BOLUM 8

KORNEA DISTROFILERI

Nesrin TUTAS GUNAYDIN!
Ipek Cigdem UCAR?

GIRIS
Kornea distrofileri, korneanin farkli tabakalarini tutan, bilateral, simetrik, baslan-
giclar1 genellikle hayatin erken doneminde olan, yavas ilerleyen, inflamasyonun

olmadigy, sistemik hastaliklardan ya da gevresel faktorlerden ¢ok az etkilenen ya
da hig etkilenmeyen, genetik kornea hastaliklaridir (1-2).

KD ilk olarak 1890 yilinda Groenouv ve takiben Biber tarafindan bildirilmistir
(3,4). Buckler ise ilk anatomik KD siniflamasini ortaya koymustur. Buna gore kla-
sik korneal distrofi siniflamasi anatomik olarak 3’ ayrilmistir (5);

1) Anterior KD: Epitel ve bazal membran, bowman tabakasi ve yiizeyel stromada;
Anterior bazal membran distrofisi ve Meesman'in epitel korneal distrofisi,

2) Stromal KD; Stromada Reis-Beuckler korneal distrofi, Bal petegi distrofisi,
Lattis korneal distrofi, Graniiler korneal distrofi, Avellino distrofisi, Makiler
korneal distrofi, Schnyder santral kristalin distrofisi, Fleck distrofi ve konjeni-
tal herediter stromal distrofi,

3) Endotelyal KD; Descemet membrani ve endotelde; Fuchs endotelyal korneal
distrofisi, konjenital herediter endotelyal distrofi ve posterior polimorfoz kor-
neal distrofi

Klasik anatomik siniflama, sadece fenotipik ozellige gore yapilmistir. Ancak,
fenotipik ozelliklerinin etkilenen aile bireyleri arasinda belirgin farkliliklar gos-
termesi, farkls distrofi tiplerinin birbiri ile benzeyen 6zelliklerinin olmasi ve bazi
distrofilerin birden ¢ok kornea tabakasini tutmasi temel eksikliklerdir. Ornegin
farkl1 genlerdeki anormallikler tek bir fenotipe sebep olabilirken, tek bir gende-
ki farkli defektler farkli fenotiplere neden olabilmektedir. Farkli genler (KRT3
ve KRT12) Meesman distrofisine neden olurken, tek bir gendeki (transforming
growth factor beta-induced (TGFBI)) defekt Reis-Beuckler, Bal Petegi, Graniiler
tip 1, Graniiler tip 2 ve Lattis tip 1 distrofilerine sebep olabilmektedir.
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ULUSLARARASI KORNEA DiSTROFiSI SINIFLAMASI

(International Committee for Classification of Corneal Dystrophies)
(IC3D)

2008 yilinda Uluslararas: Kornea Distrofisi Siniflamasi Komitesi (International
Committee for Classification of Corneal Dystrophies (IC3D)), giincel bilgiler 151-
ginda fenotip, patoloji ve genetik ozelliklere gore yeniden siniflandirmis ve 2015
yilinda bu siniflama giincellenmistir (1,2,6).

Giincel siniflama, biyomikroskopik 6zelliklere ilave olarak genetik ve histopa-
tolojik ozellikleri, elektron mikroskopi, konfokal mikroskopi ve 6n segment optik
koherans tomografi (OKT) ozelliklerini de igermektedir (2).

Konfokal mikroskopi goriintiisiinde lezyonlarin bulundugu korneal tabakalar-
da 4 mikron ¢oziiniirliikkte hiperreflektivite gozlenir (6).

IC3D siniflamasina gore KD cesitli kategorilere ayrilmistir. 2015 te siniflama
tablo 1 de oldugu gibi giincellenmistir (1,2)

Kategori 1: Iyi tanimlanan KD, gen haritalandirilmus, spesifik mutasyonlar
biliniyor

Kategori 2: Iyi tanimlanan KD, gen bir veya daha fazla spesifik kromozomal
lokusa haritalandirilms, fakat genler heniiz bilinmiyor,

Kategori 3: Iyi tanimlanan KD, hastalik kromozomal lokusa
haritalandirilmamas,

Kategori 4: Siipheli, yeni veya daha 6nce raporlanmis KD, kanit1 olsa dahi
heniiz ikna edici degil.

