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with Recurrent Macular Corneal Dystrophy

OZET Makuler kornea distrofisi (MKD), kornea stroma distrofilerinin en nadir goriilen grubudur.
16922 kromozomundaki karbonhidrat siilfotransferaz (CHST6) genindeki mutasyonlara bagh ola-
rak, kornea stromasinda siilfatlanmamig keratan siilfat birikimi ile karakterize otozomal resesif ge-
¢isli bir hastaliktir. Gérme keskinligi diger stroma distrofilerine gore daha erken dénemde
etkilenmekte ve genellikle kornea transplantasyonu gerektirmektedir. Penetran keratoplasti son-
ras1 niiks, diger kornea stroma distrofilerine goére daha nadir izlenmektedir. Niiks gozlenen hasta-
larda rekeratoplasti uygulanmaktadir. Bu ¢caligmada, nitks MKD nedeni ile rekeratoplasti uygulanan
62 yasindaki bir olguda histopatolojik bulgular tanimlanmistir. Isik mikroskopu ve gegirimli elek-
tron mikroskopu incelemelerinde histopatolojik degisikliklerin primer MKD hastalariyla benzer
ozelliklere sahip oldugu gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Keratoplasti, penetran; kornea distrofileri, herediter;
transmisyon elektron mikroskopisi

ABSTRACT Macular corneal dystrophy (MCD) is the least common form of the stromal corneal dy-
strophies. MCD is an automasal recessive disorder that is characterized by unsulfated keratan sul-
fate deposition in corneal stroma due to mutations in carbonhydrate sulfotransferase (CHST6) gene
which is located in chromosome 16q22. Visual acuity is affected in earlier stages of the disease in
compare to other stromal corneal dystrophies and usually corneal transplantation is needed. Re-
currence after penetrating keratoplasty is seen less frequently than other stromal corneal dystro-
phies. In this study, histopathologic findings were described in a patient who had re-keratoplasty
due to recurrent macular corneal dystrophy. Light and transmission electron microscopy findings
were similar to characteristic features of primary macular corneal dystrophy.

Keywords: Keratoplasty, penetrating; corneal dystrophies, hereditary;
microscopy, electron, transmission

ornea distrofileri korneanin ¢esitli tabakalarinda opasitelerle karak-

terize herediter bir hastalik grubudur. Kornea distrofileri travma ya

da inflamasyon gibi nedenlerle iligkili olmay1p primer kornea lez-
yonlaridir.! Makuler kornea distrofisi (MKD), [Online Mendelian Inhe-
ritance in Man (OMIM) 217800] 16q22 kromozumundaki korneal
glukozamin N-asetil-6-siilfotransferaz enzimini kodlayan karbonhidrat siil-
fotransferaz (CHST6) genindeki mutasyonlara bagl olarak korneal keratan
stilfat (KS) metabolizmasindaki bozukluk sonucunda, keratositler ile endo-
tel hiicreleri arasindaki interseliiler bosluk ve ekstraseliiler kornea stroma-
sinda siilfatlanmamis KS birikimine bagli, bilateral kornea opasitesi ve
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kornea santralinde incelmeyle karakterize otozo-
mal resesif gecisli bir hastaliktir.? Makuler distrofi,
stroma distrofilerinin en nadir goriilen grubu olup,
serum ve kornea KS seviyelerine gore 3 alt gruba
ayrilmaktadir (Tip I, Tip II ve Tip IA).? Etkilenen
kisilerde genellikle ilk dekadda, kornea santralinde
stroma bulaniklig1 ile kendini gostermektedir.
Daha sonra stromada fokal gri-beyaz birikintiler
gelismektedir. Bu birikintiler erken evrelerde kor-
nea santralinde 6n stromada yerlesmis iken, hasta-
Ligin ilerlemesiyle birlikte kornea periferinde
stromanin derin tabakalarinda yerlesim gosterirler.
Hastalik ilerledikge yiizeyel birikintilere baglh kor-
nea ylizeyinde diizensizlikler gelisebilse de kornea
epiteli etkilenmemektedir. Gérme keskinligi diger
stroma distrofilerine gore daha erken donemde et-
kilenmekte ve kornea transplantasyonu gerektir-
mektedir.2* MKD’de keratoplasti sonrasi niiks,
diger stroma distrofilerine gore daha nadir olmakla
birlikte niiks gozlenen cesitli olgu serileri bildiril-
mistir.>¢

Bu ¢aligmada, penetran keratoplasti (PK) son-
ras1 distrofi niiksii nedeni ile rekeratoplasti uygu-
lanan bir olgunun korneasindan elektron ve 151k
mikroskopu ile elde edilen histopatolojik sonugla-
rin bildirilmesi amaglanmstir.

