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OZET
Holmium  laser termokeratoplasti  hipermetrop!,
proseddirdlir. Holmium: YAG laser termokeratoplasti (Ho:

ultrastriiktiirel degisiklikler ve yara iyilesme cevabina

Bundan  6énceki  histopatolojik  ¢alismalarda

yiiksek  enerji seviyelerinde  endotel hasari  gorildi.
Bu c¢alisma ise akut dbénemde insan ve tavsan,

LTK sonrasi olugan yara iyilesme cevabini  degerlendirmek

astigmatism

baghdir.

LTK degisik miktarlarda epitel  hasari, stroma

uzun dénemde tavsanlarda histopatolojik degisiklikler ve

ve  olasilikla  miyopinin  diizeltimesinde  {mit  verici  bir

LTK)'nin  basari  spektrumu islemin neden oldugu kornea!

yapisinda  degisiklikler ve

tavsanlarda
yapildi.
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SUMMARY

HISTOPATHOLOG!CAL AND
THERMAL KERATOPLASTY

Ho: YAG laser thermal keratoplasty is a promising procedure for correction of hyperopia,
is depend on the corneal ultrastructural changes and wound

myopia. The spectrum of'succesful Ho:
healing response.
In  previous histopathological  studies,

energy levels endothelial injury have been seen.

varied amounts

IMMUNOHISTOCHEMICAL

YAG LTK procedure

CHANGES FOLLOWING HOLMIUM LASER

astigmatism,  and possibly

of epithelial injury, altered  stromal architecture and at high

This study was undertaken to assess the acute (human and rabbit) and long-term (rabbit) histopathological changes

as well as the wound healing response (rabbit) occuring following Ho: YAG LTK.
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Girig

Son zamanlarda kornea topografisinin gelisimi ve
kornea 6zelliklerinin daha iyi anlasirin iie LTK'de daha
guvenli ve efektif bir prosedir olma yolunda gelisim
kaydetti.
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LTK tedavisi kornea tarafindan absorbe edilen infra-
red 1s1gin istenilen 1s1 dlizeyine cevrilmesi esasina dayan-
maktadir. Meydana gelen 1s1 hidrotermal olarak tedavi
alaninin gevresinde aminoasitlerarasindaki ekstraselltler
matriksin Ucld heliks yapilarindaki molekiller arasi ca-
praz baglantilari ve hidrojen baglarini kirarak stroma kolla-
jen yapisinda bir cekilmeye neden olmaktadir.

Bu c¢ekilme miktarini baslica 3 parametre belli et-
mektedir. Bunlar kollajen yapisinin stabilitesi, keratosit
cevabi ve kollajen retraksiyon isisi (1,2). LTK ile ilk ¢a-
lismalar 1889'da Lans tarafindan baslatildi.

Lans koter kullanilarak astigmatism'i dislirmeye
calistivebunlaridokurezeksiyonlariilekarsilastirdigin-
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da calismasinin daha efektif fakat daha az stabil ol-
dugu sonucuna ulasti. Modern anlamda ilk kullanim ise
1964'de Stringer ve Perr tarafindan baslatildi.
1970'lerde ise keratokonus ve hidrops tedavisinde kul-
lanildi (4,6). Fakat tim bu cgalismalarda refraktif sonug-
lardaki dengesizlik, korneal skar, vaskuilarizasyon,
aseptik stromal nekroz, bulldz keratopati, Uveit gibi
komplikasyonlar sebebi ile ABD'de uygulamadan kaldi-
rildi (3,5).

1980'li yillarda 6nce Rus oftalmolog Fyodorov da-
ha sonra da ABD'de Rovvsey'in g¢alismalari basladi.
Fyodorov 600 dereceye dek isitilmis nikel termal probu
basari ile kullandigini rapor etti. Fyodorov baslangig te-
davi sonuglarini hayli yliksek dizeltmeler olarak verir-
ken, daha sonra orta derecede gerilemeler oldugunu
belirtti (7). Rovvsey ise radiofrekans sistemini kullandi.
Fakat ABD'deki bu calismalar benzer sebepler nedeni
ile yine uygulamadan kaldirildi (9-11).

Yine ayni yillarda Ozellikle Japonya'da keratoko-
nus vakalarinda LTK calismalari sik olarak keratoplas-
tiye alternatif olarak uygulandi. Ayrica basta Fyodorov
olmak Uzere degisik cerrahlarca Co2 ve Erbium laser
ile LTK uygulamalari yapildi (8).

