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Makular Distrofili U¢ Hastanin Kornealarmin Penetran
Keratoplasti Sonrasi Elektron Mikroskobu ile Incelenmesi®
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OZET

Amag: Makular distofili kornealardaki degisiklikleri EM'si ile tespit etmek.,

Gerec ve Yontem: Korneal makular distrofili {i¢ hastanin yag ortalamasi 36.66 idi. En iyi
diizeltilmis gormeleri preoperatif EH ve 3mps arasinda degisiyordu.Hastalarm ikisinin her iki
gbziine, birisinin tek gdziine olmak iizere toplam 5 gdze penetran keratoplasti operasyonu yapil-
d1. Hastalarin en iyi diizeltilmis sonu¢ gérmeleri 4 gozde 10/10, bir gozde 9/10 du. Operasyon
sirasinda hastalardan elde edilen kornealar Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) ile ince-
lendi.

Bulgular: Yiizeyel epitel hiicrelerde mikrovilliislerde yer yer azalmalar goriildi. Epitelde
bazal hiicreler arasinda interseliiler sahada geniglemeler saptands. Bazal hiicrelerin bazal hiicre
membranlart (BHM) bag dokusuna dogru geligigiizel yonlenmis invajinasyonlar gdsteriyordu.
Kollajen lif demetlerinde kivrilmalar, fibrositlerde belirgin mitokondriyel hipertrofi gorildii.
Bag dokusu iginde fazlaca graniillit endoplazmik retikulum (GER) igeren ve sik kollajen lif kiv-
rimlart goritlen aktif fibroblastlar yamnda, son derece vakuolize olmug sitoplazmik bir yap1 gos-
termeyen dejenere pek ¢ok fibrosit (keratosit) goritldi.

Sonug: Fibrositlerdeki hiicresel aktiviteyi arttirarak fazla miktarda kollajen ve amorf hiicre-
ler aras1 maddenin sentezlenmesine neden oldugu ve fazlaca aktive olmug hiicrelerinde giderek
nekroze olduklar: diigtiniilmiigtiir.

Anahtar Kelimeler: Korneal makular distrofi, elektron mikroskobu

SUMMARY

The Examination of Three Patients Who Have Macular Corneal Dystrophy with the
Electron Microscope After Penetrating Keratoplasty

Purpose: To determine the changes at the macular corneal dystrophy with EM.

Method: The average age of three patients who have macular corneal dystrophy was
36.66. The best corrected visual acuity of them was changing between CF at 0.3 meter and HM.
5 penetrating kerotoplasty operations were made in total; two of them for both eyes of the two
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patients, and one of them for one eye of the other patient. Best corrected visual acuity (BCVA)
of the patients was 10/10 in 4 eyes and 9/10 in one eye. During the operation the corneas of the
patients was examined with the transmission electron microscopy (TEM).

Results: Decreases of the microvilli of the superficial epithelial cells were seen at some lo-
cations. The enlargement of the intercellular fields between the basal cells of the epithelium was
found. The basal cell membranes of the basal cells were showing random invaginations which
were directed to the connective tissue. The folds in the collagen fibrillar clusters and mitoc-
hondrial hypertrophy in the keratocytes were seen. Active fibroblasts in the connective tissue
which contained a lot of GER and collagen fibrillar folds as well as degenerated fibroblast (ke-

ratocytes) which were vacualizationed and didn't show any cytoplasmic structure were seen.

Conclusion: It was though that the increase of the cellular activity causes the synthesis of
abundant amount of collagen and amorphous material between the cells; and the hyperactivity

leads to celular necrosis.