OLGU SUNUMU

Altmis iki yasindaki erkek olgu, sag gozde gérme
azalmas: sikdyetiyle Ankara Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Goz Hastaliklar1 Ana Bilim Dalina bas-
vurdu. Oykiisiinden, MKD nedeni ile 24 y1l énce
sag, 16 yil once sol gozden PK ameliyat1 gecirdigi
ogrenildi. Oftalmolojik muayenede en iyi diizetil-
mis gorme keskinligi sag gozde el hareketleri, sol
gozde 0,3 diizeyinde idi. Sol goz grefonu saydam,
fundus muayenesi dogal olan olgunun sag goziinde
grefonda 6n stroma yerlesimli ¢cok sayida diizensiz
gri-beyaz, sinirlar1 net olmayan opasiteler bulun-
makta idi. Sag gozde fundus aydinlanmadig i¢in
yapilan ultrasonografide, vitreus saydam retina ya-
tisik izlenmesi {izerine olguya niiks MKD tanisiyla
rekeratoplasti uygulandi. Ameliyatta 8,25 mm ¢aph
donor korneas: 8,0 mm capl alic1 yatagina siitiire
edildi. Eksize edilen kornea dokusunda histopato-
lojik incelemeler yapildi.
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HISTOPATOLOJIK INCELEMELER

Gegirimli elektron mikroskop [transmission elect-
ron microscopy (TEM)] incelemesi i¢in alinan doku
ornekleri %2,5 gluteraldehitte (0,1 M fosfat tam-
ponlu, pH 7,4) saptanarak, osmiyum tetroksitle 2.
fiksasyon islemi uygulandiktan sonra rutin takip is-
lemlerinden gegirilerek araldite gomiildii. Elde edi-
len bloklardan yari-ince (800-1.000 nm) ve ince
(60-80 nm) kesitler alindi. Yari-ince kesitler Tolui-
din mavisi ile boyanarak 1s1k mikroskopu (Zeiss,
Scope Al) ile ince kesitler uranil asetat-kursun sit-
rat ile boyanarak TEM (LEO 900 E) ile incelendi.

ISIK MiKROSKOP BULGULARI

Toluidin mavisi ile boyanan yari-ince kesitlerde,
kornea kalinliginin her alanda normal kornea ka-
linligina gore inceldigi gozlendi. Kornea mesafe-
sindeki bu daralmanin stroma tabakasindaki
dejenere keratositlere bagli oldugu distintldi.
Ozellikle, stroma tabakasina yakin komguluktaki
epitel hiicreleri arasinda birikimler dikkati cekti.
Korneanin en kalin tabakasini meydana getiren
stromada da kollajen lamellerde diizensizlik ve
stromaya ait spesifik hiicreler olan keratositlerde
graniiler materyal birikimleri saptand1 (Resim 1).

GECIRIMLI ELEKTRON MiKROSKOP BULGULARI

Yapilan TEM incelemelerinde de 151k mikroskopi
bulgularina paralel olarak, 6zellikle epitel tabaka-
sina yakin komsuluktaki stroma lamellerini mey-
dana getiren kollajen demetlerinde diizensizlesme
saptandi (Resim 2-5). Baz1 keratositlerde ileri dere-
cede hasarlanma meydana geldigi, hiicrelerin deje-
nere olarak hacimece kiiciildiigii gozlendi (Resim 4).

RESIM 1: Niiks makuler kornea distrofisinde 151k mikroskopisi.
E; Kornea epiteli, S; Stroma, Yildiz; Kollajen lameller, Ok; Keratosit. Yari-ince kesit.
Boya; Toluidin mavisi, Bilylitme; x40.
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RESIM 2: Niks makuler komea distrofisinde gegirimli elektron mikroskop gériin-
tsa.

