BOLUM 9

LAMELLER KERATOPLASTIDE GUNCEL
YAKLASIMLAR

Nesrin TUTAS GUNAYDIN!

GIRIS
Kornea, goziin 6n kisminini olusturan damarsiz, saydam dokudur. Gérme kor-

neadan baslar ve gormenin gergeklesebilmesi i¢in ilk kosul korneanin saydam
olmasidir.

Kornea 6 tabakadan olugmaktadir. Bu tabakalar, yiizeyden baslayip derine
dogru sirasiyla; ¢ok katli epitel tabakasi, Bowman tabakasi, stroma, Dua tabakast,
Descemet mebrani (DM) ve endotel tabakasidir (1).

Hasta kornea dokusunun, saglam kornea dokusu ile degistirilmesine keratop-
lasti ad1 verilmektedir. Cerrahi islem tam kat uygulanirsa penetran keratoplasti
(PK); kismi kalinlikta uygulanirsa lameller keratoplasti adin1 alir.

Lamellar keratoplasti, sadece hastalikli tabakay1 degistiren, kismi kalinlikta
uygulanan keratoplastidir. Giiniimiizde siklikla 2 ana kategoriye ayrilir; Epitel,
bowman ve stromay etkileyen hastaliklarda anterior lamellar keratoplasti (ALK),
endotel disfonksiyonu durumunda ise posterior lameller keratoplasti (PLK)
uygulanmaktadir.

ANTERIOR LAMELLER KERATOPLASTI (ALK)

ALK, ilk olarak 1914’te Anton Elschnig tarafindan interstisyel stromal keratitli bir
olguda uygulanmistir (2).

ALK zaman igerisinde; yiizeyel 6n lameller keratoplasti, otomatize lameller
terapotik keratoplasti ve derin anterior lameller keratoplasti (DALK) olarak si-
niflanmistir. Son zamanlarda ileri evre keratokonus olgularinda PK veya DALK
cerrahilerini geciktirmek ve daha diizenli bir yiizey saglayarak kontakt lens uyu-
munu arttirmak i¢in Bowman membran transplantasyonu (BMT) ve/veya stroma
i¢i donor stromal lentikiil implantasyonu gibi secenekler de giindeme gelmistir
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(3,4). Ancak gliniimiizde en sik tercih edilen ve yapilan anterior lameller keratop-
lasti, DALK tir.

DERIN ANTERiIOR LAMELLER KERATOPLASTI (DALK)

Son yirmi yildir derin 6n lameller keratoplasti (DALK), endoteli saglikli stromal
patolojilerin tedavisi i¢in penetran keratoplastiye (PK) alternatif bir yontem ola-
rak uygulanmaktadir (5). Graniiler ve lattice distrofisi gibi stromal distrofiler,
stromal skarlar, kornea ektazileri (keratokonus, postlasik ektazi gibi) en stk DALK
endikasyonlaridir.

Cerrahi teknikte amag, arka stromanin Dua tabakasi/DM’ndan ayrilmasini
saglamaktir. Bu ara ytizeye alic1 stromasinin %80'ni trepanize edilerek, basari ile
ulasildiginda; dondr yatag: oldukga diizgiindiir ve gérme keskinliginde artis sag-
lanir (6). Alicinin Dua tabakas: ve/veya DM'1na kadar ulasmak ve alicinin stro-
masini ortaya ¢ikarmak igin de pek ok yontem tanimlanmustir. Intrastromal hava
enjeksiyonu, hidradelaminasyon, viskodiseksiyon, intrastromal siv1 enjeksiyonu
tanimlanan yontemlerdendir (7-11). 2002 yilinda Anwar ve Teichmann “biiyiik
hava kabarcig1 teknigi'ni tanimlamalar1t DALK i¢in déniim noktas1 olmustur (5).
Bu yontem, ara yiizde bulaniklik nedeniyle gérme azalmasini en aza indiren yon-
temdir. 2013 yilinda ise Dua tarafindan predescemet tabakanin (Dua tabakasi)
tanimlanmuigtir (1). Bu tanimlamaya gore biiyiik hava kabarcigi (BB) yontemi ile
elde edilen hava kabarciklarinin 6zellikleri de detayli olarak siniflandirilmigtir
(1). Bu siniflamada tip 1, tip 2 veya ikisinin kombinasyonu olacak sekilde hava
kabarciklari elde edilebilir.

