hasta-
liga neden olur. Viriisiin latent kalma ve rekiirren enfeksiyon olusturmasindaki
mekanizma net degildir. Rekiirren enfeksiyon tetikleyicisi olarak ¢esitli gevresel
faktorler incelenmis ancak UV, menstriiasyon, psikolojik stres, sistemik enfeksi-
yon ve goz travmasinin etkisi bilimsel olarak kanitlanmamaistir. Bununla birlikte
eximer lazer, goz cerrahisi, topikal proglandin analoglari ve steroid kullanimi gibi
iyatrojenik faktorlerin rekiirrensi tetikledigi bildirilmektedir (6).

HSK patogenezinde konagin viriise kars1 verdigi immiin yanitin bityitk 6nemi
vardir. Kornea epitelindeki birincil enfeksiyon sirasinda, dendritik hiicreler gibi
antijen sunan hiicreler, hiimoral ve hiicresel bagisiklik yollarini aktive eder. Dogal
olduriicii (NK) ve Naif T hiicreleri aktive olur ve lizis i¢in enfekte olmus hiicreleri
hedefler. Benzer sekilde, B hiicreleri aktive olarak hafiza B hiicreleri ve plazma
hiicrelerine farklilagir. Plazma B hiicreleri, enfeksiyonla savasmak icin antiviral
antikorlar salgilar. Bellek B ve T hiicreleri, reaktivasyon gelistiginde daha hizli bir
bagisiklik tepkisini uyarmak i¢in latans bolgesinde kalir. Tekrarlayan enfeksiyon
sirasinda kornedaki bu immiin yanit hiicre infiltrasyonu ve inflamasyon yaratarak
keratite yol agar (1).

Epitelyal keratit

Temel olarak HSV’nin kornea epitel hiicrelerini enfekte ederek ¢ogalmasi ve viral
sitoliz sorumlu tutulmaktadir. Baglangicta noktasal keratopati olarak kendini gos-
terir ve daha sonra viriis hiicreden hiicreye yayilirken korne epitelini tahrip ede-
rek muhtemelen kornea subbazal sinir pleksusunu izleyen agag seklinde dallanma
gosteren (dentritik) epitel lezyonlar1 olusturur. Bu hiicreden hiicreye yayilma pa-
terni, HSV’nin bagisiklik sisteminden kagmasini neden olur. Enfeksiyondan son-
raki 12-24 saat iginde, viral replikasyon ile epitel hiicrelerinin sismesi hiicre lizizi
ile sonuglanir. Aktif olarak ¢ogalan viriis genellikle dendritik lezyon sinirlarinda
veya terminal genisleme bolgelerinde bulunur. Enfekte kornea epitel hiicreleri ta-
rafindan iiretilen Tip I interferonlar (IFN-a/b), HSV'e 6zgii IgG ve gozyasinda bu-
lunan IgA bu asamada epiteldeki viriisiin yayillmasini 6nlemeye yardimci olabilir.
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Ancak epitel hasari ilerlerse merkezinde bityiimiis litik hiicre bolgesi ile karakteri-
ze edilen bir cografi tilser gelisebilir. Ilging bir gekilde, kornea epitel hiicrelerinde
HSV-1 enfeksiyonu sirasinda tool like reseptorler (TLR) ekspresyonunun arttig
, 0zellikle TLR-4, 7, 8 ve 9’un aktif keratitte 6nemli 6l¢iide yukar: regiile edildigi
gosterilmistir. Fare modellerinde TLR-2 inhibisyonu fare keratit lezyonlarini 6n-
lemede etkili iken TLR-4 inhibisyonunun ise siddetli keratit gelisimine yol a¢tig1
gosterilmistir. Ayrica TLR-9 antagonistleri, HSV-1 DNAsinin yayilmasi sirasinda
hastaligin alevlenmesini 6nlemede 6nemli roller oynar. HSV-1 DNA ile TLR-9
ligasyonu, HSV-1’in temizlenmesi igin giiglii bagisiklik tepkilerini baslatsa da,
kornea yikimina yol agan inflamatuar siiregleri de destekler (7).

Stromal keratit

Viral invazyonunun yanisira temel olarak viriis partikiillerine kars1 gelisen im-
miin yanit patogenezden sorumlu tutulmaktadir. Stromal keratit genellikle tek-
rarlayan enfeksiyonun bir sonucudur. Reaktivasyon durumda korneadaki viriis
replikasyonu, epitelyal ve stromal korneal hiicreler tarafindan sitokin ve kemokin
tiretimi ile dogustan gelen bagisiklik sinyalini tetikler. Enfeksiyonun ¢esitli zaman
noktalarinda gesitli bagisiklik hiicrelerinin infiltrasyonu goriiliir. 24 saat i¢inde
baslayarak, agirlikli olarak nétrofiller olmak {izere, ayn1 zamanda NK hiicreler,
dendritik hiicreler ve doku i¢inde viral yayilmayi sinirlama iglevi géren makrofaj-
lardan olusan bir enflamatuar hiicre akisi olur (Sekil 1). Dendritik hiicreler, viral
partikiilleri ve enfekte hiicreleri fagosite eden ve adaptif bir bagisiklik tepkisi olus-
turmak i¢in drene olan lenf diigiimlerini takip eden baslica antijen sunan hiicre-
lerdir. Enfeksiyondan 7 giin sonra baglayan ve 14-21 giinde pik yapan CD4+ T
hiicreleri korneaya ulastiginda IFN-g, IL — 17 gibi cesitli sitokinler iiretir ve ikinci
bir notrofil infiltrasyonunu saglar. HSV-1 enfeksiyonundan sonra bagisiklik hiicre
popiilasyonlari tarafindan verilen bu koruyucu bagisiklik, viriisiin temizlenmesi-
ne yardimci olur. Bununla birlikte, bu inflamatuar reaksiyonlar, IFN-a, IFN-f ve
IFN-vy,IL-1q, IL-1pB, TGF-f, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-17 dahil olmak {izere
gesitli sitokinlerin salgilanmasiyla HSK'de goriilen karakteristik inflamasyonu ve
kornea hasarini tetikler.

Endotelit

HSV endotelitinin patogenezi net degildir. HSV’nin endotel hiicrelerini istila ede-
rek hiicre yogunlugu ve pleomorfizmde azalmaya yol a¢tig1 bulunmustur. Ayrica
virusa kars1 gelisen immiin yanita sekonder olarak da endotel hasari1 ve fonksiyon
bozuklugu gelisebilir. HSV endoteliti siklikla stromal keratit veya tiveit ile birlikte
ortaya ¢ikar (7).
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Sekil 1. HSK patogenezinde inflamatuar yanitin zaman ¢izelgesi

Lobo AM, Agelidis AM, Shukla D. Pathogenesis of herpes simplex keratitis: The host cell respon-
se and ocular surface sequelae to infection and inflammation. Ocul Surf. 2019 Jan;17(1):40-49.
doi: 10.1016/j.jtos.2018.10.002. (26.02.2022 tarihinde https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/artic-
les/PMC6340725/ adresinden alinmistir)

Klinik bulgular

HSK korneanin tiim katlarin etkiyebilir. Klinik olarak epitelyal, stromal, endotel-
yal ve norotrofik olmak tizere baslica 4 formda siniflanmaktadir.