Tablo 1: IC3D Siiflamasi (C = Kategori)

A. Epitelyal ve subepitelyal distrofiler
1. Epitelyal bazal membran distrofi: Cogu dejeneratif, nadiren C1

2. Epitelyal rekiiran erezyon distrofileri - Franceschetti korneal distrofi C3, distrofi,
Smolandiensis C3 ve Distrofi Helsinglandica C3

3. Subepitelyal miisinoz korneal distrofi C4

4. Meesmann korneal distrofi C1

5. Lisch epitelyal korneal distrofi C2

6. Jelatinoz damla-benzeri korneal distrofi C1

B. Epitelyal-stromal TGFBI (Transforming growth factor beta-induced) distrofileri
1. Reis-Biicklers korneal distrofi C1

2. Thiel-Behnke korneal distrofi C1
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3. Lattis korneal distrofi, tip 1 Cl-varyantlar: (III, IITA, I/IIIA, IV) C1
4. Graniiler korneal distrofi, tip 1 C1

5. Grantiler korneal distrofi, tip 2 C1

C. Stromal distrofiler

1. Makiiler korneal distrofi C1

2. Schnyder korneal distrofi C1

3. Konjenital stromal korneal distrofi C1

4. Fleck korneal distrofi C1

5. Posterior amorf korneal distrofi C1

6. Santral bulutsu Francois distrofi C4

7. Pre-Descemet korneal distrofi C1 veya C4

D. Endotelyal distrofiler

1. Fuchs endotelyal korneal distrofi C1, C2 veya C3
2. Posterior polimorfoz korneal distrofi C1 veya C2
3. Kongenital herediter endotelyal distrofi C1

4. Xe bagl endotelyal korneal distrofi C2
Cikarilan distrofiler

Grayson-Wilbrandt korneal distrofi C4

A. EPITELYAL VE SUBEPITELYAL DiSTROFILER:

Bu distrofilerin en sik semptomlari; fotofobi, irritasyon, konjonktival hiperemi ve
sulanmadir.

Epitelyal Bazal Membran Distrofi:

En sik goriilen korneal distrofidir. Eski siniflamalarda “ harita-nokta-parmak izi
distrofisi’, “Cogan mikrokistik distrofi” ve “6n bazal membran distrofisi ” olarak
adlandirilmistir (Sekil-1).

Sekil 1: Epitelde harita benzeri opasiteler
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Cogu olgu dejeneratif ve yasla ilerleyicidir. 5q31 lokiisteki TGFBI gen mutas-
yonlu ailesel vakalar bildirilmistir (7). Oykiide siklikla 30 yas {izeri hastalarda,
tekrarlayan kornea erozyonlarina bagl sabahlar1 daha ¢ok agri, bulanik gérme
ve 151k hassasiyeti tariflenir. Istk mikroskobunda asir1 bazal membranin diizensiz
epitel arasina uzanmasi ve konfokal mikroskopta hiperreflektif intraepitelyal ba-
zal membran izlenir (2).

2. Meesman Korneal Distrofi

Limbusa uzanan ¢ok sayida diffiiz, kiigiik, gri-beyaz vezikiiler lezyonlardir.
Lezyonlar siklikla kapak araligindadir. Epitelyal bazal membran distofisine gore
daha erken yaslarda baglar. Zamanla vezikiillerin patlamasina baglh tekrarlayan
korneal erozyonlar: goriiliir (7,8).

Meesman Korneal distrofi, otozomal dominant kalitilir. Kalitiminda 12q12,
KRT-3 ve 17q12 kromozomlarinda KRT 12 genindeki mutasyonlar sorumlu tu-
tulmustur (9).

3. Epitelyal Rekiirren Erozyon Distrofileri

Franceschetti korneal C3 , Smolandiensis (DS) C3 ve Distrofi Helsinglandica C3
bu sinifa ait distrofilerdir (10,11). Otozomal dominant kalitilirlar (10). Erken ¢o-
cukluk doneminde baglar. Bowman tabakasi defektlidir. Epitel bazal membrani ile
bowman tabakasi arasinda pannus olusabilir.

