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POPIS 1 OBJASNJENJE KRATICA

PKP: Penetrating Keratoplasty

DALK: Deep Anterior Lamellar Keratoplasty

DLEK: Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty

DSEK: Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty

DSAEK: Descemet stripping automated endothelial keratoplasty
SALK: Superficial Anterior Lamellar Keratoplasty

DMEK: Descemet membrane endothelial keratoplasty
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SAZETAK

Zamucéenje roznice jedan je od glavnih uzroka gubitka vida, koja se moze lijeciti
transplantacijom zdrave roznice donora. Do gubitka vida dolazi usred raznih bolesti koje su
povezane s dijabetesom, imunoloskim bolestima, ozljedama oka, raznim upalama te

komplikacijama koje su nastale nakon operacije mrene i glaukoma.

Transplatacijske metode su se s vremenom mijenjale od pocetnih operacija u kojima se
transplatirala cijela roznica do danas gdje se moze zamijeniti samo odabrani o$teéeni sloj.

Suvremenijim postupcima odrzavaju se strukturalni integritet i izbjegavaju komplikacije.

Postupci transplantacije roznice opéenito ovise o bolestima oka. Klasificiraju se kao
penetrirajuca keratoplastika pune debljine i slojevite lamelarne keratoplastike koje ukljucuju
prednju lamelarnu keratoplastiku (SALK), automatiziranu lamelarnu terapijsku keratoplastiku
(ALTK), duboku prednju lamelarnu keratoplastiku (DALK) i straznju lamelarnu keratoplastiku
(DSAEK) i (DMEK).

Kljucne rijeci: roznica, keratoplastika, DSAEK, DALK,SALK



SUMMARY

Corneal clouding is one of the main causes of vision loss, which can be treated by transplanting a
healthy donor cornea. Vision loss occurs in the midst of various diseases that are related to
diabetes, immune diseases, eye injuries, various inflammations and complications that arise after

cataract surgery and glaucoma.

Transplantation methods have changed over time from the initial operations in which the entire
cornea was transplanted to today where only a selected damaged layer can be replaced. More

modern procedures maintain structural integrity and avoid complications.

Corneal transplant procedures generally depend on eye diseases. They are classified as full-
thickness penetrating keratoplasty and layered lamellar keratoplasty, which include anterior
lamellar keratoplasty (SALK), automated lamellar therapeutic keratoplasty (ALTK), deep
anterior lamellar keratoplasty (DALK), and posterior lamellar keratoplasty (DSAEK) and
(DMEK).

Keywords: cornea, keratoplasty, DSAEK, DALK, SALK



UvOD

Transplantacija roznice (keratoplastika) je kirurski postupak kojom se uklanja cijela ili dio
ostecene roznice i zamjenjuje je se zdravim donorskim tkivom. Sam zahvat se radi kako bi se

poboljsao vid, ublazila bol te pri lijecenju teskih infekcija i ostecenja.

Indikacije za transplantaciju roznice u danasnje vrijeme su mnogobrojne, a zahvat radimo kako
bi sprijecili gubitak vida koji je nastao kao posljedica ostecenja roznice radi komplikacija koje su
nastale nakon operacije mrene, ulkusa roznice, Fuchsove distrofije , prethodne traume ili ozljede
oka, keratitis, keratokonusa. Ovisno o bolesti koje je zahvatio oko, transplantira se roznica pune

debljine, endotel roZnice ili samo maticne stanice roznice



1. ROZNICA

Roznica, cornea, izravni je prozirni, gladak, sjajan i vlazan nastavak bjeloo¢nice koji omogucuje
prolazak zraka svjetlosti u unutrasnjost oka do optickog sustava i mreznice. (1). Roznica je

prozirno je avaskularno tkivo koje djeluje kao strukturna barijera i §titi oko od infekcija. (2)

Slika 1: Prikaz roznice



1.1. Anatomija roZnice

Nepravilno je okrugla i lagano spljostena u okomitom meridijanu, tako da oblikom podsje¢a na
globus. Roznica nema krvne ni limfne Zile, $to je preduvjet njezine prozracnosti, a prehranjuje se
difuzijom iz krvnih Zila s ruba, te apsorpcijom iz o¢ne vodice kroz endotel i prolaskom Kisika

kroz pokrovni epitel.

