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ONsOz

Norotrofik keratopatiler nadir hastalik olarak tanimlanan,
korneanin dejeneratif bir hastaligidir. Pek ¢ok okiler ve
sistemik hastalik nérotrofik keratopatiye neden olabilse de
hepsindeki ortak Ozellik trigeminal sinir veya dallarinin
lezyonudur.

Norotrofik keratopatili hastalarda tam bir tibbi ve cerrahi
Oyku alinmali, hastalarin kullandigi ilaglar gézden gegirilmeli
ve okller muayene yapilmaldir. Her ne kadar akla
getirildiginde klinik tani kolay olsa da nérotrofik keratopati
icin farkindalik kisithidir. Tani konuldugunda hastalik ileri
evrede ise tedavisi de oldukga zorlu hatta imkansiz hale
gelebilmektedir.

Bu kitabin amaci nérotrofik keratopatiyi bir butin olarak
degerlendirmek, eldeki ipuglarini etkili bir sekilde kullanarak
erken ve dogru taniya gitmek konusunda yardimci olmayi
hedeflemektedir.  Norotrofik  keratopatiler  konusunda
bitlnsel bir yaklasima sahip olmak ve giincel tedavi
segeneklerinden haberdar olmak ciddi okiiler ve sistemik
morbiditelerin dnlenmesini saglayacaktir.

Bu baglamda Ayin Kitabi serisinin basimina olanak saglayan
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanr'na, Ege Universitesi
Tip Fakultesi Yayin Alt Kurulu Bagkan ve uyelerine ve Yayin
Blrosu galisanlarina tesekkurlerimi sunarim.

Prof. Dr. Melis Palamar Onay
izmir, 2025
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BOLUM 1

NOROTROFIK KERATOPATI GIRIS VE
EPIDEMiYOLOJi

Dr. Ceren Ersoy
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Goz Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Melis Palamar Onay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Go6z Hastaliklari Anabilim Dali

1. GIRig

Norotrofik keratopati (veya keratit), kornea inervasyonunun
bozulmasindan  kaynaklanan, korneanin  dejeneratif
hastaligidir. Kornea duyarliliginda azalma ya da tam kornea
anestezisi hastahigin ayirt edici o6zelligi olup epitelyal
keratopati, Ulserasyon ve perforasyon olugsmasindan
sorumludur. Pek ¢ok okiiler ve sistemik hastalik noérotrofik
keratopatiye neden olabilse de hepsindeki ortak 6zellik
trigeminal sinir (kranial sinir V) veya dallarinin lezyonudur
(1).

Norotrofik keratopatili hastalarda tam bir tibbi ve cerrahi
Oykl alinmali, hastalarin kullandidi ilaglar gézden gegirilmeli
ve okiler muayene vyapilmahdir. Klinik tanisi rahatlikla
konulabilmesine ragmen norotrofik keratopatinin tedavisi
oldukga zor olabilmektedir (1).

2. EPIDEMiYOLOJi

Norotrofik keratopati, orphan hastalik olarak
siniflandinimaktadir (ORPHA137596). Norotrofik keratopati
ile ilgili kapsamh epidemiyolojik veri mevcut degildir.



Noérotrofik keratopatiye iliskin epidemiyolojik verilere gore
10.000 kiside 1-5 kisinin etkilendigi ileri stirGlmustir (2).
Norotrofik keratopati ¢ogunlukla asemptomatik oldugundan
vakalarin yakindan izlenmesi zorunludur. Korneal anestezi
nedeniyle genellikle okuler belirtiler ve semptomlar arasinda
tutarsizlik vardir. Norotrofik keropatinin en sik goérllen
semptomlari arasinda gézde kizariklk, 1s1da duyarlilik, kuru
g6z, gorme keskinliginde azalma, bulanik gérme ve g6z
yorgunlugu yer almaktadir. Hastalar en sik araba siirmede
ve okumada zorluk, televizyon izlemede glglik
yasamaktadir. Hastalarda norotrofik keratopatiye bagli
olarak mevcut gorme vyetenegini kaybetme endisesi
bulunmaktadir. ileri evre nérotrofik keratopatili hastalar
kornea skarlagsmasi veya korneal perforasyon nedeniyle
siddetli gérme kaybi gibi geg belirtilerle basvurabilirler (2).

KAYNAKLAR
1. Wells JR, Michelson MA. Diagnosing and Treating Neurotrophic

Keratopathy. American Academy of Ophthalmology, Aug. 2008.

2. NaPier E, Camacho M, McDevitt TF, Sweeney AR. Neurotrophic
keratopathy: current challenges and future prospects. Ann Med.
2022;54:666-673.



BOLUM 2
KORNEA ANATOMISIi VE INNERVASYONU

Dr. Ceren Ersoy
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Goz Hastaliklari Anabilim Dali

Prof. Dr. Melis Palamar Onay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Go6z Hastaliklari Anabilim Dali

1.KORNEA ANATOMISi VE INNERVASYONU

Go6zin 6n kisminda yer alan saydam kornea, insan
viicudunda en yogun inervasyona sahip olan dokudur.
Milimetre kare basina yaklagik 7.000 nosiseptorden olusan
merkezi sinir yogunluguyla kornea, deriden 300 ila 600 kat
daha hassastir (1). Kornea; epitel, Bowman tabakasi,
stroma, descemet membrani ve endotel olmak (izere bes
katmandan olugsmaktadir. 1957'de Kitano, kornea epitel
inervasyonunun ilk kez gebeligin 5. ayinda gergeklestigini
gOstermistir (1).

Kornea inervasyonu trigeminal sinirin oftalmik dali ve
otonom sinirler tarafindan saglanmaktadir. Sinir lifleri,
limbusta periferik korneayi penetre etmekte ve anterior
stroma seviyesinde kornea merkezine dogru yaklasirken
Bowman membranini delerek epitel bazal membraninin
altinda subbazal sinir pleksusunu olusturmaktadir. Subbazal
pleksustan gelen terminal dallar epitel hiicre katmanlarini
gecerek epitel hicrelerinin  icinde veya arasinda
sonlanmaktadir (Sekil-1). Bu sinirler, koruyucu g6z kirpma
ve goz yasarmasi gibi reflekslerin devamlihigi yani sira diger
trofik iglevlere de aracilik ederler. Bu nedenle, sinirler limbal
kok hicreler de dahil olmak lGzere korneanin bitinliguni
ve berrakligini korumak igin gereklidir (2).



Superfisyal epitel
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Sekil-1. Kornea sinir dagihmi. Sinir lifleri, limbusta periferik korneayi
penetre etmekte ve anterior stroma seviyesinde kornea merkezine
dogru yaklagirken Bowman membranini delerek epitel bazal
membraninin altinda subbazal sinir pleksusunu olusturmaktadir.
Subbazal pleksustan gelen terminal dallar epitel hlicre katmanlarini
gecerek epitel hlcrelerinin iginde veya arasinda sonlanmaktadir.

Kornea duyusal inervasyonu agirlikli olarak trigeminal (V.
kraniyal) sinirin oftalmik bdliminden saglanir. Trigeminal
ganglion néronlarinin %1,5'i (tlrlere bagh olarak 200-450
néron) korneaya hizmet eder. Her bir néron, korneadaki
yuzlerce hatta binlerce sinir ucunu destekleyebilir.
Trigeminal sinirin oftalmik boliminin nazosiliyer dali,
superior orbital fissiirden orbitaya girer ve okdiler ylzeyi
inerve eden ana sinirdir. ki veya (ig uzun siliyer sinir ve
nazosiliyer sinirden siliyer gangliona giden bir dal,
infratroklear ve nazal dallar olarak sona erer (diger dallar
anterior ve posterior etmoidal sinirlerdir) (Sekil-2). Siliyer
gangliondan alti kisa siliyer sinir ¢ikar ve uzun siliyer
sinirlerle birlikte optik sinir ¢evresindeki sklerayi delerek
suprakoroidal bosluga girer. Onden gegerek, iris ve siliyer
cismi inerve ederler ve peri-korneal (limbal) pleksusta
sonlanirlar. Limbal pleksus bu nedenle hem duyusal hem de



otonomik sinirlere sahiptir ve fonksiyon agisindan agirlikli
olarak vazomotordur (3).

" Superior salivator | | Geaskulat Stenopalatia |
ntkleus gangliyon ganghiyon

Sekil-2. Korneanin innervasyonu. Trigeminal sinirin oftalmik dali,
sempatik ve parasempatik sinirler tarafindan korneanin uyarimi.

Duyusal ve otonomik sinirlerden olusan bu karisim,
limbustan gecer ve bir dizi buylk, radyal olarak
yonlendirilmis sinir demetleri halinde kornea stromasinin
orta Ugte birlik kismina girer. Kornea merkezine dogru radyal
bir ilerleyerek, 6n ve orta stromayi inerve eden dallar verir.
Posterior stromada inervasyon yok gibi gériinse de bazi
arastirmacilar kornea endotelinde seyrek bir inervasyon
oldugunu fark etmislerdir. Sinir liflerinin Bowman bdlgesine
nifuz ettigi, agirlikli olarak korneanin midperiferine girdigi ve
sub-bazal (epitel) dizlemde ortaya cikti§i gevsek sub-
Bowman sinir pleksusu bulunmaktadir. Buradaki sinir lifleri
muhtemelen sinir kilifinin sonlanmasini ve katlanmasini
temsil eden tek veya birden fazla ampul benzeri yapiyla
sonlanirlar. Bu noktadan itibaren ¢ok sayida nérit ortaya
cikar ve kornea ylzeyi boyunca, sub-bazal diuzlemde yayilir,
ikiye bélindr ve sub-bazal pleksusu olusturmak icin yeniden



anastomozlasir. Néritler genel olarak Ust Ugcte iki ile alt tgte
bir arasindaki bir alana yaklasacak sekilde yonlendirilir ve
burada belirgin bir sarmal deseni olustururlar. Subbazal
pleksustan gelen terminal dallar anterior olarak epitel hiicre
katmanlarina gecerek epitel hicrelerinin igcinde veya
arasinda sonlanir (3).

Otonom inervasyon esasen superior servikal gangliondan
(SCG) gelen sempatik sinirlerden olusur. SCG, 2. ve 3.
servikal vertebra seviyesinde, i¢ karotid artere yakin bir
yerde bulunur. 1. ve 2. torasik omurilik sinirleri seviyesinde
bulunan néronlardan preganglionik lifleri alir. SCG'den gelen
postganglionik (postsinaptik) lifler, i¢ karotid arterin
etrafindaki karotid pleksusta yukselir. Goze giden lifler,
kavern6z sinuste karotid pleksusu terk eder ve siliyer
ganglionun sempatik kokl olarak superior orbital fisstrden
orbitaya girer. Bazi lifler dogrudan uzun siliyer sinirlerle
birlesir ve digerleri siliyer gangliondan sinaps olmadan
gecerek kisa siliyer sinirlerde ortaya ¢ikar (3).

Kornea duyu sinirleri, aksondaki miyelin kiliflarinin boyutu
ve varligina gore belirlenen miyelinli (A-6) ve miyelinsiz (C)
aksonlardan kaynaklanir. Insan korneasindaki merkezi
stromal aksonlar miyelinsizdir ve 6én stromada kollajen
demetlerine paralel blyuk demetler halinde uzanir. Bu
demetlerdeki aksonlarin ¢cogunun capi yaklagik 0,5 ym'dir.
Ancak ¢ok azi 2,5 ym kadar buyk olabilir (3).

Kornea inervasyonu, perinéryum ve miyelin kiliflarini
kaybeden ve korneoskleral limbusta kornea stromasina
nifuz eden, stromal pleksusa ve daha sonra kornea
epiteline duyarlilik saglayan subepitelyal ve subbazal sinir
pleksusuna dallanan trigeminal sinir demetleri tarafindan
saglanir. Kornea primer aferent ndronlari; polimodal
reseptorler, mekanonosiseptérler ve soguk reseptorlerle
temsil edilir (4).

Kornea, her biri farkli islevlere sahip U¢ ana tip ndron
tarafindan inerve edilir: Polimodal nosiseptorler, mekanik,



termal ve kimyasal etkilenmeler dahil olmak Uzere gesitli
uyaranlara yanit veren en yaygin tiptir. Agr1 hissinde ve g6z
kiroma, g6z yasarmasi gibi koruyucu refleks tepkilerin
tetiklenmesinde 6nemli rol oynarlar (5).
Mekanonosiseptorler, kornea néronlarinin daha kiguk bir
yuzdesini olusturmakla birlikte yalnizca kornea yuzeyine
zarar verebilecek kadar zararli olabilecek mekanik
kuvvetlere yanit verirler. Bu néronlar mekanik uyariya yanit
olarak ilk agri hissinden sorumludur (5).

Soguk termoreseptorler, en az sayida bulunmakta olup tipik
olarak g6zyasi buharlagsmasina bagli olarak kornea
sicakhginin azalmasiyla aktive edilir. Bu reseptdrler okuler
yuzey kurulugu ve rahatsizlik hissine neden olur ve korneal
hidrasyonunu  yeniden saglamak icin refleks g6z
yasarmasini baslatabilir (5).

Tdim reseptérler agri hissine ve polimodal uyaranlardan
kaynaklanan rahatsizliklara katkida bulunur (5).

Korneal sinirler, epitelyal hiicre proliferasyonu, migrasyonu,
adezyonu ve farklilasmasini tesvik eden P maddesi ve
kalsitonin genine baglh peptid gibi noropeptitleri salarken;
kornea epitel hicreleri de néronal genislemeyi ve hayatta
kalmay! destekleyen sinir bilyime faktéri (NGF) ve
epidermal blylime faktorii gibi norotrofik faktorleri serbest
birakmaktadir. Bu denge, korneanin iyilesmesi ve
devamhhdi icin hayati 6neme sahiptir. Korneal sinir hasari,
kornea duyusunun ve trofik fonksiyonlarin kaybiyla
sonuglanmakta, bu da epitelyal yilkima ve zayif iyilesmeye
yol agan norotrofik keratit veya norotrofik keratopati olarak
bilinen duruma neden olmaktadir (2).

Kornea sinirleri, P maddesi (SP), kalsitonin geni ile iligkili
peptid (CGRP), asetilkolin, kolesistokinin, noradrenalin,
serotonin, noropeptid Y (NPY), vazointestinal peptid (VIP),
metenkefalin, beyin natriliretik peptidi, vazopressin ve
ndrotensin dahil olmak Uzere g¢esitli ndéromediyatorleri
eksprese eder. Bunlar arasinda SP ve CGRP'nin kornea



epitel hiicre ¢odalmasini, tabakalagsmasini, migrasyonunu
ve adezyonunu modile edebildigi gosterilmistir. Spesifik
olarak, insulin benzeri biyume faktéri-1 (IGF-1) ile iligkili SP
uygulamasinin kornea iyilesme hizini arttirdigi ve kornea
epitelyal hiicre adezyonunu uyardigi gésterilmistir (4).
Kornea epiteli ve keratositler ise, korneal sinirlerin hayatta
kalmasini, farkhlasmasini ve olgunlagmasini etkileyen
néropeptitler, noérotrofinler ve bilyime faktérlerini salgilar.
Bunlar arasinda sinir blylime faktori (NGF), beyinden
turetiimis norotrofik faktér (BDNF), siliyer norotrofik faktor
(CNTF), norotrofin 3, 4/5, epidermal bliyime faktéri (EGF)
ve dlial hicre kaynakh norotrofik faktor (GDNF) vyer
almaktadir (Sekil-3). Bu mediatorler, karsilikh olarak
birbirlerini aktive eden kornea epiteli ve kornea sinirleri
arasindaki etkilesimin ana aktorlerini temsil ederler. Kornea
epiteli, sinir trofizmini ve iyilesmeyi desteklemek icin
norotrofik faktorler Uretirken, kornea sinirleri ise, kornea
epitelinin hayatta kalmasi, trofizmi ve iyilesmesi igin trofik
néromediatorler Uretmektedir. Bu nedenle, kornea duyusal
sinir hasarina yol agan tim lokal ve sistemik kosullar bu
etkilesimi  degistirerek  kornea  epitelinin  fizyolojik
yenilenmesinde ve iyilesme hizinda bozulmaya neden
olabilir (4).
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Sekil-3. Kornea epiteli ve sinirleri arasindaki homeostazis.

Okuler ylzeyin noérodejeneratif hastaliklari sirasinda
néromediyatérlerin  dretimi  ve salinimi; korneal ve
konjonktival impresyon sitolojisi, gézyasi 6rnegi toplama gibi
invaziv olmayan tekniklerle bilim insanlari tarafindan
biyokimyasal ve molekiler olarak degerlendirilebilir. Bu
tekniklerin kullanildigi hayvan modelleri ve insan okiler
kosullarindaki cesitli calismalarla, patojenik mekanizmalar
ve ilag etkilerine iligkin veriler artmaktadir (4).

KAYNAKLAR
1. Yang AY, Chow J, Liu J. Corneal innervation and sensation: The

eye and beyond. Yale J Biol Med. 2018;91(1):13-21.

2. Sheha H, Tighe S, Hashem O, Hayashida Y. Update on
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regeneration. Neural Regen Res. 2017;12:1220-1224.

5. Jaworski M, Lorenc A, Leszczynski R, Mrukwa-Kominek E.
Topical insulin in neurotrophic keratopathy: A review of current
understanding of the mechanism of action and therapeutic
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BOLUM 3

NOROTROFIK KERATOPATI ETIiYOLOJi VE
PATOFiZYOLOJi
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Go6z Hastaliklari Anabilim Dali

ETiYOLOJI
Enfeksiy6z Nedenler
* Herpes simpleks
* Herpes zoster
* Lepra
Trigeminal sinir felci
* Cerrahi
* Neoplazi (akustik néroma, vb.)
* Anevrizma
* Fasiyal travma
Konjenital
* Familyal disotonomi (Riley-Day sendromu)
* Goldenhar-Gorlin sendromu
* Moebius sendromu
* Familyal korneal hipoestezi
* Agriya konjenital duyarsizlik ve anhidroz sendromu
Sistemik Hastaliklar
* Diabetes mellitus
* Vitamin A eksikligi
* Multiple skleroz
Korneal Distrofiler
* Lattice

1



* Grandler
. iyatrojenik

* Kontakt lens kullanimi

* Siliyer sinire travma

* Korneal kesiler

* LASIK /PRP

* Keratoplasti
. Toksik

* Anestezikler

* Timolol

* Betaksolol

* Sulfasetamid

* Diklofenak sodyum

* Kimyasal yaniklar

* Karbon disulfit maruziyeti

* Hidrojen silfid maruziyeti
. Diger nedenler

* Yaslanma

* Adie pupili

* Kornea epitel hasarina veya inflamasyonuna
neden olan kronik problem

1.1. Enfeksiy6z Nedenler

e Trigeminal siniri veya dallarini etkileyen herhangi bir
durum, korneal anesteziye neden olarak nérotrofik
keratopatiye neden olabilir (1). En sik goriilen nedenler
herpes simpleks (HSV) ve herpes zoster viral (VZV)
enfeksiyonlari olup nérotrofik keratopati vakalarinin %27-
32'sini olusturmaktadirlar (Sekil-1) (2). Herpetik keratitte
subbazal sinir pleksus yogunlugunda ciddi bir azalma
gosterilmistir (3). HSV ve VZV norotrop virtsler olup
korneal sinirlere yiksek afinite géstermektedir. Bu
nedenle korneal duyarlihk sadece norotrofik epitelyal
defektlerde degil tim herpetik keratopatilerde belli 6lgiide
azalmaktadir. Ozellikle de post herpetik nérotrofik
keratopatiler, multiple epitelyal ve stromal herpetik keratit
rekurrenslerinden sonra gorilebilmektedir (4).