4. Lisch Epitelyal Korneal Distrofi

Korneada difiiz grimsi, “tiiyiimsii” epitelyal opasiteler vardir (§ekil-2). X’ e bagh
dominant kalitilir (12). Isik mikroskobunda; epitelyal hiicrelerde vakuolizasyon,
elekron mikroskobunda; kanatsi hiicrelerde intraepitelyal vakuolizasyon, konfo-
kal mikroskopta; hiperreflektif distrofik alanlarin hiporeflektif hatla ¢evrili go-
rintiisii vardir. Genellikle asemptomatiktir. Santral korneadaki leyonlarda bula-
nik gérme eslik edebilir. Siklikla progresyonu yavastir. Semptomatik hastalarda
Mitomisin C ile birlikte fotorefraktif keratektomi (PRK) yapilabilir (13).

Sekil 2: Lisch epitelyal korneal distrofi
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5. Jelatinéz Damla Benzeri Korneal Distrofi

Korneada band sekilli, dut benzeri kiigiik opasiteler vardir. Otozomal resesif kali-
tilir. Subepitelyal amiloidoz birikimi gozlenir. Hayatin 1-2. dekatlarinda goriiliir.
Floreseinle boyandiginda epitelyal hiperpermeabilite gozlenir. Hastaligin ileri do-
nemlerinde vaskiilarize opak “kumkat meyvesi” kornea goriiniimii izlenir (14).

6. Subepitelyal Miisin6z Korneal Distrofi

Ozellikle santral korneada subepitelyal alanda difiiz opasite ve bulaniklik vardur.
Adelosan doneminde ilerleyici gérme kayb1 goriilebilir (15).

B. EPITELYAL-STROMAL TGFBI (TRANSFORMING GROWTH
FACTOR BETA-INDUCED):

TGFBI geni;

« Antiproliferatif, proapoptotik ve antiinflamatuar 6zellikleri tasir. Dolasiyla ko-
rneanin yara iyilesmesinde, fibrozisinde ya da skarlasmasinda énemlidir.

« 5g31 gen mutasyonu ile otozomal dominant kalitilir. Histopatolojik olarak ko-
rneanin bowman ve 6n stroma tabakalarinda keratohiyalin proteninin birik-
tigi gozlenmistir (16).

o Bu genle ilgili olan distrofilerin en 6nemli 6zelligi rekiirren korneal erozyona
yol agmalar1 ve keratoplasti sonrasi distrofinin niiksiiniin sik goriilebilmesidir
(17).

Reis-Buckler Distrofi:

“Atipik/ytizeyel graniiler distrofi” olarak da isimlendirilir. Biyomikroskopik mu-
ayenede yiizeyel korneada yogun, retikiiler opasiteler ve anterior stromada 6dem
olarak izlenir. Histopatolojik olarak bowman membraninda keratohyalin birikimi
mevcuttur (18). Hastalik ilerledik¢e derin stromada da birikim izlenir. Konfokal
mikroskopta hiperreflektif graniiler depozitler vardir. Tekrarlayici, agrily, sik kor-
neal erozyonlar en sik gozlenen belirtilerdir. Distrofinin diger TGFBI gen distro-
filerinde oldugu gibi keratoplasti sonrasi greftte niiksii siktir.

2) Thiel Behnke (Bal Petegi) Distrofi:

Reis Buckler distrofiden daha iyi prognozludur. Biyomikroskopik muayenede ise
Reis Buckler distrofiden ayrimi zordur (18). Baslangicta kornea periferine uzan-
mayan bal petegi goriiniimiinde opasiteler izlenir (18).

3) Latis Korneal Distrofi Tip 1:

[k dekatin sonuna dogru, ince, dallanan ¢izgilenmeler santralde ve yiizeyel olarak
baslar. Midperifere ve daha derin stromaya dogru yayilir ($ekil-3). Perifer stroma,
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desme zar1 ve endotel korunur. Otuzlu yaslara dogru olusan santral haze, gorme
seviyesini diistiriir. Tekrarlayan korneal erozyonlar vardir. Stromada biriken ami-
loid depozitleri Kongo kirmizisi ile boyanir (19).