Kod odrasle osobe veli¢ina roznice je 0ko 11mm u okomitom i oko 12 mm u vodoravnom
meridijanu. RoZnica ima razli¢itu zakrivljenost unutarnje odnosno vanjske plohe. Unutarnja
konkavna ploha zakrivljena je po manjem, a vanjska po ve¢em polumjeru pa je njezina debljina

nejednaka te u srediStu iznosi oko 550 um,a na vanjskom rubu uz bjeloo¢nicu preko 650 um. (3).

Roznica se sastoji od stani¢ne 1 acelularne komponente. Stani¢ne komponente ukljuc¢uju epitelne
stanice, keratociti i endotelne stanice. Acelularna komponenta ukljucuje kolagen i
glikozaminoglikane. Epitelne stanice potjecu iz epidermalnog ektoderma. Keratociti i endotelne

stanice potjecu iz neuralnog grebena.
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Slika 2 Anatomija oka



1.2.  Histologija roZnice
Roznica je gradena od pet slojeva: (3)
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Slika 3 Struktura roZnice



1. Epitel

Je najudaljenija regija roZnice, koja ¢ini oko 10 % debljine tkiva. Epitel primarno funkcionira
da: blokira prolaz stranog materijala, poput prasine,vode i bakterija,u oko i druge slojeve
roznice i osiguravaju glatku povrsinu koja apsorbira kisik i stani¢ne hranjive tvari iz suza, a
zatim distribuira te hranjive tvari na ostatak roZnice.

Epitel je ispunjen tisu¢ama sitnih Ziv€anih zavrSetaka koji roZznicu €ini izuzetno osjetljivim
na bol kada se trlja ili grebe.

Dio epitela koji sluzi kao temelj na kojem se epitelne stanice usidre i organiziraju naziva se

bazalna membrana. (4).

2. Bowmanov sloj

Neposredno ispod bazalne membrane epitela nalazi se prozirni sloj tkiva poznat kao
Bowmanov sloj. Sastoji se od jakih slojevitih proteinskih vlakana koja se nazivaju kolagen.
Jednom ozlijeden, Bowmanov sloj moze stvoriti oziljak dok zacjeljuje. Ako su ti oziljci

veliki 1 smjesteni u sredini, moze do¢i do gubitka vida.

3. Stroma

Ispod Bowmanova sloja nalazi se stroma, koja ¢ini oko 90 posto debljine roZnice. Sastoji se
uglavnom od vode (78 posto) i kolagena (16 posto), a ne sadrzi krvne zile. Kolagen rozZnici
daje snagu, elasti¢nost i oblik. Jedinstveni oblik, raspored i razmak kolagena klju¢ni su za

stvaranje prozirnosti roznice koja provodi svjetlost.
4. Descemetova membrana

Ispod strome nalazi se Descemetova membrana, tanka, ali ¢vrsta ploca tkiva koja sluzi kao
zaStitna barijera protiv infekcija i ozljeda. Descemetova membrana sastoji se od kolagenih
vlakana (razli¢itih od onih u stromi), a ¢ine je endotelne stanice koje se nalaze ispod nje.

Descemetova membrana se lako obnavlja nakon ozljede.



5. Endotel

Endotel je izuzetno tanak, najunutarnjiji sloj roznice. Endotelne stanice bitne su za
odrzavanje Cisto¢e roznice. Normalno, tekucina polako curi iz unutrasnjosti oka u srednji sloj
roznice (stromu). Primarni zadatak endotela je ispumpati ovaj viSak tekucine iz strome. Bez
ove akcije pumpanja, stroma bi nabubrila s vodom, postala bi mutna i na kraju neprozirna. U
zdravom oku odrzava se savrSena ravnoteza izmedu tekucine koja ulazi u roznicu i tekucine
koja se pumpa iz roznice. Jednom kada su endotelne stanice uniStene bolescu ili traumom,
izgubljene su zauvijek. Ako se previSe endotelnih stanica unisti, dolazi do edema roZnice 1

sljepoce, a transplantacija roZnice jedina je dostupna terapija.



2. POVIJEST TRANSPLANTACIJA

Prvu uspjes$nu transplantaciju roznice izveo je 1905. godine austrijski oftalmolog Eduard Zirm.
(5). Pacijent je bio 45-godi$nji farmer po imenu Alois Glogar koji je pretrpio opekline vapnom
na obje roznice zbog ¢ega je ostao slijep s obostranim, bijelim oziljcima na roznici. Godinu
dana nakon ozljede, jedanaestogodisnji djecak Karl Braur zadobio je penetrantnu ozljedu oka
komadom zeljeza. Nakon kolapsa oka od vise neuspjelih pokusaja vadenja intraokularnog

stranog tijela, dje¢akov otac je dao dopustenje za enukleaciju oka za transplantaciju.(6).