12



* Komeal sinir lezyonlan
* Trigeminal nevralji cerrahisi * Siliyer sinir lezyonlart * Herpetik keratit
* Anevrizma * Orbital timor * Kimyasal ve termal yamk
* Akustik Noroma * Orbital cerrahi * Cerrahi (LASIK, katarakt
* Menenjiom * Fasiyal travma )

* Kontakt lens kullanmmy

* Topikal ilaglarin kronik

' lullansmi

v

* Okuler sinir hasart

* Beyin sap1 lezyonlan
* nme * Panretinal fotokoagiilasyon

* Multiple skleroz

Sekil-1. Norotrofik keratopatinin lokalizasyona gore sik gorilen
nedenleri.

Mycobacterium leprae, cilt, periferik sinirler ve goézi
tutabilen kronik granilomatdz enfeksiyona yol agabilen
bir mikobakteridir. Okuler tutulum ise %70-75 oraninda
g6rilmektedir. Okuler tutulumda Ozellikle daha soguk
oldugu igin gbziin 6n segmentini tutma egiliminde olup
daha az siklikta arka segment tutulumu da yapabilir.
Okiler manifestasyonlari arasinda madarozis, trikiyazis,
entropion, ektropion, lagoftalmus, akut veya kronik iritis,
episklerit, sklerit, katarakt, retinal vaskulit, papillit, stromal
keratitler, ekspojur keratopati, korneal anestezi ve
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dolayisiyla nérotrofik keratopati gibi ¢cok cesitli patolojiler
bulunmaktadir. Lepra tarafindan fasiyal sinirin tutulumu
ve trigeminal sinirin oftalmik dalinin tutulumu lagoftalmus
ve azalmis korneal duyarliik yaratarak nérotrofik
keratopatiye yol agabilmektedir. Lakrimal gland tutulumu
ise kuru g6z hastaligini arttirarak bulgular agirlastirir (5,
6).

1.2. Trigeminal Sinir Felci

Herpes simpleks ve zosterden sonra norotrofik
keratopatinin en sik nedenleri arasinda trigeminal nevralji
cerrahisi ve akustik néroma yer almaktadir. Ameliyat
sirasinda trigeminal ¢ekirdek, kok, ganglion veya oftalmik
sinirin dalinda hasar meydana gelebilir (1).

Noroma, menenjiyom gibi kafa ici yer kaplayan lezyonlar
ve anevrizmalar; trigeminal sinir veya ganglionun
sikismasina ve kornea duyarliliinda azalmaya neden
olabilir (7).

Anevrizmalar veya kaverndz sinls patolojileri okdler
motilite degisikliklerine neden olabilirken, intrakonal
bolge lezyonlari daha c¢ok optik sinir degisiklikleri veya
pupil anormallikleri ile birliktelik gdstermektedir (7).

1.3. Konjenital Nedenler

Cok nadir dogustan norotrofik keratopati nedenleri
arasinda Riley-Day sendromu, Moebius sendromu,
Goldenhar-Gorlin  sendromu ve konjenital korneal
anestezi yer almaktadir ($ekil-2). Trigeminal sinirin
konjenital hipoplazisi de nadir olarak nérotrofik keratopati
ile iligkili olarak tanimlanmigtir (8).

Norotrofik keratopati cocuklarda nadir goruldiginden,
saptandiginda konjenital ve edinsel etiyolojiler dikkate
alinmaldir (9).
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Sekil-2. Goldenhar- Gorlin sendromu.

1.4. Sistemik Hastaliklar

Diyabetes mellitus, multipl skleroz, A vitamini eksikligi ve
lepra gibi sistemik durumlar kornea duyarliligini bozabilir
ve norotrofik keratopatiye neden olabilir (3). Tani
konulmamig sistemik hastaligi olan bir hastada,
norotrofik keratopatiye bagli korneal Ulser ilk basvuru
nedeni olabilir. Bu nedenle ek hastaliklarin varhgi
acisindan hastalardan kapsamli bir klinik dyku alinmasi
zorunludur (9).

Norotrofik keratopatinin yaygin etiyolojik nedenlerinden
biri ise diyabettir. Diyabet, norotrofik keratopatiye primer
olarak yol acabildigi gibi sekonder olarak hastalari bu
duruma yatkin hale de getirebilir. Uzun suredir diyabeti
olan hastalarin el ve ayaklarinda olusan diyabetik
néropati benzeri bir stire¢ korneada da meydana gelerek
duyu kaybina neden olabilir. Diyabetik hastalar
panretinal fotokoagulasyon sonrasi siliyer sinirlere hasar
alirlar (1).

Diyabetik hastalarda konjonktiva goblet hucrelerinin
yogunlugunun azalmasi, lakrimal ve meibomian
bezlerinin Uretiminin sekteye ugramasina bagh olarak
gbzyas! filmi instabilitesi ortaya ¢ikar. Ek olarak, kornea
ndéronlarindaki etkilenme nedeniyle kornea duyarlihgi
azalr ve gbéz kirpma sikligi azalarak daha fazla hasar
ortaya cikar. Periferik néron miyelin proteinlerinde ileri
glikasyon son urunlerinin (AGE'ler) birikmesi de dahil
olmak Uzere gesitli hasar mekanizmalar gézlenmektedir.
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Sorbitol-aldoz rediiktaz yolu, hiperglisemi sirasinda sinir
hiicrelerinde ozmotik strese yol agar. Oksidatif stresin bir
sonucu olarak néron hasari meydana gelir. Hiperglisemi
sirasinda protein kinaz C (PKC) yolunun aktivasyonu,
noronal fonksiyonun bozulmasina katkida bulunur (10-
12).

1.5. Korneal Distrofiler

Korneay! etkileyen hastaliklar icinde daha az oranda
gorilen kornea distrofileri de norotrofik keratopatiye yol
acabilir. Lattice ve granuler kornea distrofisi norotrofik
keratopati ile iligkili en sik gorulen distrofilerdir (Sekil-3)

(1).

1.6.

Sekil-3. Lattice ve Granuler kornea distrofisi.

iyatrojenik Nedenler

Kontakt lenslerin uzun sireli ve dogru olmayan kullanimi
korneal duyu sinirlerinde lokal hasara neden olabilir (7).
Lazer in situ keratomileusis (LASIK) ve fotorefraktif
keratektomi (PRK) gibi kornea refraktif cerrahi
prosedurleri de noérotrofik keratopati ile iligkilendirilmistir.
Gegici sinir hasari insidansi LASIK'te PRK'ya gore
onemli dlclide daha yiiksek gozikmektedir (1). LASIK
geciren hastalarin  %28' inde ndrotrofik keratopati
olusabilmektedir ancak genellikle gegicidir. LASIK'te sinir
fonksiyonunun iyilesme suresi 3 haftadan 9 aya kadar
degisebilirken; PRK’da iyilesme slresinin 3 ay oldugu
gosterilmigtir (13).
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Katarakt ameliyatindan sonra korneal sinir
fonksiyonunun iyilesmesinin yaklasik 3 ay oldugu tahmin
edilmektedir. Ancak bazi galismalar sinirlerin tamamen
iyilesmedigini gostermektedir. Katarakt ameliyati gegiren
hastalar daha yash oldugundan kiglik bir cerrahi
midahaleye ragmen sinir hasarina karsi daha fazla
duyarhhida sahip olabilmektedir (13).

Keratoplasti norotrofik keratopatinin iyi bilinen bir
nedenidir (13). Kornea nakli ameliyatlarindan olan
penetran keratoplasti (PK) ve derin anterior lamellar
keratoplasti (DALK)'den sonra da 12 aya kadar merkezi
kornea duyarliiginda azalma olabilmektedir (1).
Calismalar subbazal pleksus anatomisinin PK'den 40 yil
sonra bile degistigini gdstermektedir. PK gegiren
hastalarda subbazal pleksusun en erken rejenerasyonu
6. ayda keratokonus hastalarinda gériimistir. Bu PK'
nin noérotrofik keratopatiye neden olma egiliminin
azalmasindan ziyade hastalarin genel saglik durumu ve
yastaki farkhliklara bagh oldugu dusundlmastir (13).
Endotelyal keratoplastiler (DSAEK veya DMEK) ise PK
ve DALK'tan farkll olarak, merkezi kornea duyarliligini
¢ok etkilememektedir. Bu nedenle, endotelyal
keratoplastilerin nérotrofik keratopatiye yol agma ihtimali
daha dusuk gézikmektedir (1).

Kollajen capraz baglama (cross-linking) islemi
sonrasinda da keratokonuslu gdzlerde kornea hissinde
azalma gozlenmistir (1).

1.7. Toksik Nedenler

Topikal okdler ilaglarin kronik kullanimindan kaynaklanan
toksisite de sinir hasarina ve bunun sonucunda kornea
anestezisine neden olabilir. Topikal anestezikler
norotrofik keratopatinin iyi bilinen bir nedenidir. Eger
hastaya yakin zamanda korneal abrazyon tanisi
konulmussa ve hasta saglk uzmaniysa, anestezik
suistimalinden stphelenilmelidir. Anestezik ilaglarin

17



kétiye kullanimi ayni zamanda psikiyatrik hastaligi olan
veya uyusturucu kullanim o6ykisl olan hastalarla da
iliskilendirilmigtir. Anesteziye neden olabilecek topikal
ilaglar arasinda timolol, betaksolol, stlfasetamid ve
diklofenak sodyum yer almaktadir (1).

e Koruyucularin, 6zellikle topikal g6z ilaglarinda kullanilan
benzalkonyum klortriin (BAK) okiler ylizey Uzerindeki
etkisi 6nemlidir. BAK, oftalmik sollsyonlarda yaygin
olarak kullanilan, ylzey aktif ve sitotoksik bir
koruyucudur. Konsantrasyonuyla orantili olarak pro-
inflamatuar ve pro-apoptotik etkileri oldugu bilinmektedir.
Okdler ylzey uzerindeki birgcok etkiden, 6zellikle kuru
g6z ve kronik inflamatuar degisikliklerin
indiiklenmesinden sorumludur. BAK’In kornea
hipoestezisine ve sinir hasarina neden olup nérotoksik
oldugu gosterilmistir. Ustelik BAK, c¢odu oftalmik
solisyonda bulunan konsantrasyonun (%0,01) altinda
bile hayvan modellerinde kornea epitelyal yara
kapanmasini geciktirerek kornea yara iyilesmesini ciddi
sekilde etkiledigi gésterilmistir. lyilesmeyen herhangi bir
kornea epitel defekti bulunan hastalarda; prezervatif,
antibiyotik, steroid veya non-steroid anti-inflamatuar ilac
gibi toksik etkisi olabilecek ajanlarin iyatrojenik sonucu
diistiniilmeli. ilacin kesilmesi, tedaviden énce ilk adim
olarak dusundlmelidir (14).

2. PATOFizYOLOJI

Kornea, uzun arka siliyer sinirlerden gelen yiksek
yogunlukta sinir uglarina sahiptir ve konjonktivadan 100 kat
daha hassastir. Calismalar, duyu noronlarinin kornea
epitelinin  butunligund dogrudan etkiledigini gostermisgtir.
Noronal yikim  varhginda epitel hicreleri  siger,
mikrovilluslarini  kaybeder ve anormal bazal Ilamina
Uretmeye baslar. Bunun sonucunda mitoz yavaslar veya
durur ve epitel hasari ortaya gikar (1).
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Noérotrofik keratopatinin patogenezini acgiklamak igin birgok
teori 6ne surllmuastir. Bunlar arasinda, gézyasi sekresyonu
sinir uyaranlarina bagl oldugundan lakrimal sekresyonlarin
azalmasi nedeniyle kornea ylzeyinin kurumasi, bozulmus
kornea duyarlihdi nedeniyle koruyucu g6z kirpma
reflekslerinin azalmasi, anormal epitel hiicre metabolizmasi
nedeniyle travma, kuruma ve enfeksiyonun etkilerine
direncin dismesi ve kornea sinir lifleri tarafindan saglanan
trofik etkilerin kaybi yer almaktadir. Muhtemelen c¢ogdu
durumda, bu faktérlerin bir kombinasyonu s6z konusudur ve
nérotrofik eksiklik Gnemli bir rol oynamaktadir (14).

Gobzyas! salgisinin azalmasi ve epitel hicrelerinin canlilik
kaybi; okiler ylizeydeki norotrofinlerin, 6zellikle de sempatik
ve duyusal néronlarin gelisimi ve hayatta kalmasi, néronal
yaralanmalardan sonra trofik destek icin gerekli bir
norotrofin olan NGF'nin miktarinda bir azalmaya neden
olabilir (11, 14). NGF normalde epitel hicrelerinin
¢ogalmasini ve farklilasmasini diizenleyen saglikli korneada
bulunur. NGF'nin ayrica stromal iyilesme ve yeniden
sekillenmeyi indiikleyen epitelyal ve stromal etkilesimlerde
de rol oynadigi goérilmektedir. NGF'nin azalmasi, sinir ve
kornea fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir.
Azalan mitoz, hucrelerin limbustan kornea merkezine
sentripedal  hareketinde  yavaslamaya veya iglev
bozukluguna yol agarak kornea merkezindeki hicreleri
etkilemektedir. Buradaki hicreler yaglandikga gozyasi filmini
yuzeyde tutma yetenekleri de azalmaktadir. Bu, gézyasinin
degisen kalitesi ve azalmis miktarinin etkisi ile birlestiginde,
g6zyasi filminin kapak hareketlerinden kaynaklanan kayma
stresini tamponlama vyetenegini azaltirr Bu durumda,
merkezi kornea en savunmasiz kaldigindan norotrofik
keratopatinin ilk bas gosterdigi alan olarak kargimiza gikar.
Gelisen norotrofik (lserlerin  merkezi olma nedenini
aciklayabilir.  Gozyasi Uretiminin  azalmasi, g0zyasi
klirensinin azalmasina da yol agar. Bunun sonucunda okuler
yuzeyde toksik ajanlarin ve proinflamatuar sitokinlerin
birikmesi de tabloya katkida bulunur (14).
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Goézyasinin okuler ylzeyden asiri ve hizli buharlagsmasi,
kuru gozlerde epitelyal keratopatinin kaynagi olabilir. Hizh
buharlasma kornea sicakhdinda bir diistiise neden olur ve
kornea yuzeyindeki soguk sinir sensorlerinin akut ve
tekrarlanan uyarilmasini tetikler. Zaman igerisinde, surekli
uyaranlar termal sensor fonksiyonunu nosiseptér (agri)
sensoriine  donustlrecektir.  Periferik  nosiseptorlerin
uyarilmasi, nosiseptorleri daha da cok uyarabilen Substant
P, CGRP, Nérokinin A (NKA) ve Endotelin-3 (ET-3) gibi pro-
inflamatuar aracilarin salinmasini yol agar ve norojenik
inflamasyona neden olur (14).

CGRP korneal sinirler ve g6z yasinda bulunmaktadir. CGRP
reseptorleri  korneal epitelyal hiicreler tarafindan
sentezlenmektedir. CGRP, epitelyal hicre goglinu ve
proliferasyonunu diizenlemektedir. Ayni zamanda CGRP,
korneal epitelyal hicrelerde IL-8 gen ekspresyonunu
uyararak, korneal ylizeydeki inflamatuar reaksiyonda da rol
oynamaktadir (15).

Substant P (SP)’nin korneal epitel hiicreleri ve keratositlerin
proliferasyon, adezyon ve migrasyonunu sagladigi
gOsterilmigti. SP  hasarli  korneal dokuda notrofillere
baglanarak inflamasyon bdlgesine  kemoatraksiyonu
saglayan IL-8 sekresyonunu da duzenlemektedir. Ayni
zamanda SP’nin IGF 1 ile sinerjistik etkilesiminin korneal
yara iyilesmesini arttirdiyi ve korneal epitelyal hucrelerin
ekstraselliler matriks proteinlerine adezyonunu uyardigi
calismalarda ortaya konulmustur. SP g6z yasinda ve
korneal dokularda bulunmaktadir ve SP’nin gbéz yasindaki
seviyeleri korneal hipoestezi durumlarinda azalmaktadir
(15).

Norotrofik  keratopatide korneal epitelyal yaralanma
durumunda, hasarl epitel hilcrelerinden salgilanan IL-1,
stromal keratositlerdeki reseptorlerine baglanir. Bu da
keratositlerde aktivasyona veya apopitoza yol acmaktadir.
Ayni zamanda epitelyal bazal membranin bozulmasi,
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platelet derive biyume faktori (PDGF) ve donusturicu
biyime faktorli beta (TGF -B) stromaya penetre olmasina
neden olmaktadir. PDGF ve TGF -B' da keratositlerin
miyofibroblastlara déndsimuni indUklemektedir.
Keratositlere gore opak olan miyofibroblastlar, normal
korneal mimariyi bozan ve korneal skar ile sonuglanan
irregller kollajen sentezini gergeklestirirler. IL-1, TGF -3 ve
timor nekroz faktori alfa (TNF -a) gibi sitokin ve bliyime
faktorleri ise U¢ grup matriks metalloproteinazlarin (MMP)
(jelatinazlar olan MMP-2 ve MMP-9; stromelisinler olan
MMP-3 ve MMP-19; kollajenaz-1 ve kollajenaz-13)
aktiflesmesine  neden  olmaktadir. MMP’lerin  doku
remodelizasyonunda fizyolojik rolii olabildigi gibi yara
iyilesmesinde patolojik roli de olabilmektedir. Defektif
epitelyal adezyon durumunda MMP (retiminde asin artig
olmakta bunun sonucunda epitelyal bazal membranda
bozulma ve persistan epitelyal defekti riskinde artis ortaya
ctkmaktadir (Sekil-4) (16).
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Sekil-4. Norotrofik keratopatide epitel defekti (A) ve stromal erime
(B) molekiler mekanizmasi.
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Jelatinaz-A  (MMP-2) agirhkli olarak korneal stromada
bulunmaktadir. MMP-2’'nin  asiri  ekspresyonu  re-
epitelizasyonun engellenmesine ve kronik korneal Ulserlere
yol agmaktadir. Daha az élglide de olsa jelatinaz-B (MMP-9)
de asiri eksprese edilr. Bu da stromal kollajen
degredasyonuna, persistan epitelyal defektleri ve
Ulserasyona yol agmaktadir. Ayrica hasarl epitel varlidi,
antimikrobiyal peptidlerin azalmasi ile sonuglanmaktadir
(16). Kornea epitel hasari ayni zamanda dis ve i¢ ylzeyler
arasindaki elektrik potansiyeli farkini koruma yetenegini de
bozar (14). Elektronegatif itici yUkin kaybi bakteriyel
yapismay! kolaylastirir. Bu, normalde gb6zyasi filminde
bulunan ve epitel tarafindan aktif olarak salgilanan bir dizi
antimikrobiyal peptidin kaybiyla birlestiginde, mikrobiyal
istilay1 ve enfeksiyonu kolaylastirir (14).