Epitelyal keratit

Epitelyal keratit, okiiler HSV’nin yaklagik %6011 olusturur. Primer HSV enfek-
siyonlarinda siklikla blefarokonjonktivit eslik ederken rekiirren enfeksiyonlarda
genellikle izole olarak goriiliir. Semptomlar konjoktival hiperemi, agri, fotofobi,
yabanci cisim hissi, batma, bulanik gérme seklindedir. Muayenede ilk olarak aktif
viriis replikasyonu nedeniyle epitelde ufak kabarik lezyonlar goriliir. Kisa stire
icinde icinde viral sitoliz ile punktiye epitelyal keratit ve tipik dentritik (aga¢ dali
seklinde) tilseratif lezyonlar olusur. Bu iilserler floresein ile pozitif olarak boyanir-
lar. Dentritik iilserler uzun siire tedavisiz kaldiginda veya steroid kullanildiginda
genisleyerek cografik iilserlere donebilir. Bu tilserlerin kenarlarinda dentritik go-
riiniim olabilir (Sekil 2). Epitelyal keratit geciren olgularda fokal alanlarda veya
tekrarlayan ataklar sonucunda daha yaygin olarak kornea duyu kaybi goriiliir.
HSK limbusa yakin marjinal yerlesimli olabilir. Bu durumda limbusa yakinlig:
nedeniyle vaskiilarizasyon ve subepitelyal infiltratlar (SEI) iilsere eslik edebilir.
Diger marjinal keratit formalarina gore iilserin floresein ile boyanmasi ve hipoes-
tezinin olmasi ayirici tanida 6nemli ipuglaridir.

Epitelyal keratit genellikle tam iyilesir nadiren bazal membran defekti nedeniyle
boya almayan irregiiler epitel lezyonlari, 6n stromal hayalet opasite, stromal ke-
ratite ilerleme gorilebilir. Ayirici tanida kornea epitelinin travmatik abrazyonu,
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epitel iyilesme ¢izgisi, VZV bagh epitel keratiti, okiiler yiizeye toksik ajanlarin
olusturdugu epitel toksisitesi diistiniilmelidir.

Sekil 2. HSV epitelyal keratitinin farkli formlarini igeren bir olgu. Saat 6 hizasinda dentritik ve
saat 12 hizasinda cografik tilser gortilmekte.

Prakash G, Avadhani K, Srivastava D. The three faces of herpes simplex epithelial keratitis: a
steroid-induced situation. BMJ Case Rep. 2015 Apr 2;2015:bcr2014209197.doi: 10.1136/ber-
2014-209197.(25.02.2022 tarihinde https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4401969/
adresinden alinmuistir).

Stromal keratit

Epitelyal keratite gore daha nadir goriilmesine ragmen gérmeyi tehtid eden kor-
neal opasite ile sonuglanabilir. Primer okiiler HSV enfeksiyonlarinin %2’si, rekiir-
ren okiiler HSV enfeksiyonlarinin %20 - 48’1 stromal keratit seklindedir. (4,8)
Semptom olarak konjoktival hiperemi, gorme kayb, fotofobi, agr1 goriiliir. Klinik
olarak nekrotizan ve nonnekrotizan (diskiform) olmak tizere 2 tipi vardir. Dis-
kiform keratitte muayenede erken evrelerde epitel ve endotelde lezyon olmadan
korneada infiltrasyon ve 6dem gorilir. Hafif bir 6n kamara reaksiyonu eslik ede-
bilir. Nadiren, parasantral korneada antijen-antikor kompleksinin olusturdugu
bir immiin halka bulunabilir. ilerleyen zamanlarda bu lezyonlara bagl skar, in-
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celme, derin vaskiilarizasyon ve lipit keratopati gelisebilir (Sekil 3). Nekrotizan
tip nadir goriilmesine ragmen aktif viriis invazyonu 6n planda oldugundan klinik
bulgular daha agir seyreder. Nekrotizan keratitte epitel defektinin eslik ettigi yo-
gun stromal infiltasyon ve 6dem, yogun 6n kamara reaksiyonu, stromada nekroz,
incelme nedeniyle perforasyon riski vardir. Tedaviye direngli glokom ¢ogunlukla
eslik eder. Ayirici tanilar arasinda bakteriyel ve fungal keratitler, Acanthamoeba

keratiti ve VZV stromal keratiti diisiiniilmelidir.

N

Sekil 3. HSV diskiform keratiti (sol) ge¢ donemde kornea skari gelistigi gorillmekte (sag)
Faria-E-Sousa SJ, Antunes-Foschini R. Herpes simplex keratitis revisited. Arq Bras Oftalmol.
2021 Jul 14;84(5):506-512. doi: 10.5935/0004-2749.20210082. PMID: 34320112.(25.02.2022
tarihinde https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34320112/ adresinden alinmistir).

Endotelit

Endotelit rekiirren HSV enfeksiyonlarinin nadir goriilen klinik formudur. Hasta-
larda hafif ve orta siddette agri, kizariklik, fotofobi, gérme bulaniklig1 semptom-
lar1 vardir. Diskiform, diffiiz ve lineer olmak tizere 3 formda goriiliir. HSV endo-
telitinin en yaygin sekli olan diskiform endotelitte santral ve parasantral bolgede
kornea 6demi ve altinda keratit presipitatlar (KP) goriiliir. Bu formda tutulmus ve
tutulmamis stroma arasinda keskin bir sinir vardir (Sekil 4). On kamara reaksi-
yonu ve goz igi basinci artig1 goriilebilir. Stromal keratitin aksine stromada beyaz
infiltrasyon, vaskiilarizasyon goriilmez. Diffiiz endotelit formunda yaygin kornea
6demi intertisyel keratitle karigabilir, bu durumda endotel altinda KP goriilebili-
yorsa tanida endotelit diisiiniilmelidir. On tiveitlerde KP goriilebilir ancak kornea
endoteli etkilenmediginden kornea 6demi goriilmez (9).
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Sekil 4. HSV endoteliti

Chodosh J, Ung L. Adoption of Innovation in Herpes Simplex Virus Keratitis. Cornea. 2020
Nov;39 Suppl 1(1):S7-S18. doi: 10.1097/1CO.0000000000002425.(26.02.2022 tarihinde https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32732703/ adresinden alinmaistir).

Norotrofik keratit

Norotrofik keratit, bozulmus kornea innervasyonu ve gozyast sekresyonunda
azalma sonucunda gelisen iyilesmeyen epitel defektleridir. Epitelyal keratiti olan
hastalar, norotrofik keratopati gelistirme riski altindadir. Ayn1 zamanda topikal
antiviraller basta olmak tizere kullanilan ilaglar tabloyu kétiilestirebilir. Bu neden-
le bu hastalarda ilag toksisitesine dikkat edilmelidir. Norotrofik keratittte epitel
defektinin kenarlar1 cografik tilserin tersine daha diizdiir, ilerleyen donemde tilser
tabanindaki stroma gri beyaz gekil alir. Ulserin y1gilmus epitel hiicrelerinden olus-
mus kalinlagmig bir kenar1 vardir. Ulserin tabanindaki sagliksiz epitel rose bengal
ile boyanirken bu hiicrelerin arasindaki sizint1 nedeniyle sadece kenar kisimlari
floresein ile boyanir (negatif boyanma). Norotrofik keratopatinin komplikasyon-
lar1 stromal skar, neovaskiilarizasyon, nekroz, perforasyon ve sekonder bakteriyel
enfeksiyondur (10).
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Sekil 5. HSV Norotrofik keratiti.
Azher TN, Yin XT, Tajfirouz D, et al. Herpes simplex keratitis: challenges in diagnosis and
clinical management. Clin Ophthalmol.2017 Jan 19;11:185-191.doi: 10.2147/OPTH.S80475.
(25.02.2022tarihindehttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5261835/ adresinden alin-
mistir).