Tip 1 hava kabarcig1: Hava, arka stroma ile Dua tabakasi arasinda yer alir ve
Dua tabakasinin yerinde kalmasi nedeniyle daha giiglii ve en ¢ok tercih edilen
hava kabarcigidir.

Tip 2 hava kabarcig1: Hava, Dua tabakas1 ve DM arasindadir.Ancak Dua taba-
kas1 yerinde kalmadig: i¢in daha kolay yirtilabilir.

Tip 1 hava kabarcig1 veya mikst hava kabarcig: elde edildigi zaman tip 1 hava
kabarciginin iizerine bir miktar viskoelastik konularak MVR bigakla arka stromal
lamel pefore edilir ve ara yiizdeki hava disar1 ¢ikar. Endotel tabakasi ¢ikarilmig
donor kornea trepan ¢api ile siklikla 0.25 mm biiyiik olarak punch trepanla kesilir.
Donér kornea alic1 yataga yerlestirilir.10.0 monoflaman naylon siitiir ile tek tek
veya kontinii siitiirasyon yapilir.

DALK’1n PK’a gore avantajlari; endotel reddinin olmamasi, endotel hiicre kay-
b1 oraninin diisiik olmasi, goz i¢i komplikasyonsuz ekstraokiiler prosediir olma-
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s1 ve cerrahi sonrasi topikal steroid tedavisinin daha kisa siire kullanilmasidir.
Ancak DALK cerrahisi penetran cerrahiye gore teknik olarak daha zahmetli ve
zaman alicidir. Dik bir cerrahi 6grenme egrisi ve Descemet membraninin (DM)
yanlishikla perforasyon riskinin yiiksek olmasi cerrahinin uygulama alanini sinir-
layabilir. Ayrica greft stromast ile alic1 kornea ara yiizeyinde, Descemet memb-
rani-endotel kompleksinin yani sira alicinin posterior stromasinin olmasi da ara
ylz problemlerine ve gorme keskinliginde azalmaya neden olabilir. Cerrahi son-
ras1 siitiir problemleri, Descemet zarinin perforasyon riskinden dolay: siitiirlerin
daha yiizeyel gecilmesi nedeni ile DALK hastalarinda PK hastalarina gore daha
sik bildirilmistir (12).

POSTERIOR LAMELLER KERATOPLASTI

Kornea endotel hiicreleri, korneanin tabakalarinin distan ige siralandiginda en
icte yerlesen ve korneanin saydam olmasinda ¢ok dnemli rolleri olan hiicrelerdir.
Korneal saydamligi, korneanin hidrasyonunu diizenleyerek saglarlar. Cogalma
ozelligi olmayan bu hiicreler, azalan yogunluga tipik olarak migrasyon ve hiicre-
sel genisleme ile cevap verirler (13). Dolayisiyla endotel hiicrelerinin hastaliginda
kornea dekompanse olmaya baslayip, saydamligini kaybeder.

Kornea dekompansasyonunun erken vakalarinda, korneanin hidrasyonunu
azaltmak icin %5 hipertonik salin damlalar1 veya pomad kullanimi gibi basit me-
dikal tedavilerle gorme gecici olarak korunabilse de orta ve ileri endotel disfonk-
siyonunda penetran ya da endotelyal keratoplasti (EK) endikasyonu dogar.

Endotelyal keratoplasti ilk olarak Melles ve ark. tarafindan 1999 yilinda tanim-
lanmis olup hizli bir gelisim gostermistir (14) Gliniimiizde EK, kornea endoteli-
nin etkilendigi durumlarda artik klasik penetran cerrahiye alternatif bir yontem
olarak uygulanmaktadir. Endotelyal keratoplastinin PK'e gore avantajlari, daha az
invaziv olmasi, kiigiik cerrahi kesiden yapilabilmesi, cerrahi sirasinda greft sii-
tiirasyonuna ihtiya¢ duyulmamasi, cerrahi sonrasi gorsel kazanimin daha hizl
olmasi, daha az yiiksek astigmatizma sonuglar1 ve daha diisiik greft rejeksiyonu
olmasidir (15). Ayrica, cerrahi sonrasi topikal kortikosteroid kullanimi da PK
sonrasina gore daha kisa siirer.