Bilateralna transplantacija roZnice obavljena je na farmeru primatelju pomocu dva presatka
izradena od jedne dje¢akove roznice. Nekoliko tjedana nakon operacije javila se bol u desnom
oku, zbog Cega je bilo potrebno vadenje transplantata. Medutim, ¢ak 1 6 tjedana nakon pocetne
transplantacije, transplantat u pacijentovom lijevom oku ostao je cudesno Cist, oznac¢avajuci prvu

uspjes$nu transplantaciju roznice. (6).

Zimov uspjeh ponovljen je tek 1914. kada je Austrijanac, dr. Anton Elschnig, izveo drugu
uspjesnu transplantaciju roznice.(7). Nakon ovih kirurskih napredaka uslijedio je razvoj
lamelarne keratoplastike (selektivno uklanjanje 1 zamjena odredenih slojeva roznice, a ne cijele
roznice) (8), od strane Rusa Vladimira Filatova i1 razvoj noza s dvije oStrice za kvadratne

transplantate od strane Spanjolca Ramona Castroviejo.(9)

U prvim godinama transplantacije roznice, kirurzi su se oslanjali na enukleirane oci zivih
darivatelja s patologijom straznjeg segmenta ili umrlih pacijenata u javnim bolnicama. (10).
Dobiveno tkivo bilo je vremenski osjetljivo i zahtijevalo je trenutnu transplantaciju. Kao takva,
svaka operacija roznice i dalje je bila hitan postupak, a oni kojima je potrebna transplantacija bili
su podvrgnuti statusu pripravnosti i neplaniranim operacijama koje su ovisne o dostupnom

tkivu.



3. OCNA BANKA

Prema Americkom udruZenju o¢nih banaka , o¢ne banke su "neprofitna organizacija koja dobiva,
medicinski procjenjuje i distribuira o¢no tkivo za transplantaciju, istrazivanje i
obrazovanje"(11). U idealnom slucaju, o¢na banka bi trebala funkcionirati autonomno, a ne biti

dio medicinske organizacije (12).

Oc¢ne banke imaju Sirok raspon funkcija i specijalizacija. Njihov rad se moze temeljiti na:
preuzimanju, pohranjivanju, procjeni tkiva, procjeni podobnosti darivatelja, obradi i distribuciji
dijelova transplantata (11).U odnosu na njihovu specijalizaciju, mogu raditi samo s o¢ima, o¢ima
i tkivima ili biti dio organizacije za nabavu organa (11).0Osim toga, neke od ovih institucija rade
na napretku medicine, djelujuci kao istrazivacki centri koja se odnose na pohranjivanje o¢iju i

vracanje vida.

Povijest nastanaka o¢nih banaka izravno je povezan s razvojem tehnika transplantacije roznice i

pohrane tkiva.

Transplantaciju roZnice konceptualizirao je u kasnom 18. stolje¢u Guillaume Pellier de Quengsy
(12), no trebalo je vise od 100 godina dok prvu transplantaciju kod ljudi nije izveo Eduard Zirm
1905.(13) . Unato¢ napretku, onaj koji je omogucio idealizaciju prvih o¢nih banaka bio je
Vladimir Filatov koji je 1930-ih dokumentirao (14) i popularizirao upotrebu ljudskih roznica u
dobro izvedenim transplantacijama.

O¢i su enukleirane unutar najvise nekoliko sati nakon smrti darivatelja, buduci da su roznice
pohranjene u kutije za led na 4°C i koriStene u intervalu izmedu

20h-56h post mortem (14). Ovaj pothvat omogucio je pohranjivanje donorskih tkiva i pojavu

prvih o¢nih banaka.

Oc¢ne banke zapocele su 1940-ih, kada je dr. R. Townley Paton otvorio prvu o¢nu banku u SAD-
u - Eye Bank for Sight Restoration, osnovanu u New Yorku 1944, (15).

Tehnike skladiStenja, u principu, bile su vrlo rudimentarne, ograni¢ene na male staklene boce u

kojima su o¢i bile pod uvjetima vlaznosti i kontrolirane temperature (16).



Kako bi se ocuvao endotel roznice, bilo je potrebno izvrsiti transplantaciju unutar najvise 48 sati
nakon smrti darivatelja (15). Nadalje, kontrola kvalitete kao kriterij koristi samo izgled roznice i

post mortem vrijeme, bez kontrole prijenosa mogucih zaraznih bolesti (16).