Eskiden Lattis KD tip 2 olarak adlandirilan distrofi, yeni siniflamada yoktur
(2). Meretoja Sendromu; ailesel amiloidosis ve Lattis KD tip 2'nin birlikte goriil-
diigii sendromdur.

A

Sekil 3: Lattis korneal distrofi tip 1

4) Graniiler Korneal Distrofi Tip 1 ve 2:

Baslangigta vertisillata benzeri subepitelyal birikintiler vardir. Tipik olarak 6n
stromada beyaz, tozumsu, kirint1 benzeri, halkasal fokal gri-beyaz lezyonlar izle-
nir. Lezyonlar iyi sinirhidir. Aradaki stroma saydamdir. Siklikla limbusa uzanmaz
(Sekil-4a) (16,20). Histopatolojide Keratohiyalin birikir ve Masson trikrom ile bo-
yanir. Kliniginde rekiirren kornea erozyonlar1 ve greftte niiks, siktir (2).

Sekil 4: Graniiler korneal distrofi

4) Graniiler Korneal Distrofi Tip 2 (Avellino Distrofi):

Graniiler korneal distrofi tip 2 tip 1'e benzer 6zelliklere ilaveten yildiz seklinde
opasifikasyonlar vardir. Halkasal opasiteler arttik¢a rekiiran kornea erezyonu sik-
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lig1 artar. Avellino distrofi, graniiler tip 2 ve lattice distrofinin birlikte goraldiga
distrofidir (21). Lezyonlar 6n stromadadir. Rekiirren kornea erozyonlar: vardir.
Hyalin ve amiloid depozitleri birikir. Birikimler, Masson trikrom ve Kongo kir-
mizisi ile boyanur.

C. STROMAL DiSTROFiLER:

1) Makiiler Korneal Distrofi:

Otozomal resesif, 16 q kromozomu ile kalitilir (22). Keratan siilfat sentezinde
defekt oldugundan anormal glikozaminoglikan birikir. Alsiyan mavisi ile boya-
nir. Klinik olarak santral, progresif, puslu korneal opasiteler mevcuttur (§ekil-5).
Lezyonlarin sinirlar: belirsiz, aradaki stroma bulaniktir (22). Lezyonlar limbusa
uzanir. Korneal incelmeyle seyreder. Hastaligin ilerleyen doneminde endotelin
etkilenmesiyle kornea guttata gozlenebilir ve kornea kalinlig1 artabilir.

Graniiler KD’ gore daha seyrek goriiliir. Erken yas baslangicli, yavas ilerler, ve
gorme azalmasi en belirgin semptomdur.

Sekil 5: Makiiler korneal distrofi

2) Schnyder Korneal Distrofi

Otozomal dominant ve 1p kromozomu ile kalitilir. Bowmanin altindan baglaya-
rak, kolesterol ve lipid depolanir. %33 hiperlipidemilerle iliskilidir. Erken yasta
baslar. Ilerleme yavastir. Genis arcus lipid ve santral korneada difiiz bulaniklik
vardir (23). Ileri yaglarda 6zellikle fotopik gérme azalir. Kolesterol ve nétral yag
depozitleri Oil-red-O boyast ile boyanir. Korneal duyarlilik makiiler distrofide ol-
dugu gibi azalir. Genellikle tekrarlayan erozyon yoktur. Keratoplasti 50 yas iistii
hastalarda nadiren gerekebilir (23). Greftte niiks izlenebilir.
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3. Konjenital Stromal Korneal Distrofi

Otozomal Dominant kalitilir. 12. kromozomda dekorin geni defektiftir. Stromal
lameller arasinda amorféz depozit birikimi olur (24). Difiiz, stromal 6dem go-
riiniimii mevcuttur. Yavas ilerler yada nonprogresiftir. Kornea epiteli ve endoteli
saglamdir. Descemet zarinin 6n bandinin olmadig gésterilmistir (2). Korneal ka-
linlik artmistir.

