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SIMGE VE KISALTMALAR

DM : Descemet membrani

MCD : Makiiler kornea distrofisi (macular corneal dystrophy)

GCD : Graniiler kornea distrofisi (granular corneal dystrophy)

LCD . Lattice kornea distrofisi (lattice corneal dystrophy)

PK : Penetran keratoplasti

DALK : Derin 6n lameller keratoplasti (deep anterior lamellar keratoplasty)
ECM : Hiice dis1 matriks (extra-cellular matrix)

MMP : Matriks metalloproteinazlari

DL : Dua tabakas1 (Dua’s layer)

ACD : Avellino kornea distrofisi (avellino corneal dystrophy)

oD : Otozomal dominant

OR : Otozomal resesif

IC3D : Uluslararasi1 Kornea Distrofileri Siiflandirma Komitesi (International

Committee for the Classification of Corneal Dystrophies)

KS : Keratan siilfat

GAG : Glikozaminoglikan

SNP : Tek niikleotid polimorfizmleri (single nucleotide polymorphisms)

GCD1 . Graniiler kornea distrofisi tip I

GCD2 . Graniiler kornea distrofisi tip II

TEM : Transmisyon elektron mikroskobu

TGFBI : Transforme edici biiylime faktorii beta tarafindan indiiklenen (transforming

growth factor beta induced)

LASIK : Lazer destekli in situ keratomileusis
LASEK : Lazer epitelyal keratomileusis

RK : Radyal keratotomi

GSN : Gelsolin

LCD1 : Lattice korneal distrofi tip I ve varyantlari
LCD2 . Lattice korneal distrofi tip 1l

SCD : Schnyder korneal distrofi (Schnyder corneal dystrophy)



FCD
CSCD
PTK
uv
Ark
BCVA
LK
ECD
FECD
PBK
FDA

: Fleck korneal distrofi (Fleck corneal dystrophy)

: Konjenital stromal korneal distrofi (Congenital stromal corneal dystrophy)
: Fototerapotik keratektomi (Phototherapeutic keratectomy)

: Ultraviyole

: Argon-floriir

. En 1yi diizeltilmis goérme keskinligi (Best corrected visual acuity)

: Lameller keratoplasti

: Endotel hiicre yogunlugu (Endothelial cell density)

: Fuchs endotelyal kornea distrofisi (Fuchs’ endothelial corneal distrophy)

. Psodofakik biilloz keratopati

: ABD gida ve ilag dairesi (Food and drug administration)
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OZET

Amagc: PK ve DALK ile tedavi edilen stromal distrofi olgularinin uzun dénem sonuglarini

degerlendirmek amacglanmustir.

Materyal ve Metod: Calismaya 72 hastanin 111 gozii dahil edilmistir. Lattice korneal stromal
distrofili 48 goziin 22°si PK, 26’s1 DALK; graniiler korneal stromal distrofili 27 goziin 15’1 PK,
12’si DALK ve makiiler korneal stromal distrofili 36 goziin 16’s1 PK, 20°si DALK teknikleri
ile ameliyat edilmistir. Postoperatif komplikasyonlar, 1. y1l ve 10.y1l sonras1t BCVA degerleri,

endotel hiicre yogunlugu ve niiks gelisimi degerlendirilmistir.

Bulgular: Her grupta 10.y1l BCVA degerlerinin 1. y1l BCVA degerlerine gére anlamli derecede
diistik oldugu gorilmektedir. (p<0,05) Ancak fark degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli
bir farklilik goriilmemektedir. (p>0,05) Gruplar arasinda ECD degerleri bakimidan anlaml
farklilik goriilmektedir. (p<0,05) ECD degerleri DALK gruplarinda PK gruplarina gore anlaml
derecede yiiksektir. DALK gruplari arasinda ise en diisiik ECD degeri de M-DALK grubunda
bulunmustur ve bu istatiksel olarak anlamlidir. (p<0,05) PK ve DALK cerrahileri sonrasinda
niiks gelisme durumlar1 arasinda anlamli bir iliski goriilmemektedir. (p>0,05) Istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte en yiliksek niiks oraninin %40,9 ile L-PK grubunda oldugu
goriilmektedir. G-PK, G-DALK, M-PK VE M-DALK gruplarinda benzer niiks oranlari
bulunmustur. (p>0,05) Bunun yani sira, gruplar ile komplikasyon olusma siklig1 arasinda da
anlaml bir iliski goriilmemektedir. (p>0,05) Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte en
yiliksek komplikasyon goriilme oraninin %37,5 ile M-PK grubunda oldugu goriilmektedir.
Calismaya dahil edilen 111 goziin 33’iinde (%29,73) komplikasyon gelistigi goriilmektedir.
Gelisen komplikasyon tiirlerine bakildiginda, en sik gelisen komplikasyonun katarakt oldugu

(%33,3), ikincinin ise glokom oldugu (%30,3) tespit edilmistir.

Sonug¢: Korneal stromal distrofi olgularinda PK ve DALK cerrahileri sonrasi uzun dénem takip
degerlendirmesinde benzer sonuglar elde edilmistir. DALK ameliyati, uzun donemde endotel
yetmezligi ile greft reddi riskini en aza indirmekte, goziin yapisal biitiinliigiinii korumaktadir.
Bu nedenle, eslik eden endotel tutulumu olmayan kornea stromal distrofi hastalarinda DALK

cerrahisi uygulanabilir bir cerrahi secenektir.

Anahtar Kelimeler: Lameller keratoplasti, penetran keratoplasti, spekiiler mikroskopi, stromal
distrofi
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ABSTRACT

Purpose: It was aimed to evaluate the long-term outcomes of stromal dystrophy cases treated
with PK and DALK.

Materials and Methods: 111 eyes of 72 patients were included in the study. Among 48 eyes
with Lattice corneal stromal dystrophy, 22 were operated with PK, 26 were operated with
DALK; 15 of 27 eyes with granular corneal stromal dystrophy were operated with PK, 12 with
DALK and 16 of 36 eyes with macular corneal stromal dystrophy were operated with PK and
20 with DALK techniques. Postoperative complications, first and tenth year BCVA values,

endothelial cell density and recurrence were evaluated.

Results: The 10" year BCVA values in each group were significantly lower than the 1% year
BCVA values. (p<0.05) However, there is no significant difference between the groups in terms
of difference values. (p>0.05) There is a significant difference between the groups in terms of
ECD values. (p<0.05) ECD values were significantly higher in DALK groups than in PK
groups. Among the DALK groups, the lowest ECD value was also found in the M-DALK
group, which is statistically significant. (p<0.05) There is no significant relationship between
recurrence rates after PK and DALK surgeries. (p>0.05) Although not statistically significant,
the highest recurrence rate was seen in the L-PK group with 40.9%. Similar recurrence rates
were found in the G-PK, G-DALK, M-PK, and M DALK groups. (p>0.05) In addition, there
is no significant relationship between the groups and the incidence of complications. (p>0.05)
Although not statistically significant, the highest complication rate was seen in the M-PK group
with 37.5%. Complications were observed in 33 (29.73%) of the 111 eyes included in the study.
Considering the types of complications, it was found that the most common complication was

cataract (33.3%), and the second one was glaucoma (30.3%).

Conclusion: Similar results were obtained in the long-term follow-up evaluation after PK and
DALK surgeries in patients with corneal stromal dystrophies. DALK surgery minimizes the
risk of graft failure and endothelial rejection, and preserves the structural integrity of the eye.
Therefore, DALK surgery is a viable surgical option in patients with corneal stromal dystrophy

without accompanying endothelial involvement.

Keywords: Lamellar keratoplasty, penetrating keratoplasty, specular microscopy, stromal

dystrophy
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1. GIRIS VE AMAC

Kornea distrofisi terimi, kornea ile simirli, genetik olarak belirlenmis kornea
hastaliklarinin bir grubunu ifade eder. Tipik olarak, kornea distrofisi tanimlamasi altinda yer
alan durumlar; klinik siddeti, belirti ve semptomlarinda degisiklik gosteren bilateral kornea
bozukluklaridir. Kornea distrofilerinin ¢ogu sistemik belirtilere sahip degildir; seffaf veya
bulanik korneada degisken sekilli kornea opasiteleri ile ortaya ¢ikar ve gorme keskinligini farkli
derecelerde etkiler. Tanilar klinik zeminde konulabilir ve bu, cerrahi olarak eksize edilen kornea
dokusu iizerinde yapilan caligmalarla ve bazi durumlarda molekiiler genetik analizlerle
gliclendirilebilir. Cerrahi tedavi sonrasi yonetim segenekleri ve sonuglari, distrofinin tiiriine ve

uygulanan cerrahi yonteme gore degisiklik gostermektedir.[1,2]

Klinik olarak, kornea distrofileri, etkiledigi kornea tabakasina gore siniflandirilir ve
anomalinin tek veya baskin oldugu anatomik konumuna gore ii¢ gruba ayrilabilir. Baz1 tiirleri
oncelikle kornea epitelini ve onun bazal membranin1 veya Bowman tabakasini ve yiizeysel
kornea stromasmi (6n veya yiizeysel kornea distrofileri) etkiler. Diger tiirler ise kornea
stromasini (stromal kornea distrofileri) veya Descemet membranini (DM) ve kornea endotelini
(arka kornea distrofileri) etkiler. Kornea distrofilerinin ¢ogu, bir miktar fenotip ¢esitliligi ve
degisken bir penetrasyon derecesi ile Mendel kalitimidir (otozomal dominant, otozomal resesif
veya X'e bagl resesif). Farkli tipteki kornea distrofilerinin baslangi¢c yasi degiskendir ve altta
yatan farkli patojenik defektleri yansitir. Birkag kornea distrofisi dogustandir ve gelisimsel
anomalileri temsil eder.[3]

Stromal kornea distrofileri grubuna; makiiler kornea distrofisi (MCD), graniiler
kornea distrofisi (GCD), lattice kornea distrofisi (LCD) ve bunlarin alt siniflar1 dahil
edilmektedir.[4]

Stromal kornea distrofileri tiim kornea stromasini biiyiik 6lgiide veya tamamen
etkilediginden, gérme 6nemli 6l¢iide bozulabilir. Boyle bir durumda eger donor doku bulma
giicliigli mevcut ise veya keratoplasti oncesi bir tedavi segenegi olarak, yilizeysel korneanin
ablasyonu pratik ve gegici bir 6nlem olabilmektedir. Ancak stromal distrofilerin asil tedavisi
penetran  keratoplasti (PK) veya derin on lameller keratoplasti (DALK) ile

gerceklestirilmektedir.[5]

Derin 6n lameller keratoplastinin (DALK), endotel ve Descemet membranint (DM)
etkilemeyen kornea hastaliklarinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.[6] Bu teknik, kornea

stromasinin hastalikli 6n tabakalarinin ¢ikarilmasini igerir ve alicinin saglikli DM ve endotelini



korur. Penetran keratoplastiye (PK) gore en 6nemli avantajlardan biri endotelyal greft reddinin
ortadan kaldirilmasidir. Ayrica, topikal steroidler daha erken kesilebildiginden, DALK
ameliyatindan sonra ikincil enfeksiyon, gecikmis yara iyilesmesi, katarakt gelisimi veya

glokom riski daha azdir.[7]

DALK cerrahisinin PK'ye gore potansiyel avantajlarina ragmen, lameller greftli
hastalarda elde edilen gorme fonksiyonu ilgili bazi endiseler olmustur. Ancak, son déonemde
DALK, cerrahi tekniklerdeki gelismeler ve cerrahi basarty1 artirmaya yardimcei olan yeni cerrahi
alet ve cihazlarin mevcudiyeti nedeniyle yeniden popiilerlik kazanmistir. Literatiirde bir¢ok
calisma, DALK cerrahisinin giivenilirligini ve etkinligini bildirmis, ek olarak sonuglarin PK ile

karsilastirilabilir oldugu gosterilmistir.[6,7]

Bu calismanin amaci; penetran keratoplasti (PK) ve derin 6n lameller keratoplasti
(DALK) ile tedavi edilen stromal distrofi olgularinin uzun donem sonuglarmin gérme

keskinligi, spekiiler hiicre dl¢limii, niiks ve komplikasyon gelisimi agisindan degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KORNEA

Kornea, yapisal bir bariyer gorevi goren ve gozii enfeksiyonlara karsi koruyan saydam
damarsiz bir dokudur. Gozyas1 film tabakasi ile birlikte géze milkemmel bir 6n refraksiyon

yiizeyi olusturur. Kornea, goziin total kirma giicliniin iigte ikisini saglar.[8]

Kornea yatay olarak oval yapidadir. Horizontal olarak 11-12 mm ve vertikal olarak
9-11 mm boyutlarindadir. Kornea yatay capt (limbustan limbusa) 11.71 + 0.42 mm'dir.
Ortalama kornea ¢ap1 erkeklerde 11,77 + 0,37 mm iken kadinlarda 11,64 + 0,47 mm olarak
tespit edilmistir. Limbus, iist ve alt korneada en genistir. Kornea disbiikey ve asferiktir. On
kurvatiir yaklasik olarak 7.8 mm ve arka kurvatiir ise yaklasik olarak 6.5 mm'dir.[9] Kornea
yaklasik 40-44D refraktif giice sahiptir ve goziin toplam refraksiyon giiciiniin yaklasik %70'ini
olusturur. Santralden perifere dogru gidildikce korneanin kalinliginda kademeli bir artis
goriilmektedir.[10] Doku kalinligindaki degisiklik, periferik stromadaki kollajen miktar
artisindan kaynaklanmaktadir. Farkli degerlendirme yontemleri ile normal gozlerde santral
kornea kalinligi 551 ile 565p arasinda, periferik kornea kalinligi ise 612p ile 640p arasinda
bulunmustur.[11] Kornea kalinliginin yasla birlikte azaldig: tespit edilmistir.

Kornea, hiicresel ve hiicre disi bilesenlerden olusur. Hiicresel bilesenler, epitel
hiicreleri, keratositleri ve endotel hiicrelerini igerir. Hiicre dis1 bilesen, kollajen ve
glikozaminoglikanlari igerir. Epitel hiicreleri epidermal ektodermden tiretilmektedir. Keratosit
ve endotel hiicreleri ise noral krestten tiiretilir.[12] Kornea tabakalari arasinda epitel, Bowman
tabakasi, stroma, Dua tabakasi, Descemet membrani ve endotel bulunur. Sekil 1’de korneanin

tabakalar1 gosterilmistir.