Endotelyal keratoplasti endikasyonuna yol acan en yaygin endotelyal bozuk-
luklar, 6zellikle ileri yas grubunda goriilen psddofakik biill6z keratopati ve Fuchs’
endotelyal korneal distrofi (FEKD)dir (16). Iridokorneal endotelyal sendrom,
posterior polimorf distrofi ve konjenital endotelyal distrofiler ise endotelyal ke-
ratoplastinin daha geng hastalarda goriilen, daha nadir endikasyonlardir (17). EK
teknikleri igerisinde giiniimiizde siklikla uygulanan teknik, Descemet Membran
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Endotelyal Keratoplasti (DMEK)dir. Daha nadir ve gereken endikasyonlarda uy-
gulanan Descemet Soymali Endotelyal Keratoplasti (DSEK) ve Descemet Soymal1
Otomatize Endotelyal Keratoplasti (DSAEK) ise diger endotelyal keratoplasti
teknikleridir. Bunlarin yanisira bu tekniklere alternatif yeni tedavi yaklagimlar:
(hemi-, ceyrek-DMEK, Pre-Descemet Endotelyal Keratoplasti (PDEK), Descemet
Membran Endotelyal Transfer (DMET), Endotelyal Keratoplastisiz Descemet
Soyma Yontemi (DWEK) ve Rho-Kinaz inhibitorleri (ROCK inhibitérleri)) da
gliniimiizde tercih edilmeye baglanmistir. Ayrica DSAEK ya da DMEK cerrahile-
rinde kullanilmak {izere, cerrahi sirasinda ya da 6ncesinde goz bankalarinca la-
meller donor kornea greftleri hazirlanabilir ve kullanilabilir.

DSEK- DSAEK

DSEK/DSAEK’te dondr endoteli, Descemet membrani ve ince bir derin stro-
ma tabakasi icerir. Yaklasik yaklasik 150 mikron kalinliginda donér nakledilir.
DSAEK’te donér kornea hazirlanmasi i¢in yapay 6n kamara olusturulur ve bu
platforma yerlestirilen korneadan otomotize mikrokeratom yardimi ile donoér len-
tikiil olusturulur. Olusturulan lentikiilde ince bir donér stromal dokunun varlig,
afak, vitrektomize, glokom implantls, iris defektli ve derin 6n kamarali gozlerde
greftin yerlestirilmesini kolaylastirir (18). Ancak greftin postoperatif hipermetro-
pik refraktif kusura ve yiiksek sirali aberrasyonlara neden olur (19).

DSEK/DSAEK cerrahisinde sonug gorme keskinliginin daha iyi olmasi, greft
kalinliginin azaltilmasi ile gosterilmistir (20). Daha ince DSAEK greftlerinin, ge-
leneksel DSAEK'e gore daha hizli gorsel iyilesme, daha iyi sonug gorme keskinligi,
daha az hipermetropik kayma, daha az indiiklenmis yiiksek sirali aberrasyon ve
daha az immiinolojik rejeksiyon avantajlar1 vardir (21,22) Gliniimiizde ameliyat
sonrasi gorme keskinligi sonuglarinin DMEK cerrahisine benzer oldugu bildiri-
len ve 50 pdan daha ince greftlerin kullanildig1 Nano-thin DSAEK (NT-DSAEK)
teknigi de tanimlanmustir (23).