Tan1

HSK tanisi genel olarak biyomikroskopik muayene ile konulur. Epitelyal keratit-
te korneanin boyanarak tipik dentritik tlserin goriilmesi HSK tanisi igin yeter-
lidir. Dokiilen epitel hiicrelerinin bulundugu dendrit tabani floresein ile, siskin
sagliksiz enfekte epitel hiicrelerinin bulundugu kenar kisim ise rose bengal ya da
lissamin yesili ile boyanir. Muayenede periokiiler bolgede vezikiiler cilt lezyonla-
rinin goriilmesi, fokal veya yaygin korneal hipoestezinin saptanmasi da 6nemli
ipuglarindandur.

Stipheli durumlarda labaratuar testlerine bagvurulabilir. Tanida altin standart
olarak kabul edilen hiicre kiiltiirii pahal1 ve zordur. Hiicre sitolojisi hizli ve ucuz
olmasina karsin multiniikleer dev hiicreler ve intraniikleer eozinofilik inkliizyon
cisimcikleri (Cowdry tip A), VZV enfeksiyonlarinda da goriilebildiginden tam
icin spesifik degildir. Immiinolojik testler (immiinofloresan assay, immiinperok-
sidaz gibi) viral antijenlerin dokuda hizli sekilde tespitini saglar. IFA, %80 duyar-
lilik ve %71.4 6zgiilliik ile hiicre kiiltiiriine kiyasla %33.3 daha duyarlidir. Polime-
raz zincir reaksiyonu (PCR) dokuda viral DNAy1 belirlemek igin kullanilabilir.
PCRn hiicre kiiltiiriine gore %29.9 daha duyarli oldugu bildirilmistir. PCR i¢in
gozyas1 Orneginin korneal smeara gore onemli 6l¢iide daha az duyarli oldugu sap-
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tanmigtir. PCR yasayan viriisii tespit ettiginden epitelyal keratite kiyasla stromal
keratitte, floresein ve topikal anestetik kullaniminda duyarlilig: diisiiktiir. Endo-
telit olgularinda akéz hiimorde ayirici virolojik tani i¢in PCR ve Goldmann-Wit-
mer coeflicient (GWC) analizi faydali olabilir. GWC >3 antikor tiretimi i¢in pozi-
tif olarak kabul edilir (6,11,12).

HSV Tedavisi

HSK tedavisinde ilk biiyiik, randomize kontrollii ¢aliyma olan Herpetik G6z Has-
talig1 Calismast (HEDS) I and II asiklovir (ACV) disindaki yeni antivirallerden
once yapilmasina ragmen halen tedavinin ana rehberi olmaya devam etmektedir.
Bu ¢aligmanin iki 6nemli sonucu vardir. 1. Oral ACV profilaksisi epitelyal ve stro-
mal keratit niikslerini hemen hemen yar1 yariya azaltir 2. Topikal kortikosteroid-
ler aktif stromal keratit tedavisinde etkilidir (13,14).

Giintimiizde dendritik herpes simpleks epitelyal keratit tedavisi i¢in daha az
toksik olmast ve trifluridine gore daha uygun bir doz rejimi saglamasi ile en 6n
siradaki topikal antiviral, gansiklovir (GCV) jel %0.15 olarak kabul edilmektedir.
Ayrica ACV’ye kiyasla daha iistiin biyoyararlanim ve terapdtik etkisi olan valasi-
kovir (VCV) gibi daha yeni sistemik antiviral ilaglar alternatif tedavi segenegi ol-
mustur. Ancak ilaca direngli viral suslara kars1 giivenli ve etkili olacak, farkli etki
mekanizmalarina sahip yeni anti-herpetik bilesiklerin arastirmalar: siirmektedir
(15). Giiniimiizde HSV tedavisinde kullanilan antiviraller tabloda gosterilmistir
(Tablo 2).

Tablo 2. Herpes simplex viriis tedavisinde kullanilan antiviral ilaglar

Ilag Uygulama Doz Siklik/stire Yan Etki
e . 12x1/ 7 giin Folikiiler konjonkti-
0
Datienstitia | el ol 5x1 lhafta vit ,Epitelyopati
Gansiklovir ~ Topikal %0,15  5x/7-10 giin Epitelyopati
Asiklovir Topikal %3 5x/ 7-10 giin Epitelyopati
Oral Bagagrisi, kusma,
. 400 5x/ iyilesene kadar nefrotoksisite, noro-
tedavi )
toksite
Oral prof- 3 il
Jaksi 400 2x/ 6-12 ay Yukaridaki gibi
Aot Oral . et g
Valasiklovir . 500 3xiyilesene kadar Asiklovir gibi
tedavi
500 1x/6-12 ay
et Oral . T ecctin sk
Famsiklovir . 250 3x iyilesene kadar Asiklovir gibi
tedavi
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Oral prof-

laksi 230 =
Cidofovir Int raver 5mg/Kg/  Hafta sonra 1x 2 hafta Nefrotoksisite
noz tedavi
Br1¥131do- Int rave 5mg/Kg/  Hafta sonra 1x 2 hafta Nefrotoksisite
fovir noz tedavi

Epitelyal keratit tedavisi

Tedavide temel prensip topikal antiviral tedavidir. Topikal antiviral ajanlar ara-
sinda idoksuridin (IDU), vidarabin, trifluridin, ACV, GCV ve brivudin (bromovi-
nildeoksiuridin [BVDU]) yer alir. Bunlar arasinda yalnizca trifluridin soliisyonu
(%1), GCV jel (%0,15) ve ACV merhemi (%3) Amerika Birlesik Devletlerinde
Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmigtir. ACV en yaygin kullanilan
topikal antiviral ajandir. IDU, vidarabin ve trifluridin hem normal hem de viriis ile
enfekte hiicrelerde konakei timidin kinazi tarafindan aktive edildiklerinden tok-
sik o6zellikleri nedeniyle artik iiretilmemektedir. ACV, GCV ve BVDU gibi secici
antiviral ajanlar sadece viriisle enfekte hiicrelerde viral timidin kinaz tarafindan
aktive edilir ve boylece konak hiicreler daha az derecede etkilenir. Genel olarak
literatiirde topikal trifluridin, ACV ve GCV’ in, HSV epitelyal keratit tedavisinde
esit terapotik etkinlikte oldugu bildirilmektedir. %0,15 GCV jel ve %3 ACV mer-
hemi karsilastiran bir ¢aligmada, benzer terapétik etkinlige ragmen GCV’in daha
iyi tolere edildigi not edilmistir (16).