Endotel tabakasi
Descemet membrani

Stroma
E : \\,
Dua =
tabakasi *
- //
Bowman
tabakasi

Epitel tabakasi -

Sekil 1: Kornea tabakalari[13]



2.1.1. EPITEL TABAKASI

Kornea epiteli oldukca diizgiin bir sekilde siralanmis 5-7 hiicre katmanindan olusur
ve yaklasik 50 p kalinligindadir. Epitel diizgiin bir ylizey saglamak i¢in tek tiptir ve keratinize
olmayan cok katli yassi epitelden olusur. Epitel, yiizey ektoderminden 5 ila 6 gebelik haftalari
arasinda elde edilir. Epitel ve iistiindeki gézyasi filmi simbiyotik bir iliskiye sahiptir. Kornea
epiteliyle dogrudan temas halinde olan gozyasi filminin miisin tabakasi, konjonktival kadeh
hiicreleri tarafindan {iretilir. Kornea epitel hiicrelerinin glikokaliksi ile yakindan etkilesime

girerek g6zyasi filminin her goz agip kapayincaya kadar hidrofilik yayilmasini saglar.[14]

Kornea epiteli, siirekli bir hiicre yenilenmesi siirecine tabidir. Kornea epitelinin en iist
tabakasindaki hiicreler, yiizeyden siirekli olarak dokiilmektedir ve hiicre proliferasyonu ile
degistirilmektedir. Kornea epitelinin proliferasyonu bazal hiicrelerle sinirhidir. Sadece bazal
membranla temas halinde olan hiicreler mitotik hiicre boliinmesi yetenegine sahipken,
suprabazal katmanlara yer degistiren hiicreler post mitotik hale gelir ve bdliinme yeteneklerini
kaybederler.[15] Kornea epitel hiicrelerinin involiisyon, apopitoz ve deskuamasyon asamalarini
iceren 7 ila 10 ginliik bir 6mrii vardir.[16] Lens epitel hiicrelerinde oldugu gibi yiiksek
konsantrasyonlarda intrasitoplazmik enzim kristalinin varligi, optik seffafligin korunmasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Epitel, {i¢ hiicre tipine sahip 5-6 katmanli bir yapidir: yiizeysel

hiicreler, kanat hiicreleri ve bazal hiicreler.[17]

Desmozomlar, epitel hiicrelerini birbirine yapisik tutmak i¢in tiim epitel hiicrelerinin
yan zarlart boyunca bulunur. Bazal hiicreler, hemidesmozomal sistem ile alttaki bazal
membrana baglanir. Siki baglanma, epitelin alttaki katmanlardan ayrilmasini engeller. Bu
baglanmanin anormalligi kornea erozyonlarina ve iyilesmeyen epitel defektlerine neden
olur.[18] Anchoring (sabitleyici) fibrillerin dagilimi, stromaya penetrasyon derinligi ve tip VII
kollajenin (anchoring fibril kollajeni) histokimyasal lokalizasyon modeli insan kornealarinda
incelenmistir. Bazal membrana paralel alinan kesitlerin elektron mikrograflari, anchoring
fibrillerin bazal laminaya girdigini ve daha sonra lateral olarak yayildigin1 gostermektedir.
Bazal laminanimn distalinde, anchoring fibriller, "anchor plaklar1" olarak adlandirilan yogun
hiicre dis1 matriksin parcalarma giriyor gibi goriinmektedir. Sabitleyici fibrillerin stromaya

ortalama penetrasyon derinligi 0.60 mikrondur.[19]

Merkezi ve periferik korneanin epiteli arasinda farkliliklar vardir. Merkezi korneada,
epitel 5-7 katmana sahiptir. Bazal hiicreler siitunludur. Melanosit veya Langerhans hiicresi

yoktur. Keratan siilfatli diiz bir bazal hiicre tabakasi1 vardir ve lenfatikler yoktur. Periferik



korneada ise epitel 7-10 katmanlidir. Bazal hiicreler kiiboidaldir. Melanositler ve Langerhans

hiicreleri vardir. Bazal tabakanin dalgali uzantilar1 vardir. Keratan siilfat ve lenfatik yoktur.[20]
2.1.2. BOWMAN TABAKASI

Bowman tabakasi, kollajen ve proteoglikanlarin yogunlasmasidir. 12p'luk bir yapidir
ve Tip I-V kollajenin yani sira proteoglikanlardan olusur. Kendini yenileyici 6zelligi yoktur.
Bowman tabakasi stromanin hemen 6niinde yer alir ve gergek bir zar degildir. Stromanin en 6n
kisminin hiicresiz yogunlagmasidir. Bu piirlizsiiz, direngli tabaka korneanin seklinin ve
biyomekanik 6zelliklerinin korumasina biiyiik 6lclide katkida bulunur. Yaralandiginda, bu
tabaka yenilenemez ve bir yara izine neden olabilir, korneanin biyomekanik yapisi zaafa

ugrayabilir.[21]

Baz1 caligmalar, epitelin Bowman tabakasinin olusumuna katkida bulundugunu
varsaymistir.[22] Boylece, Bowman tabakasinin, yaklasik olarak 13. gebelik haftasindan
baslayarak, bazal laminadan 6n stromaya uzanan bir “filament palisadindan™ gelistigi one

stirlilmistiir.[23]

2.1.3. STROMA

Korneanin yapisal ¢ergevesinin biiyiik kismini olusturan kornea stromast, kalinliginin
da yaklasik %80-85'ini olusturur. Embriyolojik olarak, ilkel endotelin olusumundan sonra,
gebeligin 7. haftasinda meydana gelen ikinci dalga noéral krest go¢iiniin sonucu olarak
olusmaktadir. Stroma, stromal liflerin ve hiicre dis1 matrisin (ECM) diizenli organizasyonunun
sonucu olarak seffaftir. Kornea fibrillerindeki kollajen agirlikli olarak ~ Tip I'dir. Tip VI

kollajen ve Tip XIlI kollajen de stromada bulunur.[13]

Kornea stromasi keratositler ve ECM'den olusur. Stroma diizenli olarak siralanmis
keratositler ve yaklasik 300 kollajen lamel igerir. Glikozaminoglikanlar agirlikli olarak keratan
stilfattir. Daha az olarak dermatan siilfat ve kondroitin siilfat bulunmaktadir. Hyaluronan ise
bebeklik doneminde goriiliir.[24]

Kollajen lifleri, fibriller ad1 verilen paralel demetler halinde diizenlenir. Bu fibriller
katmanlar veya lameller halinde paketlenir. Insan goziiniin stromas, her biri bitisik lameldeki
liflere gore dik acilarda diizenlenmis 200-250 farkli lamel igerir. Stromadaki kollajen, lameller
icinde yer alir. Bu yapilar, insanlarda 0,2 mm genislige ve 2 pm kalinliga kadar degiskenlik
gostermektedir. Insan korneasmin merkezinde yaklasik 200 lamel demeti vardir. Lamel
yogunlugu, 6n lamellerde arka stromaya gore daha yiiksektir. Bu 6n lameller oldukea i¢ icedir

ve ¢cogu Bowman tabakasina girmis gibi gorinmektedir.[25]
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Keratositler, stromanin ana hiicre tipidir. ECM ortaminin korunmasinda yer alirlar.
Kollajen molekiillerini ve glikozaminoglikanlar1 sentezlerken, ayni zamanda stromal
homeostazin korunmasinda 6nemli olan matriks metalloproteinazlart (MMP'ler) olustururlar.

Keratositlerin ¢ogu 6n stromada bulunur.[26]

Optimum refraksiyon giicii ve korneanin minimum astigmatizmasi i¢in yiiksek bir
refraksiyon indeksi ve simetrik kurvatiir esastir. Stromanmn en 6n kismmin (100-120 p)
mimarisi, asir1 sisme gibi bir durum sonrasinda bile stromal bolgenin morfolojisindeki
degisiklikleri onler. Kornea hidrasyonunun artti§i durumlarda on taraftaki diizgiin kurvatiir
etkilenmez. Korneanin ¢ap1 neredeyse hi¢ degismedigi i¢in, olusan kabariklik, Descemet
membraninda arka taraftaki bilyiik dalgalanmalarla dengelenir. Korneadaki sisme durumu, arka
taraftan on tarafa dogru kademeli bir azalma gosterir; bu, kollajen lamellerinin organizasyonu
ve farkli proteoglikan tiirlerinin varligi ile ilgili gériinmektedir. Arka kisimda keratan siilfat gibi
daha hidrofilik bir proteoglikan hakim iken, 6n kisimda ¢ok daha az hidrofilik bir proteoglikan
olan dermatan siilfat hakimdir. Stroma i¢inde elastik bir lif ag1 da vardir. Stromal derinlik
boyunca mevcut olan bu elastik lifler, en arkadaki keratosit tabakasinin altinda

yogunlagmustir.[27]
2.1.4. DESCEMET MEMBRANI

Descemet membrani (DM) yaklasik 7p'lik bir yapidir. Tip IV kollajen ve laminden
olusur. Descemet zarimin olusumu intrauterin 8. haftada baslar. Endotel hiicreleri siirekli olarak
Descemet zarini salgilar. Dogumdan once salgilanan 6n 3y, belirgin banthi bir goriiniime
sahiptir. Dogumdan sonra olusan Descemet zar1 bantsizdir ve amorf bir dokuya sahiptir.
Descemet zar1 yasla birlikte 10p kalinliga kadar cikabilir. Descemet zari elastiktir ve

koptugunda kivrilir.[28]
2.1.5. DUA TABAKASI

Literatiirde DALK prosediirii sirasinda varligi tespit edilmis olan yeni bir korneal
tabakadan bahsedilmektedir. Pre-descemet veya arka stromal bélgede bulunan bu tabaka, Dua
tabakast (DL) olarak adlandirilmistir.[29] DL, kornea stromasi gibi, temel olarak Tip |
kollajenden olugmaktadir. Bununla birlikte, tip 1V ve tip VI kollajen, kornea stromas: ile
kargilagtirildiginda DL’de daha yogun olarak bulunmaktadir. DL'de keratositler

bulunmamaktadir. Sekil 2°de bu tabakanin konumu gosterilmektedir.



y —————» Epitel tabakasi

—»  Bowman tabakasi

—— — 5 Stroma

» Dua tabakasi

——————»  Descemet membrani

4 Endotel tabakasi

Sekil 2: Korneamin Dua tabakasi[29]

2.1.6. ENDOTEL TABAKASI

Endotel, tek katmanli, 5 p kalinliginda bir yapidir. Hiicreler altigendir ve metabolik
olarak aktiftir. Bu yap1 Sekil 3’de gosterilmistir. Su igerigini diizenleyen bir endotel pompasi
vardir. Endotel, arka taraftan bakildiginda petek benzeri bir mozaik gibi goriinen tek tabakali
bir yapidir. Erken embriyogenezde, arka yiizey, diizenli kiiboidal hiicrelerden olusan noral
krestten tiiretilmis tek tabaka ile kaplanmistir. Hiicreler zamanla diizlesmeye devam eder ve
yetiskinlik doneminde yaklasik 4 p kalinliginda stabilize olur. Lateral duvar, yiiksek yogunlukta
Na*-K" ATPaz pompa bolgeleri igerir. En 6nemli iki iyon tagima sistemi, membrana bagli Na*-
K* ATPaz ve hiicre i¢i karbonik anhidraz yoludur. Bu yollarin her ikisindeki aktivite, stromadan
akoz hiimdre net iyon akisini saglar. Endotelin bazal yiizeyi, Descemet membranina yapigmay1

destekleyen ¢ok sayida hemidesmozom igerir.[30]



Sekil 3: Spekiiler mikroskopi altinda endotel hiicre tabakasi goriintiisii[31]

Diizlesmis endotel hiicre tabakasinin hemen Oniinde, homojen, hiicresiz bir tabaka
olan Descemet zar1 bulunur. Dogumda endotel tabakasi yaklagik 10 p kalinligindadir. Endotel
hiicre yogunlugu yasam boyunca degismeye devam eder. Dogumda endotel hiicre yogunlugu
ortalama 3500 hiicre/mm?dir. Yasam boyu hiicre yogunlugu 3000-4000 hiicre/mm?’den,
yaklagik 2600 hiicre/mm?ye diismektedir. Insan santral endotel hiicre yogunlugu, yetiskin
yasam1 boyunca normal kornealarda yilda ortalama yaklasik %0,6 oraninda azalir. Endotel

hiicreleri yetigkinlerde yenilenmez.[32]

Kornea, viicuttaki en yogun innerve edilen ve en hassas dokulardan biridir.
Innervasyonu, trigeminal sinirin oftalmik dalinin nazosilier alt dalindan saglanir. Kalin ve diiz
stromal sinir govdeleri, stroma icinde laterale ve anteriora uzanir. Sinir lifleri Bowman
tabakasini deler ve bazal epitel hiicre tabakasinin hemen altinda yogun bir sinir pleksusunu
olusturur. Kornea ayrica otonom sempatik sinir lifleri igerir. Normal insan korneast
damarsizdir. Ak6z hiimor, kornea igin ana besin kaynagidir. Oksijenizasyon, limbal kapiller
pleksusun yani sira fasiyal ve oftalmik arterlerin ug dallari tarafindan, ak6z hiimor ve gbzyasi

yoluyla saglanir.[33]



2.2. STROMAL DISTROFILER
2.2.1. STROMAL DiSTROFILERIN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Kornea distrofileri, bilateral, simetrik veya asimetrik opasitelerle karakterize kalitsal
bozukluklardir. Kornea opasiteleri, korneanin seffafligin1 veya refraksiyon giiciinii etkileyen
tortularin ilerleyici birikiminden kaynaklanir. Bunlar, daha 6nceden gegirilmis bir inflamasyon
veya travma ile iligkili olmayan birincil kornea lezyonlaridir. Baslangi¢ genellikle ergenlik
dénemindedir ve yasam boyunca yavas bir seyirde ilerler. Bu tiir bozukluklar gérmeyi bozabilir
veya bozmayabilir.[34]

Giliniimiizde, kornea distrofilerinin genetigi konusunda Onemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Keratoepitelin proteinini (Big-h3) kodlayan Big-h3 genindeki mutasyonlar,
klasik stromal distrofilerin fenotipik gesitliligini agiklamaktadir. Distrofilerin kornea epitelinde
mutasyona ugramis keratoepitelin proteinlerinin olusumu nedeniyle meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Bu proteinler Bowman tabakasi ve stroma boyunca difiize olur ve burada

birikintiler olusturarak toplanirlar.[35,36]

Kornea stromal distrofileri; lattice korneal distrofi (LCD), graniiler korneal distrofi
(GCD) ve makiiler korneal distrofi (MCD) olmak iizere 3 ana baslik altinda siniflandirilmistir.
Bununla birlikte “Avellino distrofisi” (ACD) olarak adlandirilan, graniiler ve lattice
distrofilerin karmasi olan bir tiir de mevcuttur. Literatiirde daha az siklikta rastlanilan, farkli
tirdeki korneal stromal distrofiler de tanmimlanistir. Korneal stromal distrofilerin
siniflandirilmasi, kalitim sekli ve distrofiye neden olan ilgili gen Tablo 1°de gdsterilmistir.
Genotipik yaklasim bu bozukluklarin siniflandirilmasina katkida bulunsa da tan1 genellikle

kornea birikintilerinin klinik bulgularina ve histopatolojik 6zelliklerine dayanir.[37,38]



Stromal Distrofi Kahtim Sekli flgili Gen Ilgili Gen
Lokusu

Makiiler Korneal Distrofi Otozomal Resesif 16q22 CHST6
Graniiler Korneal Distrofi Tip 1 Otozomal Dominant 5931 TGFBI
Graniiler Korneal Distrofi Tip 2
(Avellino Korneal Distrofi) Otozomal Dominant 5031 TGFBI
(Graniiler + Lattice)
Lattice Korneal Distrofi Tip 1 Otozomal Dominant 5031 TGFBI
Lattice Korneal Distrofi Tip 2 Otozomal Dominant 9934 GSN
Fleck Distrofisi Otozomal Dominant 2935 PIP5K3
Schnyder Korneal Distrofi Otozomal Dominant 1p34.1-p36 UBIAD1
Posterior Amorf Korneal Distrofi | Otozomal Dominant Bilinmiyor Bilinmiyor
Konjenital Stromal Distrofi Otozomal Dominant 12q13.2 DCN

Tablo 1: Uluslararas1 Kornea Distrofileri Simmiflandirma Komitesi (IC3D) tarafindan

tanimlanmis olan stromal distrofi siniflandirmasi
2.2.2. MAKULER KORNEAL DISTROFI

MCD, OR gegcisli, ¢ok sayida gri-beyaz santral yerlesimli perifere de uzanabilen arada
saydam alan birakmayan opasitelerle karakterizedir. Iki tarafli simetrik bu distrofide
baslangigta 6n stromada kiigiik, diizensiz, yuvarlak opasiteler mevcuttur. Kornea normalden
daha incedir. 20-30 yaslarinda yiizey diizensizligi ve kornea opasifikasyonuna bagli olarak

gorme keskinligi azalir.

