goz hastaliklari

Kornea Transplantasyonu (Keratoplasty)

Kornea goziin en 6nemli tabakalarindan biridir.
Ona ait en ufak bir patolojik degisiklik g6z hekimi
i¢in ¢Oziimlenmesi gereken onemli bir sorun yara-
tir (Sekil-1, 2).

Kornea lekeleri, ilserleri ve distrofileri gormeyi
engelledikleri veya goziin kaybina kadar gidecek olan
tehlikeleri icerdigi i¢cin bu bdlgenin sihhatli bir kor-
nea pargasi ile degistirilmesi fikri ilk olarak 1824'de
Franz-Reisinger tarafindan ortaya atilmistir (1, 2)
(Resim-3,4).

0 giine dek kornea hastaliklari, géz hekimlerinin
¢oziimlemeye ve tedavi etmeye ugrastiklari belli bafli
koulardan birini teskil ediyordu.

KERATOPLASTININ TARIHCESI

Oftalmik literatiirde kornea tranplantasyonundan
ilk kez 1824 yilinda Frans-Reisinger bahsetmis,
aragtirict tavsan ve civcivlerde denemeler yapmistir.
1844 yilinda ise New Y ork'ta insan tizerinde ilk dene-
meleri Richard S. Kissam uygulamistir. Kissam bir
domuz korneasini greft olarak insanda kullanmis ve
kisa bir siire sonra grefonun bulaniklastigini goz-
lemistir. Bu olumsuz sonuglar inert materyel kulla-
nimin1 uyarmistir. Bundan esinlenerek 1853'de Von
Nussbaum 1860'da Heusser cam gibi inert maddeleri
kullanmay1 denemisgler ve olumsuz sonu¢ almislardir.

1888'de Von Hippel keratoplasti ameliyatlarinda
korneanin alinmasi igin trepan adi verilen aleti gelis-
tirmigtir.

Keratoplasti konusunda c¢aligsmalar siirerken
1878'de Sellerbeck ilk olarak insan korneasini bu
amagla kullanmistir. Ameliyattan sonra kisa bir siire
saydam kalan kornea sonradan bulaniklagmaistir. Daha
sonra Zirm bu ¢aligsmay1 siirdiirmiis ve 1905'de insan
korneas1 kullanarak kire¢ yanigina bagli kornea bu-
lanikliginda penetran keratoplasti uygulamais ve ilk ba-
sartli keratoplasti vakasi olarak yayinlamistir. Zirm
bu konuda bir¢ok c¢alisma yapmis ve bazi kurallar
Onermistir. Bunun yanisira pekg¢ok arastirmaci bu
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alanda her yonde caligmalarini siirdiirmiisler ve konuya
yeni Oneriler getirmislerdir. Elsching 1920-30 yillari
arasinda ¢ok genis arastirmalar yapmis ve 1930'da
174 olguda penetran keratoplasti sonuglarini yayinla-
mistir. Ayni tarihlerde Filatov yaptigi caligsmalarla
benzer sonuglar elde etmis ve pekgok teknikler ileri
siirmiigtiir. Ayrica Filatov transplantasyon i¢in uygun
donor materyeli olarak kadavralardan alinan kornea-
nin dnemini vurgulamistir (3).

Gelisen teknik asamalar sonucu keratoplasti ameli-
yatlar1 en olumlu diizeye 1930'larda eristi. O tarihten
itibaren teknik, siitur materyeli ve kornea muhafazasi
yoniinden biiyilk asamalar bugiine dek siiregelmis ve
bundan sonra da devam edecektir (1,2,4,5).

KERATOPLASTININ AMACI

Ik defa insandan insana yapilan organ ve doku
nakillerinin en ylizgiildiiriicii ve basarili olan1 kornea
trasplantasyonudur. Basar1 yiizdesi bakimindan organ
ve doku nakilleri arasinda ayr1 bir yeri vardir.

Kornea opasitesi tek basina cerrahi indikasyon
teskil etmez.

Kornea lezyonlan ile birlikte kapak kayb1, semb-
lefaron ve gbdzyas1 sekresyon azlig1 gibi sorunlar, greft
konmadan 6nce ¢oziimlenmelidir.

En 6nemli sorunlardan birisi alicinin korneasinda
damarlann bulunmasidir. Bu damarlar keratoplastinin
basan oranini azaltmaktadir.

Bundan bagka kornea ile iris arasinda yapisiklik-
lar veya iris ile lens arasindaki yapisikliklar goz oniine
alinacak olursa arka yapisikliklarin 6nemli olmadigi, 6n
yapisikliklann ise keratoplasti operasyonu sirasinda
kolayca aynlabilecegi agiktir.