DMEK

DMEK, sadece Descemet membran-endotel kompleksinin transplantasyonunu
icerir. Ilk 2006da Melles tarafindan tanimlanmustir (24). DMEK’in DSAEKee gére
bazi avantajlar1 vardir (25). DSAEK ile karsilagtirildiginda DMEK ile daha hiz-
I1 gorsel iyilesme ve daha iyi gorsel sonuglara ulagilir. Ayrica DMEK’ten sonraki
endotel reddi orani, DSAEK’ten sonraki red oranina gore daha azdir. DMEK’in
bu avantajlarina ragmen, DSAEK ile karsilagtirildiginda DMEK’te greftin ayrigma
oran1 DSAEK®e gore daha yiiksektir. Ayrica cerrahi olarak 6grenme esigi egrisi
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de DSAEK’ten daha yiiksektir. Zorluklarin ¢ogu, greftin hazirlanmasi ve 6n ka-
maraya yerlestirildikten sonra donér rulosunun dogru agilmasi ile ilgilidir (26).
Bununla birlikte, Descemet-endotel greftinin pozisyonu, cerrahi basary: belirle-
yen en 6nemli faktordiir. Dogru pozisyon, endotel kisminin 6n kamaraya, desce-
met membran kisminin da stromaya bakacak sekilde agilmasi ve yerlestirilmesi-
dir. Yanlislikla ters yerlestirilmesi yatrojenik primer greft yetmezligi ile sonuglanir
(27) Greftin dogru pozisyona yerlestirilmesini saglamak i¢in ¢esitli teknikler ta-
nimlanmigtir. Bunlar; elde tutulan bir yarik 151n, endoilliminator destekli trans-
korneal aydinlatma ve intraoperatif optik koherens tomografi (OCT) dir (26-28)
Ayrica greftin Descemet membran tarafindaki miirekkep isaretleri (F, S) ve greft
periferinin asimetrik tiggen veya semisirkiiler ile isaretlenmesi de greftin dogru
pozisyonda yerlestirilmesini kolaylastirabilir (29-34).

Endotelyal keratoplasti i¢in basarili cerrahi teknikler gelismis olsa da, kiire-
sel gapta en onemli sorun donér kornea dokusunun azligidir. Diinya genelinde
ihtiyag duyulan her 70 kornea igin sadece bir donor kornea dokusu mevcuttur
(35).Bu nedenle kornea hastaliklarinda gelistirilmis cerrahi ve tibbi tedaviler i¢in
onemli arayiglar devam etmektedir. Ozellikle DMEK cerrahisinde bir donér kor-
nea kullanarak, birden fazla hastay: tedavi etmek igin alternatif cerrahi teknikler
(hemi- ve ¢eyrek-DMEK, boliinmiis korneal transplantasyon gibi) gelistirilmistir.

Hemi- ve ceyrek-DMEK

Lam ve arkadaglari, hemi (yarim)-DMEK teknigini ilk tanimlayanlardir (36)
Standart DMEK cerrahisinde kornea saydamligini saglamak i¢in ortalam 8.0
mmlik greftler yeterli iken, bir hemi-DMEK grefti i¢in 11-12 mm gibi daha bii-
yik ¢apli greftler kullanir. Bu biiyiik ¢apli greftler ikiye boliiniir. Bu teknik, doku
verimliligi agisindan avantajlidir. Ancak greft hazirliginda ve greftin yerlestiril-
mesinde bazi zorluklar1 da beraberinde getirir.

Ceyrek-DMEK teknigi, hemi-DMEKe benzer; ancak fark, donér korneadan
descemet membranin ayrilmasindan sonra esit biiyiiklitkte dort parcaya boliin-
mesidir. Ozellikle Fuch’s endotelyal distrofili hastalarda dairesel bir descemeto-
reksis olugturulduktan sonra yarim (hemi-DMEK) veya ¢eyrek DMEK greftleri-
nin kullanilmasi ile bagarili cerrahi sonuglara ulagilmistir (37,38)

Boliinmiis (Split) korneal greft ile DMEK

DALK ve DMEK cerrahilerinde, bir donor korneanin iki kismi grefte ayrilarak
(split kornea), iki alici tarafindan kullanilmasi, boliinmiis kornea transplantas-
yonu olarak tanimlanmigtir (39-41) (Sekil-1). Split kornea nakli ile donér kornea
ihtiyact % 45-48 oraninda azaltilabilir (39-44).
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Dénor Kornea