Makiiler Korneal Distrofi’de (MCD) goriilen, puslu, bulut benzeri bolgeler genellikle
ilk olarak ergenlik doneminde her iki korneanin stromasinda ortaya g¢ikar. Ancak opasiteler
erken bebeklik donemi gibi erken bir ¢agda ya da 60’l1 yaslar gibi ge¢ bir donemde de
goriilebilmektedir. Tiim kornea stromasi kademeli olarak bulutlu hale geldik¢e, saydam
olmayan bu alanlar zamanla birlesir ve genellikle 50°1i yaslardan 6nce ciddi gérme bozukluguna
neden olurlar. (Sekil 4) Bilateral kornea opasiteleri, merkezi ve periferik kornea stromasinin
tim kalinlig1 boyunca kademeli olarak uzanir ve Kornea stromast normalden daha incedir.
MCD'l1 hastalarin ¢ogunda serumda saptanabilir keratan stilfat yoktur (MCD tip I ve IA), ancak
bazilarinda serumda normal antijenik keratan siilfat seviyeleri vardir (MCD tip II). Bu
immiinofenotipler klinik olarak birbirlerinden ayirt edilemezler ve klinik olarak bir dnemleri

yoktur.[4,39,40]
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Sekil 4: Makiiler korneal distrofide opasitelerin goriiniimii[1]

MCD tiim diinyada tanimlanmistir, ancak c¢ogu popiilasyonda nadir olarak
goriilmektedir. En cok Hindistan, Suudi Arabistan, izlanda ve ABD’nin baz1 bdlgelerinde
yaygindir. Bir dénem boyunca izlanda'da penetran keratoplasti igin en sik endikasyon MCD
olmustur.[41]

MCD'nin histopatolojisi karakteristiktir. Kornea distrofilerinin siiflandirmasinda
geleneksel olarak bir stromal distrofi olarak yer almasina ragmen, MCD, kornea stromasina ek
olarak Descemet membranini ve kornea endotelini de etkiler. Keratositlerde ve kornea
endotelinde intrasitoplazmik birikintiler meydana gelir, ancak kornea epiteli korunur.
Birikintiler, periyodik asit-Schiff, alcian blue, metakromatik gibi boyalarla pozitif boyanir.
Intrasitoplazmik vakuoller, MCD’de keratositlerin belirgin bir i¢ yap1 6zelligidir ve uygun doku

fiksasyonu ile vezikiiller i¢inde hassas fibrilograniiler materyal ayirt edilebilir.[42]

MCD’de kollajen fibrillerinin ¢ap1 normaldir, ancak etkilenen korneadaki kollajen
fibrillerinin interfibriller araligi normal korneadakinden daha azdir. Kollajen fibrillerinin bu siki
dizilimi, MCD'deki azalmis kornea kalinligindan sorumlu gibi goriinmektedir. Histopatolojik
olarak, MCD, keratositlerde ve kornea endotelinde glikozaminoglikanlarin (GAG'lar) hiicre igi
depolanmasi ile birlikte kornea stromasi ve Descemet membraninda benzer materyalin hiicre

dis1 birikimi ile karakterizedir.[41]
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MCD'nin ii¢ immiinofenotipi tanimlanmaktadir: MCD tip I’de (Sekil 5) serum veya
korneada saptanabilir KS yoktur. MCD tip 1I’de (Sekil 6) ise serumda ve korneada normal
miktarlarda KS vardir. Ugiincii immiinofenotip olan MCD tip IA’da serumda saptanabilir
antijenik keratan siilfat yoktur, ancak keratositlerde boyanabilir KS bulunmaktadir.[4,39]

Sekil 6: Makiiler korneal distrofi tip TI[1]
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CHST®6 genindeki mutasyonlar, cogu MCD vakasindaki etken faktordiir, ancak tiim
MCD vakalari, CHST6'nin kodlama bolgesindeki mutasyonlar, silinmeler veya eklenmeler ile
aciklanamaz.[43-45] En sik goriilen anormallikler, CHST6'da bir amino asidi degistiren yanlis
anlamli veya anlamsiz tek niikleotid polimorfizmleridir (SNP). Farkli iilkelerden (Ingiltere,
Fransa, izlanda, Hindistan, Italya, Japonya, Suudi Arabistan, ABD ve Vietnam) MCD'li
bireylerde 125'den fazla CHST6 mutasyonu tanimlanmistir. Farkli immiinofenotiplerin
molekiiler temeli heniiz belirlenmemistir. Buna ek olarak Suudi Arabistan'da MCD'nin
molekiiler genetik c¢aligmasi sonucunda MCD tip I, IA ve II'li ailelerde ayni CHST6
mutasyonlarinin oldugu tespit edilmistir.[46,47]

MCD'de, korneal greftleme ile gormede diizelme saglanabilir, ancak hastalik greftte
uzun yillar sonra tekrarlayabilir. Durum tiim kornea stromasini, Descemet membranini ve
kornea endotelini etkilediginden, lameller keratoplasti patolojik dokunun tamamini

uzaklastirmakta yetersiz kalabilmektedir.[42]

2.2.3. GRANULER KORNEAL DIiSTROFi

Graniiler korneal distrofi (GCD), OD gegisli, simetrik lezyonlar igeren, erken yasta
ortaya c¢ikan bir distrofidir. Korneal degisiklikler genellikle puberteden sonra gelisir ancak
gorme keskinligi genellikle 4.-5. dekada kadar etkilenmemektedir. Bowman tabakasinin
altinda, yiizeysel santral kornea stromasinda ekmek kirintilarina veya kar tanelerine benzeyen
cok sayida kiiciik beyaz diizensiz depozitlerin belirginlesmesi ile karakterizedir. Bu depozitler
genellikle yasamin ilk on yilinda ortaya ¢ikar ve 3 yasinda belirgin hale gelebilirler. Opak
noktalar genellikle ¢izgiler halinde siralanirlar ve zamanla yavas yavas genislerler, sayilar
artar. GCD’nin goriildiigli ¢ocuklarda dis kornea yiizeyi pliriizsiizdiir, ancak yetiskinlerde
genellikle diizensiz hale gelir. Baz1 hastalarda sadece birka¢ kornea graniilii bulunurken,
digerlerinde ¢ok sayida graniil bulunabilir ve kornea belirgin sekilde opak hale gelebilir. 20°1i
yaslarmm sonunda, santral ve yiizeyel korneada birgok opasite bulunur hale gelirken, derin
stromada opasite nadiren bulunmaktadir. Kornea opasitelerinin klinik goriinimiindeki kiigiik
farkliliklar, iki tip GCD'nin tanimlanmasina neden olmustur: GCD tip | (GCD1) (Sekil 7) ve
GCD tip Il (GCD2) (Sekil 8). GCD2, GCD1’e kiyasla daha az kornea birikintileri gésterme
egilimindedir. Ayrica GCD2’deki korneal birikintiler bazen GCD ve LCD kombinasyonuna
benzerlik gostermektedir.[48]
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GCD1, hayatin ilk on yili i¢inde tekrarlayan erozyonlar ile karakterizedir. Yiizeyel
santral yerlesimli ekmek kirintisina ve kar tanesine benzeyen arada temiz alan birakan beyaz
opasiteler mevcuttur. Bu lezyonlar derine ve c¢evreye dogru yayilir ancak limbusa
ulasmamaktadir. Yas ilerledik¢e depositler gelisir, biiyiir, saydam alanlar bulaniklasabilir ve bu
durum gérme keskinligini bozabilmektedir. GCD?2 ise, 4. ve. 5. dekadda tekrarlayan epitelyal
erozyonlarla ortaya ¢ikmaktadir. Yiizeyel, daha kiigiik, ekmek kirmtisin1 andiran opasiteler
goriiliir. Bu tip, GCD1’¢e kiyasla daha hafif seyirlidir.

Sekil 7: Graniiler korneal distrofi tip 1’in klinik goriintiisii[1]
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Sekil 8: Graniiler korneal distrofi tip 2’nin klinik goriintiisii[1]

GCD, Danimarka'da Meller tarafindan kapsamli bir sekilde incelenmistir. GCD1,
Avrupa'da en yaygin olarak goriilirken, GCD2 ise Japonya, Kore ve ABD'de daha yaygindir.
GCD2'li baz1 ailelerin soylari Italya'nin Avellino bolgesine kadar izlenmistir (bu nedenle

Avellino kornea distrofisi de denilmektedir).[48]

Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile incelemede GCD’de karakteristik olarak
yogun, ayrik, gubuk sekilli birikintiler goriilmektedir (Sekil 9).[49-51] Kornea birikintilerinin
kesit profilleri genellikle diizensiz sekillidir, ancak bazen ¢ap1 100-500 nm olan altigen seklinde
de olabilmektedir. Bu birikinti kiimeleri 6zellikle yiizeyel kornea stromasinda meydana gelir ve

epitelyal hiicreler aras1 boslukta veya dejenere olmus bazal epitel hiicreleri i¢inde bulunabilirler.

Sekil 9: GCD’de kornea stromasinda karakteristik cubuk sekilli birikintiler. (TEM)[1]
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GCD genellikle otozomal dominant bir kalittm moduna sahiptir. Her iki ebeveyn de
GCD'ye sahip oldugunda, ¢ocuklar1 Tranforme Edici Biiyime Faktorii Beta Tarafindan
Indiiklenen (TGFBI) gen mutasyonu i¢in homozigot olabilir. Dolayisiyla daha biiyiik kornea
opasiteleri ve heterozigot vakalardan daha erken bir baslangi¢ yasi ile alisilmadik derecede
siddetli bir kornea distrofisi gelistirebilir. TGFBI geni i¢in heterozigot ve homozigot kisilerin
fenotipik olarak 6zdes oldugu saptanmustir. Klinik ve histopatolojik olarak farkli tiplerde
TGFBI mutasyonu tespit edilmistir. GCD1, Arg555Trp mutasyonunun sonucu olarak
olusurken; GCD2’de ise TGFBI geni tizerinde Argl24His mutasyonu goriilmektedir.[52-56]

Yakin zamana kadar, GCD'yi tedavi etmek icin geleneksel penetran keratoplasti
onerilmistir. Ancak, 6zellikle GCD2’de, postoperatif niiks dondr dokuda ve hatta siitiir hatlari
boyunca birkag¢ yil i¢inde saptanabilmektedir.[37] Fototerapétik keratektomi, GCD igin bir
baslangi¢ tedavisi olarak savunulmaktadir, ancak tekrarlayan hastalik hala yaygin bir
komplikasyondur.[57] Lazer destekli in situ keratomileusis (LASIK) miyopi tedavisinde
poptler hale geldiginden, GCD'nin tipik kornea opasiteleri ilk olarak GCD2'li kisilerde refraktif
cerrahiyi takiben ortaya ¢ikmistir.[58] GCD2 ayrica lazer epitelyal keratomileusis (LASEK) ve
radyal keratotomi (RK) ile alevlenebilmektedir. LASIK, LASEK ve diger refraktif cerrahi
teknikleri bu nedenle GCD2'li bireylerde kontrendikedir.[59,60]

2.2.4. LATTICE KORNEAL DiSTROFi

Lattice korneal distrofi (LCD), korneada i¢ ice gegerek dallanan filamentli opasiteler
ag1 olusturmasi ile karakterize (Sekil 10) bir korneal distrofidir. Genetik olarak farkli iki tiirii
tanimlanmustir. Sistemik belirtileri olmayan LCD tip I ve varyantlar1 (LCD1), TGFBI genindeki
spesifik mutasyonlar nedeniyle olusurken; LCD tip Il (LCD2) Gelsolin (GSN) genindeki bir
mutasyondan kaynaklanir ve sistemik belirtilere sahiptir. LCD1 genellikle yasamin ilk
dekadinin sonuna dogru her iki gozde de belirgin hale gelir, ancak bazen orta yasta ve nadiren
bebeklik doneminde baslar. Lineer sekilli opak alanlar 6zellikle santral kornea stromasi i¢inde
birikir, periferik kornea ise nispeten saydam kalir. LCD’de tekrarlayan kornea erozyonlari,
kornea opasitelerinden daha once goriilebilir ve hatta bu erozyonlar tanimlanmis stromal
hastalig1 olmayan kisilerde bile ortaya ¢ikabilir. Her iki kornea da genellikle simetrik olarak
tutulur, ancak bazen bir kornea seffaf kalir veya lineer opasitelerden ziyade ayrik opasiteler

goriilebilir.[61]
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Sekil 10: Lattice korneal distrofinin klinik goriintiisii[1]

LCD2 sistemik amiloidozda (ailesel amiloid polindropati tip IV, Fin veya Meretoja
tipi; FAP tip IV; Meretoja sendromu) her iki kornea, LCD1’e kiyasla daha az sayida ve daha
radyal yerlesimli, rastgele dagilmis kisa, ince, camsi ¢izgiler igerir. Esas olarak periferik kornea
etkilenir ve merkezi kornea neredeyse tiimiiyle korunur. Korneada, LCD1'e kiyasla daha az
amorf birikinti vardir ve epitel erozyonlar1 goriilmemektedir. Klinik bulgular ilk olarak 20
yasindan sonra ortaya ¢ikar, ancak GSN genindeki ilgili mutasyon i¢in homozigot olan kisilerde
bu distrofi daha erken yaslarda goriilebilmektedir. Gérme, genellikle 65 yasindan 6nce 6nemli
olglide bozulmaz. LCD2, hem klinik hem de histopatolojik olarak LCD1 ile karistirilabilir.[62]
Kornea anormalliklerine ilerleyici bilateral kraniyal ve periferik noropati, dizartri, amiloid
birikintileri olan kuru ve asir1 derecede gevsek kasintili bir cilt eslik eder. Karakteristik "maske
yiiz” ifadesi, hareket bozuklugu olan ¢ikintili dudaklar, sarkik kulaklar ve blefarosalazis de
yaygin belirtilerdendir.

LCD1, bati diinyasinda goriilen en yaygin kornea distrofilerinden biridir, vakalar
Bulgaristan, Ispanya ve Cin de dahil olmak iizere diinya ¢apinda tanimlanmistir. LCD2,
hastaligin ilk kesfedildigi ve en kapsamli sekilde calisildigi Finlandiya'da en yaygin olan
distrofidir.[63]
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LCD1’de amiloid birikintileri, kornea stromasi boyunca meydana gelir ve kafes
seklindeki cizgiler ve diger opasiteler ile birlesir.[64] Amiloid materyal, esas olarak
TGFBIp’nin N-terminal dizisine karsi antikorlarla reaksiyona girmektedir.[65] LCD2’deki
amiloid, mutasyona ugramis 71 amino asit uzunlugunda bir GSN fragmanindan olusur. Bu
amiloid materyal, kornea stromasinda ve epitel ile Bowman tabakasi arasinda birikir. LCD2’de
amiloid birikintileri; kornea ile birlikte skleral, koroidal ve adneksiyal kan damarlarinda ve
ayrica lakrimal bezde ve siliyer sinirlerin perindryumunda da goriilmektedir. Amiloid birikimi
ayrica kalp, bobrek, cilt, sinirler, arter duvarlari ve diger dokularda da

bulunabilmektedir.[66,67]

LCD1'de 40’11 yaslarin sonrasinda kornea nakli gerekli olabilmektedir. PK'nin sonucu
miikemmeldir, ancak amiloid materyal 2-14 yil sonra transplante edilmis donér dokusunda
yeniden birikebilir. LCD2'deki kornea lezyonlari nadiren keratoplasti gerektirir, ancak
uygulandig taktirde postoperatif donemde kalict norotrofik epitelyal defekt gelisebilir. LCD1
yavas ilerler ve genellikle ciddi rahatsizlik ve gérme bozuklugu 60 yasindan once ortaya gikar.

Tekrarlayan epitel erozyonlari, 6zellikle yasamin ilk on yilindan itibaren yaygindir.[68]
2.2.5. SCHNYDER KORNEAL DiSTROFi

Schnyder korneal distrofi (SCD) genellikle yasamin erken donemlerinde kornea
bulaniklig1 veya kornea stromasi icindeki kristaller ile ortaya ¢ikmaktadir. Zamanla, baglangigta
saydam olan kornea stromasi, kii¢iik beyaz opasiteler ve yaygin bir bulaniklik (Sekil 11) ile
kaplanmaktadir. SCD’de tipik olarak, Bowman tabakasinda ve santral korneanin on
stromasinda sayisiz ince igne sekilli kristallerden olusan halka seklinde sari-beyaz bir opaklik
olugmaktadir ve Kristaller genellikle korneanin 6n iigte birinde yer alirlar. Kalan stroma
baslangigta patolojik degildir, ancak zamanla kii¢iik beyaz opasiteler ve yaygin bir bulaniklik
kazanabilir. SCD’de kornea epiteli ve endotelinin yani sira Descemet membrani korunur. SCD
genellikle iki taraflidir, ancak bir géz digerinden Once etkilenebilir. Vakalarin ¢cogunda sistemik
bir tutulum yoktur, ancak hiperkolesterolemi yaygindir (etkilenen hastalarin yaklasik %40') ve
arkus senilis, ksantelazma gibi iligkili belirtiler de olabilmektedir.[69,70]
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Sekil 11: Schnyder kornea distrofinin klinik goriintiisii[71]

SCD’nin histolojik incelemesinde, kolesterol kristallerinin keratositler icinde ve hiicre
disinda biriktigi goriillmektedir. Lipid birikimi ayrica Bowman tabakasinda, yiizeyel kornea
lamelleri arasinda bulunur ve stroma icinde kollajen fibrillerinin ortasinda dagilir. Kornea
icindeki lipid birikintileri agirlikli olarak fosfolipidler ve kolesteroldiir. Baskin fosfolipid
sfingomyelindir.[72,73]

SCD'li hastalarda sik goriilen hiperlipidemi bulgusu sistemik bir lipid metabolizmas1
bozuklugunun varligini disiindiirmektedir. Ancak, bir ¢alismada SCD’li bir hastada

konjonktiva veya deriden alinan fibroblastlarda lipid birikimine dair kanit bulunamamistir.[74]