Antimikrobiyal peptidlerin azalmasi da korneal rekirren
enfeksiyonlara yol acmakta ve stromal degredasyonu
arttirmaktadir (16). Sonug olarak miyofibroblastlarin Urettigi
irregller ekstraselliler matriks proteinleri  norotrofik
keratopatide skar dokusu olusumuna neden olmaktadir (16).

Norotrofik keratopati ile iliskili seyrek géz kirpma inflamatuar
bir ortami indiiklemekte ve epitelyal keratopatinin siirmesine
yol agar. Epitel desteginin kaybi, sinirleri hasara ve
uygunsuz fonksiyona karsi savunmasiz hale getirerek
buharlasma - asir uyariima - nérojenik inflamasyon -
epitelyal hasar - sinir hiper/uygunsuz aktivitesi —
inflamasyonu igeren kisir bir dongiiye sokacaktir. Gozyasi
filminde olusan buharlagsma, g6zyasi sekresyonunda gelisen
artisla dengelenemez. Bu nedenle hiperozmotik bir ortam
olugur. Bu hiperozmotik ortam ise hiicre apopitozunu ve
inflamasyonu indiikleyerek MMP’lerin artan ekspresyonuyla
durumu kroniklestiren ve kétilestiren bir olaylar dizisini
baslatir. Bu kollajenolitik enzimler (6zellikle MMP-2 ve -9),
kornea epitelyal ve stromal hicrelerin kendileri tarafindan
uretilir. MMP'lerin aktivatorleri ve inhibitdrleri arasindaki
dengesizlik; stromal (Ulserasyonun, kollajen erimesinin
ilerlemesinin ve kroniklesmesinin ana nedenidir. Sonugta, bu
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doku kaybi kornea perforasyonu, gérme ve géz kaybina yol
agabilir (14).

Hastalik sirecinde goblet hiicre yogunlugunun azalmasi ve
hicre yuzeyi mikroplikalarinin  kaybir gibi  énemli
degisikliklere ugramasina ragmen konjonktivanin norotrofik
keratopati patogenezindeki rolu agik degildir (14). Gilbard
ve Rossi (1990), norotrofik keratopatideki konjonktival
degisikliklerin; kuru gbéz hastaliginda gérilen gézyasi filmi
ozmolaritesindeki artis ve yuzey degisiklikleriyle tutarli
olmasina ragmen, vyarikli lamba bulgulari, morfolojik
degisiklikler ve glikojende azalma, tek basina ozmolarite ile
aciklanamayacak kadar siddetli ve hizli baslangich
oldugunu gdstermistir (14, 17).

Ozetlemek gerekirse:

Kornea  duyarliigi  bozuldugunda veya tamamen
kayboldugunda, okller yizeyde norotrofik keratopati
gelisimine ve sonuglarina yol acan bir dizi olay
tetiklenmektedir (Sekil-5).

KORNEA EPITELI GOZYAST FiLMI

Nitoz | Gozyas: Gretimi |
Hikre tum-over |
Kornea merkezinde hocre canlils| Epitel tum-over |

Komea epitelinin permeabilitesi Epitelyal toksik ajan etkisi |
Komea santralinde epitel hiscre kaliliga | Gozyan filminin kalinligs |

Gozya filminn stabilitesinde bozulma

Kapaklardaki strtonmeye bagh epitel basan  |———*-
Punktat epitelyopa

Hiperosmolante
tyilesmeyen epitel defekalert Pronflamatuar sitokin |
Bowman tabakass hasan
Stromanin enzimatik yikima duyark hale gelmesi MMP9 aktivasyonu
Stromal tutulum

Inflamatuar mediyatorler!
Matriks metalloproteaz aktivator inhibitor N
dengesizligs

Stromal lizis

Pecforasyon veya gozin kaybs

Sekil-5. Norotrofik keratopati patogenezi.
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A. Gozyas! salgisi azalir veya ortadan kalkar. Gézyas! filmi
daha ince ve kararsiz hale gelir. Okuler ylzey uzerindeki
musin dagilimi  degismis ve dulzensizdir. Goézyasinin
bilesimi; bluyume faktorleri, sitokinler, antimikrobiyal peptitler
ve iyonlar agisindan epitel homeostazisini olumsuz yénde
etkileyecek sekilde degisir GOz kapadinin  kirpma
kuvvetlerine karsi koruma saglayan fiziksel yetenegi azalir
(14).

B. Trofik néromediyatérlerin eksikligi nedeniyle, epitel
hicrelerinin -~ mitozu, olgunlasmasi  ve  sentripedal
migrasyonu yavaglar. Bu, korneanin merkezinde daha eski,
daha az canli ve pre-eksfoliyatif hlcrelerinin birikmesine
neden olur. Bu hicrelerin islanma yetenedi zayiftir. Goz
kirpma sirasinda g6z kapaklarinin sirtinmesinden kolayca
zarar gorebilir. Gozyas filmi degisiklikleri ve trofik destegin
eksikligi, epitel dizensizligine ve grimsi goriinime vyol
acarak gorme kalitesini etkileyebilir (14).

C. Kronik epitel hasari, siki baglantilarin ve zonula
okliidenslerinin kaybi, bakteriyel adezyon ve enfeksiyon
riskinin artmasiyla birlikte kronik epitelyal instabilite gelisir
(14).

D. Zaman iginde gbzyas! filminde meydana gelen
degisiklikler, epitel patolojisi ve yeni hlcre saglama
yetenegdinin azalmasi, bunlarin tiumu bir araya gelerek
epitelyal hasar  kotiulestirir.  Merkezi konumlu epitel
defektlerine yol acar (14).

E. Ylzey kurulugu, inflamatuar sitokinler ve lokal epitel
hasari, altta yatan stromayr MMP'nin yikici aktivitesine agik
birakarak stromal erimelere neden olur (14).

F. Stromal hasarin kapsami ve ilerlemesi, proteazlarin
aktivatorleri ve inhibitorleri arasindaki denge tarafindan
belirlenir. Iyilesme girisimleri diizensiz skar olusumu, sefaflik
ve gorme fonksiyonu kaybiyla birlikte uygun olmayan
kollajen birikimine yol acar (14).

G. Kontrolsiz hastalik ve artmis MMP aktivitesi korneal
perforasyona yol acar (14).
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H. Sonugta gézde fonksiyonel ve anatomik kayip meydana
gelir (14).
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GiRiS

Kornea, insan vicudundaki en yogun innervasyona sahip
dokulardan biridir. Inervasyonu trigeminal sinirin oftalmik
bélimunden kaynaklanir ve daha sonra uzun siliyer sinir
yoluyla ilerler. Bazal epitel ve Bowman tabakasi arasinda
yer alan subbazal sinir pleksusu, korneal otonomik ve
duyusal sinirlerden olusur (1). Korneal inervasyon sadece
duyusal islev icin degil, okiller ylzeyin homeostazinin
korunmasi icin de hayati bir slrectir (2). Korneal sinirlerin
hemen Uzerinde yer alan kornea epitelinin butinliginun
korunmasi iyi bir gérme fonksiyonu ve okiler ylzey
homeostazi icin vazgecilmezdir. Rejeneratif kapasitesi
yuksek olan bu hucrelerin yenilenmesinden sorumlu olan
limbal kék hucreler (LKH), korneoskleral limbusta bir nis
icinde yer almaktadir (3). Bu nisin 6énemli bilesenlerinden
birini korneal inervasyon olusturmaktadir (4). Bu bilgiler
Isiginda okller ylzey homeostazinda birlikte 6nemli rol
oynayan LKH ile korneal inervasyonun yakin saglikh iligkisi
dikkat cekmektedir. Bu iliskide, korneay! inerve eden sinirler
sinir blyime faktéri (NGF) gibi néropeptidler salgilarlar (2),
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bu salgiladiklari  néropeptidler bir yandan  sinir
fonksiyonunun diizgiin calismasini saglarken bir yandan da
LKH Uzerindeki reseptdrlere baglanarak LKH’nin dizgiin
faaliyet géstermesini yonetir (5, 6).

Hem korneal inervasyonun bozulmasi (norotrofik keratopati)
hem de limbal koék hicrelerin kaybi (Limbal Kok Hicre
Yetmezligi (LKHY)) klinikte benzer etiyolojilerle (kimyasal
yaralanma, herpetik keratit, kontakt lens kullanimi ve okiler
ilaclar gibi) (7) ve benzer klinik bulgularla (kornea epitelinde
iyilesme gecikmesi, rekirren epitel defekti, bu epitel
defektinin tetikledigi konjonktivalizasyon ve vaskiilarizasyon
ve buna bagh goérme fonksiyon kaybi) (8, 9) bulgu
vermektedir.

Korneal subbazal sinir pleksusunu gesitli sistemik ve okuler
patolojiler gergevesinde inceleyen énemli miktarda literatir
bilgisi olmasina ragmen, LKH ve korneal inervasyon
konusunu 6zel olarak ele alan sinirli sayida calisma vardir
(10). LKH ve korneal duyusal inervasyon arasindaki
karmasik iligkinin kapsamli bir sekilde anlasiimasi, iligkili
hastaliklarin patogenezinin aydinlatiimasi ve hedefe yénelik
tedavilerin gelistiriimesi icin ¢ok 6énemlidir. Bu bélim, LKH
ve subbazal sinir pleksusu arasindaki karmasik iligkinin
klinik sonuglariyla birlikte kisa bir 6zetini sunmayi
amaglamaktadir.

Norotrofik Keratopati Nedeni Olarak Limbal Kok Hiicre
YetmezIigi

LKH’ler, korneanin en dis tabakasi olan epitelin
yenilenmesinden sorumlu olduklari i¢in korneanin saghginin
ve butinliginin korunmasinda hayati dneme sahiptir.
Ayrica, korneanin duyarlihgini ve iglevini surdirmesi igin
gerekli olan kornea sinirleri ile etkilesime girdikleri de
gOsterilmigtir (11).

Kornea epiteli, siliyer sinirler ve bagdisiklik hicreleri, kornea
homeostazinin korunmasinda c¢ok &nemli rol oynayan
dinamik bir 'epindroimmin' birim olusturur (12). Kornea
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subbazal sinir pleksusu ile kornea epiteli arasinda karsilikli
bir etkilesim vardir. Pleksus icindeki ndéronlar, epitel
buyimesini ve farkllagsmasini  destekleyen parakrin
maddeler salgilarken kornea epitel hicreleri ndronlarin
hayatta kalmasini ve uzamasini destekleyen biyime
faktorleri salgilar (13, 14). Bu simbiyotik iliski kornea saghgi
ve islevi agisindan buyik o6nem tasir, c¢lnki her iki
bilesenden birinde meydana gelebilecek herhangi bir
aksaklik, yara iyilesmesinin bozulmasina ve duyusal islevin
tehlikeye girmesine neden olabilir. Bu iki yapi arasindaki
surekli iletisim, yaralanma veya hastaliga yanitta, korneanin
uygun sekilde bakim ve onarimini saglar.

Kornea subbazal sinirleri intraepitelyal sinir terminalleri ile
iliskilidir (15). Bu intraepitelyal sinir uglari, Schwann hicresi
destegi olmadan kornea epiteli igcine dogru c¢ikinti yapar.
Schwann hiicrelerinin yoklugu, sinir uclari ile epitel hiicreleri
arasinda dogrudan temas saglayarak duyusal bilginin hizli
bir sekilde iletiimesini kolaylagtirir. Bu benzersiz dizenleme,
korneanin dokunma ve diger uyaranlara karsi yiksek
duyarlihgina katkida bulunur (14, 16). Kornea epitel
hiicrelerinin, intraepitelyal serbest kornea sinir uglarini
desteklemek igin glial hicreler olarak iglev goérdigi ve
akson hasari durumunda, Schwann hiicrelerinde gézlenen
Wallerian dejenerasyona benzer bir yanit urettigi
raporlanmistir (17). Bu sureg, hasarli akson kalintilarinin
epitel hiicreleri tarafindan pargcalanmasini ve temizlenmesini
icerir ve bdylece rejenerasyonun daha verimli bir sekilde
gerceklesmesini saglar. Ayrica, kornea epitel hicreleri
hasarli bdlgede iyilesmeyi ve onarimi uyaran sitokinler ve
blyime faktorleri salgilar (18).

Sonu¢ olarak, baglatici faktérden bagimsiz olarak, LKH
fonksiyonu ve dolayisiyla kornea epitel rejenerasyon
surecindeki bozulma, korneal inervasyon Uzerinde zararli bir
etkiye neden olabilir. Literatirde de ¢ok yakin zamanl
calismalar LKHY bulunan goézlerde, nérotrofik keratopati
varligini tanimlamaya baslamistir (19).
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Limbal Kok Hiicre Yetmezliginin Bir Nedeni Olarak
Norotrofik Keratopati

Kornea gelisimi sirasinda kornea epitel hiicreleri ve kornea
sinirleri arasinda surekli bir etkilesim gozlenmistir (20).
Kornea epitelinin yenilenme sureci, donusturicu blylime
faktori-B (TGF-B), trombosit kaynakli blylime faktorleri
(PDGF'ler) ve NGF dahil olmak lzere ¢ok sayida biyime
faktorl tarafindan dizenlenir. Ayrica, NGF ve bu faktorin
TrkA ve p75 dahil olmak Uzere reseptorlerinin, kornea
epitelinin homeostazi igin hayati bir gereklilik olan limbal
bazal hicrelerinin kék hicre 6zelliklerinin devamlihiginin
korunmasinda 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (21).
Ozellikle, norotrofik faktdér ailesine ait olan NGF, bazal
limbusta eksprese edilir (22). Deneysel ve klinik calismalar,
LKH biyolojisinde, parakrin kontroliin énemini gdstermekte
ve gelecekteki calismalarda LKHY tedavisi igin bunun bir
model olarak kullanilabilecegini disundirmektedir.

Sonug olarak baslatici faktdrden bagimsiz olarak, korneal
inervasyondaki bozulma LKH fonksiyonu Uzerinde zararli bir
etkiye neden olabilir. Literatirde de ¢ok yakin zamanl
calismalar norotrofik keratopati ve LKHY iligkisini
tanimlamaya baglamistir (19).

Limbal Kok Hiicre Yetmezligi ve Norotrofik Keratit
Tedavisinde Ortak Stratejiler

Cok sayida benzer etiyolojik nedenlerle ortaya ¢ikan ve
benzer klinik bulgular gbsteren LKHY ve norotrofik
keratopatinin yonetimleri de pek ¢ok ortak 6zellikler gdsterir.
Tedavide ana amag, toksik kimyasallardan kaginma, okdler
yuzey lubrikasyonu ve inflamasyonun azaltiimasi yoluyla
okuler ylzeyi optimize etmektir. En yaygin tedavi stratejileri
arasinda koruyucu igermeyen suni gbzyaslari, otolog serum,
tetrasiklin ve doksisiklinler, kortikosteroidler ve siklosporin
kullanimi yer almaktadir (23, 24). Ayrica, hastaligin siddetli
oldugu durumlarda amniyotik membran transplantasyonu,
limbal doku nakli ve korneal norotizasyon gibi cerrahi
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miidahaleler de planlanabilmektedir (25). llaveten,
rekombinant sinir buyume faktéri, amniyon membran
ekstrakti, kiltire kék hicre transplantasyonu da bu hastalar
icin ileri biyoteknolojik tedavi segenekleri arasinda yer
almaktadir (26-29).

Sonug olarak, bu vakalari etkili bir sekilde yonetmek igin,
multidisipliner bir yaklasimin gerekli oldugu aciktir. Farkh
disiplinler arasinda yapilacak is birligi sayesinde zorlu
kosullara sahip hastalar igin kapsamli bakim ve optimum
sonuglar saglanabilir. Yenilik¢i biyoteknolojik tedaviler, bu ve
benzeri zorlu kornea hastaliklari olan hastalar igin umut
verici sonuglar sunmakta ve okuler saghgi iyilestirmek icin
bitlinsel bir yaklasim saglamaktadir.

Sonug

Kornea epiteli ile subbazal sinir pleksusu arasinda karmasik
ve karsilikh fayda saglayan bir iliski mevcuttur ve her biri
okller ylzeyin homeostazinin korunmasinda hayati bir rol
oynamaktadir. LKHY ve noérotrofik keratopatinin birlikte
gorulmesi, iki hastaigin altta yatan patofizyolojisinin
beklenen bir sonucudur. Altta yatan bu patofizyoloji
aydinlatildikga, hedefe yoOnelik yeni tedavi stratejilerinin
ortaya ¢ikmasi muhtemeldir.
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1. NOROTROFiIK KERATOPATI KLINIK

Norotrofik keratopatili olgularda hastaliyin erken evresinde
kuruluk, fotofobi, epitel degisiklikleri ve instabiliteye bagh
olarak uzun sureli okuyamama, gérme kalitesinde bozulma
ve g6z kirpma azalmasi ortaya cikacaktir. Semptomlar
genellikle sabahlari daha fazladir. Ayrica klimal ortamlar,
ucak yolculugu, araba isitmasindan kaynaklanan sicak hava
akimi veya bilgisayarlarin uzun sureli kullanimi (bilgisayar
fanlarindan sicak hava akimi ve zihinsel konsantrasyonla
iliskili g6z kirpma sayisinin azalmasi) gibi agirlastirici
faktorlerin varliginda semptomlar daha kotudur. Paradoksal
olarak, hastaligin kotilesmesi veya siddetli olmasi
durumunda, korneanin hipoestezisi veya anestezisine bagh
olarak agri ve rahatsizlik semptomlari daha az olabilir veya
hi¢ olmayabilir. Gérme bozuklugu belirtileri, merkezi kornea
onemli 6lglide etkilendiginde ortaya ¢ikar (1).

Genellikle, hastalarda altta yatan bir neden vardir.
Hastalarin oftalmik ve oftalmik olmayan nedenler icin dnceki
hastane ziyaretleri, gegirilmis okiler veya beyin operasyonu
Oykusu, okiler veya kafa travmasi varligi, topikal ilag
kullanimi (6zellikle prezervanli géz damlalari) ve sistemik
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ilag kullanimi (6rn. noroleptikler ve antipsikotik ilaglar)
sorgulanmalidir. Diyabet ve multipl skleroz gibi sistemik
kronik durumlar mevcut olabilir. Belirli mesleklere sahip
kisilerde (6rn. kaynakgilar, metal isgileri) stiphelenilmedikce
topikal anesteziklerin kotuye kullanimi  siklikla gbzden
kagmaktadir (1).