Topikal antivirallerin genellikle 10-14 giin verilmesi yeterlidir. Onerilen to-
pikal antiviral rejim giinde 5 kez %0,15 GCV jel veya trifluridin %1 uyanikken
2 saatte bir seklindedir. Epitelyal defekt kapandiktan sonra, GCV jel giinde 3 kez
ve trifluridin giinde 5 kez 1 hafta devam edilir. Epitelyal keratit iyilesmiyorsa, ila¢
toksisitesi diistiniilerek antiviral tedavi birakilmalidir. Debridmanin tek basina et-
kinligi tartigmalidir. Antiviral tedavi ile kombinasyonu tek basina tedaviden daha
etkin olmaktadir (17).Topikal steroidler savunma mekanizmalarini bozucagin-
dan ve iyilesmeyi geciktireceginden epitelyal keratitte kullanimlar1 kontrendike-
dir. Cocuklarda, immiinsiipresyon olgularinda, okiiler ytizey hastalig1 olanlarda
sistemik antiviral tedavi tercih edilebilir. ACV (5x 400 mg) VCV (3x 500 mg)
veya Famsiklovir (FCV) (2x250 mg) oral 7-10 giin verilmesi dnerilmektedir (18).
Cocuklarda ACV dozu yasa gore ayarlanir. Tedavi rejimi; 18 ay ve daha kiigiikler
i¢in 100 mg, 18 ay-3 yas 200 mg, 3-5 yas; 300 mg ve 6 yas ve daha biiytiklerde 400
mg giinde 3 doza boliinerek 10 giin verilir. 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda giinde
3 kez ACV (400 mg) veya giinde 2 kez VCV (500 mg) verilir (19).
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Stromal ve endotelyal keratit tedavisi

Tedavide temel prensip hem virus replikasyonunu hemde inflamasyonu baski-
lamaktir. Bu amagla sistemik antiviraller ve topikal steroid tedavisi birlikte ve-
rilir.Nukleosid analoglarindan ACV, HSV timidin kinazlari ile fosforile olur, vi-
ral DNA polimeraz i¢in afinitesi, konak polimeraz i¢in afinitesinden kabaca 200
kat daha fazladir (1). ACV genellikle iyi tolere edilen etkili bir tedavidir. Ancak
ACV'nin bir 6n ilaci olan VCV, oral ACV uygulamasina kiyasla 3-5 kat artan bi-
yoyararlanimina yol agar. ACV ve VCV kullaniminda en sik yan etkiler bulan-
t1, kusma, bas agris1 ve mide-bagirsak rahatsizligidir. ACV esas olarak bobrekler
tarafindan elimine edilir, normal dozlarin sadece ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda degistirilmesi 6nerilir (20). Piyasada herbirinin kendine 6zgii avan-
taj ve dezavantaji olan diger sistemik ACV analoglari, cidofovir, brinsidofovir ve
GCVdir. Onerilen tedavi dozu su sekildedir. ACV 400 mg x5, VCV 500 mg x3
ve FCV 250 mg x3. ACV'nin, ozellikle transplant hastalarinda profilaksi tedavi-
lerinde artan kullanimi diren¢ sorununu giindeme getirmistir. ACV direncinin
prevalansi1 normal popiilasyonda %1’in altindayken, bagisiklig1 baskilanmis has-
talarda %3,5-11 arasinda degismektedir. Bu durumda foscarnet ve cidofovir gibi
hiicrede viriisiin varligina bagli olmadan viral DNA polimerazi dogrudan inhibe
eden giiclii antiviral ilaglar kullanilabilir (20, 21).

Prednisolone, dexamethason, loteprednol, rimexolone gibi steroidler ise inf-
lamasyonu, 6édemi, vaskiilarizasyonunu azaltig1 igin stromal keratit tedavisinde
kullanim1 énerilmektedir. Once antiviral sonra steroid baslanmasi prognozu et-
kilemez. Topikal steroid dozu inflamasyonun siddetine gore ayarlanir ve en az 10
hafta verilir. Inflamasyon azaldikea antiviral ve steroid dozu azaltilir. Gerektiginde
diistik dozlarda uzun siire steroid devam edilebilir. Steroidler kontrendike ise sik-
losporin kullanilabilir. Yapilan bir ¢aliymada siklosporinin terapétik etkinliginin
steroidle benzer oldugu bildirilmistir (22). Nekrotizan keratitte oral antiviralle
birlikte diisiik doz steroid veya siklosporin verilebilir. Perferorasyon olan olgu-
larda kiigiik perforasyonlarda (1,5 mm) doku yapistiricilary, amnion membran
grefti, terapotik keratoplasti gibi cerrahi miidahalele gerekebilir.

HSV rekiirrens keratit proflaksisi

HEDS raporlarina gére ACV tedavisi epitelyal ve stromal keratit niikslerini
%32den %19 diisiirmektedir (13).Profilaksi endikasyonu tekrarlayan enfeksiyoz
keratiti olan (yilda > 3 epitelyal keratit, >2 stromal keratit) hastalar, immiinolojik
HSK kontrolii igin topikal steroidler gerektiren hastalar ve HSK nedeniyle kera-
toplasti Oykiisii olmasidir. Topikal antiviral ilaglarin kronik kullanimy, toksik ke-
ratopatiye ve konjonktival skarlasmaya yol a¢tigindan profilakside sistemik anti-
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viraller tercih edilir. Optimal doz ve siire net degildir. Ancak onerilen profilaksi
dozlar1 ACV 400 mg x 2; VCV 500 mg; FCV 250 mg x 2 giin 6-12 ay siire kulla-
nilmasidir. HSK nedeniyle penetran keratoplasti (PK) yapilanlarda diger endi-
kasyonlara gore %45 daha yiiksek rejeksiyon riski vardir. Bu nedenle bu olgulara
PK den 6 ay 6nce ve 1 yil sonra antiviral profilaksi 6nerilmektedir (23,24). Son
yillarda derin anterior lameller keratoplastide (DALK) PK’ye gore greft rejeksiyon
oranlarinin daha diistik oldugu bildirilmektedir (25). HSK 6ykiisii olan hastalar-
da katarakt cerrahisi, vitrektomi, penetran keratoplasti, endotelyal keratoplasti,
lazer in situ keratomileusis (LASIK), fotorefraktif keratektomi ve korneal kollajen
capraz baglama gibi okiiler cerrahi girisim yapilacaksa éncesinde profilaksi 6ne-
rilmektedir ancak optimal doz ve siire literatiirde belirlenmemistir (26).

Norotrofik keratit tedavisi

[lk olarak antiviraller dahil olmak iizere epitele toksik topikal ilaglar kesilmelidir.
Sik araliklarla prezervansiz suni gézyas: damlalar1 baglanmalidir. Punktal okliiz-
yon faydali olabilir. Ayrica oral tetrasiklin gibi matriks metalloproteinaz inhibi-
torleri epitel iyilesmesine katkida bulunabilir. Terap6tik amagh kontakt lens orta
ve hafif seviyedeki vakalarda tedavi secenekleri arasindadir. Otolog serum dam-
lalar1 igerdigi vitamin, sitokin, néromediatorler ile epitel iyilesmesine olumlu etki
gosterir. Son yillarda rekombinan insan sinir bitytime faktorii (NGF), norotrofik
keratit tedavisinde onay almistir. Amnion membran grefti hem mekanik koruma
saglayarak hemde igerdigi biiylime faktorleri ile epitel proliferasyonu ve adezyonu
destekleyerek yardimci olur. Ayni zamanda antiinflamatuar etkisi ile iyilesmeyi
hizlandirdig) i¢in norotrofik keratopatide tedavisinde 6nemli yeri vardir. Siddetli
norotrofik keratopatisi olan olgularda botilinum toksin enjeksiyonlari, tarsorafi
ve konjoktival flep gibi cerrahi prosediirler gerekebilir (10, 27).

HSV keratitinde arastirilan tedaviler

HSK tedavisinde su anda kullanilan antiviral ve antiinflamatuar ilaglar hastali-
gin siiresini, siddetini ve niiksii azaltmaya yardimci olur. Ancak bu tedavilerin
belli kisithiliklart mevcuttur. HSK tedavisinde kullanilan steroidler inflamasyonu,
6demi , vaskiilarizasyonu azaltir. Bununla birlikte iyilesmeyi geciktirir ve sekon-
der enfeksiyon, katarakt ve glokom olusumuna yol agabilir. Antiherpetik teda-
vide yaygin olarak kullanilan niikleosid analoglari ise tekrarlayan enfeksiyonlar:
onlemek i¢in uzun siireli kullanim sonucunda toksisite ve ilag direnci gelisme-
sine neden olabilmektedir. Bu nedenle yeni antiviral tedaviler arastirilmaktadir.
Arastirilan antiviral tedavi yaklasimlari kisaca HSV yasam dongiisiiniin agagidaki
farkli evrelerini hedef almaktadir.
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1. Virusun konak hiicreye tutunmas ve girisi; aptamerler, katyonik peptitler ve
hiimanize antikorlar1 kapsayan 3 tedavi grubu bulunmaktadir.

