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ÖZET 

Holmium laser termokeratoplasti hipermetrop!, astigmatism ve olasılıkla miyopinin düzeltilmesinde ümit verici bir 
prosedürdür. Holmium: YAG laser termokeratoplasti (Ho: YAG LTK)'nin başarı spektrumu işlemin neden olduğu kornea! 
ultrastrüktürel değişiklikler ve yara iyileşme cevabına bağlıdır. 

Bundan önceki histopatolojik çalışmalarda LTK değişik miktarlarda epitel hasarı, stroma yapısında değişiklikler ve 
yüksek enerji seviyelerinde endotel hasarı görüldü. 

Bu çalışma ise akut dönemde insan ve tavşan, uzun dönemde tavşanlarda histopatolojik değişiklikler ve tavşanlarda 
LTK sonrası oluşan yara iyileşme cevabını değerlendirmek için yapıldı. 
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S U M M A R Y 

HISTOPATHOLOG!CAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL CHANGES FOLLOWING HOLMİUM LASER 
THERMAL KERATOPLASTY 

Ho: YAG laser thermal keratoplasty is a promising procedure for correction of hyperopia, astigmatism, and possibly 
myopia. The spectrum of'succesful Ho: YAG LTK procedure is depend on the corneal ultrastructural changes and wound 
healing response. 

In previous histopathological studies, varied amounts of epithelial injury, altered stromal architecture and at high 
energy levels endothelial injury have been seen. 

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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Giriş 
Son zamanlarda kornea topograf is in in gelişimi ve 

k o r n e a özelliklerinin daha iyi anlaşırın iie LTK'de daha 
güvenli ve efektif bir prosedür olma yolunda gelişim 
kaydetti. 
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LTK tedavisi kornea tarafından a b s o r b e ed i l en ınfra-
red ışığın istenilen ısı düzey ine çevr i lmes i e s a s ı n a d a y a n 
maktadır. Meydana gelen ısı h idrotermal o la rak t edav i 
alanının çevresinde amınoası t ler a ras ındak i eks t rase l lü le r 
matr iks in üç lü he l iks yapı la r ındak i mo lekü l le r a ras ı ç a 
praz bağlantıları ve hidrojen bağlarını k ı rarak s t r o m a ko l la 
jen yapısında bir çekilmeye neden o lmaktadı r . 

Bu çekilme miktarını başlıca 3 pa rame t re bel l i et
mektedir. Bunlar kollajen yapısının s tab i l i tes i , kera tos i t 
cevabı ve kollajen retraksiyon ısısı (1,2). LTK ile ilk ça
lışmalar 1889'da Lans tarafından baş la t ı ld ı . 

Lans koter kullanılarak as t i gma t ı sm ' i d ü ş ü r m e y e 
çalıştı ve bunları doku rezeks iyon lar ı ile karş ı laş t ı rd ığ ın -
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da çalışmasının daha efektif fakat daha az stabil ol
duğu sonucuna ulaştı. Modern anlamda ilk kullanım ise 
1964 'de S t r inger ve Per r t a ra f ından baş la t ı l d ı . 
1970'lerde ise keratokonus ve hidrops tedavisinde kul
lanıldı (4,6). Fakat tüm bu çalışmalarda refraktif sonuç-
lardaki dengesiz l ik, korneal skar, vaskülarizasyon, 
aseptik stromal nekroz, büllöz keratopati, üveit gibi 
komplikasyonlar sebebi ile ABD'de uygulamadan kaldı
rıldı (3,5). 

1980'li yıllarda önce Rus oftalmolog Fyodorov da
ha sonra da ABD'de Rovvsey'in çalışmaları başladı. 
Fyodorov 600 dereceye dek ısıtılmış nikel termal probu 
başarı İle kullandığını rapor etti. Fyodorov başlangıç te
davi sonuçlarını hayli yüksek düzeltmeler olarak verir
ken, daha sonra orta derecede gerilemeler olduğunu 
belirtti (7). Rovvsey ise radiofrekans sistemini kullandı. 
Fakat ABD'deki bu çalışmalar benzer sebepler nedeni 
ile yine uygulamadan kaldırıldı (9-11). 

Yine aynı yıllarda özellikle Japonya'da keratoko
nus vakalarında LTK çalışmaları sık olarak keratoplas-
tiye alternatif olarak uygulandı. Ayrıca başta Fyodorov 
olmak üzere değişik cerrahlarca Co2 ve Erbium laser 
ile LTK uygulamaları yapıldı (8). 