2. KLIiNIK SINIFLAMA

Norotrofik keratopati, siklikla kullanilan Mackie
siniflamasina goére ¢ evreye ayrilimaktadir;

Evre 1: Alt palpebral konjonktivanin Rose Bengal ile
boyanmasi (en erken belirti) dahil olmak Uzere hafif, spesifik
olmayan belirti ve semptomlarla karakterizedir. Gozyasi
mukusunun viskozitesi artar, gézyasi kirilma suresi kisalir
ve bu da epitel Uzerinde kuru noktalara yol agar (Sekil-1).
Daha sonra bu noktalar floresein ile boyanmaya baslar ve
nérotrofik keratopatinin ilerlemesi durdurulmazsa sonugta
vaskularizasyon ve korneal skar olusur (2).

= =

Sekil-1. Evre 1 norotrofik keratopati (Mackie Siniflamasi).
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Evre 2: lyilesmeyen bir kornea epitel defekti izlenir (Sekil-2).
Epitel defektinin ¢evresindeki epitel gevser ve stroma sisip
6demli hale gelir. Bu nedenle descement zarinda kivrimlar
gelisebilir. Bu asamanin karakteristik 0Ozelligi, epitel
defektinin oval veya dairesel bir sekil olusturmasidir. Epitel
defektinin kenarlari zamanla purizsizlesebilir ve kivrilabilir

2).

Sekil-2. Evre 2 norotrofik keratopati (Mackie Siniflamasi).
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Evre 3: Evre 1 ve Evre 2'nin erken taninip, uygun sekilde
tedavi edilmemesi durumunda ortaya cikar. Perforasyona
yol acabilen stromal erime ile karakterizedir (Sekil-3).
Kornea duyusunun azalmis olmasi nedeniyle hasta siklikla
asemptomatiktir (2).

Sekil-3. Evre 3 norotrofik keratopati (Stromal erime ve perforasyon)
(Mackie Siniflamasi).

Norotrofik Keratopati Calisma Grubu 2023 yilinda
nérotrofik keratopatinin yonetiminin iyilestiriimesine yardimci
olmak amaciyla glincellenmis bir tanim ve evreleme sistemi
onermistir. Etkili tedavi segeneklerinin daha sinirli oldugu
doénemde, norotrofik keratopati igin en ¢ok kullanilan Mackie
klinik evreleme sistemi daha sonra Dua ve arkadaslari
tarafindan modifiye edilmistir. Bununla birlikte, hastaligin
gelisimini daha iyi yansitan ve Kklinisyenleri ndrotrofik
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keratopatinin erken evreleri konusunda uyaran, daha Iiyi
tanimlanmig bir evreleme sistemine ihtiya¢ oldugu bir
gercektir.  Ornegin, Mackie  Siniflamasi  yiizeysel
vaskularizasyonu ve stromal skarlasmay "hafif evre" olarak
siniflandinrken; birgok hastada vaskilarizasyon veya
skarlasma oncesinde norotrofik keratopatinin énemli klinik
bulgulari bulunmaktadir. Bu bulgularin gorece ileri evre
bulgular oldugunu belirten Norotrofik Keratopati Calisma
Grubu nérotrofik keratopati ile iligkili belirti ve semptomlar
daha kesin bir sekilde siniflandirmak, daha erken taniya
olanak saglamak, nérotrofik keratopati takibi ve niksinu
daha dogru bir sekilde ortaya koymak ve tedaviye yaniti
daha ayrintih degerlendirmek icin 6 evreli yeni bir klinik
evreleme sistemi Gnermigtir (3).

Norotrofik Keratopati Calisma Grubu Evrelemesi
(NKSG)

Evre 1 (Hafif): Keratopati olmaksizin degisen korneal
duyarhhk olarak tanimlanmisti. NKSG vyarikli lamba
belirtileri ortaya ¢ikmadan oOnce bile, kornea duyusundaki
fonksiyon bozuklugun ndéronal hiicreler ile okiler yizey
arasindaki cift yonli iletisimi degistirdigini kabul etmektedir.
Bu asama duyusal ve ftrofik islevlerin ayristigi durumlari
icermektedir (3).

Evre 2 (Hafif): Stromal bulaniklik olmaksizin sadece
epitelyopati gorilmesi olarak tanimlanmistir (Sekil-4).
Subklinik  hastalikta da  kornea  epitelyal hiicre
homeostazinda bozulma, ozmotik bariyer disfonksiyonu ve
kornea yara iyilesmesinde bozulma, stromal bulanikhk
gérilmeden punktat epitelyal keratopatiye ilerlemesine
neden olmaktadir (3).
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e N
Sekil-4. Norotrofik Keratopati Calisma Grubu Siniflamasi- Evre 2
noérotrofik keratopati.

Evre 3 (Orta): Stromal bulaniklik olmaksizin persistan veya
rekirren epitel defektleri ile karakterizedir (Sekil-5).
Norotrofik faktorlerin sirekli kaybina bagh olarak keratopati
kotulestikge kalici veya tekrarlayan epitelyal defektler ortaya
cikar (3).

Sekil-5. Norotrofik Keratopati Calisma Grubu Siniflamasi- Evre 3
noérotrofik keratopati.

Evre 4 (Orta): Stromal bulaniklik ile birlikte epitelyopati veya
persistan / rekurren epitel defektleri ile karakterizedir (Sekil-
6). Risk altindaki epitelden ya da belirgin bir epitel
defektinden kaynaklanan hastaligin ilerlemesi, altta yatan
stromayi aciga cikarmaktadir. Bu nedenle MMP’lerin ve
inflamatuar mediyatorlerin salinimi  arttirmakta, stromal
bulaniklik ve yara izi olusmaktadir (3).
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Sekil-6. Norotrofik Keratopati Calisma Grubu Siniflamasi- Evre 4
noérotrofik keratopati.

Evre 5 (Siddetli): Korneal Ulserasyonla birlikte persistan /
rekirren epitel defektleri ile karakterizedir (Sekil-7).
Gorinuste intakt goziken epitel normal saglikli bariyer
fonksiyonunu saglayamamaktadir. Stromada meydana
gelen enzimatik bozulma kornea Ulserasyonuna yol
acmaktadir (3).

norotrofik keratopati.

Evre 6 (Siddetli): Korneal perforasyon ile karakterizedir
(Sekil-8). llerleyici stromal (ilserasyon sonugta bu evrenin
ayirt edici 6zelligi olarak kabul edilen kornea
perforasyonuna yol agmaktadir (3).
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Sekil-8. Norotrofik Keratopati Calisma Grubu Siniflamasi- Evre 6
noérotrofik keratopati.

Onceki nérotrofik  keratopati  evreleme  sistemlerinde
(Mackie, Dua) epitel norotrofik keratopati siddetinin belirteci
olarak kullaniimaktadir. Epitel saglam olmasina ragmen
erken stromal hastalik oldugunda gérme agisindan daha
onemli olabilen stromal bulaniklik gibi degisiklikler ortaya
cikmakta ve skar o kadar kolay geri déndiriilememektedir.
Bu agidan NKSG siniflandirmasinda stromal bulanikligin
olup olmadigina dikkat cekilmektedir. Kornea
vaskularizasyonu, spesifik bir evreyi temsil etmemekle
birlikte norotrofik keratopatide kronik seyrin belirtisi olarak
g6z oninde bulundurulmalidir. Daha yeni ve etkili tedavi
secenekleri gelistikce NKSG evreleme sistemi, tedavi
etkinligini ve sonuclari daha dogru bir sekilde izlemeyi
saglayacaktir (3).

Tedavi algoritmalarini daha kolaylastirmak ve prognoz
bilgileri sunmak igin evrelerin siddeti genel olarak hafif (evre
1-2), orta (evre 3-4) ve siddetli (evre 5-6) olarak
gruplandinimistir. Hafif agsamalarda yakalanan gozlerde iyi
gorsel prognoz beklentisi mevcuttur. Orta evrelerde gérme
etkilenmeye baglayabilmekle birlikte yogun tedavi ile
stabilizasyon saglanabilir. Epitel defektinin (evre 3) kronik
seyrettidi durumlar, enfeksiyon ve stromal bulanikliga (evre
4) yatkinlik yaratabilir. Siddetli asamalar yalnizca agresif
tedaviye ihtiyag duymakla kalmaz, merkezi korneayl da
etkiliyorsa gérmeyi iyilestirmek icin dnemli ¢aba gerektirir.
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Evre 1-3 genellikle "iyi prognoz" ile iligkilendirilir, gtnki
zamaninda geri doéndurilebilirse iyi bir gérme keskinligi
beklentisi vardir. Evre 4, stromal skarlasma geri dondrilse
bile gérmeyi sinirlayabildiginden "orta prognoz" beklentisi
icerir. Evre 5-6, "k6tl prognoz"a isaret eder ve bu gozlerde
gormeyi iyilestirmek igin terapétik kontakt lens veya ihtiyaci
olabilir. Sonraki agamalarda gérme tashihinden ¢ok globun
korunmasi (tam flep veya tarsorafi ile) hedeflenir (3).
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1. NOROTROFIK KERATOPATI MUAYENE

Kraniyal sinir muayenesi, kornea duyusunun azalma
nedeninin lokalizasyonuna yardimci olmasi agisindan
O6nemlidir. Kraniyal sinirlerden VII ve VIII' in disfonksiyonu,
akustik néromayi veya bir lezyonun cerrahi
rezeksiyonundan kaynaklanan hasari gdsterebilir. Kranial
sinirlerden Ill, IV ve VI'nin birlikte etkilenmesi kavernoz
sinlis patolojisini distindirmektedir. Adie pupili de norotrofik
keratopati ile iligkilendirilmistir (1).

Go6z kapaklari hem tani hem prognoz agisindan dikkatle
incelenmelidir. Dizgin kapanmayan g6z kapaklari, VII.
kraniyal sinir felcine igaret edebilir. Ayrica lagoftalmus
eksposure keratopatiye neden olur ve hastaligin 3. evresine
ilerlemeyi hizlandirir (1). Pitozis tGglinct kranial sinirin eglik
eden tutulumunu isaret edebilir. Bilateral noérotrofik
keratopatide go6z kirpma hizi da azalmistir. Norotrofik
keratopati hastalarinda, korneada epitel defekti veya Ulser
varligina ragmen konjonktiva nadiren inflamasyon belirtileri
gOsterir. Kronik bir otoimmiin hastaligin veya siddetli bir kuru
g6z belirtisi olarak subkonjonktival fibrozisin varligina da
dikkat edilmelidir (2).
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Her hastaya etiyolojiyi aydinlatma agisindan yarikli lamba ile
on segment ve dilatasyonlu arka segment muayenesi
yapiimalidir.  Korneal stromal skar olusumu ©&nceki
enfeksiyonun gostergesi olabilirken, iris atrofisi herpes
enfeksiyonunun bir belirtisi olabilir (Sekil-1). Dilatasyonlu
fundus muayenesi, noérotrofik keratopati ile iligkili diyabetik
retinopatiyi ve genis panretinal fotokoagllasyon skarlarini
ortaya cikarabilmektedir. Kafa ici timérlerinde, optik sinirde
solukluk veya 6dem de gériilebilmektedir (1).

Sekil-1. ris atrofisi.

Cesitli laboratuvar testleri nérotrofik keratopatinin tani ve
tedavisine yardimci olabilir. Bunlardan seviye 1 testler
zorunlu olup ve hizl teshise ulastirirken; seviye 2 testler ise
eslik eden morbidite, ayirici tani, hastaligin siddetinin
siniflandinimasi ve hastaligin ilerlemesinin izlenmesi ve
tedaviye yaniti tanimlamaya yardimci olur (2).

Seviye 1

Kornea duyarliiginin degerlendiriimesi nérotrofik keratopati
tanisi ve kornea sinir hasarinin ciddiyetinin degerlendiriimesi
icin zorunludur. Kornea duyarhhdi niteliksel olarak kornea
merkezine ve periferik korneaya bir pamuk iplikle dokunarak
veya niceliksel olarak kornea esteziyometresi ile dlgulebilir
Pamuk ipligi korneaya hafifge dokundugunda normal
kisilerde g6z kirpma reaksiyonu gozlenir ve kisiler dokunma
hissini tanimlayabilir. Kornea hassasiyeti kaybi olan hastalar
ise tepki vermez (2).
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En yaygin kullanilan esteziyometrelerden olan Cochet-
Bonnet esteziyometresi, g6z kirpmayi veya hasta tepkisini
baslatmak icin gereken naylon filamanin uzunluguna gére
kornea hassasiyetini olger. Naylon filaman 6 cm'ye kadar
uzatilabilir. Yapilan bir calismada esteziyometre degeri 2 cm
ve altinda olan hastalarda epitel hasari ve Ulserasyon
gelistigi rapor edilmigtir. Herpes simpleks ve Herpes zoster
keratiti gibi bazi vakalarda kornea anestezisinin sektérel
olabilecegini ve bu nedenle kornea anestezisinin sektoryel
olabilecegini unutmamak &nemlidir. Bu nedenle, bu
hastalarda korneanin farkli kadranlari ayri ayri test
edilmelidir. Kornea duyarlih@ini élgmek icin farkh cihazlar da
mevcuttur (1). Son zamanlarda korneanin mekanik,
kimyasal ve termal olarak ayri ayri degerlendiriimesi
saglayan yeni temassiz esteziyometreler gelistirilmigstir.
Belmonte temassiz esteziyometresinin temeli farkli sicaklik,
basing ve konsantrasyonda CO? (ifleme yoluyla korneanin
uyarilmasina dayanmaktadir ($ekil-2) (2).

L‘J =

Sekil-2. Korneal duyarliligin belirlenmesi

a) Kornea duyarliliginin niteliksel olarak kornea merkezine ve
periferik korneaya bir pamuk iplikle dokunarak belirlenmesi
b) Belmonte esteziyometresi
c) Cochet-Bonnet esteziyometresi (8).
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Hipertonik (%3) salin sollsyonlu g6z damlasi uygulanmasi
okller degerlendirme igin Mandahl tarafindan o6nerilmigtir.
Pamuk ipligi ile yapilan o6lgimden daha iyi hassasiyet
gosterirken, Cochet-Bonnet'ten estezyometrisinde daha az
duyarhdir (2, 3).

Okiler ylzey butinligiuni degerlendirmek icin gesitli
boyalar kullaniimaktadir. En yaygin olarak kullanilan kornea
hasarinin tanimlanmasini saglayan fluoreseindir. Lisamin
yesili ve Rose Bengal de konjonktival epitel butinligi ve
mukozal filamanlari degerlendirmeye olanak saglar (2).
Seviye 2

Norotrofik keratopatide gbzyasi filmi fonksiyonu da
degerlendiriimelidir. Azalmig kornea hassasiyeti gdzyasi
filminin yapisini  degistirebilir. Bozulmus goézyasi film
tabakasi nérotrofik keratitin prognozunu kétulestirerek kisir
doénguye neden olabilir. Schirmer testi, gdzyas! kirilma
zamani ve gbzyasl osmolaritesi Olgimi, goézyasi filmi
degisikliklerini kolayca tespit edebilir ve kuru g6z sendromu
ile ayirici tanisinda énemlidir (2).

Kornea epitel butinliginin bozulmasi kornea enfeksiyonu
gelismesi igin ana risk faktoridur. Persistan epitel defekti
veya kornea Ulseri olan hastalarda aktif bakteriyel, viral,
paraziter veya mantar enfeksiyonu ayirt etmek igin mutlaka
mikrobiyolojik inceleme yapilmalidir (2).

Korneal konfokal mikroskopi (In vivo corneal confocal
microscopy - IVCM) ile goruntileme epitel, sinirler,
keratositler ve endotel dahil olmak Uzere tim Kkornea
yapilarinin in vivo degerlendiriimesine olanak saglar (Sekil-
3). Konfokal mikroskopi ile ilgili yapilan bir ¢galisma, kornea
duyarlihdi bozukludu olan hastalarda tim kornea yapilarinin
degisiklikler gosterdigi bildirilmistir. Bu sonuglar korneadaki
sinirlerin, homeostazis, kornea hlicre metabolizmasi ve
kornea hicrelerinin kendilerini yenilenmesinde anahtar roli
oldugunu kanitlamaktadir (4).
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Sekil-3. Norotrofik korneal Ulser
a) Bozulmus korneal inervasyon (azalmis sinir yogunlugu ve artmis
tortuosite ile karakterize) (2).

Norotrofik keratopati hastalarinda kornea sinir morfolojisini
ve degisikliklerini degerlendirmek icin farkli in vivo konfokal
mikroskopi turleri kullaniimaktadir. Confoscan 4 (Nidek
Technologies, Fremont, CA, ABD) calismasi; Herpes zoster
keratiti, Herpes simpleks keratiti ve refraktif cerrahi sonrasi
hastalarda azalmis kornea hissi ile toplam subbazal sinir lifi
sayisinda azalma arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu
gOstermistir (5, 6). Diyabetik hastalarda tandem taramali
konfokal mikroskop (Model 165A; Tandem Scanning,
Reston, VA, ABD) analizi, korneal subbazal sinir Ilifi
yodunlugunda azalma ve sinir tortuositesinde artis ile
periferik noéropatinin ciddiyetiyle anlamli bir korelasyon
gOstermistir (2, 7).

Kornea siniri degerlendirmesinin en biyuk kisithhgi, sinir
parametrelerinin manuel kalitatif analiziyle ilgili olan zayif
tekrarlanabilirligidir. Kornea sinirinin  otomatik  olarak
izienmesi ve degerlendirimesine yonelik algoritmalar
gelistiriime asamasindadir (2).

Kornea ve konjonktivanin okuler ylzey impresyon sitolojisi;
limbal kok hicre yetmezliginde gdbzlenen korneal
konjonktivalizasyon ve kuru g6z ile iligkili konjonktival
epitelyal degisiklikleri karakterize etmek icin yararli bir ek
inceleme olabilir. Hem kuru g6z hem de limbal kék hicre
eksikligi norotrofik keratopatiye sekonder olabilir. Ancak ayni
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zamanda klinik sonucu olumsuz etkileyen komorbiditeler de
olabilir (2).

Norotrofik keratopatinin optimal yonetimi diger uzmanlarla
(6rneg@in noérolog, kulak burun bogaz hastaliklari uzmani,
endokrin uzmani gibi) konstltasyon, kraniyal goriintileme,
kan muayeneleri ve elektrofonksiyonel degerlendirmeler
gerektirmektedir. Basit bir fasiyal sensitivite kontroli
trigeminal sinirin ikinci ve UGguncl dalinin es zamanli
tutulumu gdsterebilir (2).

2. AYIRICI TANI

Norotrofik keratopatinin tanisi genellikle 6éyki ve muayene
bulgularina dayanarak kolayca konulur. Tim olgulardaki
ortak bulgunun kornea hissinde azalma oldugunu
unutmamak gerekir (1).