SCD'ye UBIADI1 genindeki sayisiz mutasyondan biri neden olmaktadir. SCD’de
gorme keskinligi genellikle iyidir ve genel olarak g¢ocukluktan sonra distrofinin seyri
duragandir, ancak kornea opasifikasyonu zamanla ilerleyebilir ve yogun bir merkezi halka
seklinde kornea opasitesi olusturabilir. Etkilenen bireylerin ¢ogu yedinci dekattan once
penetran keratoplastiye ihtiya¢ duyar. Kornea kristallerinden veya diger lipidlerden olusan opak
bir halka, her iki gézde de kornea nakli ihtiyacina neden olacak kadar gorme problemine yol
acabilmektedir.[75]

SCD’li hastalar uzun dénem asemptomatiktir, ancak genellikle 30-40 yaslar1 arasinda

semptomatik hale gelirler. Lokal veya sistemik tedavilerin distrofinin ilerlemesini
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durduramadigi bilinmektedir. Bu yiizden excimer laser fototerapotik keratektomi (PTK) tercih

edilen tedavi yontemidir.
2.2.6. FLECK KORNEAL DiSTROFi

Fleck korneal distrofi (FCD) (Frangois-Neetens distrofisi), kornea stromasi boyunca
yayilan ¢oklu, asemptomatik, ilerleyici olmayan simetrik ve kiigiik opasiteler (Sekil 12) ile
karakterizedir. Santral ve periferik korneada belirgin sinirlar1 olan ¢ok sayida kiigiik, oval,
yuvarlak, ¢elenk benzeri veya yarim daire bi¢imli diizlesmis opasitelerden ("benekler”) olusur.
Diger opasiteler, kar taneleri veya bulutlara benzer ve sinirlari belirsiz kiiglik grimsi kiimelerden
olusur ve dzellikle korneanin orta tigte birinde meydana gelir (merkezi bulutlu fenotip). Bu
opasiteler anterior ve periferik stromada daha az sayidadirlar ve bazen en yogun olarak
Descemet membranina yakin daha derin stromada bulunabilirler. FCD genellikle her iki

korneay1 da simetrik olarak tutmasina ragmen, tek tarafli vakalar da bildirilmistir. FCD

erkekleri ve kadinlar esit olarak etkiler ve yasam boyunca herhangi bir donemde ortaya

cikabilmektedir.[76]

Sekil 12: Fleck korneal distrofinin klinik goriintiisii[77]

FCD'li kornea dokusu incelendiginde, baz1 keratositlerin intrasitoplazmik vakuoller
veya pleomorfik elektron yogun ve membrandz intrasitoplazmik inkliizyonlar iginde
fibrilograniiler materyal icerdikleri goriilmektedir. Depolanan materyal, GAG'larin ve lipidlerin
histokimyasal 6zelliklerine sahiptir. Hiicre dis1 degisiklikler nadirdir, ancak genis aralikli

kollajen odaklar1 gézlenmistir.[78]

FCD, PIP5K3 genindeki bir mutasyondan kaynaklanmaktadir. FCD ilerleyici degildir,
goérmeyi etkilemez ve genellikle asemptomatiktir, ancak hafif fotofobi bildirilmistir.[79]
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2.2.7. KONJENITAL STROMAL KORNEAL DiSTROFIi

Konjenital stromal korneal distrofi (CSCD), kornea stromasinin ¢ok sayida opak pul
veya tily goriintimlii bulutlanmalari (Sekil 13) ile karakterize, ilerleyici olmayan bir hastaliktir.
Pul kiimeleri yagla birlikte artar ve sonunda kornea endotelinin Klinik olarak
degerlendirilmesini engeller. Kornea erozyonlari, fotofobi veya kornea vaskiilarizasyonu

yoktur. Etkilenen bazi kisilerde sasilik veya primer agik agili glokom goriilebilmektedir. CSCD

son derece nadirdir; sadece 4 aile rapor edilmistir.[5]

Sekil 13: Konjenital stromal korneal distrofinin klinik goriintiisii[5]

CSCD'de morfolojik anormallikler, kiigiik ¢apli, hizalanmis kollajen fibrillerine sahip,
sikica paketlenmis lamelleri igermektedir. Kornea normal kalinliktadir ve hem Descemet
membrani hem de kornea endoteli nispeten normaldir. Biyokimyasal degisiklikler hakkinda bir
bilgi bulunmamaktadir, ancak anormal derecede kiigiik stromal kollajen fibrilleri ve diizensiz
lameller, kollajen fibrogenezinde bir bozukluk oldugunu diisiindiirmektedir.[80] CSCD,
dekorinin ¢ekirdek proteinini kodlayan DCN genindeki ¢ergeve kaymasi mutasyonu Sonucu
olusmaktadir.[81]

2.2.8. POSTERIOR AMORF KORNEAL DISTROFi

Carpel ve ark.[82] tarafindan tanimlanan posterior amorf korneal distrofi (PACD),
klinik olarak kornea stromasinda, agirlikli olarak posteriorda ve Descemet membraninda
diizensiz "amorf" tabaka benzeri opasiteler ile karakterize edilen bir kornea bozuklugudur.
Bunun gelisimsel bir bozukluk oldugu konusundaki mevcut goriise uygun olarak, anormallikler
bebeklik ve ¢ocukluk caginda gdzlenmistir ve geleneksel kornea distrofilerinin aksine, iris
anormallikleri (iridokorneal adezyonlar, korektopi, ve psoddopolikori) de goriilmektedir.
PACD'nin sentroperiferik ve periferik formlari tanimlanmistir. Sentroperiferal tip korneoskleral

21



limbusa kadar uzanir ve kornea incelmesi gozlenir. Gorme keskinligi genellikle minimal

diizeyde bozulur.[82]

Literatiirde ABD'de, Ingiltere’de ve Tiirkiye’de PACD'li aileler bildirilmistir. PACD
histopatolojisini karakterize etmek i¢in incelenen doku 6rnekleri yetersizdir. Diizensiz posterior
stromal kollajen lamelleri ve zayiflamis kornea endoteli gozlenmistir. Kollajen liflerinden

olusan bir bolge, 6n bantli tabakanin altindaki Descemet membranini kesebilir.[83,84]

PACD'den sorumlu genin kromozomal lokusu belirlenememistir. Ancak otozomal
dominant gegis gosterdigi bilinmektedir. PACD yavas ilerleme egilimindedir. Gorme keskinligi

genellikle minimal diizeyde bozulur, ancak keratoplastiyi gerektirecek kadar siddetli de

olabilir.[85]

2.3. STROMAL DISTROFILERIN TEDAVISI
2.3.1. FOTOTERAPOTIK KERATEKTOMI

Excimer Lazer Fototerapotik Keratektomi (PTK), korneanin 6n iigte birinin gesitli
patolojik &zelliklerinin tedavisi i¢in 1995 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve lag
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmigtir.[86] Excimer terimi, yiiksek enerji durumunda bagl
molekiiller olan "uyarilmis dimer"den tiiretilmistir. Bu son derece kararsiz molekiiller, temel
duruma bozunduklarinda yiiksek enerjili ultraviyole (UV) radyasyonu yayarlar. Bu sekilde
saliman yiiksek enerjili UV 15181, belirli malzemeleri hassas bir sekilde asindirmak igin
kullanilabilir.[87] Tipik olarak, daha uzun dalga boylarma sahip lazerlerin dokulari
buharlagtirmak i¢in kullanildiklarinda bitisik doku hasarina neden oldugu bilinmektedir. Ancak,
daha kisa dalga boylarina (200-150 nm) sahip uzak ultraviyole lazerler, bitisik dokuya
minimum veya hi¢ termal hasar vermeden keskin bir sekilde tanimlanmis fotoablasyona neden
olur. Argon-floriir (ArF), uzak UV 15181 (193 nm) yayan bir dimerdir ve bitisik dokuyu
koruyarak korneanin kontrollii ablasyonu igin kullanilabilir. Excimer lazerin her darbesinin
yaklasik 0.25u kornea dokusunu kestigi bilinmektedir. Bu yiiksek hassasiyet, excimer lazerin

cerrahi bir alet olarak kullanilmasinin temelidir.[88]

PTK uygulamasimin temel amaglari, gérme keskinligini etkileyen opasiteleri ortadan
kaldirmak veya azaltmak, kornea yiizeyini diizlestirmek, kornea epitelinin yapigsmasini
iyilestirmek veya agrili semptomlara yardimci olmak ic¢in bunlarin bir kombinasyonunu
uygulamaktir. Kornea stromal distrofileri genellikle ilk olarak ergenlik caginda veya daha

sonraki yillarda goriiliir ve orta yetiskinlik doneminde giderek kotiilesir. Kornea stromal
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distrofisi olan hastalarda tekrarlayan epitel erozyonu eslik etsin veya etmesin, gorme
keskinliginde azalma siklikla goriilmektedir. Stromal kornea distrofilerindeki birikintilerin
konumuna bagli olarak, PTK 6n lameller veya penetran keratoplastiyi (PK) geciktirmek veya
onlemek i¢cin makul bir alternatif olabilir.[89-91] PTK, PK ile karsilastirildiginda kolayca
tekrarlanabilme avantajima sahiptir, ¢linkii PK intraokiiler bir prosediiriidiir ve tekrarlanan

greftlerle prognoz kétiilesme egilimindedir.

Kornea stromal distrofileri i¢in uygulanan PTK prosediiriinden sonra gelisebilecek iki
ana komplikasyon, hastaligin tekrarlamasi ve olusabilecek kirma kusurlaridir.[92,93] Dinh ve
ark., PTK'dan 6 ay sonra graniiler ve lattice distrofiler igin sirasiyla %23 ve %14'liikk bir niiks
orani oldugunu gostermislerdir.[92] Dogru ve ark., Amm ve Duncker, serilerinde PTK sonrasi
indiiklenmis hipermetropi kaydetmiglerdir ve bu arastiricilar hiperopik kaymayi dnlemek icin
kornea stromal ablasyon derinligini sinirlamanin 6énemli oldugunu 6ne stirmiislerdir.[93,94]
Ellies ve ark. ise PTK'nin PK sonrasi tekrarlayan distrofiler i¢in giivenli ve etkili oldugunu

gostermislerdir.[95]

Excimer PTK, on yili askin bir siiredir ¢esitli kornea bozukluklarinin tedavisinde
basarili sonuclarla kullanilmaktadir. Bu yontem ile epitel stabilitesi veya gorme keskinligi
iyilestirilebilir, ametropi veya astigmatizmi azaltmak ic¢in refraktif cerrahi ile kombine
yontemler de uygulanabilmektedir. Ayrica daha Once penetran keratoplasti uygulanmis
gozlerde de PTK giivenle yapilabilmektedir. Ayaktan, topikal anestezi altinda uygulanabilen
hizl1 bir islemdir. Tiim bu nedenlerle, bir dizi klinik durumda giderek artan popiilaritede tercih

edilen bir prosediir haline gelmistir.[96,97]

Stromal kollajen fibrilleri arasinda dogal olarak olusan 3 farkli asit mukopolisakkarit
vardir: keratan siilfat, kondroitin siilfat ve dermatan siilfat. Excimer lazer ylizeyel
keratektomiden sonra kornea stromasinda baska bir asit mukopolisakkarit olan hyaluronik
asidin reaktif bir tiretimi rapor edilmistir. Hyaluronik asit, epitel hiicre proliferasyonunu uyarir
ve fizyolojik kornea yara iyilesmesini tesvik ederek korneal haze olusumundaki inhibitér rolii
tistlenir.[98,99] PTK, biiyiik subepitelyal stromal plaklari ortadan kaldirir ve graniiler ve

makdiler distrofili kornealardaki hemidesmozomlarin yogunlugunu arttirir.[100]

Lattice distrofisinde, amiloid birikintileri 6n korneada daha fazla olma egilimindedir
ve bu nedenle yiizeysel ablasyon ile tedavi edilebilir.[97] Calismalar, PTK'y1 takiben bu
hastalarda gorsel iyilesme oldugunu ve tekrarlayan korneal erozyon oraninin azaldigini

gostermistir.[101] Graniiler distrofi, kornea stromasinda santral ve parasantral korneay1 igeren
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ekmek kirintis1 benzeri birikintiler ile karakterizedir. Birikintiler genellikle yiizeysel stromada
daha fazla birlesir ve bu lezyonlarin ablatif tedavisi bu hastalarda goriisii iyilestirmek igin
yeterlidir.[97] PTK uygulanan makiiler distrofili hastalarin en iyi diizeltilmis gorme
keskinliginde (BCVA) orta diizeyde iyilesme bulunmustur, ancak hastalarin %50'sinden fazlasi
yiiksek niiks orani (%90) nedeniyle nihayetinde penetran keratoplasti gerektirmistir.[102]

Kornea distrofilerinde PTK'nin en 6nemli komplikasyonlarindan biri hastaligin tekrarlamasidir.

2.3.2. PENETRAN KERATOPLASTI

Penetran keratoplasti (PK) su anda diinyada en sik ve en basaril1 sekilde yapilan doku
nakli prosediiriidiir. Edward Zirm, 1905'te bir insanda ilk basarili nakli ger¢eklestirdiginden bu
yana, prosediir periyodik iyilestirmelerden ge¢mistir.[103] 1930'larda Castroviejo diiz ve
egimli kenarlara sahip, kare ve yuvarlak greft sekilleri dahil olmak tizere gesitli yontemlerle
denemeler yapmistir.[104,105] Bu basar1 1950'lerde 8-0 ve 9-0 siitiirlerin ve gelistirilmis
cerrahi ignelerin tanitilmasiyla artmis ve bu gelismeler PK'yi oftalmolojik cerrahinin ana
akimina sokmustur. 1970'lerde, 10-0 naylon siitiirler ve ameliyat mikroskobunun da rutin olarak

kullanilmaya baslanmasi greft cerrahisini daha basarili hale getirdi.

Son 25 yilda keratoplasti endikasyonlar1 bir dizi faktére bagli olarak degismistir.
Bunlar arasinda PK’de cerrahi deneyim, PK gerektirebilecek hastaliklarin tedavisi (daha iyi
antienfektifler, daha iyi kontakt lensler) ve diger hastaliklar igin cerrahi tekniklerin
degistirilmesi (katarakt/g6z i¢i lens [IOL] cerrahisi, refraktif cerrahi) yer almaktadir. Limbal
kok hiicre greftleri gibi daha yeni teknikler de, bazi durumlarda keratoplasti ihtiyacini
azaltmistir.[106]

Keratoplastinin uzun vadeli sonuglari hakkinda yapilan bir ¢alismada 10. yilda greft
saydamliginin %78 oldugu ve 5. yildan sonra her yil %4.2'lik bir endotel hiicre kayb1 orani
oldugu saptanmistir.[107] Avustralya’da yapilan bir calismada 4.499 greftle ilgili ileriye doniik
veriler, PK’de 1 yilda %91, 5 yilda %72 ve 7 yilda %69 sag kalim oldugunu gostermistir.[108]

Pediatrik keratoplasti, 1970'lerin ortalarindan 6nce nadir yapilan ve g¢ogunlukla
basarisiz olunan bir prosediirdii.[109] Schanzlin ve ark., Waring ve Laibson, 1970'lerin
sonlarinda konjenital opasitelerde %60 basar1 ve pediatrik greftleri igeren karma bir grupta %87

basart ile kiigiik seriler sunmuslardir.[110,111]

PK Kklasik olarak “open sky” bir prosediir oldugundan, ekspulsif koroid kanamasi ve
vitreus kaybi dahil olmak iizere 6nemli intraoperatif riskler tasimaktadir. Bebeklerde ve

cocuklarda kornea ve sklera daha az serttir; bu popiilasyonda alict korneasinin trepanize
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edilmesi daha zordur ve iridokorneal adezyon gelistirme riskini artirir. Fakik gozlerde, lens ve

vitreusun spontan ekstriizyonu olabilmektedir.[112]

Son donemde, “open sky” prosediirii ile iligkili dezavantajlari azaltmak igin 6n
kamaranin  korundugu stabilize bir PK prosediirii saglayan 2 yeni ydntem
bildirilmistir.[113,114] Arslan ve ark.[115], tim PK prosediiri boyunca “open sky”
durumundan kaginilabilecek ve boylece endotel hiicre kaybini kabul edebilir diizeylere
indirecek bir teknik tanimlamislardir. Arastiricilar bu teknikle ameliyat edilen higbir hastada
“open sky” durumuna bagli komplikasyon gelismedigini, gérme keskinlikleri, greft basarisizlik
oranlar1 ve endotel hiicre kaybmin geleneksel PK ile karsilastirilabilir oldugunu rapor

etmislerdir.[115]