Bu alandaki son c¢aligmalara ise Seiler, Durrie,
Thomson ve Koch 6nciilik etmektedir (12,13).

Materyel ve Metod

Bu calismada Sunrise'in biomikroskopik laser sis-
temi kullanildi (Sunrise Teknolojileri, Fremont, CA). Sis-
tem kompakt, solid yapida olup kullanilan parametreler
soyle idi. Dalga boyu 2.12 mikron, spot biyukligid 600
mikron, pulse siresi 250 mikrosaniye, pulse tekrarlama
hizi 5 Hz, tedavi siresi 2 saniye, toplam pulse sayisi
10/per shot, enerji densiteleri ise 7.1 ile 11.3 arasinda
degisiyordu.

Calismada 3 insan g6zi ve 5 Yeni Zelanda
beyaz tavsani kullanildi, insan goézleri Fuchs' distrofi
nedeni ile keratoplastl planlanan goézlerdi. Herbir kor-

neaya degisik enerji seviyelerinde 2 spot'dan 4'er laser
uygulandi. Takiben post-op 1 .giinde kornealar c¢ikarilip
1sik ve elektron mikroskopilerde incelendi.

Sigan kornealarina ise yine degisik enerji seviyele-
rinde herbiri 6 spotdan 2 laser tedavisi uygulandi.
Tavsanlarin diger gozleri kontrol grubu olarak saklanir-
ken 1 sigan derhal éldurildi. Kalan 4 sigan 15 dakika,
1 gln, 1 hafta, 1 ay, 2 ay, 3 ay takip periodlarinda isik
ve elektron mikroskopilerinde incelendi. immiinohistoki-
myasal galismalarda ise Beta 4 integrin, Tip 7, Tip 4
ve Tip 6 kollajenler prokollajen, keratan sulfat dizeyleri
incelendi.

Sonug¢

insan kornealarinin 1sik ve elektron mikroskopi ile
inceleme sonuglarina baktigimizda korneal sisme, hicre
yapisinda kayip, bitin enerji seviyelerinde inflamatuar
hiicreler, yiksek enerji seviyelerinde ciddi epitel hasari
goérmekteyiz (Tablo 1). Bazal membran ve bowman ka-
ti kendi lineer ve ince filamentdz yapisini 6zellikle ylk-
sek enerji seviyelerinde yitirmekte olmadi, stroma kera-
toslt kaybi ve ekstraselliler matriksde belirgin yapi
degisiklikleri diger izlenen bulgular idi. Endotel katina
gelince disulk enerji seviyelerinde degisiklik gézlenmez
iken yiksek enerji seviyelerinde hasar goézlendi.

Tedavi edilen alanin yakin dokusundaki degisikli-
kler ise 11.3 J/cm’ enerji seviyesinde sadece ylizeyel
epitel degisiklikleri ve bowman seviyesine kadar olan
bazi yapi degisiklikleri ile sinirh idi.

Tavsan gozlerinde epitel hasari 1 aydan itibaren
hiperplastik goérinime ddénerken ayni zamanda bow-
man degisiklikleri de normale déndigu goruldu. Stroma-
da ise 1.aydan itibaren aktive keratositlerin ortaya ¢ik-
tigr izlendi (Tablo 2).

Bu calismanin histopatolojik sonuglarina gére kor-
nea yara iyilesmesi tama yakin gerceklesmekte, ylk-
sek enerji seviyeleri ve yogun laser tedavileri diginda

Tablo 1. insan kornealarindaki 1sik ve elektron mikroskopi sonuglari
Eneriji Bazal Bowman
J/icm? Epitel Membran Tabakasi Stroma Keratosit Endotel
7.9 Yapi kaybi Lineer Yapi On normal Artmis boyanma Hiicre 8limi Normal
Inflamasyon bozulmasi Stromaya gegis Fibrillerde yapi (6zellikle 6nde)
sisme ve hasar anormal degisiklikleri
8.8 Hasar Anormal ince yapi kaybi Artmis boyanma Hicre 6limu Hasar
Gordilebilir lameller (Onde belirgin) Apoptosis
Pargalanmis
materyeller
9.7 Hasar Anormal ince filamentoz Artmis boyanma Artmis hiicre Hasar
yapi kaybi Fibrileryapi kaybi olimi Apoptosis
11.3 Ciddi hasar Anormal Artmis ince fila- Artmis pargal Artmis hicre Kayip
ve 12 mentdz yapi kaybi, materyal, disorga- Slimi

elektron dense
partikdl

nize yapi
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Tablo 2. Tavsan kornealarinda i1sik elektron mikroskop! sonuglari