Key Words: Macular corneal dystrophy, electron microscope

GiRis

Korneal makular distrofi (KMD), kornea stromasin-
da intraseliiler ve ekstraseliiler olarak depozitlerin birik-
mesi ve korneanmn opaklagmasiyla karakterize bir distro-
fidir. Ug klasik distrofiden makular distrofi en seyrek
goriilen ve de en agir seyredenidir. Makular distrofi pge-
nellikle 3-9 yaglan arasinda kornea merkezinde diffuz
ince bulutlanmanin clmas: ile karakterizedir. Perifere
uzanir ve yasamin ikinci onyilinda tiim kornea tutulmus
olur. Hastalik otozomal resesif gecigle aktarilir. Sporadik
olarak gdzlemlenebilir ¢iinkii heterozigot tasryicilar kor-
neal degisiklikleri gbstermez (1). Makular distrofili kor-
nealarda incelme oldugu pakimetri ile gosterilmistir (2).
Makular distrofi depo maddesinin farkina bagh olarak
en az iki belirgin heterojenite sergiler. Keratan sulfat ne-
gatif (TiP1), Keratan siilfat pozitif (TIP2)? KMD'nin ke-
ratan sulfatin sentezlenmesindeki bir hatadan oldugun ve
bu hatanin da zincirlerin omurgas: olan laktoazaminogli-
kamin sulfatlanmasindaki &zel bir sulfotransferaz etkile-
mig olabilecegi bildirilmistir (4}. Tip 1 en sik kargilagi-
lan tiptir, burada antijenik keratan sulfat korneada ve se-
rumda bulunmamaktadir. Tip 2'de antijenik keratan siil-
fat kornea ve serumda bulunmaktadir. Tipl KMD'deki
keratamin sulfatlanmasindaki anormalligin, korneada ol-
dugu gibi kikirdakta da mevcut oldugu ve bu hastalarda-
ki bag dokusu hiicrelerinde sentezlenen keratan siilfatin
tiim zincirlerinin biosentezinde kuollamlan sulfotransfe-
razlarn bir veya daha fazlasinda sorun oldugu belirtil-
mistir (5). Iki tipte kromozom 16q22'yle iliskilendiril-
migtir (6). Son zamanlarda karbonhidrat sulfotransferaz
geninde (CHSTO) korneal makular distrofive sebeb olan
yeni mutasyonlar belirlenmigtir (7).

GEREC ve YONTEM

Kornea birimimize bagvuran ve makular korneal
distrofi tamis1 konulan hastalardan birincisi 44 yasinda

kadin hasta. 1988'de sag penetran keratoplasti operasyo-
nu uyguland: operasyon sonrasi en iyl gbrmesi tashihle
9/10 du. Ikincisi 24 yasindaki erkek hastaydi,hastanin;
1999'da sag goziine 2000 yilinda sol géziine penetran
keratoplasti ameliyati uyguland:. Her iki gozde de gor-
me 10/10'du.Uciincii hasta 42 yasinda erkek hastaydi
2000 ve 2001'de korneal makular distrofi nedeniyle her
iki goziine penetran keratoplasti operasyonu yapildi.
Tashihle elde edilen en iyi gérmeleri 10/10 du.

Transmisyon elektron mikroskobuyla incelemek
icin, operasyon sirasinda elde edilen kornealar;
Imm?3'Hik parcalara béliindli ve hemen sonra Soransen'in
pH 7.4 olan fosfat tamponu ile hazirlanan %4'liik gulu-
taraldehit ve osmium tetroksid ¢ift fiksasyonu uygulan-
di. Dehidratasyonu takiben araldit gomme ortamina alin-
dr, bu pargalardan bakir gridler {izerine alinan 500-
700A°1iik kesitlere uranil asetat ve sonra kurgun sitrat
boyalari uygulandi. Bu kesitler Zeiss EM9 ve Zeiss
EMI10 'da incelendi.

SONUCLAR

TEM'de epitelde bazal hiicreler arasinda interseliiler
sahada geniglemeler saptand: (Resim 1a-1b).

Epiteldeki bazal hiicrelerin bazal hiicre membranla-
nt bag dokusuna dogru gelisigiizel invajinasyonlar gdste-
riyordu (Resim 2). Bag dokusu iginde son derece vakuo-
lize sitoplazmik bir yap1 gdstermeyen dejenere keratosit-
ler gozlendi.