Kornea stromal distrofisi olan hastalarin coguna, goérme keskinligini geri kazandirmak
amactyla PK uygulanmaktadir.[116] Ozellikle makiiler kornea distrofisinde dondr
keratositlerin, genetik olarak kusurlu alict hiicrelerle degistirilmesi sonucu asit
mukopolisakkarit birikimi nedeniyle hastalik kornea greftinde tekrarlayabilir.[117] Birkag
baska calisma, keratoplastiden sonra stromal kornea distrofilerinin niiksetmesine kadar gecen
stireye iligkin bulgular bildirmistir. Greft boyutu ve keratoplasti tipinin niiks olasiligi ile iligkisi
de bildirilmistir.[118,119]

Kornea cerrahisi sonrasi distrofi ve dejenerasyonlarin rekiirrensi; operasyon yasi,
rekiirrens zamani, reoperasyon zamani ve rekiirrens sikligina gore arastirilmistir. Niiksiin
biyomikroskopik bulgularinin birincil hastaliktaki bulgularla ayni olmadig saptanmistir. Genel
olarak, niikslerin ¢ogu subepitelyal opasiteler veya 6n stromal bulaniklik veya her ikisi ile
karakterize olarak gelismektedir.[120] Lattice distrofisi olan ve PK gegiren 61 g6z (39 hasta)
iizerinde yapilan bir ¢alisma, 29 PK'nin (%48) 3 ila 26 yil (ortalama 9 yi1l) arasinda degisen bir

slireden sonra niiksettigini tespit etmistir.[121]

2.3.3. DERIN ON LAMELLER KERATOPLASTI

Kornea hastaliklar1 i¢in penetran keratoplasti (PK) uzun bir donemdir
kullanilmaktadir ve diger dokularin transplantasyonuna kiyasla nispeten yiiksek bir basari
oranina sahiptir. Bununla birlikte PK’de, o6zellikle tekrarlayan keratoplastiler ve korneal
vaskiilarizasyon riski yliksek hastalarda immiinolojik rejeksiyon konusu g6z ardi edilemeyen
bir durumdur. En yaygin red tiirii, PK uygulanan diisiik riskli vakalarin yaklasik %20'sinde
gozlenen endotelyal reddir. PK'nin en biiylik dezavantaji, baslangicta normal endotel

yogunluguna sahip olunan durumlarda bile, alict endotelinin allojenik doku ile yer
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degistirmesidir. Bu hastalarda rejeksiyon nedeniyle tekrarlanan keratoplastilerde, saydam

kornea potansiyeli son derece zorlasmaktadir.[122,123]

Derin 6n lameller keratoplasti (DALK), PK’ye benzer optik sonuglarla birlikte endotel
reddi riskini 6nleyebilen bir tekniktir. DALK, PK'ye kiyasla zor cerrahi teknik ve daha uzun
ameliyat siiresi gerektirdiginden, birgok cerrah icin hala ilk ameliyat secenegi degildir. DALK
tekniginde, Descemet membrani agiga ¢ikana kadar alici doku katman katman ayrildiginda
ozellikle zaman alic1 olabilir. Bununla birlikte, DALK saglikli endotel hiicre sayisi yiiksek olan

keratoplasti hastalari i¢in zorlu, ancak iyi bir cerrahi se¢enektir.[124]

Basarili bir DALK'!n en kritik yonii olan lameller diseksiyon esnasinda kornea
stromasinin tamaminin veya tamamina yakininin ¢ikarilmasini saglamak icin cesitli cerrahi
teknikler gelistirilmistir. Sugita ve Kondo[124], DM'yi agiga ¢ikarma tekniklerini ilk kez
sunduklarinda, teknigi "derin anterior lameller keratoplasti" olarak adlandirmislardir. Anwar ve
Teichmann[125], “maksimum derinlikli anterior lameller keratoplasti” teriminin DM'nin agiga

cikarilmasini belirtmek i¢in kullanilmasini 6nermislerdir.

Geleneksel olarak PK, biilloz keratopati, keratokonus, kornea dejenerasyonlari ve
distrofiler gibi g¢esitli kornea patolojilerinin kesin tedavisi olarak yaygin olarak
uygulanmaktadir. Bu kornea transplantasyonu teknigi, ameliyattan sonra iyi gorsel sonuglar
bildiren ¢ok sayida ¢alisma ile giivenli ve etkili bir tedavi yontemidir.[126] Bununla birlikte,
PK, gdziin yapisal ve immiinolojik biitiinliigiinii bozar ve bu da travmatik yara ayrilmasi ve

endotelyal greft reddi ile sonuglanabilir.[127]

Bu tir riskleri igerdiginden dolayt PK yerine DALK prosediirii tercih
edilebilmektedir. DALK’ta alicinin saglikli endoteli korunurken patolojik kornea stromasi
cikarilir ve degistirilir. Boylece endotel greft reddi riski ortadan kaldirilmis ve endotel hiicre
say1si lizerindeki etki azaltilmis olur.[128-130] PK ile karsilastirildiginda DALK cerrahisinde,
anterior sinesi, ekspulsif kanama ve endoftalmi gibi agik sistem cerrahisi ile iliskili ¢ogu

komplikasyon goriilmemektedir.[131]

Gasset, derin lamellar keratoplastinin kullanimini 6neren ilk seriyi sunmustur.[132]
Bu seride Gasset, bir grup keratokonus hastasinda, DM’den siyrilan tam kalinlikta greftlerin
nispeten derin lameller yataklara nakledilmesinin sonuglarini anlatmistir.[132] Gasset’in
serisindeki hastalarin %80’inde en iyi diizeltilmis gorme keskinliginin (BCVA) 20/30 ve {istii

oldugu tespit edilmistir. Diger derin LK tekniklerinin dnciisii olarak kabul edilen hava destekli
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manuel diseksiyon DALK teknigi ilk olarak 1984 yilinda Archilla tarafindan tanitilmistir.[133]

Zaman i¢inde DALK ig¢in ¢esitli cerrahi yaklagimlar 6nerilmistir.

Lameller Kkeratoplasti, biiyilk miktarda kornea stromasinin yerinde birakildigi
geleneksel intrastromal diseksiyondan, kornea stromasimin DM'ye kadar ¢ikarildigit DALK'a
evrimlesmistir. DALK ig¢in ¢esitli teknikler 6nerilmistir. Her teknigin kendine gore avantajlar

ve dezavantajlari vardir.

DALK'In giincel teknikleri kornea stromasini kolaylikla ve basariyla ¢ikarmak i¢in
gelistirilmis olmasina ragmen, temel olan katman katman manuel diseksiyon teknigi, dnceden
var olan kornea perforasyonu, gii¢lii stroma-DM yapismast (6rn. derin stromal skar) veya
yetersiz cerrahi alan visualizasyonu gibi durumlarda ¢ok kullanighdir. Toplam kornea
kalinliginin yaklagik 2/3'i kadar kismi bir trepanizasyon gergeklestirilir, ardindan egimli bir
bigak kullanilarak stroma eksize edilir. DM'ye yaklastik¢a katman katman stromal diseksiyon
ve rezeksiyon tekrarlanir. Etkili olmasina ragmen, bu prosediir teknik olarak zorlayici, zaman
alicidir, nispeten piiriizlii bir ylizey birakir ve yiiksek oranda DM perforasyon oranina
sahiptir.[134]

1984 yilinda Archila tarafindan tanitilan hava destekli manuel diseksiyon teknigi,
Anwar'in “big bubble” teknigi gibi diger maksimum derinlikli diseksiyon tekniklerinin dnciisii
olarak kabul edilir. Kismi kalinlikta trepanizasyondan sonra, kornea opak hale gelene kadar
intrastromal hava enjekte edilir ve daha sonra kiint u¢lu bir alet kullanilarak net izlenen DM'ye
kadar manuel derin diseksiyon gerceklestirilir. Bu adim, mikro kabarciklar goriiniir oldugu
siirece tekrarlanabilir ve DM'yi perforasyona karsi koruyan bir stroma tabakasinin hala

oldugundan emin olunmalidir.[133]

Anwar ve Teichmann[125] tarafindan tanitilan “big bubble” teknigi, stromanin
derinliklerine hava enjeksiyonu yoluyla DM'nin planli, giivenli, hizli ve tutarl bir sekilde acgiga
cikarilmasini saglar. Basarili stromal rezeksiyondan sonra DM yiizeyi piiriizsliz goriiniir.
Kornea kalinhigmin yaklasik %80 trepanize edilir ve 5 cc'lik bir siringaya bagh 27G veya
30G'lik bir igne (egimi asag1 bakan), derin stromaya ve korneanin periferinden merkezine dogru
yonlendirilir. Trepanizasyonun sinirlarina uzanan yuvarlak, iyi sinirli bilyiik bir kabarcik
olusana kadar derin stromaya hava nazikge enjekte edilir. Bilyiik kabarcik olusumundan sonra,
kornea stromasinin 6n tigte ikisi uzaklastirilir. Bunu periferik parasentez ve kalan stromanin

kiint makas kullanilarak eksizyonu takip eder.
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DALK igin en yaygin endikasyon keratokonustur, c¢iinkii bu hastalar kendi
endotellerinin korumasindan biiytik yarar goriirler.[135] Son zamanlarda, normal endotelyumlu
kornea stromal distrofi vakalari icin DALK uygulanmaktadir.[136] Avellino, lattice ve graniiler
kornea distrofileri olan hastalar DALK i¢in iyi adaylardir ¢linkii bu teknik diseksiyon derinligini
maksimize eder, hastalikli stroma DM'ye kadar uzaklastirilir ve hastalar i¢in iyi bir gérme

keskinligi saglar.[137]

Endotel disfonksiyonu olan hastalar icin DALK prosediiri mutlak olarak
kontrendikedir. Bunun yani sira optik aks {lizerinde DM'yi igeren derin yara izleri ve DM'de

onceden var olan kusurlar da (6rn. akut hidrops) géreceli kontrendikasyonlardir.[138]

3. GEREC VE YONTEM
3.1. HASTALAR

Bu retrospektif olarak yapilan tez ¢alismasina istanbul Universitesi — Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’na 2010-2011 yillar1 arasinda korneal
stromal distrofi nedeniyle basvuran ve penetran keratoplasti (PK) veya derin 6n lameller
keratoplasti (DALK) tekniklerinden biriyle ameliyat edilen 72 hastanin 111 gozi dahil
edilmistir. Lattice korneal stromal distrofili 48 goziin 22’si PK, 26’s1 DALK; graniiler korneal

stromal distrofili 27 goziin 15’1 PK, 12’si DALK ve makiiler korneal stromal distrofili 36 g6ziin
16’s1 PK, 20’si DALK teknikleri ile ameliyat edilmistir.

Calismaya Alinma Olgiitleri:

1. Makiiler, lattice veya graniiler stromal distrofi tanis1 alan ve PK veya DALK

tekniklerinden biriyle ameliyat edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Calismadan Dislanma Olgiitleri:

1. Immunsupresif ve sistemik steroid kullanan hastalar

2. Kuru goz sendromu yapabilecek Sjogren vb. romatolojik hastaliklari olan bireyler

w

Diyabet ve kollajendz hastaliklar gibi yara iyilesmesini etkileyebilecek sistemik
hastaliklar1 olan bireyler

PK veya DALK haricinde baska bir gz i¢i cerrahi gec¢irmis olan hastalar

Uveit ve retinal hastalik mevcudiyeti olan hastalar

Herpes simpleks veya herpes zoster goz tutulumu olan hastalar

Hamilelik ve emzirme durumu olan hastalar

© N o o &

Ameliyattan sonraki 10 yillik donemde takip verileri alinamayan veya eksik kayitlari

olan bireyler ¢calisma dis1 birakilmistir.
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3.2. YONTEM
3.2.1. CERRAHI TEKNIiK
3.2.1.1. PENETRAN KERATOPLASTI

Penetran keratoplasti (PK) cerrahilerinin tamami ayni deneyimli cerrah tarafindan
gerceklestirilmistir. Tiim cerrahi prosediirlerde literatiirde tanimlanmis olan “Arslan Ortiilii
Kornea Teknigi” (Arslan’s Covered Cornea Technique) basamaklari izlenmistir.[115] Sekil

14’te tiim PK agamalar1 gdsterilmistir.

Tiim hastalara; yarik lamba biyomikroskopik muayene, diizeltilmemis gorme
keskinligi, gozliikle diizeltilmis en 1yi gérme keskinligi (BSCVA), kirma kusuru, endotel hiicre
yogunlugu (ECD) ve retina muayenesi dahil olmak iizere ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi
tam bir oftalmolojik muayene yapilmistir. Kornea bulanikligi nedeniyle dogrudan retina
muayenesi miimkiin degilse, B-tarama ultrasonografi yapilmistir. ECD, temassiz bir spekiiler
mikroskop (Topcon SP2000p; Topcon Corp, Tokyo, Japonya) kullanilarak belirlenmistir.
Dondr yataklarin endotel hiicre sayilart ameliyat 6ncesi 6l¢iilmiis ve ameliyat sonrasi 6. ve 12.
aylarda tekrarlanmistir. Bu tez ¢alismasi i¢in hastalar 10. yilda tekrar gagirilarak ECD 6lgtimleri

tekrarlanmistr.

Tim vakalarda ayrintili donér bilgileri mevcuttur. Donér yasi 6 ile 60 arasinda
degismektedir. Korneoskleral doku Optisol GS soliisyonunda saklanmustir. Oliimden
eniikleasyona kadar gegen siire 50 dakika ile 6 saat arasinda ve kullanim siiresi 0 ile 4 giin

arasinda degismektedir.

Tim ameliyatlar genel anestezi altinda yapildi. Alici kornea, tek kullanimlik bir
paslanmaz ¢elik trepan kullanilarak %50 ila %70'lik bir derinlige kadar kesilmistir. Kesi bistiiri
yardimiyla derinlestirilmis ve 6n kamaraya girilmistir. Alict yatagin1i makasla keserken iris ve
lensi hasardan korumak ig¢in 6n kamara viskoelastik intraokiiler bir malzemeyle (Viscoat;
Alcon) doldurulmustur. Alict yataginin sadece 60°’lik bir dilimi alict kornea kenarindan
kesilmis ve bu parga tekrar alict yatagmna siki bir tek siitiir ile tutturulmustur. Daha sonra
insizyona baska bir 60°’lik dilim kadar devam edilmis ve bu alan da siitiire edilmistir. Islem,
tim alict korneasi kesilip alici yatagina yeniden siitiire edilene kadar tekrarlanmistir.
Tamamlandiginda, alic1 yatagina 6-8 separe siitiir ile dikilmis, fakat aslinda yerinden tamamen

eksize edilmis bir alic1 korneas1 kalmistir. Dondr kornea bu asamada hazirlanmistir (Sekil 14).

Donor kornea, korneal trepan (donor punch) kullanilarak endotelyal taraftan

kesilmigtir. Alic1 korneasinin epitel tarafi viskoelastik malzeme ile kaplanmistir. Endotel
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tarafinda da viskoelastik malzeme ile kaplanmis donor korneasi, 6 ila 8 kesintili siitiir ile alic1
kornea kenarma dikilmigtir. Kornea kenari dikilmeden dondr yataginin 60-90°’lik bir boliimii
birakilmigtir. Alict yatag ile alici kornea kenari arasindaki dikigler daha sonra kesilmis, alici
kornea dikissiz segmentten ¢ikarilmistir. Alict kornea ¢ikarildiktan hemen sonra, daha 6nceden
bu segmentte donor ve alici korneasina yerlestirilerek gevsek birakilmis olan giivenlik siitiirii

baglanmustir (Sekil 14).

Sekil 14: Kapah kornea tekniginin asamalari. A-E: Alic1 yatagin hazirlanmasi, F-G: Donér korneasiin
hazirlanmasi, H: Donér korneanin alici yataga dikilmesi, I-L: Alic1 yatak ile alict korneasi arasindaki
siitiirlerin kesilmesi ve alict korneasinin uzaklagtirilmasi[115]

3.2.1.2. DERIN ON LAMELLER KERATOPLASTI

Derin 6n lameller keratoplasti (DALK) ameliyatlari, ayni deneyimli cerrah
tarafindan, genel anestezi altinda Anwar ve Teichmann[125] tarafindan tarif edildigi gibi “big
bubble” teknigi kullanilarak yapilmistir. Birden fazla denemeden sonra “big bubble” elde
edilemeyen durumlarda, dogrudan goriilereck katman katman manuel stromal diseksiyon
teknigine gecilmistir. Ameliyat sirasinda 1 mm’den kiiglik DM perforasyonlart meydana
geldiginde, mikroperforasyonlar1 kapatmak i¢in 6n kamaraya hava enjekte edilmistir. DM

perforasyonu lamellar keratoplastiyi engelleyecek kadar biiylikse, PK' ye gecis yapilmistir.