Enerji Kornea

Jiem® yapilari Derhal l.gin 1.ay 2.ay 3.ay
Epitel Hasar Hasar Hiperplazi Hiperplazi Hiperplazi
Bazal M Hasar Hasar Normal Normal Normal

7.5 Stroma Boyanma Boyanma Yapi degisikligi- Yapi degisikligi Yapi degisikligi

distorsiyon distorsiyon (6nde) (6nde) (6nde)

Keratosi Hasar Hicre 6l1imu Aktive Aktive Aktive
Endotel Kayip Kismi kayip Kismi kayip Membran Membran
Epitel Hasar Hasar Hiperplazi Hiperplazi Hiperplazi
Bazal M Hasar Hasar Normal Normal Hiperplazi

9.0 Stroma Boyanma Boyanma Disorganizasyon Disorganize Disorganize

distorsiyon distorsiyon lameller lameller (6nde)
Keratosi Hasar Hicre 6lumi Aktive Aktive Aktive
Endotel Kayip Kismi kayip Membran Membran Membran
inflamasyon,
genislemis hicre

Tablo 3. Tavsan kornealarinda immunohistokimyasal sonuglar

Komponent Fonksiyon yeri Derhal l.gin 1.hafta 1.ay 2.ay 3.ay

Beta 4 Integrin Hemidesmosomlar o [0} 1 N N N

Tip 7 kollajen Capraz fibriller 0 1 1 t N N

Tip 4 kollajen Bazal membran o 1 N N N N

Tip 4 kollajen Stroma (0] t ] t 7 t

Prokollajen Kollajen sentezi (0] o 7 ) 7

Keratan silfat Glikozaminoglikanlar i VY VY i N N

Tip 6 kollajen Stroma (0] (0] J 1 N N

Tanimlamalar:

0 Yok

] Normal Gzeri

1 Normalden az

N Normal

VY :  Veriyok

endotel hasari goérilmemekte, tedavi alani diginda ise Tartisma

kornea yapi ve morfolojisinde kayda deger hasara rast-
lanmamaktadir. Ylksek enerji seviyelerinde toplam e-
nerji kaybr 16 spot paterninde de %1.7 olarak tespit
edilmistir.

Tavsan goézlerinde yapilan immunohistokimyasal
calismada ise akut epitel hasari ve bazal membranda
bozukluk (Tip 4 kollajen), hemidesmosomlar (Beta 4
integrin) ve ankoring fibriller (Tip 7 kollajen), keratan
sulfat ve Tip 6 kollajen seviyeleri 3.aydan itibaren nor-
male doéndiler (Tablo 3). Aktive olmus keratositlerl
g6steren prokollajen seviyeleri 3.haftadan itibaren artti
ve 3.ay sonunda butun proteinlerin seviyeleri normale
doénerken prokollajen seviyeleri bu sirede normalden
daha yukarida seyretti. Bu sonuglara goére yara
lyilesmesinin 1.haftadan itibaren basladigini ve yaklasik
3 aya kadar uzandigini gérmekteyiz.
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Su anda ABD'de faz Il galismalari devam eden
LTK dusik ve orta dereceli hipermetropi, astigmatism
tedavisinde guvenli ve iyi tolere edilen bir prosedurddr.
Ayrica yeni laser sistemleri de kullanim acisindan ko-
laylik ve konfor getirmektedir. LTK'nin bir diger avantaj
da tekrarlanabilir olmasidir (14,15). Miyopi ve keratoko-
nus tedavisi lzerindeki galismalar Ise genis olarak de-
vam etmekte olup muhtemelen yakin gelecekte gun-
deme gelecektir (16).