2. Viral replikasyon evresi ; yeni sistemik antiviral pritelivir ve SC93305, bagisik-
1181 baskilanmis konakgida ACV direngli HSV enfeksiyonlarina kars1 etkinlik
agisindan degerlendirilmektedir. Son zamanlara iizerinde ¢alisilan diger bir
anti viral tedavi kiitmelenmis diizenli araliklarla kisa palindromik tekrarlar
(CRISPR)/Cas9 niikleaz sistemi, viriisle enfekte olmus hiicrelerde latent viral
genomun konakg¢idan ¢ikarilmasi yoluyla tekrarlayan enfeksiyonun énlemek
acisindan umut vaat etmektedir.

3. Viral protein sentezi ; BX795, okiiler HSV enfeksiyonunun hayvan model-
lerinde viral protein sentezini engelleyerek trifluridinle benzer antiviral etki
gostermigtir.

4. Konak hiicreden ¢ikis; konaker hiicre yiizeyindeki heparan siilfat (HS) zincir-
leri viryonlar1 yakalayarak cikisa engel olabilir. HSV tipl enfeksiyonlarinda
virion ¢ikisini kolaylastirmak i¢in heparanaz (HPSE) aktivitesi artar. HPSE
enzimatik aktivitesinin bir inhibitoru olarak karakterize edilen OGT 2115,
viriis gikisini engelleyerek etki gosterir.

HSV enfeksiyonunda yer alan konakgi ve viral reseptorleri hedef alan aragtir-
malara ek olarak, tekrarlayan HSK ataklarindaki immiin cevabi azaltmaya yonelik
retinoik asit, azasitidin, pigment epitel kaynakl faktér (PEDF) ve dokosaheksae-
noik asit (DHA), aspirin ile tetiklenen resolvin D1 gibi bir ¢ok antiinflamatuar ve
antianjiogenik mediatorler arastirilmaya devam etmektedir (7, 28).

Herpes zoster keratiti

Epidemiyoloji

Varisella zoster viriis (VZV) enfeksiyon insidansi yilda ortalama 1000 kisi bagina
4-4,5 olarak bildirilmistir (30). Son yillarda VZV ve dolayisiyla HZO insidansi
artarken goriilme yas1 diigmektedir. HZO'nun peak insidansi saglikli bireylerde
5-7. dekatlarda olup, ortalama baslangi¢ yas1 51.7 yildir, vakalarin %681 50 yas
tizerindedir (29,30).

Patogenez

Primer enfeksiyon ¢ocuklukta su ¢icegi olarak kendini gosterir .VZV enfeksiyo-
nunda bulag damlacik inhalasyonu veya enfekte cilt lezyonlarina temas yoluyla
gerceklesir. Enfeksiyon ilk olarak iist solumun yollarinda baslar. Ust solunum yolu
epitelinde ve lenf diiglimlerinde ¢ogalan viriis yaklagik 1 hafta sonra viremiye ne-
den olur. Bu fazdan birkag giin sonra ciltte vezikiiler lezyonlar gelisir. Primer en-
feksiyonun ardindan viriis, duyusal sinir aksonlar1 boyunca retrograd ilerleyerek
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duyusal gangliyonlara ulasir ve HSV benzer sekilde yillarca latent olarak kalir.
Herpes zoster (HZ) olarak isimlendirilen rekiirren enfeksiyon genellikle ilk en-
feksiyondan on yillar sonra ortaya ¢ikan, duyusal sinir gangliyonu igindeki latent
VZV'nin yeniden aktive olmasindan kaynaklanir. Hastalik tipik olarak tek bir
dermatomal dagilimdaki tek tarafli makiilopapiiler veya vezikiiler cilt dokiintiisii
olarak ortaya ¢ikar. Herpes zoster oftalmikus (HZO), trigeminal sinirin (V) of-
talmik boliimiiniin (V1) viral tutulumu olarak tanimlanir ve tiim HZ olgularinin
9%10-20’sini olusturur. HZO vakalarinin yaklasik %50’sinde okiiler hastalik mey-
dana gelir. Okiiler tutulum konjonktivit, tiveit, episklerit, keratit ve retiniti icere-
bilir ve olgularin ¢cogunda bir ay i¢inde goriiliir. En sik okiiler bulgu konjonktivit
(%76.1), keratit (%51.2) ve tiveit (%47.6) olarak bildirilmistir. HZO’lu bireylerin
yaklasik %10’unda primer olarak kornea skarlasmasi nedeniyle orta veya siddetli
gorme kaybi geligir. Ileri yas, immiin siiprese ve iiveit gelisen olgularda gérme
kaybi riski artmaktadir (31,32).

Klinik bulgular

HZO’lu hastalar tipik olarak tek tarafli V1 dermatomal dagiliminda prodromal
agr1 ve ardindan ayni bolgede eritematoz vezikiiler veya piistiiler dokiintii ile
basvururlar. Cilt lezyonlarindan 6nce ates, yorgunluk, halsizlik ve bas agris1 gibi
semptomlar gelebilir. Burun ucunda herpetik lezyonlarin varligi Hutchinson be-
lirtisi olarak bilinir. Nazosilier dal, diger okiiler yapilarin yani sira burun ucunu
ve korneay: innerve eder. Hutchinson isaretinin varliginda okiiler tutulum riski
%76 iken olmadiginda %34’tiir. Muayenede goz kapaklari sagli deri dahil olmak
tizere dahil cilt lezyonlar goriiliir. Bazi olgularda cilt lezyonu goriilmeyebilir (zos-
ter sine herpete). Immiinkomprese hastalarin disinda dokiintiiler tek tarafli olup
genellikle makiilopapiiler baslar ve sonunda yirtilan ve kabuklanan vezikiillere
ve piistiillere gegis yapar. Inflamasyona sekonder goz kapagi pitotik izlenimi ve-
rebilir. HZO géziin tiim yapilarini etkileyebildiginden, gérme keskinligi, goz igi
basinci 6l¢timii ve dilate fundus muayenesini igeren detayl oftalmolojik muayene
yapilmalidir. Biyomikroskopide konjonktivit, episklerit, tiveit goriilebilir. Ayni za-
manda akut ve kronik dénemde trabekiilitis veya iiveite sekonder goz i¢i basinci
yiiksekligi gelisebilir. Olgularin yaklasik % 50-65’inde kornea tutulumu goriilebi-
lir. Kornea bulgular1 HZO cilt dokiintiilerinden genellikle 6-8 hafta icinde gorii-
liir. Korneadaki en sik presentasyon noktasal ve/veya psédodentritik epitelyal ke-
ratittir. Psododentritler HSV dentritlerinden farkli olarak terminal kisimlarinda
genisleme igermezler ayn1 zamanda daha kaba ve kabarik olan bu lezyonlar {ilsere
olmadiklar i¢in floresenle boyanmaz (negatif boyanma) (Sekil 6). HZ keratitinin
diger spesifik bulgusu olgularin %4-14’tinde goriilebilen mukus plaklaridir. Bun-
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lar siklikla dentritik keratitin ge¢ bir formu olup dejenere epitele yapisiktir. HZ
keratitinde HSK benzer sekilde stromal keratit goriilebilir.