Transplantasyon i¢in Optisol GS'de (Bausch & Lomb) saklanan tam kalinlikta donor
korneoskleral dokular1 kullanilmigtir. Donér lentikiiliinii korneoskleral dokunun endotelyal

tarafindan delmek i¢in Barron Donor Kornea Punch (Barron Precision Instruments, LLC, Grand
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Blanc, MI) kullanilmistir. Donér kornea dokusunun Descemet membrani, trepan mavisi boya
ile boyandiktan sonra kazinmustir. Alic1 yatak-greft boyut esitsizligi, donér greftin alici
greftinden daha biiyiik olmasi sarti ile 0.25-0.5 mm arasinda tutulmustur. Dondr lentikiili, 16
separe ve 1 siirekli 16-bit 10-0 monofilament naylon siitiir ile alici yatagin iizerine

sabitlenmistir. Stitiir gerginligini ayarlamak i¢in intraoperatif olarak placido disk kullanilmustir.

Ameliyattan sonra tiim hastalara 1 ay boyunca giinde 6 kez topikal moksifloksasin
%0,5, deksametazon %0,1 ve koruyucu igermeyen suni gézyasi damlasi verilmistir. Suni

gbzyas1 ve deksametazon %0,1 g6z damlasi 3 ila 6 ay arasinda azaltilarak kesilmistir.

Tim hastalara; yarik lamba biyomikroskobik muayene, diizeltilmemis gorme
keskinligi, en iyi gozliikle diizeltilmis gérme keskinligi (BSCVA), kirma kusuru ve kornea
topografik keratometri dahil olmak {izere ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi tam bir
oftalmolojik muayene yapilmistir. Takip muayeneleri ameliyattan sonra 1 ve 7 giin ve 1, 3, 6
ve 12 ay sonra ve daha sonra her 6 ayda bir planlanmistir. Her takip ziyaretinde rutin okiiler
muayene tekrarlanmistir. Bu tez ¢alismasi i¢in ameliyat sonrasi 10. yilda hastalar yeniden

kontrole gagirilmistir.

3.2.2. AMELIiYAT SONRASI YAPILAN DEGERLENDIRMELER

Ameliyat oncesinde ve sonrasinda her hastaya diizeltilmis en iyi gérme keskinligi
(BCVA), biyomikroskobik 6n segment ve arka segment muayenelerini, géz i¢i basing
Olctimlerini iceren genel oftalmolojik muayene yapilmistir. Calismanin ana sonug Olciitlert;
postoperatif  komplikasyonlar, BCVA, endotel hiicre yogunlugu degerlendirmesi,
komplikasyon ve niiks gelisiminin degerlendirilmesidir.

Snellen gérme keskinligi 6lgtimleri, analizi basitlestirmek i¢in minimum ¢6ziiniirlik
acis1 puaninin logaritmasima doniistiiriildii. Test sirasinda biitiin optotipleri iceren esel 6
metreden okutularak gérme keskinligi dl¢iilmiistiir. BCV A 6lctimleri ameliyattan sonraki 1. yil
ve 10. y1l olacak sekilde degerlendirmeye alinmistir.

Endotel hiicre yogunlugu (ECD), temassiz bir spekiiler mikroskop (Topcon SP2000p;
Topcon Corp, Tokyo, Japonya) kullanilarak belirlenmistir. Bu tez ¢aligmasi i¢in hastalar 10.
yilda ¢agirilarak ECD 6lgtimleri tekrarlanmistir.

Ayrica ¢aligmaya dahil edilen tiim hastalarda 10. yilda stromal distrofi niiksiiniin
olusup olugsmadig1 da degerlendirilmistir. Bunun yan1 sira post-operatif glokom gelisimi, greft

rejeksiyonu, katarakt ve kuru géz gibi komplikasyonlarin varlig1 da degerlendirmeye alinmistir.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu ¢alismada elde edilen veriler SPSS 21 paket programi araciligi ile analiz edilmistir.
Verilerin normal dagilmamasindan dolayi {i¢ ve daha fazla gruplu karsilagtirmalarda Kruskall-
Wallis H testi kullanilmistir. iki zaman (1.-10. yil) arasinda meydana gelen degisimleri
Wilcoxon isaret testi araciligi ile incelenmistir. Kategorik verilerin testlerinde Ki-Kare
bagimlilik testleri kullanilmistir. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup, p>0,05
olmasi durumunda anlamli farkliligin olmadigi, p<0,05 olmasi durumunda ise anlamli

farkliligin oldugu belirtilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya 72 hastanin 111 gozii dahil edilmistir. Lattice korneal stromal distrofili
48 goziin 22’si PK (L-PK), 26’s1 DALK (L-DALK) ile; graniiler korneal stromal distrofili 27
goziin 15’1 PK (G-PK), 12’si DALK (G-DALK) ile ve makiiler korneal stromal distrofili 36
g6ziin 16’s1 PK (M-PK), 20’si DALK (M-DALK) teknikleri ile ameliyat edilmistir. 72 hastadan
34’linlin kadin, 38’inin erkek oldugu goriilmiistiir. Yas ortalamasi ise 54,3345,5 yil olarak

hesaplanmistir. Demografik veriler Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2: Demografik veriler

Grup Yas Kadin Erkek n Takip Siiresi
Ortalamasi

L-PK 57.04+£6.72 y1l | 7 8 15 10.740.6 y1l
L-DALK 53.16+4.23 y1l | 7 10 17 10.7+0.8 yil
G-PK 50.46t£7.46 y1l | 4 5 9 10.2+1.5 y1l
G-DALK 53.88+6.15y1l | 4 4 8 10.3+0.3 y1l
M-PK 55.41£795y1l | 6 4 10 10.3+0.4 yil
M-DALK 58.66+£3.24 y1l | 6 7 13 10.8+1.2 yil

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (BCVA)
ameliyattan sonraki 1. yil ve 10. yilda 6l¢iilmustiir. L-PK grubunun ameliyattan sonraki 1.
yildaki BCVA degerlerinin diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik
oldugu goriilmektedir. (p<0,05) BCVA degerlerinin tiim gruplar i¢in l.yil ve 10. yil

Ol¢timlerinin degerlendirilmesi Tablo 3 ile gosterilmistir.
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Tablo 3: BCVA 1. y1l ve 10. y1l degerlerinin tiim gruplar arasinda degerlendirilmesi

Kruskall-Wallis H testi .
ikili
n Mean | Median | Min | Max | ss | Sira Ort. H p Kargilagtirma

BCVA-1.YIL L-PK 22 57 60| .30 80| 18 36,01 (134 |0021 |1-2

L-DALK 26 75 80| ,30| 1,00/ ,20 66,94 1;31,

G-PK 15 73 70| 50| 1,00| .17 61,37

G-DALK 12 76 70| 60| 1,00| ,12 68,04

M-PK 16 68 70| 40| 100| 21 53,75

M-DALK 20 68 70| 40| 100| .12 53,33

Total 111 69 70| 30| 1,00| .18
BCVA-10.YIL |L-PK 22 42 40 01 70| .18 37,57 9,4 0,091

L-DALK 26 58 65| ,01] 1,00 ,31 61,02

G-PK 15 58 70| 10| 90| ,28 61,10

G-DALK 12 62 60| 40| 80| 13 64,54

M-PK 16 59 55| 30| 1,00| 24 59,72

M-DALK 20 57 60| 16| 80| ,16 57,83

Total 111 55 60| 01| 1,00| 24

Gruplar tek tek incelendiginde ise; L-PK grubunda ameliyattan sonraki 1. yil BCVA
degerleri ortalama olarak 0,57+0,18 olarak hesaplanirken, ameliyattan sonraki 10. yil BCVA
degeri 0,42+0,18 olarak hesaplanmistir. L-PK grubunda BCVA 10. yil degerlerinin 1. yil
degerlerine gore anlamli derecede diisiik oldugu goriilmektedir. (p<0,05) (Tablo.4)

Tablo 4: L-PK grubunda BCVA 1. yil ve 10. y1l degerlerinin karsilastirilmasi

Wilcoxon isaret
L-PK testi
n Mean | Median | Minimum | Maximum SS z p
BCVA- 1. YIL 22 57 ,60 ,30 ,80 ,18
BCVA-10. YIL 22 42 ,40 ,01 ,70 181 33 0,001

L-DALK grubunda ameliyattan sonraki 1. yil BCVA degerleri ortalama olarak
0,75+0,20 olarak hesaplanirken, ameliyattan sonraki 10. yil BCVA degeri 0,58+0,31 olarak
hesaplanmistir. L-DALK grubunda BCVA 10. yil degerlerinin 1. yi1l degerlerine gore anlamlt
derecede diisiik oldugu goriilmektedir. (p<0,05) (Tablo.5)
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Tablo 5: L-DALK grubunda BCVA 1. yil ve 10. yil degerlerinin karsilastiriimasi

Wilcoxon isaret
L-DALK testi
n Mean | Median | Minimum | Maximum SS y p
BCVA-1.YIL 26 75 ,80 ,30 1,00 ,20
BCVA -10.YIL 26 ,58 ,65 ,01 1,00 31 -3,7 0,0001

G-PK grubunda ameliyattan sonraki 1. yil BCVA degerleri ortalama olarak 0,73+0,17
olarak hesaplanirken, ameliyattan sonraki 10. yil BCVA degeri 0,58+0,28 olarak
hesaplanmistir. G-PK grubunda BCVA 10. yil degerlerinin 1. yil degerlerine gore anlamli
derecede diisiik oldugu goriilmektedir. (p<0,05) (Tablo.6)

Tablo 6: G-PK grubunda BCVA 1. yil ve 10. yil degerlerinin karsilastirilmasi

Wilcoxon isaret
G-PK testi
n Mean | Median | Minimum | Maximum SS z p
BCVA - 1. YIL 15 73 ,70 50 1,00 17
BCVA - 10. YIL 15 ,58 ,70 ,10 ,90 28| -26 0,007

G-DALK grubunda ameliyattan sonraki 1. yil BCVA degerleri ortalama olarak
0,76+0,12 olarak hesaplanirken, ameliyattan sonraki 10. yil BCVA degeri 0,62+0,13 olarak
hesaplanmistir. G-DALK grubunda BCVA 10. y1l degerlerinin 1. yil degerlerine gore anlamli
derecede diisiik oldugu goriilmektedir. (p<0,05) (Tablo.7)

Tablo 7: G-DALK grubunda BCVA 1. yil ve 10. yil degerlerinin karsilagtirilmasi

Wilcoxon isaret
G-DALK testi
n Mean | Median | Minimum | Maximum SS z p
BCVA-1.YIL 12 76 ,70 ,60 1,00 12
BCVA-10.YIL 12 ,62 ,60 40 ,80 A3 27 0,016

M-PK grubunda ameliyattan sonraki 1. yil BCVA degerleri ortalama olarak 0,68+0,21
olarak hesaplanirken, ameliyattan sonraki 10. yil BCVA degeri 0,59+0,24 olarak
hesaplanmistir. M-PK grubunda BCVA 10. yil degerlerinin 1. yil degerlerine gére anlamli
derecede diisiik oldugu goriilmektedir. (p<0,05) (Tablo.8)
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Tablo 8: M-PK grubunda BCVA 1. yil ve 10. y1l de@erlerinin karsilastiriimasi

Wilcoxon isaret
M-PK testi
n Mean | Median | Minimum | Maximum SS z p
BCVA-1.YIL 16 ,68 ,70 40 1,00 21
BCVA - 10. YIL 16 ,59 ,55 ,30 1,00 241 -2,40 0,013

M-DALK grubunda ameliyattan sonraki 1. yil BCVA degerleri ortalama olarak
0,68+0,12 olarak hesaplanirken, ameliyattan sonraki 10. yil BCVA degeri 0,57+0,16 olarak
hesaplanmistir. M-DALK grubunda BCVA 10. yil degerlerinin 1. y1l degerlerine gore anlaml
derecede diisiik oldugu goriilmektedir. (p<0,05) (Tablo.9)

Tablo 9: M-DALK grubunda BCVA 1. yil ve 10. yil degerlerinin karsilastirilmasi

Wilcoxon isaret
M-DALK testi
n Mean | Median | Minimum | Maximum SS z p
BCVA-1.YIL 20 ,68 ,70 40 1,00 12
BCVA-10. YIL 20 57 ,60 ,16 ,80 16| -2,80 0,005

Her grupta 10.y1l BCVA degerlerinin 1. yil BCVA degerlerine gore anlamli derecede
diisiik oldugu goriilmektedir. Bu durumda her bir grup i¢in 1. yil ve 10. y1l degerleri arasindaki
fark degerleri alinmistir ve elde edilen fark degerlerinin gruplar arasindaki karsilastirmasi Tablo
10’da gosterilmistir. Fark degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
goriilmemektedir. (p>0,05) Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte en diisiik fark
degerinin M-PK grubunda, en yiiksek fark degerinin de L-DALK grubunda oldugu

goriilmektedir.

Tablo 10: BCVA 1. yil ve 10. yil fark degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

BCVA Fark Degeri Kruskall-Wallis H testi

GRUP n Mean Median Minimum | Maximum SS Sira Ort. H p
L-PK 22 15 10 0,00 40 15 58,36

L-DALK 26 17 10 0,00 ,60 18 62,15

G-PK 15 15 10 0,00 50 16 57,40

G-DALK 12 14 10 0,00 50 14 59,71

M-PK 16 ,09 10 -10 40 14 46,38

M-DALK 20 A1 ,05 0,00 54 15 49,83 37 0593
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Calismaya dahil edilen her bireyin ameliyattan sonraki 10. yildaki endotel hiicre
yogunlugu (ECD) degerleri spekiiler mikroskobi ile dl¢iilmiistiir. Tiim gruplar arasindaki ECD
degerlendirmeleri Tablo 11°de gosterilmektedir. Gruplar arasinda ECD degerleri bakimindan

anlamli farklilik goriilmektedir. (p<0,05) Veriler incelendiginde;

. G-PK grubunda ECD degerlerinin G-DALK grubuna goére anlamli derecede diisiik,

. L-PK grubunda ECD degerlerinin L-DALK grubuna gore anlamli derecede diistik,

. M-PK grubunda ECD degerlerinin M-DALK grubuna gére anlamli derecede
dustk,

. M-DALK grubunda ECD degerlerinin L-DALK ve G-DALK gruplarina gore

anlamli derecede diisiik oldugu goriilmektedir.

Tablo 11: ECD degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Kruskall-Wallis H testi

n | Mean | Median| Min Max ss |SwaOrt.|H |p Ikili Karsilastirma

ECD |L-PK 22| 1208,36 | 1204,00 00|1785,00| 406,48 33,23 G-PK-L-DALK
}{r‘;ﬁ? L-DALK | 262030,65 | 2087,50 ,00|3534,00|855,09| 76,37 G-PK-G-DALK
G-PK 15|1222,80|1278,00| 763,00 | 1905,00 | 303,22 32,17 L-PK-M-DALK
G-DALK | 122228,00|2232,50 | 1584,00 | 2981,00 | 470,65| 86,71 L-PK-L-DALK

M-PK 16| 1383,81 | 1378,50 ,00|2725,00 | 664,94 | 44,16 L-PK-G-DALK
M-DALK | 20|1634,70|1771,50 00[2273,00]592,55| 63,50 M-PK-L-DALK

Total 111 1615,26 | 1667,00 ,00|3534,00 | 704,44 43,810,0001 | M-PK-G-DALK

Bu tez ¢alismasinda stromal korneal distrofilerde PK ve DALK cerrahileri sonrasinda

niiks ve komplikasyon olusup olusmadigi da degerlendirilmistir. Tablo 12°de niiks ve
komplikasyon durumlarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi gosterilmektedir. Buna gore;
gruplar ile niiks gelisimi arasinda anlamli bir iliski goriilmemektedir. (p>0,05) Istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte en yiiksek niiks oraninin %40,9 ile L-PK grubunda oldugu
saptanmistir(p>0,05). Ancak bu degerin L-DALK grubundaki %26,9’luk niiks orani ile anlaml1
diizeyde farklilik gosterdigi saptanmugtir. (p<0,05) G-DALK ve G-PK gruplar
kiyaslandiginda; sirast ile %26,7 ve %25 olan niiks oranlari istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. (p>0,05) M-DALK ve M-PK gruplarinin her ikisinde de niiks oran1 %25 olarak

bulunmustur.
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Tablo 12: Niiks ve komplikasyon oranlarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

M-
L-PK |L-DALK | G-PK |G-DALK| M-PK | DALK | Total
n| % [n|] % [n| % |n| % |n| % [n|] % | n]| % |Ki-Kare| P
~ [Var | 9] 409| 7| 269| 4| 26,7| 3| 250| 4| 250| 5| 250| 32| 288|- 0,786
S [Yok |13] 591/19] 731|11] 733] 9| 75,0{12| 750]15] 750| 79| 71,2
@ | Total | 22|100,0| 26 | 100,0 | 15|100,0| 12| 100,0 | 16 |100,0 | 20| 100,0 | 111 | 100,0
o3 Var | 7| 31,8| 9| 346| 5| 333| 2| 16,7| 6| 375| 4| 200| 33| 297|- 0,678
=T 2 |Yok |15| 682|17| 654]10] 66,7|10] 833[10] 625]16] 80,0| 78] 70,3
w»» O
Total | 22|100,0 | 26| 100,0| 15| 100,0 | 12|100,0| 16 | 100,0 | 20 | 100,0 | 111 | 100,0

Caligmaya dahil edilen 111 goziin 33’linde (%29,73) komplikasyon gelistigi
gorilmektedir. Gelisen komplikasyon tiirlerine bakildiginda, en sik gelisen komplikasyonun
katarakt oldugu (%33,3), ikincinin ise glokom oldugu (%30,3) tespit edilmistir. Bunun yani
sira, gruplar ile komplikasyon olusma sikligi arasinda da anlamli bir iligski goriilmemektedir.
(p>0,05) Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte en yiiksek komplikasyon gériilme
oraninin %37,5 ile M-PK grubunda oldugu goriilmektedir. (p>0,05)

Tiim gruplar degerlendirildiginde tiim komplikasyon tiirleri ve yiizdeleri Tablo 13’de

gosterilmektedir.