Mackie siniflamasina gére Evre 1 hastalikta, fluoresein ile
punktat epitelyal boyanma spesifik olmayan bir isarettir.
Kuru g6z sendromu, blefarit, kronik g6z ovusturma, topikal
ilag toksisitesi, ultraviyole keratopati, hafif kimyasal
yaralanma, kontakt lens kullanimi gibi diger durumlarda da
punktat boyanma bulunabilir. Dikkatli bir tibbi ve cerrahi
Oykl norotrofik keratopatiyi diger durumlardan ayirt etmede
onemlidir (1).

Kornea Ulserlerinde, enfeksiydz ve immin etiyolojiler de
dahil olmak Uzere diger nedenlerden de stphelenilmelidir.
Mikrobiyolojik inceleme icin kiltirler alinmali ve bagisikhk
sistemine iligskin sorgulamalar ihmal edilmemelidir (1).
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1. NOROTROFiIK KERATOPATI EVRELERE GORE
TEDAVI

Norotrofik keratopati tanisi konulduktan sonra ilerlemeyi
Onlemek i¢in tedaviye hemen baslanmasi gerekmektedir.

Evre 1: Koruyucu igcermeyen suni gdzyas! ve lubrikan jeller
ile tedavi edilmelidir (1). Prezervan icermeyen suni
gbzyaslari gun icinde 2 ila 4 saatte bir ve lubrikan jeller
yatmadan 6nce kullanilabilir (2). Mimkinse mevcut topikal
ilaglar kesilmelidir. Inatgi keratopati vakalarinda otolog
serum damlalar dugUnulebilir (1). Ayrica tedavi amagl
yumusak kontakt lens uygulamasi bazi durumlarda gérme
kalitesini arttirabilmektedir (1). Punktum oklizyonu ve eslik
eden herhangi bir kapak malpozisyonu tedavisini iceren
yardimci prosedirler de yaygin olarak kullaniimaktadir (3).

Evre 2: Kornea ulserinin gelismesini 6nlemek ve iyilesmeyi
hizlandirmak igin epitel defektinin tedavi edilmesi gerekir.
Koruyucu igermeyen suni gOzyaslarina  profilaktik
prezervansiz antibiyotikli damlalar eklenebilir (1). Terapotik
yumusak kontakt lensler uygulanabilir. Korneal veya skleral
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kontakt lens tedavisi, sekonder enfeksiyon ve lensle iligkili
steril  hipopiyon riskini arttirdiindan dikkatli sekilde
kullanilmahdir (2). Topikal otolog serum verilebilir. Epitel
defektinin kapanmasinda etkili olabilecek lateral tarsorafi
Onerilebilir.  Ancak tarsorafi ¢ok erken ddnemde
acllmamalidir. Dider tedavi secenekleri arasinda levator
palpebra superior kasina botulinum A toksini enjeksiyonu ve
epitel defekti lzerine amniyotik membran transplantasyonu
yer almaktadir (1).

Prostaglandinlerin epitelyal blytimeyi inhibe etmesi ve
steroid kullaniminin bu inflamatuar mediatérlerin aktivitesini
azaltabilmesi nedeniyle Ozellikle kimyasal yanigi olan
hastalarda topikal steroidler nerilmistir (4). Ancak topikal
kortikosteroidler, stromal erimeyi tetikleyebileceginden,
inflamasyonu kontrol altina almak icin dikkatli bir sekilde
uygulanmalidir (1). Topikal non-steroid anti-inflamatuar ilag
tedavisinin ise iyilesme surecine katki saglamadigi
gosterilmigtir (4). Topikal kullanimda korneal hipoesteziye
neden olma egdiliminden dolayi &zellikle diklofenak
sodyumdan kag¢iniimahdir (5).

Evre 3: Stromal lizisi durdurmak ve perforasyonu 6nlemek
icin acil midahale gerekir. Stromal erime durumunda N-
asetilsistein, tetrasiklin veya medroksiprogesteron gibi
topikal ve/veya sistemik kollajenaz inhibitorleri uygulanabilir.
C vitamini takviyesi kollajen bozulmasini dnlemeye yardimci
olabilir. Lubrikasyon ve tarsorafiye ragmen incelen
kornealarda bandaj kontakt lens takilabilir. Perforasyon
olusmugsa, defekt 2 mm'den kiiglkse siyanoakrilat
yapistirici uygulanabilir. Perforasyonun 2 mm’den buyik
oldugu durumlarda glob butinliginid korumak igin yama
greft uygulamalari, lameller veya penetran keratoplasti
ameliyatlari s6z konusu olabilir (1).

Erken ve uygun tedaviye ragmen norotrofik keratopati yine
de Evre 3 hastaliga ilerleyebilir (1).
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Evre 1

» Ozellikle koruyucu madde iceren tiim topikal ilaglarin
kesilmesi

+ Noroleptik, antipsikotik ve antihistaminik ilaglar gibi sistemik
tedavilerin yan etkilerinin degerlendiriimesi

» Es zamanli okdler ylzey problemlerinin, 6zellikle okuler
yuzeyl/lakrimal pasaj enfeksiyonun tedavi edilmesi

» Enflamasyon mevcutsa anti-inflamatuar tedavi (non-steroid
anti-inflamatuar ilaglar toksik olabilir)

» Koruyucu igermeyen suni gozyasi ve lubrikanlarin
uygulanmasi

* Punktum oklizyonu
» Kapak anormalliklerinin diizeltiimesi

+ Sagliksiz epitel debridmani

Evre 2

.lIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII.

* Profilaktik koruyucu icermeyen topikal antibiyotikler

« Sitrat / tetrasiklin / makrolidler ile erimenin 6nlenmesi (stromal

tutulum tehlikesi varsa)

* Rekombinant insan (rh) NGF (Cenegermin/Oxervate)

+ Cacicol 20/RGTA

» Serum g6z damlasi, trombosit agisindan zengin plazma
+ Korneal veya skleral terapétik kontakt lensler

« Epitel defektinin 'yuvarlanmis' kenarlarinin debridmani

* Tarsorafi

» Amniyotik membran transplantasyonu

+ Konjonktival flepler
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Evre 3

n
* rhNGF ve RGTA

» Amniyotik membran, ¢ok katmanli, genellikle greft
seklindedir. Tarsorafi ile kombine edilebilir.

+ Kornea gretftleri (tektonik, lameller veya penetran)

« Terapoétik kontakt lensli siyanoakrilat doku yapistiricisi
* Fibrin yapistirici

» Amniyotik membran grefti veya kornea grefti

n
n
n
n
n
n
n
n
n
s Perforasyon durumunda:
n
n
n
n
n
n
n
n
-

Tedavi Segenekleri

Tibbi tedaviyle ilgili segenekler, norotrofik keratopatinin
evresine ve altta yatan hastalik surecinin patolojisine
baglidir. Terapétik yaklagsimlar genel olarak altta yatan
hastalik sirecini tedavi etmek, eslik eden enfeksiyonlari
tedavi etmek, hastaligin ilerlemesini onlemek,
epitelizasyonu  tesvik etmek, gbzyasi replasmanini
saglamak, inflamasyonu azaltmak, stromal doku kaybini
veya perforasyonunu 6nlemek ve komplikasyonlari 6nlemeyi
icermektedir (6).

Enfeksiyon kontrolii

Okiler yizeyde bulunabilen yaygin veya olagandisi
patojenleri tanimlamak icin forniks suruntdlerinin  kaltara
veya PCR incelemesi 6énemlidir. Tanimlanan organizmalara
(bakteri, mantar ve virlsler) yonelik tedavi uygulanmalidir.
Enfeksiyon slphesi olmasina ragmen kiltir sonucu
negatifse, 3 glin boyunca agizdan 1 g azitromisin ile ampirik
tedavi onerilir (6). Persistan epitel defektlerinde iyilesmeyi
geciktiren sekonder enfeksiyon digslanmali ve genis
spektrumlu topikal antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.

Gentamisin gibi toksik aminoglikozidlerden mumkin oldugu
kadar kaciniimahdir. Topikal olarak uygulanan kinolonlar da
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okller ylzey icin toksik olabilir (6). Baslangigtaki klinik
iyilesme azalmaya basladiginda ve inflamasyon arttiyinda
ilag  toksisitesinden  siiphelenilmelidir. ~ Ust  bulber
konjonktivanin, alt bulber ve fornisiyal konjonktivayla
karsilastirildiginda beyaz gérindugu 'yukari-asagi' testi, ilag
toksisitesinin yararl bir erken gostergesidir (6, 7).

Okiiler irritan maddelerden kacinma ve prezervansiz
tedavi

Okdiler toksisitenin iyatrojenik nedenlerine iligkin farkindalk
kritik Gneme sahiptir. Prezervanl tedavilerin timi mdmkiin
oldugunca kesilmelidir. Hastalara ayrica g6z ¢evresini tahris
edici kozmetikleri  kullanmaktan kaginmalari tavsiye
edilmelidir. Ayrica diyetteki omega-3 yag asitlerini
(Eikosapentaenoik asit (EPA)) veya linoleik asit ve gama-
linoleik asit (Keten tohumu yadi) miktarini artirmalar
Onerilmelidir. Balik yaglarinin, proinflamatuar mediyatérleri
(Prostaglandin E2, Lokotrien B4, IL-1 ve TNFa) inhibe
ederek okiler yizeye fayda sagladigi gosterilmistir (6).

Inflamasyonu azaltma

Prezervansiz topikal ilaglarin kullanimi okiler ylzey
inflamasyonunu en aza indirmek igin gereklidir. Meibomian
bezi disfonksiyonu; ilik kompreslerle, kapak masajiyla veya
ticari olarak satilan kapak hijyen mendilleriyle tedavi
edilebilir. MMP inhibitérlerinin (dUsuk doz tetrasiklinler veya
makrolidler) kullaniimasi tavsiye edilir (6, 8).

Steroid ilaglara  bagh  gecikmis yara iyilesmesi,
farmakokinetik olarak yuksek dozlarda veya daha uzun
tedavi suresinde ortaya c¢ikar. Bununla birlikte stromal
iyilesmenin inhibisyonu, korneal stromal erime ve
perforasyon riskini arttirabileceginden  kullanimlarinda
dikkatli olunmalidir. Steroide bagl artan géz ici basinci ve
optik ndropati acisindan hastalar incelenmelidir (6).

Topikal non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAID) iyilesme
surecini hizlandirmaz. NSAID'lerden genellikle epitelyal
toksisiteleri ve kornea dulseri riski nedeniyle kaginiimaktadir

(6).
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Norotrofik keratopatide tedavi segenekleri; topikal, cerrahi
olmayan miidahaleler, cerrahi girisimler ve sistemik
tedavi olarak degerlendirilebilir.

a) Topikal Tedaviler

Norotrofik keratopati icin topikal tedaviler; lubrikasyon,
nutrisyon ve yara iyilesmesi seklinde ayrilabilir. Topikal
tedavilerin godunlugu nérotrofik keratopatinin daha hafif
evrelerinde baslanir. Son zamanlarda, &zellikle ciddi
vakalarda gorilen stromal doku kaybini azaltmayi
amaglayan daha yeni biyolojik ajanlar mevcuttur (9).

Tedavi Etki Mekanizmasi
Suni gbzyas| Lubrikasyon
Otolog / Allojenik serum Lubrikasyon

Kordon kani ve amniyotik
membrandan elde edilen Lubrikasyon, norotrofik faktorler
g6z damlalar

Re-inervasyon, kornea epiteli ve

H ™
Cenegermin (Oxervate™) limbal hiicreleri destekleme

ReGeneraTing Agent

(RGTA)- matris tedavisi Stromal rejenerasyon
ajani (Cacicol®)

Topikal insulin Korneal yara iyilesmesi
Timosin Beta 4 (T34) Korneal yara iyilesmesi

a.1) Suni gozyasi:

Norotrofik keratopatinin tim asamalarinda kullanilan birinci
basamak tedavidir. Benzer islevler saglayan, koruyucu
icermeyen cesitli polimer bazl formulasyonlar vardir. Artan
lubrikasyon, hem g6z kirpmayla olusan kesme kuvvetlerini
hem de okiler vyizeydeki proinflamatuar sitokinlerin
konsantrasyonunu azaltir, boylece epitelizasyonu destekler.

(9).
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a.2) Otolog serum ve allojenik serum:

Suni gozyasi ile kargilastirildiginda bilesim agisindan gergek
g6zyasina daha yakindir ve noérotrofik keratopati tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir (9). Kan igerikli géz damlalari,
blyime faktorleri (epidermal blyime faktori (EGF)),
vitaminler (A, C), glikoz, dogal antimikrobiyaller (yluzey IgA,
defensinler, lizozim) ve yara iyilesmesinde rol oynayan
proteinler (fibronektin) igerir. Bu igerikler, hiicresel gogi ve
adezyonu indikleyerek epitelizasyonu kolaylastirmaya
yardimci olur. Randomize kontrolli galisma verileri eksik
olsa da serum goz damlalarinin, geleneksel tedaviye yanit
vermeyen persistan epitel defektlerinde 7-28 gln iginde
onemli miktarda iyilesmeyi tesvik ettidi rapor edilmistir (10).
Yapay kayganlastiricilar nispeten ucuz ve regetesiz
satilabilirken, kan alma ve 6zel bilesim maliyeti géz 6niine
alindiginda serum g6z damlalari daha pahalidir ($Sekil-1). Bu
nedenle serum goOzyaslari genellikle yapay gdzyaslarina
direncli vakalara ayrilir. Otoantikorlarin sorumlu oldugu
sistemik hastaligi olan hastalarda, bu hastaliklarin okuler
belirtilerinin otolog gbézyas! kullanimiyla kétllesebilecegine
dair yayinlar mevcuttur (9). Bu nedenle bu hastalarda otolog
serum damlalari daha dikkatli kullaniimalidir.

a.3) Trombosit agisindan zengin plazmanin (PRP) ve
biiyiime faktorleri agisindan zengin plazmanin (PRGF):

Geleneksel tedavilere yanit vermeyen kalici epitel
defektlerinin  tedavisinde etkili oldugu gdsterilmigtir.
Trombosit kaynakli bliylime faktéri (PDGF), EGF, fibroblast
blyime faktéra (FGF), TGF, sinir buyime faktéri (NGF) ve
insutlin benzeri blyime faktért (IGF) gibi bir dizi buyume
faktorinu icermektedir (Sekil-1). Okuler yuzey
fibroblastlarinin pro-inflamatuar interlékin 1-beta (IL-18) ve
timor nekroz faktori alfa (TNFa) ile tedavi edildigi bir hiicre
kiltirt inflamatuar modelinde, PRGF'nin otolog serumla
karsilastirildiginda daha giglu rejeneratif ve anti-inflamatuar
etkiler gésterdigi vurgulanmistir (10).
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Asticsagelan eklemeden,
oda scakhipmda

Sekil-1. Otolog serum, PRP ve PRGF hazirlanmasi.

a.4) Kordon kani ve amniyotik membrandan elde edilen
g6z damlalari:

Norotrofik keratopati tedavisinde etkilidir ve yetiskin
serumundan elde edilen damlalara kiyasla ek faydalara
sahiptir. Hem kordon kani hem de amniyotik membran
damlalari, korneaya nifuz eden, hiicre blylimesini arttiran
buytime faktorlerine sahiptir ve lenfositik aktivasyonu azaltir.
Bu immunsipresif etki, gobek kordonu ve amniyotik
membrandan elde edilen damlalara 6zgudur ¢tnkd bunlar,
yetiskin  serumunda bulunmayan veya ¢ok dusuk
konsantrasyonlarda bulunan immun modile edici peptitler
ve proteinler igerir. Ancak kaynak materyalden dolayi bu
damlalar daha pahalidir. Tek bir kordon kani Orneginin
birden fazla hasta icgin kullanilabilmesine ragmen elde
edilmesi zordur (9).

a.5) Cenegermin (Oxervate™, Dompé Pharmaceuticals
SpA, Milano, italya):

Cenegermin, rekombinant insan sinir blyime faktoru
(rhNGF) iceren, 2017'de Avrupa Birligi'nde ve 2018'de
Amerika Birlesik Devletleri'nde noérotrofik keratopati tedavisi
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icin onaylanmig ilk topikal ilagtir (1). Cenegermin g6z
damlasi, %0,002 (0,02 mg/mL) aktif bilesen cenegermin
iceren, steril, koruyucu igermeyen bir oftalmik sollisyondur.
Sekiz hafta boyunca glinde 6 kez kullaniimasi amaglanan 7
adet c¢ok dozlu flakon (1,0 ml) icerecek sekilde
paketlenmistir (11).

NGF’nin, dogrudan kornea epitel hucreleri Uzerinde etki
gOstererek epitel hucrelerinin  blylmelerini ve hayatta
kalmalarini sagladigi, limbal kok huicreleri korudugu,
gbzyas! Uretimini uyarmak icin lakrimal bezler Uzerindeki
reseptorlere baglandigi ve korneanin yeniden
inervasyonunu destekledigi deneysel olarak gdésterilmistir.
Bu mekanizmalar, bozulmus kornea inervasyonu, kornea
duyarlihk kaybi, gbzyasi Uretiminin azalmasi, kornea
epitelinin bozulmasinin dahil oldugu nérotrofik keratopatinin
dejeneratif donglisiind kirmak igin gok énemlidir (11).
Cenegermin, FDA tarafindan Mackie siniflamasina gore
Evre 2 ve Evre 3 norotrofik keratopati hastalari igin
onaylanmistir.  rhNGF'nin, REPARO ve NGF0214
calismalarinda kornea epitelyal ve limbal kok hicrelerini
korudugu ve yeniden sinirlenmeyi tesvik ettigi gosterilmistir.
Hastalarda, ilk 8 haftalik tedavi periyodunu takip eden 2 yila
kadar kornea duyarliliginda ve gbzyasi Uretiminde 6nemli
iyilesme goérulmdistir. Devam eden DEFENDO ¢alismasi, 30
aya kadar wuzun vadeli Cenegermin  sonuglarini
arastirmaktadir. (Sekil-2) (9).

ilk bagvuru Tedavinin 4. haftast Tedavinin 8. haftas

Sekil-2. Kornea ylizeyinin tedaviden énceki haliyle Cenegermin
tedavisi sonrasi 4. ve 8. haftadaki durumunun karsilagtiriimasi (9).
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a.6) ReGeneraTing Agent (RGTA)- matris tedavisi ajani
(Cacicol®, Laboratoires Théa, Clermont-Ferrand,
Fransa):

RGTA-Cacicol, heparan sulfat analogu olan
polikarboksimetilglikoz silfat igeren, koruyucu igcermeyen
steril bir oftalmik sollisyondur. Arastirmalar bu polimerin,
epitel rejenerasyonu igin gerekli olan ancak yaralanma
bélgesinde yok edilen heparan siilfatlarin yerini aldigini
gOstermistir. Ayrica matriks mimarisini onardigini, heparin
baglayici blylume faktorlerini ve matriks proteinlerini
proteolizden korudugunu; bdylece dogal mikrogevreyi
korudugunu belirtmistir (12, 13).