Bu alandaki son çalışmalara ise Seiler, Durrie, 
Thomson ve Koch öncülük etmektedir (12,13). 

Materyel ve M et od 
Bu çalışmada Sunrise'ın biomıkroskopik laser sis

temi kullanıldı (Sunrise Teknolojileri, Fremont, CA) . Sis
tem kompakt, solid yapıda olup kullanılan parametreler 
şöyle idi. Dalga boyu 2.12 mikron, spot büyüklüğü 600 
mikron, pulse süresi 250 mıkrosanıye, pulse tekrarlama 
hızı 5 Hz, tedavi süresi 2 saniye, toplam pulse sayısı 
10/per shot, enerji densiteleri ise 7.1 ile 11.3 arasında 
değişiyordu. 

Çal ışmada 3 insan gözü ve 5 Yen i Ze landa 
beyaz tavşanı kullanıldı, insan gözleri Fuchs' distrofi 
nedeni ile keratoplastl planlanan gözlerdi. Herbir kor

neaya değişik enerji seviyelerinde 2 spot'dan 4'er laser 
uygulandı. Takiben post-op 1 .günde kornealar çıkarılıp 
ışık ve elektron mikroskopilerde incelendi. 

Sıçan kornealarına ise yine değişik enerji seviyele
rinde herbiri 6 spotdan 2 laser tedavisi uygulandı. 
Tavşanların diğer gözleri kontrol grubu olarak saklanır
ken 1 sıçan derhal öldürüldü. Kalan 4 sıçan 15 dakika, 
1 gün, 1 hafta, 1 ay, 2 ay, 3 ay takip peri odlarında ışık 
ve elektron mikroskopilerinde incelendi. İmmünohistoki-
myasal çalışmalarda ise Beta 4 integrin, Tip 7, Tip 4 
ve Tip 6 kollajenler prokollajen, keratan sülfat düzeyleri 
incelendi. 

Sonuç 
İnsan kornealarının ışık ve elektron mikroskopi ile 

inceleme sonuçlarına baktığımızda korneal şişme, hücre 
yapısında kayıp, bütün enerji seviyelerinde inflamatuar 
hücreler, yüksek enerji seviyelerinde ciddi epitel hasarı 
görmekteyiz (Tablo 1). Bazal membran ve bowman ka
tı kendi lineer ve ince filamentöz yapısını özellikle yük
sek enerji seviyelerinde yitirmekte olmadı, stroma kera-
toslt kaybı ve ekstrasellüler matriksde belirgin yapı 
değişiklikleri diğer izlenen bulgular idi. Endotel katına 
gelince düşük enerji seviyelerinde değişiklik gözlenmez 
iken yüksek enerji seviyelerinde hasar gözlendi. 

Tedavi edilen alanın yakın dokusundaki değişikli
kler ise 11.3 J / c m 2 enerji seviyesinde sadece yüzeyel 
epitel değişiklikleri ve bowman seviyesine kadar olan 
bazı yapı değişiklikleri ile sınırlı idi. 

Tavşan gözlerinde epitel hasarı 1 aydan itibaren 
hiperplastik görünüme dönerken aynı zamanda bow
man değişiklikleri de normale döndüğü görüldü. Stroma-
da ise 1 .aydan itibaren aktive keratositlerin ortaya çık
tığı izlendi (Tablo 2). 

Bu çalışmanın histopatolojik sonuçlarına göre kor
nea yara iyileşmesi tama yakın gerçekleşmekte, yük
sek enerji seviyeleri ve yoğun laser tedavileri dışında 

Tablo 1. insan kornealarındaki ışık ve elektron mikroskopi sonuçları 

Enerji Bazal Bowman 
J / c m 2 Epitel Membran Tabakası Stroma Keratosit Endotel 

7.9 

8.8 

9.7 

11.3 
ve 12 

Yapı kaybı 
İnflamasyon 
şişme ve hasar 
Hasar 

Hasar 

Ciddi hasar 

Lineer Yapı 
bozulması 

Anormal 

Anormal 

Anormal 

Ön normal 
Stromaya geçiş 
anormal 
ince yapı kaybı 

İnce filamentöz 
yapı kaybı 
Artmış ince fila
mentöz yapı kaybı, 
elektron dense 
partîkül 