Eger kornea lekesi ile birlikte glokom da mevcut
ise biiyiik bir ihtimalle keratoplasti amelitay1 basansiz
olacaktir. Keratoplasti ancak g6z i¢i basinci normal
diizeye indirildikten sonra yapilmalidir.
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o6nemli bir diger sorun da ¢ocukluktan beri de-
vam eden bir kornea opasitesinin yeteri kadar biiyiik
ve kesif olmasinin ambliyopi ile sonuglanacagidir ve
bundan da alinacak sonu¢ kornea saydamligi elde
edilse dahi gérme yoniinden hasta i¢in yeterli degil-
dir (6).

Keratoplasti ameliyat: konusunda her yonde pek-
cok arastirma yapilmis bir¢ok kural yerlesmis ve ka-
bul edilmistir. Teknik gelismeler dev adimlarla ilerle-
mistir. Siitiirler, siitir materyeli olarak kullanilan ip-
likler, anestezi ve asepsi-antisepsinin geligsmesi,anti-
biotikler, steroidlerin kullanilmasi ve mikrocerrahinin
son asamalardan biri olarak oftalmolojiye girmesi
bunlar arasinda sayilabilir.

Korneanin degistirilmesi kavraminin yerlesip bu
alanda bir¢ok ilerlemeler kaydedilmesinin yanisira,
kadavra gozlerinden alinan kornealarin teorik olarak
rahatlikla bulunabilecegi  diisiiniilirken pratikte bu
boyle olmamistir. Bugiin kornea bulunmasinda pek-
cok giicliiklerle karsilagilmaktadir. Bu nedenle eldeki
materyelin en iyi sekilde degerlendirilmesini sagla-
mak amaci ile gerekli laboratuvar yontemlerinin
uygulanmasini, cerrahlara materyelin en uygun za-
manda hazirlanmasi ve bir merkezden diger bir mer-
keze bu kornealarin iletimini saglamak amaci ile kor-
nea muhafaza yontemleri gelistirilmesi yoluna gidil-
mistir.

Bir yandan teknik alanda arastirmalar devam
ederken, 6te yandan grefonda olusan degisiklikler de
ayrintili olarak klinik ve laboratuvar arastirmalarla
aciklanmaya caligtlmistir. Grefon basanzligi nedenle-
ri hayvan tecriibeleri ile de desteklenerek arastirilmig
teknik ve immiinolojik nedenler olarak iki biiyiik
grupta toplanmistir (7).

Penetran keratoplastide grefonun kaderini etkile-
yecek en 6nemli faktérlerden birincisinin endotel can-
lilig1 oldugu pekgok arastirmaci tarafindan vurgulan-
mistir. Herbir kornea tabakasinin ayri ayri yapilari ve
antijenik 6zellikleri incelenmis (8-11) herbir tabaka-
daki red belirtileri gdzlenmis ve ayrintili bir bigimde
g6zoniine serilmistir (11,15).

Bu bilgilerin 15181 altinda immiinolojik reaksiyon-
larda rol oynayan faktorler arastirilmistir (8,16). De-
neysel arastirmalar kornea greft reddinin immiinolo-
jik yoniinii agikga ortaya koymustur (17). Bu alanda
Histokompatibilite (Human Leucocyta Antigen:
HLA) antijenlerinin rolii iizerinde halen genis arastir-
malar yapilmaktadir (17-25). Ve bu konu halen kesin
olarak acikliga kavusmamistir. Fakat doku kiiltiirleri
ve elektron mikroskopik ¢aligmalarla gosterildigi gibi
korneada HL A antijenlerinin varoldugu saptanmis-
tir (26). Bu antijenler greft transplantasyonunun ardi-
sira hiicre 6liimii olmaksizin agiga ¢ikarlar (6,15).

Operasyondan 6nce korneanin damarlanma dere-
cesi de sonucu etkileyen en onemli faktorlerden biri-
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dir. Damarsiz kornea hastaliklarinda keratoplasti
sonuglarinin basarili olmasi korneanin korunmus bol-
ge (Privileged site) oldugu fikrini verir. Damarli kor-
nealarda bunun aksine immiinolojik red oram artar.
Ozellikle bu gibi olgularda alict ve vericinin doku
gruplarinin saptanmasinin ve en uygun verici korneasi-
nin aliciya transplante edilmesinin uygun olacagi
konusunda bir¢cok arastirmac: fikir birligine varmis-
tir (17,19, 22, 23)

GREFON HASTALIGI

Kornea transplantasyonlari degisik nedenlerden
dolayr bulaniklagmakta ve basarisizlikla sonuglan-
maktadir. Ameliyattan sonra olusan basarisizlik ne-
denlerini iki biiyiik grup altinda toplayabiliriz (7).