Bircok calisma, yuksek kornea iyilesmesi oranlari ve Ulser
alaninda azalma gibi olumlu sonuglar verirken, bazi
calismalar daha az olumlu sonuglara sahiptir. Calismalarin
¢ogdu hi¢ yan etki olmadigini ya da ¢ok az yan etki oldugunu
ortaya koymustur. Matriks rejenerasyon tedavisine iligskin
daha cok karsilastirmali ve randomize calismalara ihtiyag
vardir. Su an igin Cacicol matriks tedavisi yalnizca
Avrupa'da mevcuttur (12, 13).

a.7) Timosin Beta 4 (TR4):

Timosin beta 4 (TB4), aktin polimerizasyonunun yani sira
hicre farklilasmasi, c¢ogalmasi ve  migrasyonunu
diizenleyen bir proteindir ve gesitli hiicreler tarafindan ifade
edilir (14).

TR4, dogal olarak olusan bir polipeptitin sentetik kopyasi
olup kornea inflamasyonunda azalma ve re-epitelizasyonda
gelisme saglamaktadir. Yapilan calismalar, refrakter
norotrofik keratopati tedavisinde yeni bir yara iyilestirici ajan
olarak TB4'Un umut verici rolini gostermistir. TR4'Un hiicre
gogunl ve re-epitelizasyonunu hizlandirdigi, proinflamatuar
sitokinlerin  miktarini  azalttidi, NF-kB'yi  baskiladidi,
MMP'lerin  (6rn. MMP-1, MMP-2, MMP-9) dengesini
dizenledigi ve hlcre apopitozunu inhibe ettigi gosterilmistir
(15).
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Noérotrofik keratopatide TR4'lUn terapétik potansiyeli, korneal
epitel defekti olan doért hastayr tanimlayan bir raporla
gosterilmigtir (16). Doért hafta boyunca gliinde doért kez TR4
ile tedavi edilen vakalarda; dort vakadan gl on haftada tam
epitel iyilesmesine ulagsmis ve dordincli hastada takip
sonunda 0,2 x 1,5 mm'lik kigiik bir epitel defekti kalmistir
(16).

Baska bir kiglik vaka serisinde, norotrofik keratopatili
kornea epitel defekti olan alti hastada TB4 degerlendirilmistir
(16). Tp4, dort veya yedi hafta boyunca gliinde dort kez
uygulanmis olup hastalar tedavi bittikten sonra 30 giin daha
takip edilmistir. ilging bir sekilde, tedavi periyodunun
sonunda sadece bir hastada tam epitelyal iyilesme elde
edilirken; 30 glnlik takipten sonra alti hastadan dérdiinde
tam epitelyal iyilesme elde edilmistir. Bu da TB4’Gn gecikmis
bir etkisi olabilecegini ortaya koymaktadir (16).

a.8) Connexin 43 inhibitorleri:

Buyume faktorleri, sitokinler ve kemokinler gibi diger yara
iyilestirici aracilarin yani sira, connexin proteinleri tarafindan
olusturulan baglanti kanallarinin doku hasarini, onarimini
etkiledigi ve Connexin 43'in (Cx43) kornea yara
iyilesmesinde ana roli oynadigi dustinilmektedir (17).
Connexin 43, komsu hiicreler arasinda iyonlarin ve hiicre igi
sinyal molekillerinin iletimini modile ederek hiicreler arasi
iletisimi  kolaylastiran  bir gap junction proteinidir.
Connexinlerin apopitoziste dnemli rol oynadigi belirtilmistir.
Olmekte olan hicrelerin, connexin de dahil olmak iizere
eksprese ettikleri gap junction sayisi ve yogunlugu ile dogru
orantili olarak komsu hiicrelerde apopitozu indukledigi
gosterilmigtir (3).

Connexin 43 boylece birden fazla doku tipinde vyara
iyilesmesini iyilestirmek igin ¢ekici bir hedef haline gelmistir.
Bir cilt yara iyilesme modelinde, topikal bir antisens
oligonilikleotid uygulamasinin, connexin 43 ekspresyonunu
azalttigini ve bunun sonucunda yara kapanma oraninin
arttigi gosterilmistir (18). Connexin 43 ayrica birkag raporda
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korneada da degerlendirilmigtir. Preklinik bir calismada
Elbadawy ve arkadaglari; connexin 43' U bloke etmek icin
inhibitér bir peptid kullanmig, kulltire edilmis kornea epitel
hicrelerinde ve ex vivo insan kornea yara modelinde yara
iyilesmesine katki saglamistir (19). Connexin 43 antisens
oligonukleotidlerinin (Cx43-AsODN) korneanin re-
epitelizasyonu Uzerindeki etkisi de gosterilmistir (17).
Connexin43, Grupcheva ve arkadaslari tarafindan farelerde
mekanik yaralanma ve excimer lazer ablasyonu
modellerinde degerlendiriimisti. Bu ¢alismada, mekanik
yaralanma veya excimer lazeri takiben korneaya tek bir
subkonjonktival enjeksiyon ve tek doz topikal Cx43-AsODN
uygulamiglardir. Tedaviden on iki saat sonra, yara alaninda
Onemli bir azalma géralmustar (17).

Ormonde ve arkadaslari okiler yizey yanidi olan bes
hastada refrakter epitel defekti tedavisinde connexin 43
antisens oligonukleotidlerinin  kullanildigini  bildirmiglerdir
(20). Tedavi, tim hastalarda iki giin iginde inflamasyonu
baskilamis ve tedavinin baslamasindan sonraki alti gun ile
alti hafta arasinda tim godzlerde tam kornea epitelizasyonu
saglanmistir. Ancak iki gbzde tedavinin tekrarlanmasi
gerekmistir (20). Denek sayisinin az olmasi ve kontrol
eksikligi nedeniyle sinirli olan bu sonuglar, konneksinlerin
hedeflenmesinin, norotrofik keratopatide kalici  epitel
defektlerinin tedavisi icin terapotik bir strateji olarak umut
vaat edebilecegini gdstermektedir (3, 20).

a.9) Substans P-derive peptid (FGLM-amide) ve insulin-
benzeri biiyiime faktorii-1:

Kornea epitel iyilesmesine yonelik bagka bir yaklagim
néromodulatorlerdir. Anjiyogenezi ve fibroblast
proliferasyonunu uyaran bir néropeptid olan Substans P
(SP) ve bir anabolik hormon olan insulin benzeri biyime
faktori 1'in (IGF-1) kombinasyonu Uzerinde calisiimaktadir.
1990'larda tavsan korneasindaki kornea  epitelyal
biuyumesini  inceleyen bir  calisma, iki  ajanin
kombinasyonunun  korneanin  epitelyal migrasyonunu
indukledigini  bulmustur. Birkag yeni c¢alisma bu
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kombinasyonun topikal tedavi olarak etkisini test etmigtir.
Substans P’den tiretilmis bir peptid, fenilalanin-glisin-16sin-
metiyonin (FGLM)-amid ve IGF-1’in klinik etkinligi, nérotrofik
keratopatili kalici epitel defekti olan 11 hastada 28 giin
boyunca incelenmistir. Tedavi alan hastalarin %89'unda
(9'dan 8'i) epitel yluzey yenilenmesi gerceklesmis ve higbir
yan etki gozlenmemistir. Bir bagska g¢alisma da benzer
sonuglar vermistir. Hastalarin  %73'Unde herhangi bir
olumsuz yan etki olmaksizin epitel ylzey yenilenmesi
tamamlanmistir (21).

a.10) Topikal insiilin:

Topikal insilinin korneal yara iyilestirme mekanizmasi tam
olarak anlagilamamistir. Kornea ve lakrimal bez (izerinde
insilin  reseptorlerinin - varligi ve diyabetik hastalarda
keratopati prevalansinin artmasi, insulinin kornea yara
iyilesmesine katkida bulunabilecegini disindirmektedir.
Yayinlanan vakalarin higbirinde 100 IU/mL'ye kadar
konsantrasyonlarda topikal insulin kullanimiyla ilgili herhangi
bir olumsuz olay kaydedilmemistir (22). Hizli etkili insdlin
g6z damlalarinin topikal uygulamasi, refrakter epitel
defektlerinin tedavisinde etkili ve guvenli bir alternatiftir.
Uygulamanin  konsantrasyonu ve sikligi, durumun
ciddiyetine goére uyarlanmali ve bagslangictaki terapdtik
cevaba gore ayarlanmalidir. lyilesme genellikle hizlidir (23).

Coklu metabolik slreglerin kritik bir aracisi olan insilin,
gbzyasi filminde mevcuttur. Reseptorleri kornea ve
konjonktival epitel hucrelerinin  yani sira keratositler
tarafindan da eksprese edilir (24). insilinin kornea epitel
hiicre proliferasyonunu arttirarak ve apopitozu inhibe ederek
korneal yara iyilesmesinde énemli rol oynadigi gdsterilmigtir.
Wang ve arkadaslari norotrofik keratopatiye bagli
iyilesmeyen kornea (lseri olan alti hastay! tedavi etmek igin
topikal insulinin  kullanildigi  retrospektif  bir  rapor
yayilamigtir (25). Bu raporda, insulin (mL bagina 1 Unite
konsantrasyonda) gtinde iki ila G¢ kez kullaniimis ve alti
hastanin tamaminda 7 ila 25 gun icinde korneanin re-
epitelizasyonu saglanmistir (3, 25).
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b) Cerrahi Olmayan Miidahaleler

Tarsorafiye alternatif olarak kullanilabilecek ameliyatsiz
teknikler arasinda bant ile g6z kapagi kapatma, baskili
kapama ve botulinum toksini enjeksiyonu sayilabilir. Bu
tekniklerin amaci korneanin iyilesmesini saglamak, korneayi
cevreye kargl korumak ve géz kapagi kirpmanin etkilerinden
korunmaktir. Kontakt lensler de benzer bir amagcla
kullanilabilir (6).

b.1) Bant ile g6z kapaklarini kapatma:

Kapali g6z kapaklarinin Gzerine yapigkan bant yerlestirmek,
g6z kapaklarini kapali tutmak igin yapilan basit bir
mudahaledir. Bantlamanin  sinirlamasi, g6z damlasi
damlatmak veya g6zl incelemek icin bandin c¢ikarilip
takilmasiyla g6z kapaklarinin hassas derisinin soyulmasi ve
morarabilmesidir (6).

b.2) Baskili kapama:

Bant veya bandajla géz pedi kullanilmasi bir miktar basing¢la
tam kapanma saglar. Genellikle iki ped kullanilir, biri ikiye
katlanir ve g6z kapaklarinin Ust kismindaki boslugu
doldurmak igin kapali g6z kapaginin Uzerine yerlegtirilir.
Digeri bunun Uzerine yerlestirilir ve alindan yanaga uzanan
birka¢ bant seridi ile tutturulur. Bunlar gézin gin boyunca
kapatilmasi gerektiginde faydahdir. G6z damlasinin her
uygulanmasi gerektiginde pedi veya g6z kapagi bandini geri
alma zorunlulugu dezavantajidir. GOz pedinin korneaya
surtinmesi durumun kétlilesmesine neden olacagi igin
kapaklarin kapama yapildigi durumda ag¢ilmamasina dikkat
edilmelidir (6).

b.3) Botulinum toksin enjeksiyonu:

Botulinum toksinine bagh pitoz g6z damlalarini damlatmak
icin kolay erisime izin verirken goézun guvenli, hizli ve etkili
bir sekilde kapatiimasini saglar. Ust tarsal plakanin Gst
sinirina veya levator palpebra superiors kasinin uzerine
botulinum toksini enjeksiyonu uygulanir. Kasin felce
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ugramasina neden olarak Ust kapagin sarkmasina ve
korneayl tamamen kaplamasina neden olur. Etki genellikle
6-12 hafta surer. Enjekte edilecek miktar; seyreltmeye,
kullanilan botulinum toksininin formuna gére degisir. Dikkate
alinmasi gereken bir diger nokta, toksinin etkisinin hemen
olmamasi ve etkinin ortaya c¢ikmasinin birka¢ saat veya
birka¢ gun surebilmesidir. Bu nedenle ayni hafta iginde
tekrar enjeksiyonlardan kaginilmalidir. Yalnizca kismi
kapanmanin meydana geldigi durumlarda, lagoftalmiye bagh
olarak klinik bulgular siddetlenebileceginden daha fazla
botulinum toksini enjeksiyonu gerekebilir (6).

b.4) Terapotik kontakt lens:

Norotrofik keratopati tedavisinde kontakt lensler de
kullaniimaktadir. Yumusak kontakt lensler veya bandaj
kontakt lensler, iyilesmeyen epitel defekti varliginda bariyer
etkisi gosterebilir ve iyilesme siresini hizlandirabilir.
Noérotrofik keratopatili bir hasta igin daha uzun vadeli
secenek olarak skleral kontakt lensler de uygulanabilir.
Skleral lensler, sklera Uzerine oturan ve kornea ylzeyinin
Uzerinde kubbe seklinde bir bosluk olusturan buyuk capli,
sert, gaz gecirgen lenslerdir. Bu 6zelligiyle sadece okuler
yuzeyin lubrikasyonu ve korunmasini saglamakla kalmaz,
ayni zamanda dlzensiz astigmatizmayr da ortadan
kaldirabilir. Bu sayede diizensiz korneasi olan hastalarda
gorme keskinligini arttirabilir. Skleral lensler okiler ylizey
hastaliklarinin tedavisinde devrim yaratmistir. Bu lensler
yalnizca iyilesmeyen epitel defektlerinin iyilesmesini
desteklemekle kalmaz, ayni zamanda korneanin daha fazla
hasarlanmasi, incelmesi ve ardindan gelen delinme veya
skar riskini de azaltabilir (9).

b.5) Gegici punktum okliizyonu:

Punktum  oklizyonu, iyilesme surecini hizlandiran
gbzyasinin okuler yuzeyde tutulmasini arttirir. Punktum
oklizyonu c¢esitli yontemlerle gerceklestirilebilmektedir.
Gegici punktum oklizyonu igin kisa etkili kollajen punktum
tikaglari kullanilabilir (Sekil-3).
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Sekil-3. Punktum okliizyonu.

Punktum tikaglari piyojenik granllomlara, bakteriyel
kolonizasyon ve lokal irritasyona neden olabilir (6). Punktum
oklizyonunda zamanlama kritik Oneme sahiptir. Aktif
inflamasyon sirasinda erken vyerlestirme, proinflamatuar
sitokinler ve mediatorler yukli gbézyasinin okuler ylzeyde
birikmesine neden olabilir (6, 26).

c) Cerrahi Girigsimler

Ozellikle orta ve siddetli nérotrofik keratopati (Mackie
Siniflamasina gore Evre 2 ve 3) olmak Uzere tibbi tedaviye
direncli ilerlemis hastalikta siklikla cerrahi tedavi gerekir.
Tibbi ve cerrahi segenekler birbirini digslamaz ve siklikla
birlestirilir (6).

c.1) Kalici punktum okliizyonu:

Normal lakrimasyonun geri donls ihtimalinin olmadigdi
durumlarda, gecici punktum tikaclari komplikasyonlara
neden olabileceginden kalici  punktum  oklizyonu
disundlebilir.  Kanalikil ve punktumun dikey kisminin
koterizasyonu standart uygulanan yontemdir (6). Kalici
punktal veya kanalikiler tikaglar kullanilabilir. Punktanin
tikanmasina yénelik dider yontemler arasinda argon lazer,
punktumun dikiimesi veya kanalikiler ligasyon yer
almaktadir (6, 27).

c.2) Tarsorafi:

Kornea hissi azalmis hastalarda g6z kirpma sayisi
azalmakta ve bunun sonucunda okdler ylizey hasari ortaya
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cikabilmektedir. Bu gibi durumlarda tarsorafi ¢6zim
saglayaci olmaktadir. Tekrarlayan korneal epitel yikimi,
stromal incelme ve skarlasmanin eslik ettigi ciddi norotrofik
keratopati vakalari igin gegici veya kalici tarsorafi cok etkili
bir ¢éziim saglayabilir. Ancak tarsorafi, kozmetik ve sosyal
sonuglari nedeniyle ¢ogu zaman uzun vadeli bir ¢dzim
olmaktan uzaktir (9).

Tarsorafi, Ust ve alt géz kapaklarini birbirine yaklastirarak
g6z kapaklarinin  kesin kapanmasini saglar. Birgok
merkezde norotrofik keratopati tedavisinde altin standart
olarak kabul edilmektedir. Kapaklarin kapatiimasi korneayi
cevreden korur, ozellikle kapak kenarlarinin diizensiz ve
keratinize oldugu durumlarda g6z kapag: hareketinin neden
oldugu sirtinmeden kaynaklanan epitel hasarini 6nler.
Gozyasini okiler ylzeyde tutar ve gbzyasinin saklanmasi
icin bir rezervuar saglar (6, 28). Tarsorafi, blyuk 6lgtide altta
yatan etiyolojik durumun dogal seyrine bagh olarak gegici
veya kalici olabilir. Norotrofik keratopatinin ciddiyetine bagl
olarak kismi (lateral, medial, merkezi) veya tam olabilir
(Sekil-4) (6).

.Illy

Sekil-4. Lateral tarsorafi.

Tarsorafide kullanilan tekniklerinden en yaygin olani, g6z
kapaklarinin desteklerin izerinden birbirine dikilmesidir. Bu
tarsorafi tekniginde dikis alindijinda tersine doéner ve
genellikle dikigler birkag glin veya hafta sonra gevser. Dikis
oncesinde kapak kenarlari soyulursa tarsorafi kalici, degilse
gecicidir. Lateral tarsorafinin avantaji, g6zin muayene
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edilebilmesi, hastanin goérebilmesi ve enfeksiy6z keratit
riskinin azalmasidir. Tibbi tedaviye ve/veya cerrahi olmayan
mudahalelere yanit vermeyen tim persistan epitelyal
defektlerinde tarsorafi digiiniilmelidir. lyilesme meydana
gelirse, tarsorafi agikhdi birka¢ hafta sonra genigsletilebilir.
Ancak tarsorafinin erken acgilmasi, &zellikle total kornea
anestezisinin devam etmesi durumunda, kornea epitelinin
bozulmasinin tekrarlamasina neden olabilir (6).

c.3) Amniyotik membran ortiilmesi:

Amniyotik membran, fetal membranlarin en i¢ katmanini
olusturan ince, avaskiler bir membrandir. Epitel, bazal
membran ve stroma olarak U¢ katmandan olusmaktadir. Her
katmanin  farkli  korneal  hastaliklarin  tedavisinde
kullanilabilecek spesifik biyolojik 6zellikleri vardir. Epitel,
limbal kék hucreleri korumak igin yararli olan biyime
faktorlerini ve sitokinleri saglar. Bazal membranda bulunan
kollajen IV/VII, laminin 1/5 ve fibronektin; epitel hicre
migrasyonunu ve hucrelerin adezyonunu saglar. Ayrica
konjonktivadaki goblet hicreleri de dahil olmak Uzere
epitelyal farklilagsmay! indikler ve apoptozu o&nler. Anti-
inflamatuar ve anti-anjiyojenik proteinler, stromal matriks
proteaz inhibitér faktorleri; korneal miyofibroblastlari,
konjonktival fibroblastlarin proliferasyonunu ve
farkhlasmasini (skatrizasyonun inhibisyonu) baskilayabilir.
Bunlara ek olarak inflamasyonu ve neovaskiilarizasyonu
inhibe edebilir. Norotrofik keratopatide amniyotik membran;
epitelyal adezyon, buyumeyi ve farkllasmayi desteklemek
ve epitelyal progenitér hucrelerin émrini uzatmak igin
kullanilir (2, 29-31).