Artmış boyanma 
Fibrillerde yapı 
değişiklikleri 
Artmış boyanma 
Görülebilir lameller 
Parçalanmış 
materyeller 
Artmış boyanma 
Fibrileryapı kaybı 
Artmış parçalı 
materyal, disorga
nize yapı 

Hücre ölümü 
(özellikle önde) 

Hücre ölümü 
(Önde belirgin) 

Artmış hücre 
ölümü 
Artmış hücre 
ölümü 

Normal 

Hasar 
Apoptosis 

Hasar 
Apoptosis 
Kayıp 
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Tablo 2. Tavşan kornealarında ışık elektron mikroskop! sonuçları 

Enerji Kornea 
J / c m 2 yapıları Derhal l .gün 1.ay 2.ay 3.ay 

Epitel Hasar Hasar Hiperplazi Hiperplazi Hiperplazi 
Bazal M Hasar Hasar Normal Normal Normal 

7.5 Stroma Boyanma Boyanma Yapı değişikliği- Yapı değişikliği Yapı değişikliği 
distorsiyon distorsiyon (önde) (önde) (önde) 

Keratosi Hasar Hücre ölümü Aktive Aktive Aktive 
Endotel Kayıp Kısmi kayıp Kısmi kayıp 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 (önde) 

Keratosi Hasar Hücre ölümü Aktive Aktive Aktive 
Endotel Kayıp Kısmi kayıp Membran Membran Membran 

inf lamasyon, 
genişlemiş hücre 

Tablo 3. Tavşan kornealarında immunohlstokimyasal sonuçlar 

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

Beta 4 Integrin Hemidesmosomlar O O '1 N N N 
Tip 7 kollajen Çapraz fibriller O 1 1 t N N 
Tip 4 kollajen Bazal membran O 1 N N N N 
Tip 4 kollajen Stroma O t î t î t 
Prokollajen Kollajen sentezi O o î î î 
Keratan sülfat Glikozaminoglikanlar i V Y V Y i N N 
Tip 6 kollajen Stroma O O J 1 N N 

Tanımlamalar: 
0 : Yok 
î : Normal üzeri 
1 : Normalden az 
N : Normal 
VY : Veri yok 

endotel hasarı görülmemekte, tedavi alanı dışında ise 
kornea yapı ve morfolojisinde kayda değer hasara rast
lanmamaktadır. Yüksek enerji seviyelerinde toplam e-
nerji kaybı 16 spot paterninde de %1.7 olarak tespit 
edilmiştir. 

Tavşan gözlerinde yapılan immunohistokimyasal 
çalışmada İse akut epitel hasarı ve bazal membranda 
bozukluk (Tıp 4 kollajen), hemidesmosomlar (Beta 4 
integrin) ve ankoring fibriller (Tip 7 kollajen), keratan 
sülfat ve Tip 6 kollajen seviyeleri 3.aydan itibaren nor
male döndüler (Tablo 3). Âktive olmuş keratositlerl 
gösteren prokollajen seviyeleri 3.haftadan itibaren arttı 
ve 3.ay sonunda bütün proteinlerin seviyeleri normale 
dönerken prokollajen seviyeleri bu sürede normalden 
daha yukar ıda seyret t i . Bu sonuç lara göre yara 
İyileşmesinin 1.haftadan itibaren başladığını ve yaklaşık 
3 aya kadar uzandığını görmekteyiz. 

T a r t ı ş m a 
Şu anda ABD'de faz II çalışmaları devam eden 

LTK düşük ve orta dereceli hipermetropi, astigmatism 
tedavisinde güvenli ve iyi tolere edilen bir prosedürdür. 
Ayrıca yeni laser sistemleri de kullanım açısından ko
laylık ve konfor getirmektedir. LTK'nin bir diğer avantajı 
da tekrarlanabilir olmasıdır (14,15). Miyopi ve keratoko-
nus tedavisi üzerindeki çalışmalar İse geniş olarak de
vam etmekte olup muhtemelen yakın gelecekte gün
deme gelecektir (16). 

LTK'de açık bir gerçek kollajen fibrillerin hidroter
mal retraksiyonu kornea kurvaturu üzerinde tedavinin 
hemen ertesinde belirgin yassılaşmaya böylece de 
görme keskinliğinde dramatik bir düzelmeye sebep ol
maktadır. Tüm vakalarda laser sonrası korneadaki yas
sılaşma 40 dioptri'nin altına inmekte, takiben de kor
neadaki şişmeye bağlı olarak önce dikleşme sonra da 
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dehidratasyona bağlı olarak ilk değerlere kadar ınmese 
de tekrar bir yassılaşma olmaktadır. 