1— Immiinolojik olmayan nedenler
2— Immiinolojik nedenler.

Ameliyattan sonra olusan grefon reaksiyon-
larini, erken grefon reaksiyonlari, intermediate (Al-
lograft reaksiyon), ge¢ reaksiyon olmak iizere 3 dev-
rede inceleyebiliriz (27, 28).

Erken Grefon Reaksiyonu:

Klasik olarak 1. giin ile 3. hafta arasi goriilen
reaksiyonlardir. Burada neden, siklikla donor endote-
linin kusurlu olmasidir. Bu kusur donor endotelindeki
bir hastaliktan, ameliyat sirasinda olusan travmadan
veya otolizden ileri gelebilir (29).

Donorden alinan goziin endotelinin canli olup ol-
mamasi, grefon saydamligl i¢in ¢ok dnemlidir. Endo-
tel canliligini saptamak icin bircok yontemler ileri
siriilmiigtir. Bugiin genis ¢apta uygulama bulan
vital boyama testleridir (30, 32).

Polack 1972'de (33) endotelin ¢ok duyarli oldu-
gunu ileri siirmiistiir. Barrie Jones (34) donor mater-
yelinin yetersiz olmasinin veya ameliyat sirasinda en-
dotele yapilan hasarin sonucu etkiledigini savunmusg-
tur.

Erken bulanikligin  goriiniimii  karakteristiktir.
Ameliyattan sonraki ilk giinde verici kornea boliimiinde
hafif giddette bir keratit stria ve arka stromada atil-
mis pamuk yigint halinde bulaniklagma olusur, 6n
stroma ve epitel normaldir. Harabiyet siddetli degil-
se bu olay geri donebilir. Fakat siklikla stroma 6demi
ilerler ve epitelde bulaniklasir (Sekil : 23).

Intermediate Reaksiyon:

Keratoplasti ameliyatini takiben grefonun 3. haf-
ta ile 5 yil arasinda bulamklagmasi Allogreft Reaksi-
yonu olarak nitelendirilir. Bu reaksiyon seyrek olarak
ameliyattan sonra 6-8 giin gibi erken siirede de olusa-
bilmektedir. Fakat bu olgular daha dnce keratoplasti
ameliyat1 gegirerek duyarlik kazanmis veya alict kor-
neanin ¢ok duyarli oldugu olgulardir. Bu basansizli-
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gin kesin allogreft reaksiyonu mu yoksa donor mater-
yeline veya operatif travmaya mi bagli oldugunun
saptanmas1 zordur. Eger greft, ameliyati izleyen 3.
haftaya kadar saydam kalirsa bu saydamlik ameliyat
esnasindaki travmanin ve donor materyelindeki
kusurun ¢ok az olmasi veya hi¢ olmamasini gosterir.
Bunlarin yanisira allogreft reaksiyonlarda kornea
tabakalarinin antijenitesi {izerinde basgarili ¢calismalar
yapilmistir. Khodadoust ve Silverstein (10)'in ¢alis-
malar1 korneanin her tabakasinin ayri ayri antijenik
yapt gosterdigini ispatlamistir. Grefon antijenler
yoniinden zengindir. Bu antijenler her {i¢ tabakada da
yerlesmistir (28). Epitel tabakasinin antijenler baki-
mindan ¢ok zengin olmasina kargin bu dokunun anti-
jenik yonii 6nemsiz sayilabilir. Cilinkii epitel tabakasi
operatdr tarafindan kazinabilir ya da kendiliginden
deskuame olabilir (8,9). Bazi arastiricilar rutin olarak
epitel kazinmasini dnermektedirler (11).

Antijenler stroma i¢inde de gizlidir. Biiyiik ola-
silikla buradan yavas yavas yayilma gosterirler.

Endotelde degisen siirelerde antijen bulunur
ve bunlar 21 ay sonra bile saptanabilmistir. Antijen
iceren endotel hiicreleri alicinin hiimor akozii ile de-
vamli iligki halindedir (8, 9).

Bu antijenler limbusta lenfoid sistem, hiimor
akoz veya iris yoluyla alict lenfosit hiicrelerine duyar-
lilik kazandirir. Bu duyarli lenfositlerin grefona ulag-
mast iki yolla olur. Birinci yol grefonun damarlanmasi
sonucu bu damarlar yoluyla lenfositlerin stroma ve en-
dotele ulasmasidir. Tkincisinde ise damarlanma kural
degildir hiimor akdz aracilig: ile endotele ulasir, onu
degisiklige ugratir ve 6dem gelistirir. Bu reaksiyonlar
hiicreseldir.