4. Fleck (Benekli) Korneal Distrofi:

Stromada perifere kadar uzanan gri beyaz lekeler mevcuttur (25). Sadece stroma
etkilenmistir. Gérme siklikla etkilenmez ve tedaviye gerek yoktur (2). Asimetrik
ya da unilateral olabilir. Azalmis korneal duyarlilik mevcuttur. Limbal dermo-
id, keratokonus, santral bulanik gérme distrofisi, psédoksantoma elastikum veya
atopi ile birliktelik gosterir.

5. Santral Bulutsu Francois Distrofi :
C4 kategorisindedir. Kalitimi ve aile hikayesi bilinmemektedir. lgili gen lokusu
bulunmamigtir. Derin stromada, santralde, aralarinda saydam zon olan ve tim-
sah derisine benzer gri alanlar mevcuttur (26). Gérme genellikle etkilenmez.
Nonprogresiftir. Tedavi siklikla gerekmez.

6. Posterior Amorf Korneal Distrofi:

Otozomal dominant kalitilir. 12q geni defektiftir. Siklikla hayatin ilk dekatinda
klinik bulgular ortaya ¢ikar. Belirgin santral korneal incelme ile birlikte belirgin
korneal diizlesme (siklikla 41 D. den daha diiz) ve hipermetropi ile beraberdir.
Derin stromada ve bazen endotelde lezyonlar mevcuttur. Belirgin Schwalbe ¢izgi-
si, iridokornel yapisikliklar, psddopolikori, korektopi bulgular: eslik edebilirken ,
glokom saptanmamuistir (27).

7. Pre-descemet Korneal Distrofi:

C1 ve ya C4 kategorisindedir. Gen lokusu bulunmamugstir. Arka stromada, desce-
met membraninin dniinde lipid benzeri birikimler mevcuttur (2). Gorme genel-
likle etkilenmez. X’ e bagli Iktiyozis ile birlikteligi de gosterilmistir (28).

C. ENDOTELYAL DiSTROFILER:

1. Fuchs Endotelyal Korneal Distrofi (FEKD):

C1, C2 veya C3 kategorisindedir. Erken baslangichi formu harig 5-6. dekatta siktir.
Kadinlarda erkeklere gore 4 kat fazla goriiliir. Fizyopatolojisinde endotel hiicrele-
rinde polimegatizm, pleomorfizm, asir1 kollajen iiretimi, Na/K ATPaz pompa say1
ve fonksiyonunda azalma mevcuttur (29).
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Hastalarin belirgin semptomlari; 6zellikle sabah uyandiginda daha gok olmak
tizere gorme azalmasi, agri, sulanma ve fotofobidir (29). Hastaligin siklikla ilk kli-
nik bulgusu ise kornea santralinde “d6viilmiis metal benzeri goriintii” olan “kor-
nea gutta” dir. Ayrica diger bulgulari Descemet zarinda kalinlagma, Endotelyal
pigmentasyon artis, endotel dekompansasyonu, epitelyal 6dem, subepitelyal fibro-
zis, epitelyal biil ve epitelyal mikrokisttir (30) (Sekil-6). Geg baslangicli FEKDde
kornea guttata lezyonlari, erken baslangichi olanlara gore daha genistir.

Sekil 6: Kornea santralinde belirgin Fuchs endotelyal distrofi

2. Posterior Polimorfoz Korneal Distrofi

Cogunlukla Otozomal dominant kalitilir. 1.,2., ve 10. kromozomlarda bulunan
ZEB1 gen mutasyonu vardir. Korneada vezikiiler, cografi ve bant seklinde gri opa-
siteler vardir (29). Genellikle hastalar asemptomatiktir. Anormal endotel hiicre-
leri (epitel hiicreleri gibi ¢ok katl1) ve glokom ile birlikte olabilir. Korneal 6dem,
iridokorneal yapisikliklar, korektopi de eslik edebilir. Ayrica bazi hastalarda kera-
tokonus benzeri korneal diklesme de gelisebilir (31).