Anterior stromal keratit, genellikle epitelyal keratiti takiben viriise
karsi immiin yanittan kaynaklanir ve yiizeysel stromada nummular
(madeni para seklinde) graniiller ile karakterize edilir( Sekil 6). Derin
stromal keratit genellikle akut fazdan aylar sonra ortaya ¢ikar ve
siklikla on iiveit ile iliskili belirgin kornea 6demi ile kendini gésterir.
Siddetli keratit, kornea skari, neovaskiilarizasyonu ve kornea duyu
sinirlerinde kalic1 hasar nedeniyle sonunda nérotrofik keratopati gibi
gec komplikasyonlara yol acabilir. Kornea hissinin degerlendirilmesi,
periferik sinir hasarinin degerlendirilmesine yardimci olur. Kornea
duyu kaybi1 HSK oranla daha sik ve ciddi olarak hastalarin yarisinda
mevcuttur (29-33).

Sekil 6. VZV epitelyal psododentritik keratit (sol) nummular stromal keratit (sag)

Shaikh S, Ta CN. Evaluation and management of herpes zoster ophthalmicus. Am Fam Physici-
an. 2002 Nov 1;66(9):1723-30. PMID: 12449270. (26.02.2022 tarihinde https://www.aafp.org/
afp/2002/1101/afp20021101p1723-£2 jpg adresinden alinmistir)

Tan1

HZ keratitinde tani klinik olarak, fizik ve biyomikroskopik muayene ile konulur.
60 yas iistiinde yiiziin yar1 hattini ge¢cmeyen, iist ve alt goz kapagini iceren bolgede
agril, vezikiiler lezyonlar HZO igin tan1 koydurucudur. Akut eruptif fazdan ay-
lar sonra okiiler bulgular goriilebildigi i¢in cilt dokiintii 6ykiisti sorgulanmalidir.
PCR, virus kiiltiirii, immunodiagnostik testler tanida yardimci olabilir (34).
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Tedavi

HZO tedavisi akut eruptif donemde sistemik antiviral ajanlarin ilk 72 saate basla-
tilmasini ve analjezi, soguk kompress gibi semptomatik tedavileri igerir. Immiin-
kompetan hastada onerilen tedavi rejimi; 7 giin boyunca ACV 800mg 5x1 veya
FCV 500 mg 3x1 ya da VCV 1000mg, 3x1. Immiinsiiprese hastada, ACV 10 mg/
kg intravendz (IV) en az 7 giin boyunca 3x1 veya Foscarnet 90 mg/kg IV 2x1 (sid-
detli veya asiklovire direngli hastalarda) tercih edilir.

HZ keratitinin standart bir tedavi rejimi yoktur. Epitelyal keratit aktif viral rep-
likasyonlara bagli oldugu igin antiviral tedavi yararli olabilmesine kargin etkisi
kanitlanmus spesifik bir antiviral ajan yoktur. Bu lezyonlar ¢ogunlukla kendiligin-
den diizelir. Antibiyotikler, topikal veya sistemik kortikosteroidler, kornea epitel
debridmani, antiglokamatoz ilag gibi diger ek tedavilere olgu bazinda karar verilir.
Stromal keratit, iiveit ve trabekiilit varliginda topikal steroid baslanabilir. Stromal
keratitte tedavide optimal doz ve siire belli degildir, ancak virus replikasyonu ya-
vas oldugundan HSK den daha yiiksek doz ve uzun siireye ihtiyag vardir. Steroid
tedavisine yanit basta ¢ok iyi olmasina ragmen rebound sik olarak goriiliir. 2017
yilinda yeni bir rekombinan HZ asis1 50 yas iistii bireylerde 2 doz halinde ya-
pilmak tizere FDA onay1 almistir. Ayn1 zamanda HZO tedavi rejiminde 12 aylik
bir oral VCV tedavisinin rekiirrenslere etkisini arastiran ¢ok merkezli, randomize
kontrollii galigma olan Zoster G6z Hastalig1 Calismasi devam etmektedir (35,36).

CMV Kkeratiti

Epidemiyoloji

CMYV beta-herpes viriis ailesinden ¢ift sarmalli DNA virusudur. Genel popiilas-
yonda CMV seroprevalansi %90’a yakindir (37). CMV enfeksiyonlar1 ayn1 zaman-
da en yaygin intrauterin enfeksiyon olup olgularin % 5-15’inde ciddi konjenital
anomalilere neden olur (38). Konjenital enfeksiyonlar ile organ nakli, hematope-
tik hiicre nakli, edinsel insan immiin yetmezlik virusu (HIV ) enfeksiyonu gibi
immiin sistem zaafiyeti olan olgularda en sik okiiler tutulum retinit olarak bil-
dirilmektedir. Saglikli bireylerde ise en sik okiiler tutulum 6n {iveit ve endotelit
seklindedir. Idiyopatik kornea endoteliti olan olgularin %24,1’inde CMV-DNA
pozitifligi gosterilmistir. CMV endoteliti insidans: tilkelere gore farklilik goster-
mekle birlikte olgularin ¢ogunlugu Asya iilkelerinden bildirilmektedir. (39). Ja-
pon arastirmacilar CMV endoteliti olgularinin orta yas ve erkeklerde daha sik
oldugu bildirmistir (40).
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Patogenez

CMV enfeksiyonlar1 enfekte kisilerin viicut sivilar1 ve sekresyonlarindan (kan,
siit, tiikriik gibi) yakin temas veya organ ve doku transplantlarindan bulasabilir.
CMV primer enfeksiyonlar: saglikli bireylerde siklikla asemptomatiktir. Nadiren
yorgunluk, lenfadenopati, atipik lenfositozis gibi sistemik bulgularin eslik ettigi
enfeksiydz mononiikleoz tablosu ile karsimiza ¢ikabilir. Primer enfeksiyon sira-
sinda viremi fazinda kemik iligi ve diger organlara yayilir. llging bir sekilde CMV,
CD34+ miyeloid progenitor hiicreleri basta olmak iizere pulmoner, kornea, retina
ve tiikiiritk dokularinda bulunan diger hiicrelerde latent kalir. Saglikli bireylerde
CMYV hayat boyunca latent kalarak ¢cogunlukla bir hastaliga yol agmazken bag-
s1klig1 baskilanmis bireylerde yeniden aktive olarak ciddi okiiler ve sistemik bul-
gulara yol acabilir.

CMV endoteliti saglikl1 bireylerde spontan olarak veya okiiler cerrahi sonrasi
gelisebilir. Saghikli bireylerde CMV'nin iris, trabekiiler ag, kornea endoteli gibi
okiiler dokularda latent kaldig1, 6n kamarada virus reaktivasyonuna neden olan
lokal immiin siipresyon sonucunda iiveit ve endotelit tablolarinin gelistigi diisii-
niillmektedir. CMV endotelitli olgularin %96’sinda steroid kullanimi saptanmugtur.
Kornea nakli sonras1 CMV endoteliti gelisen olgular bildirilmesine karsin patoge-
nez net degildir. Enfeksiyon donér kaynakli olabilecegi gibi alic1 korneadaki reak-
tivasyon kaynakli da gelisebilir. Kornea nakli sonrasinda goriilen reaktivasyonda
kullanilan steroid, siklopsporin gibi topikal veya sistemik immiinsiipresyon teda-
vinin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (41).