Amniyotik membranlar, norotrofik keratopati dahil birgok
okuler ylzey hastaligi i¢in son derece etkili bir aragtir. Klinik
kullanima yénelik AmbioDisk (Corza Medical, Parsippany,
NJ, ABD), dehidre edilmis, sterilize edilmis bir insan
amniyotik membran allogreftidir. Géze takilmasi yumusak
kontakt lensler kadar kolaydir ve dikis gerektirmez.
Prokera™ (BioTissue, Miami, FL, ABD) benzer bir amniyotik
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membran bazlh UrGndlir ancak bir semblefaron halkasina
monte edilmistir. Bu biomateryal Urinler hem epitelyal
hastaligin iyilestiriimesinde hem de norotrofik keratopatide
iyilesmeyen epitelyal defektlerin iyilestiriimesinde etkilidir

(Sekil-5) (9).

Sekil-5. Prokera ve AmbioDisk (35).

Amniyotik membranin erimesi durumunda hastaligin
tekrarlayabilecegi unutulmamalidir. Daha agir vakalarda
ameliyathanede tek veya ¢ok katmanli amniyotik membran
transplantasyonu yapilabilir (Sekil-6). Amniyotik membran
uygulamalarinin nérotrofik keratopati ve diger okuler ylzey
hastaliklarinda epitel iyilesmesini hizlandirmada etkili oldugu
bircok ¢caligmada gdsterilmistir (9).

Sekil-6. Norotrofik keratopatili hastada amniyon membran
transplantasyonu.
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c.4) Doku yapistiricilari:

Doku yapistiricilari uzun yillardan beri kornea defektlerinin
ve perforasyonlarinin kapatiimasinda kullaniimaktadir. (6)
Kuguk bir perforasyonun (3 mm'den az) varliginda lezyon
Uzerine doku vyapistiricisinin  uygulanmasi ve ardindan
yumusak bandaj kontakt lens veya AMT uygulanmasi tercih
edilen prosedirdiir. Daha bilylk defektler ise konjonktival
flep veya lameller keratoplasti gerektirmektedir (6, 32).
Sentetik (siyanoakrilat) ve biyolojik (fibrin yapistirici) olmak
Uzere iki temel vyapistinct tari  kullaniimaktadir.
Siyanoakrilat, suyun (doku sivisi) varliginda hizla polimerize
olup polimerizasyon sirasinda formaldehit aciga cikartir.
Formaldehit, gram-pozitif organizmalara kars! antibakteriyel
etki gostermektedir. Yapistirici okller ylzeyde sert, gegis
saglamayan bir plak olusturur. Buna bagh olarak (st
kapakta olusabilecek travmayi ve agriy1 énlemek icin bandaj
kontakt lens ile kullaniimasi gerekmektedir. Kontakt lens
ayrica yapistiricinin kapak hareketiyle yerinden ¢ikmasini
da onler. Biyolojik olarak parcalanamadidi igin uzun sure
g6zde kalir (6).

Fibrin yapistirici daha yavas polimerize olur. Bu nedenle
hizli sizintinin oldudu deliklerde daha az etkilidir. Fibrin hizl
parcalanir, ancak aprotinin (anti-fibrinolitik ajan) eklenmesi
lizizi 10-14 gune kadar geciktirir. Fibrin yapistirici
uygulamasindan sonra bandaj kontakt lensin yerlestiriimesi,
polimorfoniikleer hicrelerin ve proteazlarinin erigimini
engelleyerek fibrinin pargalanmasini  geciktirmeye de
yardimci  olur. Fibrin; keratositlerin, fibroblastlarin ve
miyofibroblastlarin gogline izin verir. Bunlar da kollajeni
birakarak defektin kapatiimasina yardimci olur. Fibrin
yapigtiricisi, plazmadan elde edildigi icin teorik olarak
hastallk bulasma riski tasimaktadir. Fibrin yapistiricinin
avantajl daha yiiksek konfor seviyesi ve toksik metabolitlerin
bulunmamasidir (6, 33).
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c.5) Konjonktival flep:

Epitel defektinin perforasyona ilerlemesini énlemek icin
konjonktival flep kullanilabilir. Total konjonktival flepler ciddi
stromal hasari olan ve gérme prognozu koéti olan hastalarda
daha kullanighdir. Kuglk veya periferik Ulserlerde kismi
veya kopri flepler kullanilabilir. Konjonktival fleplerin, flep
altinda kornea perforasyonu, flep retraksiyonu, geri
donisinin az olmasi gibi bazi dezavantajlari vardir.
Dezavantajlarina ragmen konjonktival flepler, inflamasyonu
durdurdugu ve sik sik damla damlatma ihtiyacini ortadan
kaldirdi@r igin faydali olabilir (6).

Terapodtik kontakt lensler ve amniyotik membran ortme
kullanimlari daha kolay olmasina ragmen segilmis vakalarda
konjonktival flepler; sagliksiz stromal yatagi, Uzerinde
epitelin biyulyebilecegdi saglikh bazal dokuyla
degistirebilecedinden daha Ustiin olabilir. Ayrica hastalikli
korneaya damar ve kan temini saglarlar. Bu damarlar
direncli enfeksiyonlarin iyilesmesine yardimci olur ve serum
bazl blylime faktorleri saglar (6). Orijinal flep prosedird,
360° peritomi yapilmasini, kornea epitelinin tamamen
debride edilmesini ve Ust konjonktivanin tiim korneayi
kaplayacak sekilde mobilize edilmesini icermekteydi.
Komplikasyonlari azaltmak ve basari oranini artirmak
amaciyla, kismi pedikul greftlerinin kullanimiyla bu orijinal
teknikte gesitli modifikasyonlar yapiimistir (Sekil-7) (6). Kan
akisinin devamini saglamak igin konjonktival fleplerin bir
pedikull tutmasi gerektigi genel olarak kabul edilir. Norotrofik
keratopatinin altinda yatan patolojinin konjonktivayr da
etkiledigi kimyasal yanik gibi durumlarda konjonktivanin
mobilizasyonu ve korneaya ilerletiimesi zordur (6). Dua ve
ark. karsi gézden veya ayni gozdeki canlihgini sirdiren
uzak bir bélgeden alinan serbest otolog konjonktival greftin
kullanilmasini 6nermistir (6, 34). Serbest greft etkilenen
korneayl tamamen veya kismen kaplar; greftin periferik
kenari kan destegi saglam canl dokuya dikilir. Uygulanan
diger greftler arasinda bukkal mukoza greftleri, dermal
greftler ve tenon kapsul greftleri yer almaktadir (6).
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Sekil-7. Konjonktival flep (Kismi pedikdil grefti).

c.6) Kornea nakli:

Diger tum secenekler ilerleyici kornea Ulserini iyilestirmede
basarisiz oldugunda, kornea nakli genellikle son caredir.
Kornea nakli tercihen aktif Ulserasyon c¢ozuldiukten ve
inflamasyon yatistiktan sonra planli bir prosedir olarak
yaptlir (6).

Norotrofik keratopatili hastalarda gérme rehabilitasyonu igin
elektif kornea nakli ylksek basarisizlik riski tasir. Bu
hastalarda epitelyal yara iyilesmesi zayiftir ve inflamasyona
yatkindir. Bu nedenle stromal erime, perforasyon ve
rejeksiyon riski daha fazladir ($ekil-8) (6).

Sekil-8. Kornea nakli.
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c.7) Kornea nérotizasyonu:

Korneanin nérotizasyonu, tipik olarak supraorbital veya
supratroklear sinirin dogrudan veya dolayl olarak bir sinir
grefti (yani sural sinir) ile norotrofik korneaya aktariimasidir
(Sekil-9). Periferik sinir yaralanmalarinin re-inervasyonunda
norotizasyon ve sinir  rekonstriksiyonu ¢ok  sik
kullaniimaktadir. Kornea noérotizasyonu ilk olarak 2009'da
arastirimaya baslanmistir (1).

Direkt

. e :

Sekil-9. Korneal norotizasyon teknikleri.

Su ana kadar elde edilen sonuglar, nérotizasyonun kornea
duyarlihdinda iyilesmeye, gérme keskinliginde artmaya ve
ameliyattan sonra aylar ila yillar boyunca semptomlarda
azalmaya vyol actigini ortaya koymaktadir. Korneanin
ndrotizasyonunun ndrosirurji, kornea ve okuloplasti birimleri
arasinda yuksek dizeyde deneyim paylasimi gerektiren
kapsamli bir ameliyat oldugunu belirtmekte fayda vardir.
Hastalara, korneal sinir liflerinin rejenerasyonunu igeren
korneal norotizasyon veya cenegermin gibi tedavilerin,
azalmig olan kornea duyarlihgini arttirdidi icin agriyla
sonuglanabilecegi bildiriimelidir (1).
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d) Sistemik tedavi:

Norotrofik keratopati igin sistemik tedavi olarak per oral
nicergolin kullanimi denenmektedir. Nicergolin beyine giden
kan akigini arttirdigi igin bilissel, duygusal ve davranissal
bozukluklarin  tedavisinde  kullaniimaktadir. Hayvan
calismalari, nicergolinin korneadaki NGF'yi artirarak kornea
iyilesmesini destekledigini gOstermistir. Prospektif,
karsilastirmali olmayan bir c¢alisma, geleneksel tedaviye
yanit vermeyen norotrofik keratopati hastalarinda umut
verici sonuglar bildirmigtir. Calismaya 2 hafta boyunca per
oral nicergolin alan 24 hasta dahil edilmis ve 24 kornea
epitel defektinden 23'Unun tedavinin 7 ila 30 gund arasinda
tamamen iyilestigi gOsterilmistir. Ek olarak, ortalama kornea
duyarhhginda, en iyi dizeltiimis gérme keskinliginde énemli
iyilesme meydana gelmigtir. Bu sonuglar nicergolin’in
norotrofik keratopatinin alternatif tedavisi olarak potansiyel
kullanimina isaret etmektedir (21).

2. HASTA TAKIBI

Norotrofik keratopatili hastalarda takip hastaligin evresine
baghdir. Mackie siniflamasinda Evre 1 hastaligi olan
hastalar, hastaligin asemptomatik olarak ilerleme riski
nedeniyle yakindan izlenmelidir. Evre 2 ve 3’te hastalar
perforasyon riski azalincaya ve iyilesme saglanana kadar
ideal olarak 1-2 glinde bir olmak Uzere sik araliklarla
degerlendirilmelidir (1).

Norotrofik keratopati Oykisl veya kornea sensitivite
bozuklugu olan hastalar; korneal Ulserleri, yabanci cisimleri
ve enfeksiyonlari fark edemeyeceginden komplikasyonlari
en aza indirmek igin yeni baslayan okiler kizariklik veya
bulanik gérmeye ¢ok dikkat etmeleri konusunda
uyariimalidir (1).

3. PROGNOZ

Norotrofik keratopatide prognoz, hastaligin evresine,
korneadaki duyu kaybi derecesine ve diger okiler ylzey
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hastaliklarin ~ varligina baglidir. Norotrofik keratopatili
hastalarda  keratoplastinin ~ cerrahi  basarisi, yara
iyilesmesindeki bozulma ve persistan epitel defektlerin
reklrrensi nedeniyle genellikle kétadur (1).

Korneanin inervasyon eksikligi ne kadar siddetli olursa,
norotrofik keratopatinin ilerleme olasihigi da o kadar artar.
Retrospektif epidemiyolojik galismalar, baslangigtaki diusik
dizeltilmis gérme keskinligi, klinigin siddetli olmasi ve ileri
yasin, sonu¢ duzeltiimis goérme keskinligini olumsuz
etkiledigini gostermigstir. Hastaligin ilerlemesini énlemek igin
tani konulduktan sonra mimkin olan en kisa sulrede
tedaviye baglanmalidir (13).
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Kornea sinirleri, yalnizca kornea inervasyonunu saglamakla
kalmayip, kornea epitelinin rejenerasyonu ve okuler ylzey
homeostazinin  surdiridlmesinde kritk rol oynar (1).
Norotrofik keratopati (NK), korneada inervasyon kaybina
bagll olarak gelisen ciddi bir okiler yiizey hastaldidir.
Tedavisinde ise genellikle semptomlarin hafifletimesi ve
destekleyici yaklasimlar 6n plandadir (2). NK tedavisinde
son yillarda 6nemli ilerlemeler kaydedilmis olmakla birlikte,
hastaligin temel patofizyolojisi dogrudan ele alinmadigi igin,
mevcut farmakolojik ve cerrahi yontemlerin sinirhliklar
devam etmektedir. Kornea norotizasyonu (KN), kornea
inervasyonunun yeniden saglanmasi amaciyla geligtirilen
yenilikgi bir cerrahi yaklagimdir. ilk kez 1972 yilinda Samii
tarafindan tanimlanmis ve sural sinir, oksipital sinir ile
oftalmik sinir arasinda bir greft olarak kullaniimistir (3).
Ancak bu teknik, frontal kraniotomi gerektiren karmasik bir
cerrahi yaklagsim olmasi ve uzun cerrahi siresi nedeniyle
rutin klinik pratige dahil edilememistir. Terzis ve ark (4) 2009
yilinda, supratroklear (ST) ve supraorbital (SO) sinirlerin
dogrudan korneoskleral limbus bélgesine transferini iceren
daha basit bir yontem tarif etmistir. Son yillarda, bu cerrahi
teknik Uzerinde yapilan iyilestirmeler, kornea sinir
fonksiyonlarinin geri kazandirilmasinda umut verici sonuglar
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saglamistir (5-8). Bu bdlimde, KN'nin fizyolojik temelleri,
cerrahi teknikleri ve klinik sonuglari ele alinacaktir.

1. PERIFERIK SINIR ONARIMI VE REINERVASYON
FizyoLoJisi

Periferik sinir yaralanmalarinin onarimi, geleneksel olarak,
proksimaldeki hasarli sinir ucunun distal ucla dogrudan veya
interpozisyonel sinir grefti araciligiyla birlestiriimesiyle
gerceklestiriimistir. Duyusal sinir rekonstrilksiyonu Uzerine
yapilan galismalar, daha gen¢ yasin ve hasar goéren sinir
uclari arasindaki mesafenin daha kisa olmasinin, statik iki
nokta diskriminasyonunda anlamh iyilesmelerle iliskili
oldugunu gdstermistir (9, 12). Duyusal u¢ organlar uzun
slre hayatta kalabildiginden, cerrahi onarimlar,
yaralanmadan birka¢ yil sonra bile yapilabilir ve yine de
basarili rejenerasyon sonuglari elde edilebilir (11, 13, 14).
Bu durum, cerrahi zamanlamanin basari oranini %54’e
kadar etkileyebilen motor sinir onarimlarindan farklidir (14,
15). Basarili cerrahi mudahalelerde genellikle ilk 1 yil icinde
belirgin bir iyilesme saglanir (10, 11). Duyusal iyilesme,
zamanla daha stabil bir seviyeye ulasir ve bu durumun
genellikle 6 aydan sonra gerceklesen somato-senséryal
korteksin fonksiyonel reorganizasyonu i¢in gerekli zamanla
baglantili oldugu dustnulmektedir (11). Cerrahiden sonra
duyusal iyilesmelerin 3 yila kadar devam ettigi bildirilmistir
(10, 11).

Periferik sinir rekonstriksiyonunda, proksimal ve distal
sinirlerin epinéryumlarinin birlestirildigi epinéral onarim, en
yaygin kullanilan koaptasyon yodntemidir. Sinir uglari, ugtan-
uca, ugtan-yana veya yan-yana birlestirilebilir (16, 17).
Ucgtan-uca yontemi, genel olarak en iyi fonksiyonel
iyilesmeyi saglamis olup, bu iyilesme daha yuksek sinir lifi
sayisl, alani ve yogunlugu ile iligkilendirilmistir (17). Cerrahi
teknik segimi, dondr ve alici sinirlerin boyutlarina baghdir;
¢linkl ugtan uca yaklasimda iyi bir hizalama saglamak igin
benzer gaplar gereklidir (17). Ugtan yana yaklasim, sinir
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caplarinda 6énemli farkhliklarin oldugu, donér sinirin islev
acisindan kritik dneme sahip oldugu veya proksimal sinir
ucunun mevcut olmadigi durumlarda daha uygun olabilir
(17).

Periferik sinir onariminin basarisi, proksimal sinir ucundan
distal sinire veya dogrudan hedef dokuya dogru aksonlarin
rejenerasyonuna dayanir (18). Akson hasarinda, Wallerian
dejenerasyonunun bir ndérotransmiter zincirini baslatarak
proksimal  sinir uglarinin  distal bdlgelere yeniden
baglanmasini sagladigi dusinulmektedir (19). Kullanilan
sinir grefti de rejenerasyonun gerceklesmesi icin gerekli olan
Schwann hcrelerini ve endonéral destegi saglar (5, 19). KN
sonrasi  sinir  rejenerasyonununda  dogrudan  sinir
filizlienmesinden ziyade nérotrofik faktdrlerden kaynaklandigi
ve bunun Wallerian dejenerasyonuna sekonder olarak
gelistigi 6ne sirilmektedir (20, 21). Bu durum, bir sigan
modeli Uzerinde alt ekstremite sinirleriyle yapilan bir
calismada gosterilmistir (21). Calismada, saglam bir donor
sinir grefti, denerve periferik sinire paralel yerlestirildiginde,
kademeli olarak sinir rejenerasyonu saglamistir. Yeni olugan
sinirler, anormal dallanmalar ve ince sinir lifleri seklinde
olabilir, ancak iglevsel olarak korneadaki iyilesmeyi
destekleme ve saglikh bir g6z kirpma refleksi saglama
kapasitesine sahiptir (22).