Yildiz; Duzensizlesmis kollajen demetleri, Ok; Keratosit cekirdegi, E; Kornea epi-
teli, Bar; 2.500 nm.

RESIM 3: Gegirimli elektron mikroskopta kollajen demetleri arasinda keratositin
enine kesiti.
Yildiz; Duzensizlesmis kollajen demetleri, K; Keratosit, Bar; 1.000 nm.

Bu iki bulgunun kornea kalinligindaki azalmaya
yol act1g1 diisiiniildii. Epitel tabakasina yakin kom-
sulukta olan keratositler icerisinde keskin sinirls,
yaklagik hiicrenin mitokondriyumlarina esit bii-
ylikliikte, birbirleriyle boyut ve yogunluk agisin-
dan benzerlik gosteren ¢ok sayida elektron-yogun
fibrograniiler materyal birikimleri izlendi (Resim
5). Fibrograniiler birikimlerden bagimsiz olarak,
ayni veya farkli keratositler icerisinde, zar ile ¢ev-
rili diizenli sinirlara sahip, degisken boyutlarda, i¢i
bos kesecik seklinde vakuoller gozlendi (Resim 4,
5). Vakuollerin, keratosit dejenerasyonunda ilk ba-
samak oldugu, harabiyet ilerledik¢e vakuol sayisi-
nin arttig1 ve hiicre i¢i dinamikleri bozdugu
digtinildi.
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Stromal kornea distrofileri arasinda en nadir gorii-
len form olan MKD hastalarinda, rekeratoplasti ge-
rektirecek siddette nitks gorilme siklign %25,
keratoplasti sonrasi niikse kadar gecen siirenin ise
20 ay ile 30 yil arasinda degistigi bildirilmistir.”
Klintworth ve ark. alici dokudaki anormal kerato-
sitlerin grefon dokusuna go¢ etmesinin niikse
neden oldugunu ve bu nedenle niiks bulgularinin
grefon dokusunun periferinde daha belirgin oldu-
gunu 6ne stirmiiglerdir.®

MKD 1s1k mikroskopisinde stromadaki kollajen
lamellerde, Descemet membrani ve endoteldeki ke-
ratositlerde anormal glikozaminoglikan birikimleri
bildirilmistir.® Keratositlerdeki bu anormal birikim-
ler membran ile ¢evrili intrasitoplazmik vakuoller
i¢inde goriilen elektron-yogun fibrograniiler mater-
yal birikimler olarak tanimlanmigtir.? Histolojik ola-
rak bu anormalliklerin korneal glikozaminoglikan
metabolizmasindaki bozukluklarla, ozellikle de

hiicre i¢i ve hiicre dis1 anormal birikimlerin goriil-
digt KS metabolizmasindaki bozukluklarla iligkili
oldugu bildirilmistir."

RESIM 4: ileri derecede dejenere olan keratosit gegirimli elektron mikroskop go-
rintis.

Yildiz; Duzensizlesmis kollajen demetleri, Ok; Keratosit cekirdegi, Ok basl; Va-
kuol, Bar; a) 2.500 nm, b) 1.000 nm.

RESIM 5: Nilks makuler komea distrofisinde gegirimli elektron mikroskop gériintiisi.
Yildiz: Diizensizlesmis kollajen demetleri, Ok: Keratosit cekirdegi, Ok basi: Va-
kuol, ince ok: Elektron yogun fibrograndiler, Bar: 1.000 nm Bar: 1.000 nm.
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Bu ¢aligmada, nitks MKD nedeni ile rekerato-
pasti uygulanan bir olgunun kornea dokusundaki
histopatolojik degisiklikler degerlendirilmistir. Isik
mikroskopisinde epitel hiicreleri arasinda, 6zellikle
stromaya yakin komsuluktaki alanlarda birikimler
ile stromada bulunan kollajen lamellerde diizensiz-
lik ve graniiler materyal birikimleri saptanmistir.
TEM incelemelerinde ise stroma lamellerinde dii-
zensizlesme, keratositler icerisinde elektron-yogun
fibrograniiler materyal birikimleri ve zar ile gevrili
vakuoller izlenmistir. Bu bulgular, nitks MKD has-
talarinin primer MKD hastalariyla benzer histopa-
tolojik 6zelliklere sahip oldugunu desteklemektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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