LTK'de agik bir gergek kollajen fibrillerin hidroter-
mal retraksiyonu kornea kurvaturu Uuzerinde tedavinin
hemen ertesinde belirgin yassilasmaya bdylece de
goérme keskinliginde dramatik bir dizelmeye sebep ol-
maktadir. Tim vakalarda laser sonrasi korneadaki yas-
silasma 40 dioptri'nin altina inmekte, takiben de kor-
neadaki sismeye bagh olarak 6nce diklesme sonra da
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dehidratasyona bagli olarak ilk dederlere kadar inmese
de tekrar bir yassilagsma olmaktadir.

Arentsen ve ark.'lan elektron mlkroskopi calisma-
sinda bazal membran kaybi ile birlikte kornea epite-
linde ciddi dejenerasyon rapor ettiler (18).

Gasset ve Kaufman'da tavsanlar uzerinde yaptik-
lari deneysel calismada ciddi epitel hasari, 1/3 6n stro-
mada keratosit membran hasari ve stoplasma dejene-
rasyonu ile kollajen fibril dizimlerinde bozuluk tespit
ederken bazal membran, 1/2 arka stroma ve endotelde
hasar izlememiglerdir. Postoperatif 6 saat sonra ise
endotelde Ozellikle endoplasmik retikulumda kisa sire
yogun reaksiyon izlenmistir. Epitel hasari 1 hafta sonra
normale dénmeye baslamis ve 2.haftadan itibaren de
epitel, keratosit, descemet's membran, endotel tama-
men normal gérinume ulasmiglardir. Laser sonrasi ha-
sar sirasl ile d6nce epitel sonra stroma ve endotel
seklinde olurken rejenerasyon periodu ise epitel, endo-
tel ve stroma seklinde olmaktadir. Bu period 3 ile 4
gunde basglamaktadir (17).

Ayni g¢alismanin immunohistokimyasal sonuglarina
gbre de enzim seviyelerinde laser sonrasi derhal carpi-
ci bir azalma tespit edilmis ve 2.haftadan itibaren tedri-
ci olarak normale déndukleri izlenmistir.

Hamilton Moreira ve ark.'larinin kadavra goézle-
rinde ve tavsanlardaki histopatolojik c¢alismalarinda la-
ser tedavisinin hemen sonrasinda epitelde termal hasa-
ri gésteren artmis eozinofili, nukleus sekil degisiklikleri,
stromada lameller patern kaybi ve artmis hematoksilen
alimi go6zlenmistir. 15 J/crn  enerji densitesi Uzerinde
keratosit nukleuslarinin piknotik hale gelmesi, stroma
yapisinda degisiklikler, 20 J/cm* lizerinde endotel hasa-
ri, 25 J/cm® Uzerinde de 6n kamarada reaksiyon tespit
edilmistir (19).

Endotelde 6zellikle 10 J/cm® Ulzerinde fokal
sisme alanlari, 20 J/cm® lzerinde hilicre 6demi ve
nekrozu meydana gelmis ve endotel hasari toplam
endotel ylzey alaninin yaklasik %0.04'Gnu tuttugu
endotel hicre kayip oraninin ise %1,2'sini olustur-
dugu rapor edilmigtir.

Normalde kollajen retraksiyonu 60-65 derecede
olusmaktadir. Bundan ylksek 1si dizeylerinde ek bir
retraksiyon olusmamakta. aksine termal yaralanma ve
nekroz ile sonlanmaktadir (20,21).

ideal durum isinin stroma igin maksimum, epitel
ve endotel i¢cin minimal olanidir. Bdylece amag¢ olan
kollajen retraksiyonu gerceklesecek epitel ve endotel
hasari ve komplikasyonlari minimal kalacaktir (22).

Bu arada tavsan kornea kalinliginin insan kornea-
sinin %65'i kadar oldugu disunulirse endotel hiicre
kaybinin tavsan kornealarina goére goérilme sansi in-
sanda daha az olacaktir.

Yeni modern teknikler ile refraktif cerrahide tekrar
gundeme gelen LTK klinik olarak retraksiyon sonug-

larinin tahminindeki guglikler ve gerileme (23) disinda
daha 6nceki uygulamalarinda goérulen komeal skar vas-
kilarizasyon, aseptik nekroz, billdz keratopati gibi
komplikasyonlarin yeni tekniklerde elimine edilmesi ile
glvenli bir metod olma yolundadir. Ancak refraksiyon
ve gerileme ile ilgili problemler eski ydntemlere gére
az gorilmekle beraber sonugcda kacginilmaz gérilmekte-
dir.
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