" Aici Goz1 )

Sekil 1. Iki alic1 i¢in béliitnmiig kornea nakli prensibi. Tek bir donér kornea 2 pargaya
boliiniir. Anterior kornea grefti (AKG), (6rn. keratokonusta) sadece 6n korneal kismi
etkileyen kornea hastaliklarinda derin anterior lamel keratoplasti (DALK) kullanilarak
nakledilir. Endotel Descemet grefti (EDQG) ise korneanin endotel hastaliklarinda Desce-
met membran endotel keratoplasti (DMEK) cerrahisi i¢in kullanilir. (Heindl ve ark.tara-
findan 2011'den modifiye edilmistir (43); Kandemir ve arkadaslar1 tarafindan saglanan
ameliyat fotograflar: kullanilmigtir (44).
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Boliinmiis kornea transplantasyonunda ayrilan greftler, organ kiiltiirii veya +4
° Cde kisa siireli korneal saklama soliisyon ortamlarinda cerrahi gergeklesene ka-
dar bekleyebilir. Greftleri bekletilen ve bekletilmeden yapilan DMEK ve DALK
cerrahisinin sonuglari agisindan fark goriilmemistir (43,44) (Sekil-2, $ekil-3).

Sekil 2. Fuchs’ endotelyal distrofisi (A-B) olan gozlerde DMEK o6ncesi (A) ve Endotel
Descemet grefti (EDG) bekletilerek kullanilan DMEK’ten 1 yil sonrasi biyomikroskop
gorlintiisti (B) ve iridokorneal endotel sendromu (C-D) olan gézlerde DMEK o6ncesi (C)
ve Endotel Descemet grefti (EDG) bekletilmeden kullanilan DMEK’ten 1 yil sonraki
biyomikroskop goriintisi (D).

Sekil 3. Keratokonusu (A-B) olan gézlerde DALK o6ncesi (A ve C) ve Anterior korneal
grefti (AKG) bekletilerek kullanilan DALK’tan 1 y1l sonrasi biyomikroskop goriintiisii
(B) ve bekletilmeden kullanilan DALK’tan 1 y1l sonraki biyomikroskop gériintiisii (D).
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PRE-DESCEMET ENDOTELYAL KERATOPLASTI (PDEK):

[k kez 2014 yilinda Dua ve Agarwal tarafindan tanimlanan yeni bir EK teknigidir
(45).

En 6nemli 6zelligi hastaya Descemet zar1 ve endotel ile birlikte pre descemet
tabakasinin (Dua tabakasi) da nakledilmesidir. PDEK grefti korneada tip I hava
kabarcig1 yaratilarak olusturulur. Bu greftin en biiylik avantaji geng yastaki, daha
fazla endotel hiicre sayili dondr kornealarin kullanimina olanak saglamasidir.
Ayrica Dua tabakasi ¢ok direngli saglam bir kornea tabakasi oldugu i¢cin PDEK
rulosu cerrahi sirasinda, 6n kamarada kolay agilir ve istenen yere tasinabilir.
Bununla beraber, PDEK grefti DMEK greftine benzer sekilde keratosit icermedigi
i¢in rejeksiyon riski diistiktiir. PDEK cerrahisi, daha gok DMEK i¢in zor olan vit-
rektomize, seton implantly, fiks dilate gozlerde tercih edilir. Klinik vaka serilerin-
de DMEK sonuglarIna benzer iyi gorsel sonuglar raporlanmaistir (46).

DESCEMET MEMBRAN ENDOTEL TRANSFERI (DMET)

DMET, Hemi ve ¢eyrek-DMEK’in, endotel transplantasyonunun daha kiigtik
greftlerle olabilecegini gostermesi ve yeniden endotelizasyonun gergeklesme-
si i¢in greftin tam baglanmasinin gerekli olmadiginin gosterilmesi ile giindeme
gelmigstir (47). Greftin bir kenari, kornea insizyonuna siitiire edilmis ve “serbest
yiizen” bir Descemet rulosu transplante edilmistir (47). Bu cerrahi teknik 6zellikle
Fuchs Endotelyal Distrofili gozlerde, PBK l1 gozlere gore daha basarilidir (48).
Bu durum, FEKD’li gozlerde nispeten saglikli periferik korneal endotelin bulun-
masina ragmen, biilloz keratopatili gozlerde saglikli periferik korneal endotelin
olmamasina baglanabilir.