Antikor olusumu i¢in ise daha siddetli bir antije-
nik uyarimin gerektigi sanilmaktadir (9). Yapilan ca-
lismalara gore keratoplastiden sonra kornea protein-
lerine karst IgM tipi antikorlarin arttigi ileri siiriil-
mektedir (35). Ortaya ¢ikacak immiinolojik reaksi-
yon esas olacak alicinin cevap sekline gore degi-
sir (Sekil 24).

Alicinin periferik korneasi damarsiz ve saydamsa
bag dokusu sikidir, diflizyona imkan vermez ve lenfa-
tik damarlar yoniinden fakirdir. Boylece reaksiyonih-
timali daha azdir. Tersine periferik kornea damarliysa
reaksiyon o derece fazla ve erkendir. Immiin reaksi-
yon grefonda degisik mevcut antijenlere karsi gelisir
fakat ortaya ¢ikma zamanlan farklidir. Antijenlerin
uzun siire kalmasi ge¢ reaksiyonlann gelismesine yol
acar. Bir arastirmaci 1/3 olguda 20-30 giin arasinda,
1/3'linde 1-3 ay arasinda ve kalan béliimde 3 aydan
sonra ortaya ¢iktigini biidirmislerdir (8). Diger
arastiricilarise en fazla 20-30 giinler arasi daha az
olarak 30 giin 3 ay bir kisim vakada da 3 aydan sonra
tesbit etmislerdir (9).

Korneanin her ii¢ tabakasi da damarlanmanin az
veya ¢ok olmasina gore kendilerine 6zgii red reaksi-
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yonlan gosterirler (9, 27).

Epitelial Red Reaksiyonlari: Ani bir silyer konjes-
yon ve kornea damarlannin ilerlemesiyle baglamakta-
dir. Korneanin damarli kisimlarina yakin greft yore-
sinde hafif derecede yiizeyel bir bulaniklik olusur. Bu
epitelyal red ¢izgisi 3-6 giinde biitiin verici kornea yii-
zeyinde yayilmakta ve yalnizca grefonbodlgesinde kal-
maktadir. Asir1 damarli olan kornealarda epitelial
red 24-28 saat gibi kisa bir siirede meydana gelebil-
mektedir (11, 27). Son zamanlarda subepitelyal
infiltrasyonlann da transplant reddinin ihtimali bir
belirtisi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (3).

Storomal Red Reaksiyonlari: Silyer konjesyon ve
ana kornea damarlarinin artmasi ile baglar. Korneanin
damarli bolgesine yakin olarak biitiin grefon kalin-
l1g1 boyunca stroama bulaniklig1 gézlenir.24-28 saat
igerisinde bu ydre bilyiiylip kornea ortasina dogru
ilerler ve bunu stromaya yakin damarlann ilerlemesi
izler. Stromal red ¢oklukla endotelial redle beraber
olusur (11).

Endotelial Red Reaksiyonlari: Silyer damarlanma
ve sOzde' sulanma baslar. Muayenede korneanin da-
marli bdlgelerine yakin greft endoteli iizerinde birkag
keratik presipitat gozlenir. Birkag¢ giin sonra bu
presipitatlar ¢cogalip bir ¢izgi haline donerler (Khoda-
doust ¢izgisi). 4-10 giin sonra bu ¢izgi damarsiz bolge-
ye kayar ve storoma 6demi baslar. Daha agir olgular-
da tiim greft endotelinde keratik presipitatlar endotel
hiicre harabiyeti, stroma 6demi ve bulaniklik izlenir
ve orta siddetle bir iritis goriiliir. Bu tip red orta ve
agir siddette olur. Stromada yirtilma meydana gelir.
Sonug¢ta donor materyeli i¢ yilizeyi retrokorneal
fibroz bir membranla kaplanabilir. Membran siklik-
la verici korneasina yapisiktir (11,12,14,15).

Khodadoust ve arkadaslarinin yaptiklar1 (10)
calismalara dayanarak spesifik allogreft reaksiyonu
icin kriterler sunlardir:

1. Olay teknik olarak basanli ve saydam birgreftte
3 hafta veya daha fazla bir siire sonra baglamalidir.

2. [Iltihabi. olay sadece greft bolgesinde olmalidir.