Arentsen ve ark.'lan elektron mlkroskopi çalışma
sında bazal membran kaybı ile birlikte kornea epite-
linde ciddi dejenerasyon rapor ettiler (18). 

Gasset ve Kaufman'da tavşanlar üzerinde yaptık
ları deneysel çalışmada ciddi epitel hasarı, 1/3 ön stro-
mada keratosit membran hasarı ve stoplasma dejene
rasyonu ile kollajen fibril dizimlerinde bozuluk tespit 
ederken bazal membran, 1/2 arka stroma ve endotelde 
hasar izlememişlerdir. Postoperatif 6 saat sonra ise 
endotelde özellikle endoplasmik retikulumda kısa süre 
yoğun reaksiyon izlenmiştir. Epitel hasarı 1 hafta sonra 
normale dönmeye başlamış ve 2.haftadan itibaren de 
epitel, keratosit, descemet's membran, endotel tama
men normal görünüme ulaşmışlardır. Laser sonrası ha
sar sırası ile önce epitel sonra stroma ve endotel 
şeklinde olurken rejenerasyon periodu ise epitel, endo
tel ve stroma şeklinde olmaktadır. Bu perıod 3 ile 4 
günde başlamaktadır (17). 

Aynı çalışmanın immunohistokimyasal sonuçlarına 
göre de enzim seviyelerinde laser sonrası derhal çarpı
cı bir azalma tespit edilmiş ve 2.haftadan itibaren tedri
ci olarak normale döndükleri izlenmiştir. 

Hamilton Moreira ve ark.'larının kadavra gözle
rinde ve tavşanlardaki histopatolojik çalışmalarında la
ser tedavisinin hemen sonrasında epitelde termal hasa
rı gösteren artmış eozinofili, nukleus şekil değişiklikleri, 
stromada lameller patern kaybı ve artmış hematoksilen 
alımı gözlenmiştir. 15 J/crn enerji densitesi üzerinde 
keratosit nukleuslarının pıknotik hale gelmesi, stroma 
yapısında değişiklikler, 20 J / c m 2 üzerinde endotel hasa
rı, 25 J / c m 2 üzerinde de ön kamarada reaksiyon tespit 
edilmiştir (19). 

Endote lde özel l ik le 10 J / c m 2 üzer inde fokal 
şişme alanları, 20 J / c m 2 üzerinde hücre ödemi ve 
nekrozu meydana gelmiş ve endotel hasarı toplam 
endotel yüzey alanının yaklaşık %0.04'ünü tuttuğu 
endotel hücre kayıp oranının ise %1,2'sini oluştur
duğu rapor edilmiştir. 

Normalde kollajen retraksiyonu 60-65 derecede 
oluşmaktadır. Bundan yüksek ısı düzeylerinde ek bir 
retraksiyon oluşmamakta. aksine termal yaralanma ve 
nekroz ile sonlanmaktadır (20,21). 

ideal durum ısının stroma için maksimum, epitel 
ve endotel için minimal olanıdır. Böylece amaç olan 
kollajen retraksiyonu gerçekleşecek epitel ve endotel 
hasarı ve komplikasyonları minimal kalacaktır (22). 

Bu arada tavşan kornea kalınlığının insan kornea
sının %65'i kadar olduğu düşünülürse endotel hücre 
kaybının tavşan kornealarına göre görülme şansı in
sanda daha az olacaktır. 

Yeni modern teknikler ile refraktif cerrahide tekrar 
gündeme gelen LTK klinik olarak retraksiyon sonuç

lar ının tahmin indek i güç lük ler ve ge r i l eme (23) d ış ında 
d a h a öncek i uygu lama la r ında gö rü len k o m e a l s k a r v a s -
k ü l a r i z a s y o n , a s e p t i k n e k r o z , b ü l l ö z k e r a t o p a t i g ib i 
kompl ikasyon la r ın yen i tekn ik le rde e l im ine ed i lmes i i le 
güven l i bir metod o l m a yo lundadı r . A n c a k re f raks iyon 
ve ge r i l eme ile ilgili p rob lemle r esk i yön tem le re gö re 
az görü lmek le be rabe r s o n u ç d a kaç ın ı lmaz gö rü lmek te 
dir. 
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