DMET, DMEK’in cerrahi 6grenme egrisini 6nemli 6l¢iide azaltan ve DMEKe
gore daha basit ve daha hizli bir cerrahidir. Ancak bu cerrahi, se¢ilmis uygun has-
talara olas1 olumsuz sonuglar1 anlatilarak yapilabilir.

ENDOTELYAL KERATOPLASTISIZ DESCEMET SOYMA YONTEMI
(DWEK)

Endotelyal keratoplastisiz Descemet soyma (DWEK) yontemi, FEKD tedavisinde
endotel nakli yapilmadan Descemet membraninin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir
(49). DWEK uygulanacak FEKD tanili gozlerde, ozellikle perifer korneanin en-
dotel hiicre sayisinin yiiksek olmasi ve hastanin gérme azliginin santral korne-
adaki guttatalar ile agiklanmasi cerrahi basariy1 arttirici kriterlerdir (49). Ayrica
hastanin gérme keskinliginden mutsuz olmasi ve giinliik aktivitelerini etkilemesi

-86 -



Goz Hastaliklarinda Giincel Calismalar 111

de DWEK cerrahisi i¢in 6nemli bir endikasyondur. Biyomikroskopik muayenede
descemet membran katlantilarinin olmasi, korneal bil ve bulaniklik ile birlikte
ciddi korneal stromal 6demin bulunmas: ise bu cerrahi teknigin uygun olma-
dig1 durumlardir (49). Clinkit DWEK’in uygulanabilirligi, periferik kornea en-
dotelinin migrasyon yetenegi ile sinirlidi DWEK, FEKDIi gozlerde donér doku
ve uzun siireli topikal kortikosteroid gerektirmedigi, rejeksiyonu arttirmadig: ve
basarisiz olursa endotelyal keratoplastinin her zaman yapilabilir olmasi nedeniyle,
dikkate deger bir cerrahidir.

DWEK cerrahisi sirasinda pupil dilate edilir. Fundus reflesi alinir. Descemet
membrani boylece daha rahat goriiniir. Desmetoreksis viskoelastik altinda santral
ve yuvarlak olacak sekilde 4-5 mm ¢apinda uygulanir. Bu islem standart fakoe-
miilsifikasyon cerrahisi sonrasinda goz igi lens uygulandiktan sonra da uygula-
nabilir (triple-DWEK) (50). Sonug olarak DWEK, ileri korneal 6demi olmayan,
baslangic FEKD’li olgularda endotelyal keratoplastiye olan ihtiyaci azaltabilir ve
secilmis vakalarda, hastaya cerrahi sonrasinda endotelyal keratoplasti ihtiyacinin
olabilecegi séylenerek uygulanabilir.

Rho-kinaz inhibitérleri:

Kornea endoteli i¢in rejeneratif tedavi yaklasimlarindan biri olan Rho kinazlar
(ROCK), cAMP bagiml protein kinaz ailesinden, serin-treonin kinazdir. Rho
guanozin trifosfatazin etkisini disiirerek diiz kas dokularinin kasilmasinin dii-
zenlenmesinde kritik rol oynar (51). Ayrica korneal endotelyal proliferasyonunu
hizlandirir. ROCK inhibitérleri tek bagina ya da DWEK cerrahisi ile birlikte kul-
lanilabilir (52).

SONUC

Lameller keratoplastide her yenilik, daha hizli gorsel iyilesme ve daha iyi gor-
sel sonuglar saglayabilir. Bununla birlikte, diinya ¢apinda hala 6nemli bir donér
kornea sikintis1 da lameller keratoplasti tekniklerinin daha sik uygulanmas: ile
azalabilir.
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