3. Konjenital Herediter Endotelyal Distrofi

Konjenital Herediter Endotelyal Distrofi Tip 1, ispat edilebilir olmadig: i¢in yeni
siniflamada yoktur (2).

Konjenital Herediter Endotelyal Distrofi Tip 2 ise Otozomal Resesif kalitilir.
20 p geninde mutasyon vardir. Konjenital ya da ilk 2 y1l i¢inde baslayan korneal
kalinlagma ve bulaniklasma, Descemet membraninda kalinlasma, endotel hiicre-
lerinde atrofi ve subepitelyal bant keratopati gozlenir (29). Fotofobi ve sulanma
siktir. Glokom, nistagmus ve gorme azlig1 mevcuttur.
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4. X’e bagh Endotelyal Korneal Distrofi

X’ bagli dominant kalitilir. Xq25 geni defektiftir. Erkek ¢ocuklarda ve annelerin
endotelinde “aydaki krater benzeri” endotelyal degisiklik gozlenir (32). Erkeklerde
siklikla gormede azlik mevcuttur ve minimal progresif 6zelliktedir. Kadinlar ise
asemptomatik ve nonprogresifdir.

KORNEA DiSTROFILERINDE TEDAVi

Tedavi hastaligin ciddiyetine gore belirlenir. Tedavide fonksiyonel gormeyi olabil-
digince uzun siire siirdiirmek ve uygulanacak cerrahilerin bityiikliigiinii minima-
lize etmek amagclanir (33).

Rekiirren kornea erozyonlari tedavisi:

Suni gozyasi ve jeller, terapotik bandaj kontakt lens, topikal antibiyotik profilak-
sisi, oral doksisiklin ile matriks metalloproteinaz-9 inhibisyonu, ya da epitel deb-
ridmani uygulanabilir (33).

Fototerapotik keratektomi (PTK):

Tekrarlayan epitel erozyonlarina bagli skar gelisiminde ytizeyel distrofilerin teda-
visinde ilk tercihtir (34). Tekrar edilebilir. PTK'da amag, yiizeyel opasitelerin orta-
dan kaldirilmasi, diizensiz astigmatin diizenli hale getirilmesi ya da kaldirilmas:
ve epitelizasyonun saglanmasidir. PTK, stromal tutulumlu distrofilerde DALK ve
PKP’ye alternatif olabilir.

Endotelin ve Descemet membraninin hasarlanmadigi derin stromal tutulumlu
olgularda Derin anterior Lameller Keratoplasti (DALK), PKP’ye gore daha etkili
ve glivenlidir.

Stromal skarin bulunmadig1 endotel distrofilerinde arka lameller keratoplas-
ti teknikleri (Descemet Soymal1 Automize Endotelyal Keratoplasti ve Descemet
Membran Endotelyal Keratoplasti) ilk tercih yontemlerdir.

Konjenital Herediter Endotelyal Distrofili hastalarda ambliyopi seviyesine
gore tedavi belirlenir. Bu olgularda derin ambliyopi ve yiiksek greft reddi riski
nedeniyle cerrahi sonuglari bagarisiz olabilir (35).

Santral guttatasi olan Fuchs’ distrofili olgularda; greft yapilmaksizin desme-
toreksis ve topikal “rho-associated kinase” (ROCK) inhibitorii kullaniminin kor-

neal endotelin iyilesmesini ve gorsel rehabilitasyonu sagladig: bildirilmistir (36).

Gelecekte CRISPR/Cas9 gibi gen tedavilerinin 6zellikle TGFBI distrofilerinde
mutant genleri tamir ederek etkili olabilecegini isaret eden ¢alismalar vardir (37).
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SONUC

Kornea distrofileri, son yillarda genetik ve okiiler gériintiileme yontemlerindeki

gelismeler ile yeniden simiflandirilmigtir. Siniflandirmanin giincellenmesi, medi-

kal ve cerrahi tedavilerdeki yeniliklerin de artmasiyla kornea distrofilerinde yeni

tedavi olanaklar1 gelecege dair umut vermektedir.
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