2. DONOR SINIR SECIMI

KN icin ideal donér sinir secimi hem preoperatif hem de
intraoperatif degerlendirmeleri iceren kapsaml bir analiz
gerektirir. Bu segimde dikkate alinmasi gereken kriterler
arasinda dondr sinirin  duyusal fonksiyonu, korneaya
anatomik yakinhigi, sinir g¢api, akson sayisi, cerrahi
erisilebilirligi ve dondr saha morbiditesinin minimal dizeyde
tutulmasi yer almaktadir (23, 24). Preoperatif duyusal
testler, SO sinir (lateral alin derisi, anterior sagl deri, Ust gbz
kapagi ve superior tarsal konjonktiva), ST sinir (alin ve Ust
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g6z kapaginin mediali ve burun képriisii) ve infraorbital (iO)
siniri (yanak derisi, Ust dudak, burun yan kismi, Ust dis eti ve
digler) icermelidir. Bu sinirlerin fonksiyonunda azalma tespit
edilirse, ek olarak ipsilateral blylk aurikiler sinirin
inervasyonu degerlendirilebilir. BuyUk aurikller sinir, dig
kulak yolu inferiorundaki deri, mastoid ¢ikinti ve parotis bezi
boélgelerini inerve eder. Lokalize, okuler bir nedene bagl NK
vakalarinda, anestetik korneanin bulundugu tarafta
trigeminal sinirin oftalmik dali tarafindan saglanan duyunun
korunmus olmasi mimkindir. Bu durumda, hedef bdlgeye
yakinliklari nedeniyle ipsilateral SO veya ST sinirler donér
olarak tercih edilir. Ancak, daha merkezi bir patolojinin
varligi durumunda, bu sinirfler uygun olmayabilir ve
kontralateral sinirler alternatif olarak degerlendirilebilir.
Dondér sinir segimi igin dikkate alinmasi gereken diger
faktorler arasinda, dondr sinirin etkilenen korneaya olan
mesafesi, sinir ¢api ve akson sayisidir. Dondr ve greft
¢aplarinin uyumlu olmasi, koaptasyonu kolaylastirir (23).
Yaklagik 6000 miyelinli akson i¢ceren SO sinir, supraorbital
rimden cikar ve ipsilateral olarak etkilenen korneaya en
yakin sinirlerden biridir. 10 sinir de benzer sekilde yakin bir
konumda olup, daha buyuk ¢ap ve ST sinire gore (yaklasik
2500 miyelinli akson) daha tutarli anatomik seyire sahiptir.
(25) Fakat SO ve ST sinirlere cerrahi erisim, st g6z kapagdi
kiviimindan ya da kas alti insizyonla saglanirken, IO sinirin
izole edilmesi igin alt orbitotomi yapilmasi ve infraorbital
kanalin agilmasi gereklidir (22). Ayrica IO sinir segildiginde,
genellikle ugtan-yana koaptasyon ydntemi tercih edilir,
¢cunkd sinirin tamamen kesilmesi (ndérotmezis) durumunda
daha ciddi duyusal kayiplar ortaya gikmaktadir (26).

3. CERRAHI TEKNIKLER
3.1. Direkt Yaklagim

KN agik direkt teknigini, Terzis ve ark. (4) tanimlamistir. Bu
teknikte bikoronal bir insizyon ile yapilan diseksiyon orbital
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rime kadar ilerletiimis ve kontralateral ST ve SO sinir dallari
izole edilerek, burun koéprusunin altindan, blefarotomi
yoluyla konjonktivaya yonlendirilmistir. Bulbar
konjonktivadaki insizyonlar ile sinir dallari, tenon kapsili ile
sklera arasinda, limbus cevresine vyerlestiriimistir. Daha
sonra, sinir dallari 10-0 naylon sutlrlerle sabitlenmis ve
Uzerleri konjonktiva ile kapatiimistir. Terzis ve ark.
tarafindan 2009 yilinda gergeklestirilen bu cerrahi, 6 gbze
uygulanmig ve ortalama 16,3 aylik takip surecinde gozlerin
tamaminda kornea sensitivitesinde ve okiler ylzeyde
iyilesme saglanmistir. Ancak bu yoéntemin baslica
dezavantajlari arasinda invaziv olmasi, operasyon sonrasi
kontralateral alin bdlgesinde duyusal kayip, blyuk bikoronal
insizyonun neden oldugu estetik sorunlar, néroma,
subgaleal hematom gibi cerrahi komplikasyonlar vyer
almaktadir. 2016 yilinda Jacinto ve arkadaslari, okuler
cerrahi ve panretinal fotokoagillasyon sonrasi gelisen tek
tarafli NK vakasinda ipsilateral SO sinirin mobilizasyonuyla
hemikoronal bir yaklasim kullanarak ameliyat
gerceklestirmistir  (8). Hasta, 6 ay sonunda kornea
sensitivitesini yeniden kazanmigtir.

3.2. Endoskopik ve Minimal invaziv Direkt Sinir
Transferi

Endoskopik ve minimal invaziv direkt transferler, daha kiglk
insizyonlar ile daha hizli iyilesme slresi ve insizyon
bdlgesinde daha az skar kalmasini saglayabilir. Bu teknik
kullanilarak, koronal insizyon yerine sacli deride 1 cm'lik iki
sagital insizyon yapilir (6, 23). Endoskop yardimiyla
subperiostal veya subgaleal planda diseksiyon ilerletilerek
superior orbital rime ulagilabilir. Daha sonra, Ust g6z kapagi
kivriminda bir insizyon yapilir ve diseksiyon yukari dogru
devam ettirilerek, SO sinirin rimdeki ¢ikis noktasina
dogrudan erigim saglanir. Daha duzenli bir seyir izleyen ve
daha yodun sinir aksonlari iceren derin dal, endoskop
yardimiyla yaklasik 7-9 cm diseke edilir (25). Ipsilateral
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transferlerde, donér sinir segmentinin tim uzunlugu yalnizca
Ust g6z kapagi insizyonu ile diseke edilebilir (27). Daha
sonra sinir kesilir ve etkilenen korneaya tunellenir.
Preoperatif duyusal testlerin sonuglarina bagh olarak,
ipsilateral veya kontralateral SO sinir kullanilabilir. Ayrica,
preoperatif testlerde duyunun saglam oldugu gdésterildigi
takdirde, ipsilateral O sinir de kullanilabilir. Bu durumda,
limbusa dogrudan transfer igin yaklasik 4-5 cm sinir
uzunlugu gereklidir (5, 28).

3.3. indirekt Yaklagim

interpozisyonel sinir otogreftleri; dondr siniri, etkilenen
korneaya baglamak icin basariyla kullaniimaktadir. Otogreft
olarak sural sinir, blylk aurikuler sinir ve lateral antebrakial
kitandz sinir tercih edilmektedir (13, 29, 30). En yaygin
olarak, kontralateral ST sinire kas alti veya g6z kapagi
kivrimi insizyonu ile ulasilarak diseksiyon slperior orbital
rime kadar ilerletilir. SO veya IO sinir de kullanilabilir (31).
indirekt teknik, sinirlerin cerrahi olarak baglanmasini yani
koaptasyonunu icerdigi icin mikro noérovaskuller cerrahi
deneyimi gerektirir. Koaptasyonlar ugtan-uca veya ugtan-
yana yapilabilir. Ugtan uca koaptasyon, sinirden korneaya
maksimum akson transferi sagladidi icin avantajlidir, ancak
bu yéntem, sinirin innerve ettidi orijinal dermatomda duyu
kaybina yol acabilir (17). Ugtan yana koaptasyon ise
korneaya daha az akson aktarir, ancak sinirin baglandigi
alandaki duyu kaybi olasihgini azaltir (17). Gerilimsiz bir
anastomoz saglamak ve sinir filizlienmesini desteklemek
icin, otogreftin genellikle 10-15 cm veya daha uzun bir
segmentten hazirlanmasi gereklidir (32). Kontralateral taraf
kullanildiginda, otogreft etkilenen tarafa tinellenir ve g6z
kapagdi kivrimi insizyonundan gegirilir (29). Daha sonra
otogreft, sUperior konjonktival fornikse ve bulbar
konjonktivaya yonlendirilir. Otogreftin epindryumu agilir ve
fasikilller diseke edilir. Fasiklllerin sabitlenmesi igin sutir
veya korneoskleral tiinelleme yapilabilir (29). Daha sonra
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fasikiillerin {izeri konjonktiva ile kapatilir. ipsilateral veya
kontralateral SO, ST ve IO sinirler ile anastomoz yapilabilir.
Baska bir teknik ise, otogreft yerine bir sinir allogreftinin
kullanilmasidir (23, 24). Benzer sekilde allogreftin
epinéryumu aclilir, fasikiller diseke edilir ve perilimbal
bélgede skleraya sabitlenir. Indirekt teknik, genelde daha
kiicUk insizyon ve daha kisa cerrahi siresi saglar, ancak
koaptasyon sirasinda sinirde asiri gerilim, fasikil hasari ve
néroma olusumunu 6nlemek icin ¢ok dikkatli calisiimasi
gerekir.

4. CERRAHI SONUGCLAR

Literatlirdeki calismalarda hem direkt hem de indirekt
yontemin etkili ve glvenli cerrahi teknikler oldugu
bildirimistir (33, 34). Uzun vadeli sonuglarda iki yontem
arasinda belirgin bir fark izlenmemistir (33). Cerrahi teknik
secimi her hastanin bireysel ihtiyacina ve cerrahin
deneyimine gére yapilmalidir. Nérotizasyon pediatrik NK icin
de Umit verici bir tedavi segenegidir. Solyman ve ark.,
cocuklarin kortikal plastisite ve duyusal yeniden 6grenme
acisindan optimal yasta olmalarina bagli olarak, KN'nin
daha olumlu sonuglar verebilecegini 6ne surmustur (35).

4.1. Kornea Sensitivitesi

Park ve ark., KN’nin klinik sonuglarini degerlendirdikleri bir
sistematik incelemede, 54 gbézde cerrahi 6ncesi ortalama
kornea sensitivitesini, Cochet-Bonnet esteziometre ile 2,18
+ 5,37 mm olarak bildirmistir (36). KN sonrasi sensitivite,
40,10 £ 18,95 mm'ye yukselmistir. Bu incelemede yer alan
calismalarda, ortalama 11,84 + 13,8 ayda tim vakalarda
kornea sensitivitesinde iyilesme izlenmistir. Fogagnolo ve
ark. direkt ve indirekt KN yo6ntemlerinin  kornea
sensitivitesinde iyilesme agisindan sonuglarini karsilagtirmig
ve bir yil sonunda direkt KN grubunun %80'inde, indirekt KN
grubunun ise %83,3'Unde iyilesme bildirmistir (33).
Calismada, direkt KN'nin hedef bdlgenin sinir baglanti
noktasina olan mesafesi nedeniyle, kornea sensitivitesinin
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geri kazaniminda indirekt KN'ye kiyasla daha erken iyilesme
saglayabilecegi belirtilmistir.

Hastalarin duyu algisi, esteziometre Olglimleriyle belirlenen
objektif iyilesmeden daha erken bir ddénemde ortaya
cikmaktadir (4). Ameliyattan birkag hafta sonra hastalar agri
ve rahatsizlik hissederken, objektif iyilesme genellikle 5-6 ay
sonra gergeklesmektedir (4, 5, 8, 28, 37). Kornea
sensitivitesinde iyilesme, cerrahiden sonraki bir yil boyunca
devam etmektedir (4, 8). Norotizasyon uygulanan gbzde
kornea sensitivitesinde iyilesme gorilse de kontralateral
gozle karsilastirildiginda sensitivitenin daha distk oldugu
bildirilmigtir (38, 39).

4.2. Korneadaki Morfolojik Degisiklikler

insanlarda yapilan bir konfokal mikroskopi calismasinda,
subbazal sinir  pleksusundaki (SBP) degisimlerin
ndrotizasyondan sonraki 3 ay gibi erken bir siirede bagladigi
ve 3-6 ay iginde kademeli olarak iyilesme gdsterdigi daha
sonra stabil olarak seyrettigi gozlemlenmistir (38). Bu
g¢alismada, sinir liflerinin konfokal mikroskopide ilk kez
g6ruldigl andan itibaren kornea sensitivitesinin algilanmasi
arasinda 6-8 aylk bir gecikme oldugu belirtiimistir. Bu
durum, somatosensér korteks ile sinirsel baglantilarin
kurulmasi igin zaman gerektigini disundurmektedir. Hasarl
sinirin, grefte olan mesafesi kornea iyilesme hizini
etkilemektedir. Bunun, iyilesme siirecine yardimci olan trofik
faktorlerin  gocglyle ilgili olabilecegi disunitlmektedir.
Calismalarda sinirlerin dncelikle kornea periferinde rejenere
oldugu gosterilmistir (13, 20, 38, 39).

4.3. Gorsel Prognoz

KN sonrasi gérme keskinligindeki iyilesme genellikle kornea
skarlari, ambliyopi ve diger altta yatan okiler hastaliklar
sebebiyle sinirli kalmaktadir (13, 36, 40). Bu nedenle NK’da
geri donusiu olmayan kornea skarlari ve g¢ocuklarda
ambliyopi olusmadan o6nce, daha erken asamalarda KN
yapilmasini  6nerilmektedir (36, 41). Yas, nihai gérme
keskinligi ve kornea duyusunun yeniden kazanimi ile iligkili
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goérinmektedir. On sekiz yasindan kuguklerde daha hizli ve
tam bir iyilesme gézlemlenmistir (36).

KN ile es zamanl olarak basanli kornea nakilleri
gercgeklestiriimis olsa da ¢ogu cerrah en az 2 yil beklemeyi
tercih etmektedir (5, 13, 31, 39). Bildirilen az sayidaki
vakada, ameliyat sonrasi 4-12 hafta icinde tam re-
epitelizasyon saglanmis ve merkezi kornea duyusunun nakil
Oncesi seviyelere donlsli 6-12 ay icinde gergeklesmistir (5,
13, 31, 39). Bildirilen komplikasyonlar arasinda gegici epitel
defektleri ve bakteriyel keratopati bulunmaktadir.

Topikal rekombinant insan sinir biiyime faktorl, NK igin
alternatif bir tedavi segenegi sunmaktadir. REPARO
calismasi, Mackie evre 2-3 olan hastalari igermigstir (42).
Calismada, hastalarin  %76'sinda epitel defektlerinin
tamamen iyilestigi gorulurken, bu oran plasebo grubunda
%54 olarak kaydedilmistir. Tedavi sonrasi tam iyilesme
gosteren hastalarda 48 haftalik takipte niiks orani %3,4-3,6
olarak bildirilmis, plasebo grubunda ise bu oran %4,8
olmustur. Bununla birlikte, kornea sensitivitesinde kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark
g6zlemlenmemistir. Bu nedenle, KN, NK igin daha kalici bir
¢6zUm sunma potansiyeline sahiptir.

OLGU 1

Diabetes mellitus ve hipertansiyon 6ykist bulunan 75
yasindaki kadin hasta, herpes virlis enfeksiyonuna bagl
gelisen NK ile dig merkezde takip edilmekteyken, persistan
epitel defekti nedeniyle klinigimize sevk edilmigtir. Hasta, bir
yil icinde topikal otolog serum, terapétik kontakt lens ve
topikal bevacizumab tedavileri almisg olup, dort kez amniyon
membran transplantasyonu uygulanmistir.  Preoperatif
dénemde hastanin gérme keskinligi sag gézde 1 metreden
parmak sayma seviyesinde idi. Kornea parasantralinde
epitel defekti, slperior bdlgede neovaskilarizasyon,
santralde haze mevcuttu (Sekil-1).
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Sekil-1. Kornea parasantralinde epitel defekti, stiperior bolgede
neovaskilarizasyon ve santral bolgede haze gérinimd.

Bu bulgular 1siginda hasta, Mackie Evre 2 ve Norotrofik
Keratopati Calisma Grubu Siniflandirmasina goére Evre 4
olarak degerlendirildi. Yapilan konfokal mikroskopi, SBP
kaybini ortaya koyarken, Cochet-Bonnet esteziometre sag
g6zde 0 mm, sol gézde 40 mm olarak olgildi (Sekil-2).

Sekil-2. Subbazal sinir pleksus kaybi.
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ipsilateral SO sinir ile indirekt KN cerrahisi planlandi. Sural
sinir greft olarak kullanildi ve SO sinir ile ugtan yana
koaptasyon yapildi. Sural sinirden elde edilen fasikuller,
stromal tlnellere implante edildi ve konjonktiva greftin
Uzerine kapatildi (Sekil-3).

Sekil-3. a) Sural sinir grefti alinmasi b) Supraorbital sinir
diseksiyonu c) Sural sinirin supraorbital sinire sittrasyonu d) Sural
sinirin fasikillere ayrilmasi e) Fasikdllerin stromal tiinellere
implantasyonu f) Konjonktivanin greft Gizerine kapatiimasi.

Postoperatif 1. ayda hastanin gérme keskinligi 1/10’a
yukselmis, epitel defekti tamamen iyilesmistir. Postoperatif
4. ay degerlendirmesinde ise goérme keskinligi 2/10’a
ulasmis, kornea santralindeki haze dansitesinde belirgin bir
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azalma kaydedilmigtir ($ekil-4). Ancak hastanin mevcut
nukleer katarakti, gérme keskinligindeki sinirli artigin temel
nedeni olarak degerlendirilmistir.

Preoperatif Postoperatif 1.ay Postoperatif 4.ay

Sekil-4. Preoperatif ve postoperatif, 6n segment ve konfokal
mikroskopi gorinimleri.

OLGU 2

10 yaginda kiz hasta, NK ile takip edilmekteydi. On segment
muayenesinde korneada haze ve persistan epitel defekti
mevcut olup, hasta daha dnce otolog serum ve suni gdzyasi
tedavileri almig ancak belirgin bir iyilesme saglanamamisti.
Basvuru sirasinda sol goézde gérme keskinligi 2/10
dizeyindeydi. Hastaya KN o6nerildi. Cerrahi islem olarak
indirekt teknik tercih edildi ve sural sinir otogreft olarak
kullanildi. Sinir grefti ile IO sinire ugtan yana koaptasyon
uygulandi. Postoperatif 4. ay muayenesinde, hastanin
g6rme keskinliginin 6/10'a yukseldidi, korneadaki haze'’in bir
miktar geriledigi ve epitel butinliginun tamamen saglandigdi
tespit edilmistir (Sekil-5).
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Preoperatif Postoperatif 1.hafta Postoperatif 4.ay

Sekil-5. Preoperatif ve postoperatif ddnemdeki 6n segment
gorintmleri. Postoperatif dénemde sinir fasikillerinin korneaya
entegrasyonu izlenmektedir.

5. SONUG

KN, korneal duyunun iyilestiriimesi ve epitel butlinliginin
korunmasinda énemli bir potansiyele sahiptir. Literatirde
bildirilen basari oranlari ve uzun dénem sonuglari, ydntemin
guvenilirligini ve etkinligini desteklemektedir. Ancak, hasta
secimi, cerrahi tekniklerin standardizasyonu ve uzun vadeli
takipler konusundaki verilerin artiriimasina ihtiya¢ vardir. KN
ozellikle refrakter olgularda geleneksel tedavilere alternatif
bir ¢6zim sunarak Kklinik pratige degerli bir katki
saglamaktadir.
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