Tablo 13: Gelisen komplikasyon tiirleri ve yiizdeleri

n %
Glokom 10 30,3
Katarakt 11 33,3
Katarakt+Glokom 8 24,2
Rejeksiyon 3 91
Rejeksiyon+Katarakt 1 3,0
Total 33 100,0

5. TARTISMA

Saglikli kornea, gérme islevine katkida bulunan koruyucu ve refraktif bilesenler
saglayan seffaf ve damarsiz bir bag dokusudur. Cok sayida dejeneratif, distrofik, enfeksiyoz,
inflamatuar veya travmatik durum, gérme kaybina neden olma potansiyeline sahip olup kornea
berrakligini tehlikeye atabilmektedir. Kornea hastaliklari, katarakt ve glokomdan sonra diinya
capinda tigiincii 6nde gelen korliikk nedenidir.[139,140] Trahom gibi bulasic1 géz hastaliklari,

gelismekte olan iilkelerde kornea korliigliniin 6nde gelen nedeni olmaya devam ederken,
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dejeneratif veya iyatrojenik nedenler ile Fuchs endotelyal kornea distrofisi (FECD) ve
psodofakik biilloz keratopati (PBK) gelismis iilkelerde daha yaygindir. Kornea saydamligi bir
kez kayboldugunda, gorme keskinligini iyilestirme hedefiyle transplantasyon, tercih edilen

mevcut terapotik miidahaledir.

Kornea, diinya genelinde en sik nakledilen insan dokusudur. Bu basar1 dncelikle alic1
korneada afferent lenfatik ve efferent kan damarlarinin olmamasi, major doku uygunluk
antijenlerinin eksikligi ve 6n kamara iliskili bagisiklik deviasyonu sonucu olusan kornea
“bagisiklik ayricaligina” atfedilmektedir.[141,142] Diinya ¢apinda 12.7 milyon insanin kornea
nakli bekledigi tahmin edilmektedir, ancak farkli cografi konumlar arasinda donér dokularin
mevcudiyetinde biiyiik degiskenlik vardir.[139] Birlesik Krallik'ta 2019'da 4504 kornea nakli
gergeklestirilmistir, ABD'de ise ayni1 yil 85.601 kornea nakledilmistir.[143] ABD, Sri Lanka ve
Italya, dondr doku fazlasi olan, ve bu dokular1 baska iilkelere ulastiran birkac iilkeden
bazilaridir. Buna karsin, diinya niifusunun en az %55,3 tiniin kornea nakli i¢in gerekli donér

dokuya erisimi olmadigi tahmin edilmektedir.[139]

Korneal stromal distrofiler, onceden iliskili herhangi bir okiiler inflamasyon
olmaksizin, korneanin stroma tabakasinda gelisen bilateral ve simetrik primer kornea
hastaliklar1 olarak tanimlanmaktadir. Cogu stromal distrofi, otozomal dominant kalitim
modeline sahiptir ve yasamin ilk on yillarindan baslayarak, stabil veya yavas ilerleyen bir
seyirleri bulunmaktadir.[144,145]

Endotelin etkilenmedigi durumlarda, kornea stromasinin g¢esitli hastaliklarinin
tedavisi i¢in hem penetran (PK) hem de lameller keratoplasti 6nerilmistir. Derin 6n lameller
keratoplasti (DALK), lameller kornea nakli ameliyatlarinin nispeten daha yeni bir teknigidir ve
Descemet membranint (DM) igermeyen kornea hastaliklarini tedavi etmek ig¢in
kullanilir.[146,147] Teknik, DM'de minimal stromal doku ig¢eren veya hi¢ igermeyen alici
yataga neredeyse tam kalinlikta bir dondr kornea greftinin yerlestirilmesine izin verir. Kornea
stromal patolojilerini tedavi etmek i¢in DALK giiniimiizde PK yerine tercih edilir duruma
gelmistir, ¢iinkii  alict  endotelinin  degistirilmesi  gerekmemekte ve greft reddi
engellenmektedir.[125] Bu tez c¢alismasinin amaci; PK ve DALK ile tedavi edilen stromal
distrofi olgularinin uzun dénem sonuglarinin gérme keskinligi, endotel hiicre yogunlugu, niiks

ve komplikasyon gelisimi agisindan degerlendirmektir.

1905 yilinda ilk basarili penetran keratoplastiyi (PK) Zirm ger¢eklestirmistir. Yakin

zamana kadar PK, diinya capinda en sik uygulanan kornea nakli teknigi olmustur. Bununla

38



birlikte, hem 6n hem de arka lameller keratoplasti teknikleri, daha az invaziv olduklar1 ve
komplikasyon riskini azalttig i¢in son on yilda giderck daha popiiler hale gelmistir.[148] Bu
yeni yontemlerin hizla benimsenmesinin bir sonucu olarak, PK greftlerinin oran1 Birlesik
Krallik’ta son 10 yilda %45'ten %27'ye kadar kadar diisiis gostermistir.[143] Ayni durum
diinyanin diger yerlerinde de gozlenmektedir.[149]

Literatiirde farkli stromal distrofi olgularinda PK ve DALK’1n basarisini karsilastiran
calismalar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin ¢ogu makiiler kornea distrofili (MCD) hastalar
tizerinde yapilmistir. Geleneksel olarak PK, MCD i¢in tercih edilen tedavi yontemi
olmustur.[150,151] Endotel reddi ve PK ile endotel hiicre kaybi gibi uzun donemli
komplikasyonlar nedeniyle, 6n lamellar keratoplasti, kornea endotelini i¢cermeyen gesitli
hastaliklar i¢in PK'ye bir alternatif olarak kabul edilir. Tsubota ve ark. 1998 gibi erken bir
tarinte MCD'li hastada basar1 ile gercgeklestirdikleri bir derin lameller keratoplasti vakasi
bildirmislerdir.[134] Daha sonralari, MCD igin DALK’mn kullanildigi kiigtik seriler
yaymlanmistir.[146,152] Unal ve ark. 43 gozii iceren daha biiyiik serilerinde MCD igin
DALK'in basarisin1 géstermislerdir.[7]

MCD’de DALK ve PK'nin dogrudan karsilagtirilmasinda, Kawashima ve ark.[152]
DALK'in MCD igin giivenli bir segenek olmayabilecegini 6ne siirerken, Patel ve ark.[153] vaka
raporlarinda her iki grupta da benzer sonuglar oldugunu gostermislerdir. Cheng ve ark.’in[154]
daha yakin tarihli bir ¢alismasi ise, PK grubunda daha iyi diizeltilmis gérme keskinliginin
(BCVA) oldugunu ve bunun yani sira hem DALK hem de PK’da greft yetmezIigi i¢in ana risk
faktorlerinden birinin hastaligin niiksetmesi oldugunu goéstermislerdir. Sogitlii Sar1 ve
ark.[155], PK grubunda greft yetmezliginin ve DALK grubunda endotelyal basarisizligin ana
risk faktoriiniin greft reddi oldugunu ve 2 grup arasinda benzer BCVA degerleri oldugunu
bildirmislerdir. Mevcut literatiir, hem DALK hem de PK'nin gérme sonuglarini iyilestirmede
basarili oldugunu gostermektedir. Reinhart ve ark.[159] tarafindan yapilan bir inceleme, DALK
ve PK'nin benzer BCV A ve refraktif sonuclar1 oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde, bizim
tez ¢alismamizda PK ve DALK teknikleri ile ameliyat edilen makiiler stromal distrofili
hastalarin BCV A degerleri incelendiginde; iki grupta da 10.y1l BCVA degerlerinin 1. yil BCVA
degerlerine gore anlamli derecede diisiik oldugu goriilmekle birlikte, iki teknik arasinda anlaml
bir farklilik olmadig1 saptanmistir. Her grupta 10.y1l ortalama BCVA degerlerindeki diististi,
gruplardaki heterojen dagilmis olan niiks ve katarakt ve glokom gibi komplikasyonlar gelisen
hastalarin ortalama BCVA degerini diisiirmesine baglamaktayiz. Daha homojen hasta

dagilimlarinin oldugu genis vaka serilerinde, daha giivenilir sonuclar elde edilebilir.
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Korneal stromal distrofi olgularinda DALK ve PK prosediirleriyle basarili sonuglar
elde edildigi daha once bildirilmis olsa da, korneal depozitlerin histolojik analizi, posterior
kornea dokularinin  olast tutulumu nedeniyle lameller cerrahiyi sorgulanabilir
kilmaktadir.[150,156,157] Anwar’in “big bubble” teknigi gibi Descemet membranini koruyan
yontemlerin PK ile kiyaslanabilir hatta PK’dan daha iistiin gorme keskinligi sagladig rapor
edilmistir.[125] Bu sonug, Descemet membrani tamamen agilmadik¢a PK'nin gorsel
sonuclarmin DALK'm sonuglarindan daha istiin oldugunu gostermektedir. Tan ve ark. “big
bubble” gibi tekniklerin PK'ye esdeger veya ondan daha iistiin gorsel sonuglar verdigini
bildirmislerdir.[158]

Greft dokusunun uzun stireli sag kalimi, yeterince yiiksek bir endotel hiicre yogunlugu
ile gigclii sekilde iliskilendirilmistir. Calismalar, PK'nin, endotelyal hiicre kaybimni
hizlandirdigini ve bu nedenle bazi PK vakalarinda kronik olarak greft yetmezligine yol agtigini
gostermistir.[159] PK'den sonra yilda ortalama endotel hiicre yogunlugu kaybinin %12 ile %17
arasinda oldugu gosterilmistir.[160] Ancak DALK'ta alict Descemet membrani ve endoteli
saglam bir sekilde yerinde iken sadece 6n kornea degistirilir ve bu, daha az immiinolojik
reaksiyonla birlikte endotelde daha az hasar ve ameliyattan sonra yiiksek endotel hiicre
yogunlugu orani ile sonuglanmaktadir.[161] Literatiirle benzer olacak sekilde, bu tez
calismasinda da PK ile ameliyat edilen tiim hastalarin 10. y1l ECD 6l¢timleri DALK grubuna
gore anlamli derecede diisilk bulunmustur. G-PK grubunda ECD degerlerinin G-DALK
grubuna goére anlamli derecede diisiik, L-PK grubunda ECD degerlerinin L-DALK grubuna
gore anlamli derecede diisiik, M-PK grubunda ECD degerlerinin M-DALK grubuna gore

anlaml derecede diisiik oldugu goriilmektedir.

Kornea nakli i¢in en koklii prosediir olan PK, genel olarak gérme fonksiyonunu
tyilestirmek icin kullanilan basarili ve etkili bir tedavidir. 3992 gbziin yer aldig1 bir vaka
serisinde, PK sonrasi greft sag kalim oranit 5 yilda %90 ve 10 yilda %82 olarak tespit
edilmistir.[162] Diger bazi caligmalarda ise 10 yillik takipte PK greft sag kalim oraninin %70'in
tizerinde oldugunu gosterilmistir.[163,164] Bununla birlikte, PK'nin sonucu ¢esitli faktorlere
bagli olarak degiskenlik gostermektedir; cerrahi endikasyon greft sag kalim oranini 6nemli
olgtide etkilemektedir ve literatiirde keratokonus hastalarinda en iyi uzun vadeli sonuglarin elde
edildigi gosterilmistir.[165] Gelismekte olan lilkelerde, greft sag kalim orani birgok bati iilke
arastirmasindan daha diisiik olarak belirtilmistir. Bunun nedeninin yiiksek riskli endikasyonlari
olan hastalarin dahil edilmesi, daha diisiik donor kornea kalitesi, ilaglara ve uzman bakimina

erisimin az olmasi oldugu varsayilmaktadir.[166]

40



Immiinolojik kornea greft reddi, PK'de greft basarisizligmnin ana nedenlerinden
biridir.[167] Rahman ve ark.[168], vakalarin %21'inde PK'den sonra en az bir greft reddi
epizodu yasadigini, Olson ve ark.[169] ise %31'inde allogreft reaksiyonu bildirmistir. Uzun
stireli biiylik ¢aligmalar greft basarisizliklarinin %28-34"liniin geri doniisii olmayan greft
reddinden kaynaklandigin1 gostermistir.[160,162,163] PK sonrasi 10 yilda rejeksiyon olmadigi
durumlarda bile donor kornea endotel hiicre kaybinin greftin ge¢ basarisizligina neden olan
sekilde ilerledigi belirtilmistir.[169] Endotel hiicre kaybi orani ilk 2 yilda yaklasik %33-40, 5.
yilin sonunda %53-%70 ve 10. yilin sonrasinda %12'de stabilize olarak rapor edilmistir.[170]
Armitage ve ark.[171] ise, cerrahi travmanin kronik proinflamatuar 6n kamara ortamina ve
dolayisiyla endotelyal bozulmaya yol agtigini 6ne stirmiislerdir. Ge¢ endotelyal yetmezlik, PK
sonrast greft yetmezliginin %20-45'inden sorumludur.[135] Primer greft yetmezligi "Nakil
sonrast 2 hafta i¢inde tanimlanabilir bir neden olmaksizin &demli bir greftin
saydamlasamamasi" olarak tanimlanir, vakalarin %0-12'sinde olusur ve genel greft

basarisizliginin %1-14"ini olusturmaktadir.[172]

PK, okiiler transplantasyonun ilk sekli olmasmma ragmen, lameller cerrahi
tekniklerindeki ilerleyici gelismelerle birlikte, derin 6n lameller keratoplasti (DALK), stromal
patolojileri tedavi etmek i¢in popiiler bir cerrahi teknik haline gelmistir. Alict DM ve endoteli
yerinde birakildig1 i¢in teorik olarak endotel greft reddini ortadan kaldirmigtir. DALK'ta teknik
olarak en zorlayici ve kritik adim kornea stromasinin DM'den ayrilmasidir. Cagdas yontemlerin
cogu, baslangicta korneanin kismi trepanizasyonu, ardindan stromayi alttaki DM'den ayirmak
icin cesitli yaklagimlari icerir. Sugita ve Kondo'nun yontemi, hidrodelaminasyon i¢in stromaya
s1vi enjekte edilmesini igerir[124]; Melles'in tekniginde ise, lameller diseksiyon elde etmek i¢in
oftalmik viskoelastik madde kullanilmaktadir.[32] En yaygin olarak benimsenen teknik, derin
stromaya hava enjekte edilen ve bu havanin alict DM'yi (ve bazi durumlarda posterior stromay1)
dokulardan ayirdigi Anwar'in “Big Bubble” teknigidir.[125]