Klinik bulgular

CMV keratitinde bulanik gérme, konjonktival hiperemi, fotofobi, agr1 semptom-
lar1 goriilebilir. Biyomikroskopide tipik goriiniim kornea 6demi, 6demin mer-
kezinde yuvarlak kii¢iik KP’lerin oldugu madeni para seklindeki multifokal en-
dotelyal lezyonlar goriliir. CMV endoteliti KP’1n dizilimine gore lineer, sektorel,
diskiform ve diffiiz olarak 4 alt grupta siniflanabilir. Korneal endotelit izole olabi-
lecegi gibi hafif 6n kamara reaksiyonunun ve goz i¢ basincinin artisinin eglik ettigi
on tveit tablosu da eslik edebilir. Bagisiklig1 baskilanmis HIV enfeksiyonu olan
bazi olgularda CMV iilsersiz epitelyal keratiti ve stromal keratiti rapor edilmistir.
Kornea nakli geciren olgularda gelisen CMV endoteliti greft reddi ile karisabilir,
ayn1 zamanda CMV enfeksiyonu greft reddini tetikleyebilir ($ekil 7). Greft red-
dinde KP’lerin 6demi gevrelemesi (Khodadoust ¢izgisi), grefte uzanan vaskiila-
rizasyonun olmasi, 6n kamara reaksiyonu ve goz i¢i basinci artiginin olmamasi
ayrici tanida 6nemlidir (42).
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Sekil 7. Penetran keratoplastili bir gozde CMV endoteliti.

Biiytiktepe TC, Yal¢indag N. Cytomegalovirus Endotheliitis After Penetrating Keratoplasty. Turk
J Ophthalmol. 2020 Oct 30;50(5):304-307. doi: 10.4274/tjo.galenos.2020.47568. (27.0.2022 ta-
rinde https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7610052/bin/TJO-50-304-g1 .jpg aderesin-
den alinmistir).

Tani

CMV endoteliti tanisi klinik olarak CMV igin tipik endotelyal lezyonlarin
goriilmesi, ACV ve VCV gibi anti-HSV tedaviye yanit alinamamasi ve akoz
hiimoér 6rneklerinde PCR ile CMV-DNA sinin veya ELISA ile CMV kars1
antikorlariin saptanmasi ile konulur. Ancak alinan 6rnegin yetersiz olmasi
yalanci negatiflige sebep olabilir. Bu vakalarda akézdeki Goldmann-Witmer
katsayis1 (GWKk) (>3) ile birlikte degerlendirme yapilmasi dogru olur (43).

Tedavi

CMYV endotelitinde kesinlesmis bir tedavi protokolii bulunmamaktadir. GCV ve
valgansiklovir CMV DNA-polimarazi ACV ve VCV’ye gore daha etkili olarak in-
hibe eder. Valgansiklovir oral formunun yar1 6mrii GCV’ye gére daha uzundur
ancak spermatogenez ve hematopoetik hiicrelere toksisite yapabilir. Bazi yazarlar
topikal %0.15 GCV’nin uzun siireli kullanimini 6nerirken digerleri sistemik val-
gansiklovir 2-4 hafta kadar 900 mg giinde 2 kez ve sonrasinda 450 mg giinde 2 kez
hiimor akoézde PCR negatiflesene kadar kullanilmasini énermektedir. On {iveit
eslik eden olgularda tedaviye topikal steroidler ve antiglokomat6z ilaglar eklene-
bilir (44,46).
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EBV keratiti

Epidemiyoloji

EBV gama-herpes virus ailesinin bir iiyesidir. EBV enfeksiyonlar1 diinya genelinin
%9011 etkiler (46). Saglikli bireylerde primer enfeksiyon erken ¢ocuklukta siklik-
la asemptomatik seyrederken adolesan ¢aginda enfeksiy6z mononiikleoz hastalig
yol agar. EBV ayni zamanda nazofaringeal karsinom, Non Hodgkin lenfoma, T
hiicreli lenfoma ve ayrica HIV ile iligkili oral tiiylii I6koplaki ile iliskili bulun-
mugtur (47). EBV enfeksiyonlar1 goziin tiim boliimlerini etkileyebilir. Membran-
11 olabilen folikiiler konjonktivit, okiiloglandiiler sendrom, kuru goz sendromu,
dakriyoadenit, nodiiler episklerit, keratit, tiveit, koroidit, retinit, retinal vaskiilitin
yanisira papilodem, optik nevrit, oftalmopleji, akomodasyon bozuklugu ve fasiyal
sinir felci gibi nérooftalmolojik bozukluklar yapabilir (48).

Patogenez

EBV enjeksiyonlarinda bulas tiikriik yoluyla meydana gelir sonrasinda virus oro-
farinkteki mukozas: ve lenfoid dokularinda ¢ogalir. EBV 6miir boyu B hiicrele-
rinde varligini stirdiirdiigii latent enfeksiyona neden olur, bu nedenle kronik bir
immiin sistem uyarilmasina neden olur. Himoral bagisiklik 6zellikle hiicresel ba-
gisiklik EBV enfeksiyonun kontroliinde kritiktir.

EBV enfeksiyonlarinda kornea tutulumunun patogenezi net degildir. Insan
kornea epitel hiicre kiiltiirlerinde EBV enfeksiyonunun TGF-p1-bagimli Syk ve
Src fosforilasyonu tarafindan indiiklenen PI-3K/Akt/ERK aktivasyonu yoluyla
epitelyal-mezenkimal gegise neden oldugu gosterilmistir (49). Toll-like reseptor-
ler (TLRler) ¢oklu inflamatuar yollar: aktive ederek mikrobiyal patojenlere kar-
s1 sistemik savunmayi koordine eder. Baska bir in vitro ¢aligmada insan kornea
epitel hiicrelerinde EBV ile kodlanmig RNA 1 ve 2’nin TLR3 and viral RNAnin
sitoplazmik sensorii olan RNA helikaz retinoik asit ile indiiklenebilir protein-1
(RIG-I) yolaklarini uyarmasinin kornea hasarini ve neovaskiilarizasyonu tesvik
edebilen IL-32 aracilikli proinflamatuar sitokinlerin salimiyla sonuglandig: sap-
tanmustir (50).

Klinik bulgular

EBV’nin go6ziin tim kisimlarini enfekte ettigi bildirilmistir. En yaygin goz tutulu-
mu folikiiler konjonijtivittir. Serolojik viriise 6zgii testlerin bulunmasindan sonra
keratit, iritis, episklerit ve ayrica dakriyoadenit gibi ¢esitli on segment bozukluk-
larinda EBV raporlanmistir. EBV baglh keratit farkli arastirmacilar tarafindan
farkli tanimlanmistir. EBV’ye bagli keratit epitelyal, stromal, endotelyal olabilir.
Akut enfeksiyoz mononiikleoz vakalarinda multiple dentritik epitelyal lezyonlar
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ile periferik vaskiilarizasyonlu siddetli punktiye keratit seklinde epitelyal keratit
olgular1 bildirilmistir (51,52). Buna ek olarak EBV enfekiyonlarinda ilk olarak
Matuoba ve arkadaslar1 (53) 6n ve derin olmak tizere 2 tip stromal keratit tarifle-
mistir. Birinci tipte 6n ve orta stromada graniiler, multifokal keskin sinirli halkasal
opasiteler goriiliir bu form adenoviral opasiteleri ile karigabilir. Ancak adenoviral
opasiteler daha belirsiz sinirly, epitel altinda ve epiteli igerebilen yiizeyel opasite-
ler olarak goriiniirler. Ikinci tipte derin, tiim katlar1 etkileyebilen miirekkep le-
kesi benzeri periferik korneada lokalize ve vaskiilarizasyon icerebilen opasiteler
goriilir. Bu form HSV ve sifilitik keratitle karigabilir. Yakin zamanda Iovieno ve
arkadaslar1 (54) EBV’nin neden oldugu enfeksiyoz mononiikleozu takiben kro-
nik bilateral periferik stromal keratit gelisen geng iki olgu bildirmistir. Son olarak
Yamashita ve arkadaslar1 (55) periferik stromal keratitli bir olguda mononiikle-
oz tablosu olmaksizin EBV enfeksiyonu saptamistir. Ayrica EBV enfeksiyonunda
CMYV benzeri bir endotelit varlig1 bir in vivo konfokal mikroskopi ¢alismasinda
gosterilmistir (56).