Stromada keratositlerde GER'de genigleme ve vaku-
olizasyon mevcutiu {Resim 3a-3b). Kollojen lif demetle-
rinde kivnilmalar vardh (Resim 3c¢). Baz: keratositlerde
iginde ¢ok ince fibriler yapilar bulunan oldukga fazla
graniil vardi. I¢i fazlaca dolu olan hiicrelerde yer yer
nekroz gozlendi.
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Resim Ia. Bazal hiicreler arasinda interseliller sahada genislemeler (0k)
Resim 1b. Bazal hiicreler arasinda interseliiler sahada genigiemeler (ok)
Swrasiyla resimler EM (x 4900, x,2500)

Resim 2. Epiteldeki bazal hiicrelerin bazal hiicre
membranlarimn bag dokusuna dogru gelisigiizel
girintiler {ok) gdstermesi EM x 6000

Keratositlerde belirgin mitokondriyel hipertrofi
mevcutty ve bu hiicreler sigkin goriiniimdeydi. Iglerinde
sentezlenmis kollajen lif dnciillerini iceren pek ¢ok vezi-
kiile sahip ¢ok aktif keratositlere rastland: (Resim 4).

TARTISMA

Korneal makular distrofi yukanida da belirtildigi gi-
bi enzim veya enzimler zincirini kodlayan genetik sifre-
deki hatalardan kaynaklanmaktadir. Yapisal incelemeler
de bunu desteklemektedir. Klintworth ve arkadaglars;
korneal makular distrofili iki hastaya penetran keratop-
lasti operasyonu yapmuglar, distrofi, olgularin birinde 18
yil, digerinde 19 y1l sonra niiksetmistir. Bu kornealarn
yapilarinin incelenmesiyle grefonda patolojik keratosit-
ler yanminda normal olanlar tespit edilmigtir, Lezyonun
periferden santrale dogru ilerlemesine ve santral kornea-
da lezyonlarin en son gozlenmesine, genetik defekte sa-
hip alic1 keratositlerin donér korneaya zaman igerisinde
gbglerinin sebep olabilecegi belirtilmistir (8). EM ile
yaptifimiz incelemede oldukga fazla hipertrofiye olmug
mitokondrilerin saptanmasi ve de aktif keratositlerin
varlig1 bu ara maddenin oldukea fazla sentezlenmesi le-
hine yorumlanmugtir. Aym resimde GER'deki genigleme
ve yap1 degisikligi de bunu destekler gdriiniimdedir.
Meek ve arkadaglar dnceki ¢alismalarda keratositlerde
kondrotin-6-siilfatin normalden daha fazla tretildiginin,
kondrotin sitlfat/dermatan siilfat proteoglikanlann nor-
malden daha genig ve fazla siilfatlanmig oldufunun be-
lirtildigini, kendi caligmalarinda ise; normal dokuyla ki-
yaslandifinda kondrotin ve/veya dermatan siilfatin dags-
liminda derin histolojik farklar bulundugunu belirledik-
lerini bildirmiglerdir (9). Uretimdeki bu farkhiliklarm ya-
ninda iiretilenlerin yikilmasinda da degigiklikler olabile-
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Resim 3a. Stromada keratositlerde GER'de genisleme ve vakuolizasyon. (ok)
Resim 3b. Stromada keratositlerde GER'de genigleme ve vakuolizasyon. (ok)
Resim 3c. Kollajen lif demetlerinde kivridmalar{ok)

Swrastyla resimier EM (x 9500, x 13800, x 2258)

Resim 4. Keratositten bir bélge. Sentezlenmis kollajen reler arasi maddenin sentezlenmesine neden oldugu ve

lif énciilleri igeren pek ok iri vezikil fazlaca aktive olmus hiicrelerin de giderek nekroze ol-
goriitmekiedir.(ok) EM x 6000 duklar: diigtiniilmiigtiir.
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