3. Olay, greftin kan damarlanna en yakin bdlgesin-
de baslamalidir.

4. Iltihabi reaksiyon, baslangi¢ noktasindan greftin
ortasina dogru kaymali ve biitiin grefti kaplamalidir.

5. Red olaymin hafif ve orta siddette oldugu olgu-
larda tipik bir endotelial red ¢izgisi veya stromal red
¢izgisi goriilebilir. Goriildiigli zaman patognomonik-
tir(11,36).

Eger erken donemde yakalanirsa bu reaksiyonlar
tedavi ile geri donistiiriilebilir. Goriilen immiin reaksi-
yonlarda 6dem ile birlikte grefonun arka yiiziinde
beyaz presipitatlar 8-15 giin gibi kisa bir siirede ortaya
cikarlar. Odem ilerlemis bir harabiyet belirtisidir. Fa-
kat gerileyebilir. Grefonun damarlanmasi dogrudan
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dogruya immun reaksiyonlarla ilgili olsun veya olma-
sin sonu¢ bakimindan koétiidiir. Dikkatli bir izleme ve
kiiciik dozlarda aylarca siiren yerel kortikosteroid te-
davi sonraki olusumu olumlu ydnde etkiler.

Ge¢ Reaksiyon:

2 veya 3 seneden sonra donor endotelinin iyi
fonksiyon gdrmemesi sonucu grefon opaktlagabilir.
Bu siire 15-25 seneye kadar da ¢ikabilir. Stocker ve
Insh (37) gozlemlerinde 4-5 sene sonra allogreft reak-
siyon gosteren hastalarda iltihabi reaksiyonun olus-
madigini, Fuchsun endotelial distrofisine benzer bir
gelisim gosterdiklerini tesbit etmislerdir. Iltihap belir-
tileri yoksa bu gecikmis bulanikligin sebebi grefon ve
ana korneanin endoteline ait kusurlardir. Geg¢ reaksi-
yonlan allogreft reaksiyonlardan ayiran en Onemli
bulgu higbir iltihap belirtisi olmadan grefonun bir
siire sonra bulaniklagmasidir (27,28).

IMMUN REAKSIYONLARI ETKILEYEN
FAKTORLER

1- Yas ve cinsiyetin immiin reaksiyon olugmasinda
rolii yoktur.

2- Daha Onceki alinan keratoplasti grefti hastanin
onceden duyarlik kazanmasi bakimindan 6nemlidir.

3- Grefonun Dbiyiikligi: Cogunlukla kullanilan
6-7-8 mm boyutlannda reaksiyon sikligi ayni goriil-
mektedir. Fakat daha biiyiik boyutlarda immiin reak-
siyon goriilme ihtimali ¢ok daha fazladir (16).

Sekil-1 Sekil-2
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4- Kerotoplastiden once korneanin damarli olmasi
immiin reaksiyon oranini arttirir. Ozellikle reaksiyonu
agirlastirtr (8, 16). Damarli kornealarda reaksiyonun
erken baglamasi antijenin grefondan daha hizli difuz-
yon ihtimalini veya duyarli hiicrelerin grefona daha
erken ulastigi fikrini verir. Deneysel olarak damarl
kornealarda lenf kanallarinin gelistigi gosterilmistir.
Grefon reaksiyonu goriilmesinde bu dnemlidir. Reak-
siyonun afferent yolu olarak lenfatiklerin bulunmasi
gerekli olduguna gore damarli kornealarda yiiksek
grefon reaksiyon orani sasirtici degildir.

Cerrahi teknikten ve diger nedenlerden ayri1 ola-
rak bugilin kornea transplantasyonundan biiyiik prob-
lemlerden biri de alicinin greftin transplantasyon an-
tijenlerine karst immiinolojik cevabidir. Bu doku
antijenitesi verici ve alici arasindaki genetik farklarin
sonucudur. Olusan greft reddi ¢ok yonlii ve kompleks
bir olaydir (38).

Alict1 komeasindaki damarlanma bu antijenlerin
hassaslastirdig1 lenfositlerin kolaylikla o bolgeye ulag-
masin1 saglayacaktir.

Bagsarili kornea transplantasyonlarindan birkag
ornek Sekil 26, 27, 28, 29'da goriilmektedir.

Oftalmolojide 6nemli bir yer tutan kornea leke-
leri ve hastaliklarinin tedavisinde keratoplasti baslica
tedavi yoOntemidir. Yasal ve geleneksel nedenlerle
ozellikle iilkemizde gerektigi anda kornea saglanma-
sinda biiyiik giicliiklerle karsilagsilmaktadir. Bu neden-
le keratoplasti lilkemizde yaygin bir uygulama alani
bulamamaisgtir.

Sekil-3

Sekil-4 Sekil-5
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