Tani

EBV enfeksiyonu tanist siklikla klinik belirtilere, periferik kan yaymasinda ati-
pik lenfositlerin varligina ve pozitif heterofil antikor testine dayanir. Akut ve la-
tent EBV enfeksiyonunun teshisi genel olarak serolojiktir ve akut enfeksiyon da
tek basina Viral Kapsid Antijene (VCA) latent hastalikta ise hem VCAya hem de
EBV Niikleer Antijene (EBNA) kars: antikorlar arastirilir. Atipik klinik 6zellikle-
re sahip hastalar ve kronik tekrarlayan enfeksiyonu olan siipheli hastalarda PCR
yapilabilir. EBV-DNA veya anti-EBV antikorlarinin okiiler seviyeleri yiiksek bu-
lunursa, goz i¢i EBV ile iliskili malignite ve bagimsiz olarak HIV koenfeksiyonu
distniilmelidir (48,57).

Tedavi

ACV, GQCV, cidofovir ve foscarnet gibi antiviral ilaglar, CMV’nin yanisira EBV
tedavisinde de kullanilmistir. ACV, EBV enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in birinci
basamak ilag olarak onerilir. ACV tedavisinden sonra EBV ile enfekte B lenfosit-
lerinde 6nemli azalma bulunmustur. Buna gore, sistemik ACV tedavisi, EBV ile
iligkili okiiler tutulum ve akut retinal nekrozun tedavisinde basar1 elde etmistir
(58). EBV stromal keratitinin tedavisinde topikal steroid ajanlar ile birlikte siste-
mik antiviral verilebilmekle birlikte etkinligi net degildir.
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Adenoviral keratit

Epidemiyoloji

Adenoviriisler (ADV) enfeksiyoz konjoktivitlerin en yaygin viral etkeni olup ,
tiim vakalarin %6-75’ini ve tiim viral konjonktivitlerin %65-90'1n1 olusturur. Ade-
noviriis okiiler enfeksiyonlar1 epidemik keratokonjonktivit (EKK), faringokon-
jonktival ates seklinde olabilir. Kornea tutulumu yalnizca EKKde goriiliir. EKK’'in
9%25-50’si kronik/rekiirren formdadir. Adenoviral keratokonjontivit insidansinin
100 000 popiilasyonda 0,2 ila 0,8 arasinda oldugu bildirilmistir (59).

Patogenez

ADYV, ikosahedral, zarfsiz, ¢ift sarmalli DNA viriisleridir. Bu virtsler filogenetik
olarak 7 tiire (A-G) ve 104 serotipe ayrilir . 104 serotip’in 73’ii kornea tutulumu
olusturan D tiiriine girer. Bunlar arasinda kornea patojenleri ADV-DS8, 37, 53, 54,
56, 64 (dnceden 19a olarak bilinir), 82 ve 85 (en yeni olanlaridir) olarak bildiril-
mistir. Okiiler bulag damlacik yoluyla veya siklikla okiiler sekresyonlara temas
yoluyla olur.

EKK patogenezinde erken dénemde viriisiin ¢ogalmast ile yiizeyel punktiye
keratit, ge¢ donemde ise ile enfekte kornea keratositlerine verilen immiin yani-
tin sonucu olarak subepitelyal infiltratlarin (SEI) gelistigi diigiiniilmektedir. Buna
gore kornea-trofik bir ADV tarafindan akut enfeksiyon sonrasinda kornea epiteli
virtisiin neden oldugu sitopatik etki ile bozulur. Yiizeysel keratositlerin enfeksiyo-
nu iizerine CXCL8 gibi kemokinler kornea epitelyal bazal membran seviyesinde
multifokal olarak birikir. Enfekte olmus gozlerin bir alt grubunda, epitel iyiles-
tikten sonra nétrofiller ve diger monositler limbal kan damarlarindan multifokal
bolgelere SEI olusturmak iizere go¢ eder (60).

Klinik bulgular

2-14 giinliik bir enkiibasyon siiresini takiben akut fazda konjonktival hiperemi,
subkonjonktival hemoraji, kemozis, kapak 6demi, sulu piirulan olmayan akinti,
agrili preaurikiiler lenf nodu gériliir. Cogu vakada (%70) once bir goz, 2-7 giin
sonra da diger goz tutulur. Virus yiiksek transmisyon hizina sahip (%20-50) olup
2-3 hafta viral sagilim devam eder. Keratit genellikle epitelyal mikrokist olarak en-
feksiyonun 2. giiniinde baslar takiben punktiye epitelyal keratopati gelisir. SEI en
erken 4, genellikle 7-10 giinde goriilmesine ragmen aylarca devam edebilir (Sekil
8). Bu agsamada hastada gérme keskinliginde azalma, fotofobi, glare, yabanci cisim
hissi gibi semptomlar gelisir (61).
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Sekil 8. Adenoviral keratitte SEI goriilmekte (ok)

Devilliers MJ, Ben Hadj Salah W, et al. Atteintes ophtalmologiques des infections virales [Ocular
manifestations of viral diseases]. Rev Med Interne. 2021 Jun;42(6):401-410.(26.02.2022 tarihin-
de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7646372/ adresinden alinmistir).

Tan1

EKK tanis1 klinik olarak konur. Kesin tani i¢in konjonktivadan viriis izolasyo-
nu gerekir. Son zamanlarda hizli immiinoassay testleri ve PCR umut verici tani
yontemleridir. Ozellikle HSV siiphesi olan atipik olgularda konjonktiva érnekle-
rinden gimza boyama faydali olur. ADV enfeksiyonunda mononiikleer hiicreler
baskinken HSV enfeksiyonlarinda multiniikleer dev hiicreler gériilmesi ayirici
tanida yardimei olur.

Tedavi

Hastalara solunum veya okiiler salgilarin temasini en aza indiren hijyenik 6n-
lemler hakkinda bilgi verilmelidir. Akut semptomlar i¢in suni gozyas: damlalari,
soguk kompres, viral yiikii azaltmak i¢in %5 povidon iodin soliisyonu onerilebi-
lir (62). SEI olan olgularda immiin reaksiyonu baskilamak i¢in topikal steroidler
ve antiinflamatuarlar verilebilir. Ancak steroidler enfeksiyonu uzatip okiiler yan
etkilere neden olabilir. Son yillarda bu yan etkilerin iistesinden gelmek icin topi-
kal immiin modiilator ilaglar kullanilmaktadir. Kalsindrin inhibitorii olan topikal
siklosporin A %0.05 veya %1, takrolimus %0.03 veya %0.02 tedavisinin yan etki
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olmaksizin SEI azalttig1 bildirilmektedir (63). Ayrica SEI goriilen tedaviye direngli

olgularda eximer lazer fototerapotik keratektomi (PTK) etkin ve giivenilir bir al-

ternatif tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (64).
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