Kornea transplantasyonu i¢in nispeten yeni bir cerrahi teknik olarak, DALK ile ilgili
uzun vadeli takip verileri PK i¢in oldugu kadar ayrintili degildir. Yaymnlanan smirh
caligmalardan DALK'ta greft sag kalim oranimnin PK'dan daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Retrospektif bir ¢alismada Arundhati ve ark.[173], 10 yillik takipte PK ile karsilastirildiginda
DALK uygulanan hastalarda greft sag kalimimin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oranda oldugunu
bildirmistir (%93,9'a kars1 %72,0). Sarnicola ve ark.[174] ise ortalama 99,3'liik bir sag kalim
gostermislerdir. Ote yandan, Avustralya korneal greft kayit verilerine gére DALK yapilan 1531
hastada 6 yilda %77.0 greft sag kalim orani bildirilmistir.[175] Ayni kayit verilerine gore, 33
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yillik takipte yasin greft sag kalimini etkileyen bagimsiz bir faktor oldugu gosterilmistir; 60 yas
alt1 alicilarda yapilan DALK, 60 yas ve iizerindeki alicilarda yapilanlara gére daha iistiin sag

kalim saglamistir.[175]

Dondr kaynakli kornea endotel hiicreleri, alic1 bagisiklik mekanizmalar1 tarafindan
taninmaya duyarlidir. Alic1 endotelyal hiicreler DALK'ta korundugu igin, endotelyal immiin
aracili greft reddi olusamaz, ancak stromal, sub-epitelyal ve epitelyal redler hala miimkiin
olabilir. Feizi ve ark., DALK'dan sonra sirasiyla vakalarin %10,9'unun ve %3,1'inin sub-
epitelyal ve stromal greft reddi epizodlarindan muzdarip oldugunu bildirmistir.[11] Keane ve
ark.[176] 2014 yilinda yaptiklar1 sistematik incelemede rejeksiyon epizodlarinin DALK'a gére
PK'de meydana gelme olasilig1 daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. William ve arkadaslari,
geri donilisii olmayan immiinolojik red nedeniyle greft yetmezligi ylizdesini DALK'a %1,7,
PK'de %28 olarak belgelemislerdir.[175] Karsilagtirmali ¢alismalar, ameliyat sonrasi takibin
farkli zaman noktalarinda DALK ile PK'y1 karsilastiritken DALK'tan sonra daha diisiik
endotelyal hiicre kayb1 seviyeleri gostermislerdir. Daha uzun takip doneminde, endotel hiicresi
yogunlugunun, PK'dan sonra kademeli olarak azaldigi ve ameliyattan yaklagik 10 yil sonra
stabilize olana kadar, %67 oraninda endotel hiicre kayb1 meydana geldigini; bunun aksine,
DALK'tan hemen sonraki donemde endotel hiicrelerinin azalmaya basladigi, ancak yaklasik 6
ay ila 1 yil arasinda stabilize olma egiliminde oldugu ve bu stabilizasyonu yaklasik 10 yil
koruyabildigi bildirilmistir. Bu nedenle, DALK'tan sonra ilerleyici endotelyal bozulmaya bagl
gec kornea yetmezligi olasiligi daha diisiiktiir.[177]

Borderie ve ark.[178] yaptiklari ¢alismalarinda, farkli kornea patolojileri olan
gozlerde, postoperatif 5. yilda DALK sonrast %22,3 ve PK sonras1 %50,1 diizeyinde endotel
hiicre yogunlugu kaybi bulundugunu rapor etmislerdir. Benzer sekilde, Shimazaki ve ark.[179]
tarafindan gerceklestirilen prospektif calismada DALK ve PK ile ameliyat edilen gozlerin 2
yillik takip periyodunda PK grubunda endotel hiicre yogunlugunda hizlanmig bir azalma
oldugunu gdstermislerdir. Literatiir ile uyumlu olacak sekilde, bizim tez ¢aligmamizda da
ameliyat edilen tiim stromal distrofi olgularinda postoperatif 10. yildaki ECD 6l¢tiimleri, DALK
grubunda, PK grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. (p<0,05) Ancak DALK
gruplar1 incelendiginde makiiler distrofili olgularda ECD’nin dikkat cekici sekilde diisiik
oldugu saptanmistir. Bu durum Kawashima ve ark.[152]’nin yapmis oldugu ¢alismada elde
ettikleri sonuglarla paralellik gostermektedir. Arastiricilar bu durumu MCD’de histopatolojik

olarak GAG birikiminin stromal lameller arasinda, epitel i¢inde ve altinda, keratositlerin i¢inde
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ve endotel hiicrelerinde yaygin olarak bulunmasina ve bu durumun ilerleyici endotel hiicre

kaybina yol agmasina baglamaktadir.[152]

Giliniimiizde kornea transplantasyonunun basarisi hala biiyiik ol¢lide kornea greft
reddine baghdir. Al-Swailem ve ark.[180], makiiler korneal distrofi nedeniyle PK cerrahisi
geciren hastalardan olusan genis bir vaka serisinde, gozlerin %20,5'inde endotel reddi
epizodlarinin meydana geldigini ve bunlarin %3,5'inde geri doniisiimsiiz endotelyal yetmezlik
oldugunu gostermistir. Bizim tez ¢alismamizda da ameliyat edilen 111 goziin 4’iinde (%3,6)
greft reddi gergeklesmistir. Bunlarin 2’si PK, 2’si ise DALK grubunda bulunmaktaydi.
Goriildugii tizere DALK cerrahisi endotel reddi riskini en aza indirse de, subepitelyal ve stromal
greft reddi riski devam etmektedir.[181] Yine de PK grubundaki hastalarin, ECD diistikligii
nedeniyle DALK grubundakilere kiyasla endotelyal greft reddi agisindan daha biiyiik risk

altinda oldugu diistiniilmektedir.

DALK ve PK sonrasi uzun donem takipte katarakt gelisimi beklenen bir
komplikasyondur. PK intraokiiler bir cerrahi oldugundan beklendigi gibi katarakt olusma riski
daha yiiksektir. Ayrica tam kalinlikta bir greft, lameller keratoplastiden daha uzun siireli ve
daha yiiksek siklikta steroid goz damlasi kullanimi gerektirir bu da katarakt olusumunun bir
diger predispozan faktoriidiir. Khattak ve ark.[182] yaptiklar1 ¢alismalarinda PK’ye gore
DALK sonrasi daha az siklikta katarakt gelistigini rapor etmislerdir. Benzer sonuglart Liu ve
ark.[183] keratokonus vakalarinda PK ve DALK yontemlerini kiyasladiklar1 ¢alismalarinda da
elde etmislerdir. Ayni arastirmacilar, glokomun PK grubunda daha yaygin bir komplikasyon
oldugunu da tespit etmislerdir. DALK grubundaki %5'e kiyasla, PKP grubunda %8'inde uzun
streli tibbi tedavi veya cerrahi miidahale gerektiren glokom gelisimi rapor edilmistir.
DALK'an sonra PK'ye kiyasla bu azalmis glokom insidansinin, esas olarak DALK'in daha non-
invaziv cerrahi dogasindan ve postoperatif steroid g6z damlast kullanimimnin daha kisa siireli ve

diisiik siklikta olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.[182]

Post-PK glokomu, kortikosteroidin neden oldugu goz ici basing yiikselmesi ve/veya
on kamara agisinin cerrahiden etkilenmemesinden kaynaklanir ve insidansinin %21,5 oldugu
tahmin edilmektedir.[184] Ayrica post-PK glokomu igin tedaviler artmis greft riski ile
iligkilidir. Tek basina antiglokomatdz damlalarla, sadece glokom cerrahisi ve ikisi ile birlikte
tedavi edilen gozlerde sirasiyla %20, %29 ve 9%58'lik 5 yillik basarisizlik orani rapor
edilmistir.[185] PK sonrasi yeniden epitelizasyon topikal kortikosteroidlerin kullanimi

nedeniyle tehlikeye girmektedir. Okiiler yiizey komplikasyonlari greft yetmezliginin %18'ini
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olusturmaktadir. PK sonrasi mikrobiyal keratit oraninin %1,76 ile %25 arasinda degistigi rapor

edilmistir.[186]

DALK sonrasi glokom insidansinin %5'ten az oldugu rapor edilmistir, bu rakam
PK'da bildirilenden ¢ok daha diisiiktiir.[187] DALK'da 6n kamara biitiinliigii bozulmadig1 igin
iridokorneal a¢inin potansiyel distorsiyonunun azaldigi varsayilmistir, bu nedenle glokom
gelisme riski PK'dekinden daha diisiiktiir. DALK sonrasi topikal kortikosteroidlerin kullanimi
genellikle PK'de gerekenden daha kisadir, bu da kortikosteroidin neden oldugu GiB yiikselmesi
riskini azaltmaktadir.[188] Bu tez ¢alismasina dahil edilen vakalarin %29,73’iinde uzun dénem
takiplerde komplikasyon gelistigi, bu komplikasyonlarin da en sik katarakt (%33,3), ikinci
sirada ise glokom (%30,3) oldugu gozlenmistir. Gruplar ile komplikasyon olusumu arasinda
anlamli bir iliski saptanmamustir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte en yiiksek
komplikasyon goriilme oraninin %37,5 ile M-PK grubunda oldugu goriilmektedir. Gruplar
arasindaki benzer komplikasyon oranlarinin, gruplarin yas ortalamasinin 54,3345,5 olmas1 ve
her bir grubun yas ortalamasinin birbirleri ile benzerlik gostermesi; bu nispeten yliksek
sayilabilecek yas ortalamasinin primer katarakt ve glokom gelisimi ile iligkilendirilebilecegi

diistiniilmektedir.

DALK'n PK'ya gore bazi avantajlar1 olsa da, DALK'a 06zgii bir takim
komplikasyonlar vardir. DM'yi stromadan ayirmaya c¢alisirken intraoperatif mikro
perforasyonlar olusabilmektedir. 1 mm veya daha kii¢iikk olanlarin intraoperatif olarak
yonetilebilecegi ve onlay anterior stromal greft transplantasyonunu engellemedigi, ancak
postoperatif DM dekolmani ve ¢ift 6n kamara olusumu gelisebilecegi sdylenmektedir.[189] Bu,
hava veya gaz tamponadi ile endotelin stromaya yeniden atagmanini gerektirebilir. Bazi
vakalarda bu tamponad pupiller bloga neden olabilmektedir. Bu nedenle hava ya da gaz, rezorbe
oluncaya kadar dikkatle izlenmelidir.[157] DM'nin makro-perforasyonlari veya biiyiik lameller
yirtilmalart durumunda, genellikle intraoperatif olarak PK'ye doniisiim gereklidir; 2010'da
yapilan bir ¢alismada %60 gibi yiiksek bir doniisiim orani rapor edilmistir.[190] DALK
popiilerlik kazandik¢a, bu komplikasyon orani %16.2 - 20.7 arasina diismiistiir.[188]

Endotel tutulumu, niiks agisindan énemli bir etkendir. Ozellikle MCD olgularinda
endotel tutulumunun olmadigini belirlemek i¢in optik koherens tomografinin kullanilmasi
cerrahlar igin daha bilgilendirici olabilmektedir.[155] Dondr materyalde stromal distrofilerin
tekrarladigi bilinmektedir ve hem DALK hem de PK prosediiri i¢cin bu durum
gelisebilmektedir. PK uygulanan hastalarda kornea distrofisinin rekiirrensinin daha genis bir

takip doneminde (18 yil) %50'ye varan oranlarda oldugu bildirilmis olsa da, heniiz DALK i¢in
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yeterli karsilastirilabilir sonu¢ mevcut degildir.[118] Unal ve ark.[7] makiiler kornea distrofisi
icin “big bubble” DALK uyguladiklar1 hastalarinda rekiirrens oranmi %2,3 olarak
belgelemislerdir. Bu c¢alismadan farkli olacak sekilde bizim g¢alismamizda 10. yilda PK
prosediirii sonrast niiks orant %35,7, DALK prosediirii sonrasinda ise %26,2 olarak
bulunmustur. Bu farkliligin nedeninin bizim ¢alismamizin takip siiresinin daha uzun
olmasindan kaynaklandigimi diistinmekteyiz. Daha Onceki ¢alismalar, niiks oraninin takip
stiresi ile dogru orantili olarak arttigini ve daha sonra yeniden ameliyat edilme ihtiyaci

oOlustugunu gostermistir.[116,118]

Akova ve ark.[118]’in ¢alismasinda PK sonrasi makiiler distrofi i¢in ortalama niiks
stiresi 182 ay olarak rapor edilmis ve 18 yilda tekrarlama olasilig1 %50 olarak bulunmustur.
Lyons ve ark.[119] tarafindan yapilan; graniller korneal distrofi i¢in PK ve lameller
keratoplastinin niiks agisindan kiyaslandigi bir calismada ise iki yontem arasinda anlamli bir
fark bulunamamaistir. Niiks olusma siiresinin cerrahi teknikten bagimsiz oldugu belirtilmistir.
Meisler ve ark.[121] mn lattice distrofisi olan 61 PK (39 hasta) lizerinde yaptiklar1 ¢alismada,
29 PK'nin (%48) 3 ila 26 y1l arasinda degisen bir slireden sonra niiksettigini ortaya koyulmustur.
Ortalama rekiirrens siiresinin 9 yil olarak bulundugu bu ¢alismada, en yiiksek niiks orani lattice
korneal distrofide saptanmistir.[121] Literatiirdeki bu bilgilerle uyumlu olacak sekilde bu tez
calismasinda da tim gruplar karsilastirildiginda en yiliksek niiks oraninin %40,9 ile PK
ameliyati olan lattice distrofisi grubunda oldugu saptanmig, bunun DALK cerrahisi uygulanmis
olan lattice distrofili hastalardan anlamli diizeyde farkli oldugu tespit edilmistir. Makiiler ve
graniiler distrofi olgularinda ise niiks agisindan iki cerrahi teknik arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Makiiler distrofi olgularinda hem DALK (%25) hem de PK (%25) teknikleri
arasinda ayni niikks oraninin bulunmas: literatiirde de daha 6nce belirtildigi gibi makiiler
distrofinin endotelyal tutulumu oldugu yoniindeki siipheleri desteklemektedir. Bununla birlikte

takip stiresi arttik¢a gruplardaki niiks oranlarinin degisiklik gosterebilecegi diisliniilmektedir.

Bu c¢alismanin bazi limitasyonlar1 bulunmaktadir. En O6nemli limitasyon vaka
dagilimlarinin esitsizligi olarak goriilse de, literatiirde Tiirkiye’de belirtilen stromal distrofi
tiirleri gortilme siklig1 ile benzerlik gostermektedir. Bir diger limitasyon ise vaka sayilarinin
azlig1 olarak degerlendirilebilir. Cok merkezli, daha genis vaka sayilari igeren serilerde
bulgularin dagilimi farklilik gosterebilir. Bununla birlikte, stromal distrofiler gibi nadir goriilen
olgularin tek merkezli bir ¢aligmada, 10 yillik takip siiresinde degerlendirilmesi, onemli

sonuglar sunmaktadir. Lakin takip siiresi uzadikca sonuglarin degisebilecegi ongoriilmektedir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, bu tez ¢aligmasi ile birlikte korneal stromal distrofi olgularinda PK ve
DALK cerrahileri sonrasi uzun donem takip degerlendirmesinde benzer sonuglar elde
edilmistir. “Big-bubble” teknigi ile uygulanan DALK cerrahisi, korneal stromal distrofisi olan
gozlerde PK cerrahisi ile karsilastirilabilir sonuglar saglayan alternatif ancak cerrahi teknik
acisindan zor bir tedavi segenegidir. Bununla birlikte BCVA, uzun dénem niiks ve basta
katarakt ve glokom olmak {izere komplikasyon gelisimi agisindan iki teknigin birbirine
istiinliigl tespit edilmemistir. DALK cerrahisi endotel hiicre yogunlugunu muhafaza etmesi
acisindan penetran keratoplastiye belirgin iistiinliik saglamaktadir. Calismamizda rejeksiyon
oranlarinda farklilik tespit edilmese de bu istiinliigiin rejeksiyon oranlarinda belirgin farklilik

yaratmast beklenmektedir.

DALK ameliyati i¢in korneal stromal distrofi hastalarin1 segerken, ameliyat sonrasi
endotelyal dekompansasyon olasiligini degerlendirmek oOnemlidir. Derin 6n lameller
keratoplasti ameliyati, uzun donem endotel yetmezligi ile greft reddi riskini en aza indirmekte,
goziin yapisal biitiinliiglinii korumaktadir. Bu nedenle, iyi bir cerrahi tecriibe gerektirmesinin
yani sira, eslik eden endotel tutulumu olmayan kornea stromal distrofi hastalarinda DALK

cerrahisi uygulanabilir bir cerrahi se¢enektir.
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