Pocetkom 1970-ih McCarey i Kaufman (17) razvili su nove tehnike za oCuvanje o¢nog tkiva s
ciljem odrzavanja vitalnosti endotela roznice. Koristili su standardni medij kulture s vrlo niskim
razinama, dopunjen agensima za dehidraciju i antibioticima. Ova metoda omogucila je

konzervaciju roznice u periodu od 7 do 10 dana (17) .

Trenutno nova istrazivanja i napredak u tehnikama pohranjivanja omogucuju da donirano tkivo
bude odrzivo dulje razdoblje. U kulturi organa, na primjer, roZnica se moze sacuvati do oko 5

tjedana (18) .

Od osnutka prve o¢ne banke dogodio se ogroman napredak kako u kirurskim tehnikama tako u

metodama ocCuvanja roznice.

Keratoplastika je postala Siroko prihvaéena kao jedini u¢inkovit tretman za sljepo¢u roznice. Kao
posljedica toga, potraznja za alograftima roznice eksponencijalno je porasla i to je u konacnici

dovelo do eksplozije u broju o¢nih banaka.



3.1. Budu¢nost o¢nog bankarstva

Kulture tkiva

Iako su o¢ne banke osigurale dovoljan broj roznica da zadovolje nacionalnu potraznju, u cijelom
svijetu i dalje postoji manjak tkiva roznice za transplantaciju. (20). Ova razlika je slozena sve

vecom potraznjom prema EK tkivu koje zahtijeva vise rada u odnosu na tradicionalni PK.

Trenutno je kirursko lijecCenje endoteliopatija, kao Sto je Fuchsova distrofija, ograni¢eno na PK
ili endotelnu keratoplastiku. Kao takva, istrazivanja usmjerena na koriStenje mati¢nih stanica za

zamjenu ostecenog endotela novim, funkcionalnim endotelom su u porastu.

Neki su laboratoriji izvijestili o uspjehu in vitro regeneracije endotela; medutim, ta se aktivnost
nije mogla replicirati in vivo.(21.22). Jedna je studija projektirala endotelne stanice ljudske
roznice (HCEC) koje su pokazivale 75-95% pumpne funkcije kao normalni donatori ljudske
roznice. (23). Ove HCEC-ove takoder su koriStene za izvodenje uspjesnih endotelnih
transplantata kod kunic¢a putem DSEK tehnika, a replicirali su je drugi na Zivotinjskim modelima
koriste¢i DSEK i DSAEK tehnike.(23,24,25)

Nakon uspjesnog uzgoja, isporuka ovih uzgojenih endotelnih mati¢nih stanica ostaje zastrasujuca

prepreka. Do danas nije bilo uspje$no uzgojenih i transplantiranih HCEC-a u ljudi.

Osim endotelnih stanica, pokusalo se uzgojiti i epitel. Jedna talijanska o¢na banka uklju¢ena je u

uzgoj mati¢nih stanica limbalnog epitela u istrazivacke svrhe. (26,27).

Kako bi se kulture tkiva integrirale u praksu o¢nih banaka, o¢ne banke trebale bi obu¢eno osoblje
za uzgoj endotelnih i epitelnih stanica, (26,27) pazljivu izradu stani¢nih listova koji ¢e se
koristiti za transplantaciju,(23,28) i delikatan transport za transplantaciju, koji zahtijeva stru¢nost

1 veca sredstva.
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Daljnja istrazivanja za optimizaciju protokola rasta kulture kao i uspjesnu isporuku ovih kultura
neophodna su prije nego §to se mogu koristiti u klinickom okruzenju. (21). Unato¢ ovim
preprekama, kulture tkiva mogu posluziti kao dodatak donorskom tkivu za endotelne i epitelne

transplantacije roznice u buduénosti.

11



3.2 Otpustanje,skladiStenje i transport tkiva

Ako se utvrdi da je tkivo roznice prikladno za transplantaciju, pakira se u led kako bi se
osiguralo da ostane izmedu 2-8 stupnjeva Celzijevih bez smrzavanja. Svaka je roznica ozna¢ena
jedinstvenim identifikacijskim brojem tako da o¢na banka moze pratiti tkivo od donora do

primatelja.

Smjernice FDA navode da se roZznice mogu ¢uvati u otopini samo najvise 14 dana. Rjesenje je
kombinacija kondroitin sulfata, dodatnih antioksidansa, izvora energije i hranjivih supstrata. Oko
se zatim Cuva kulturom organa ili krioprezervacijom kako bi se osiguralo da je endotel roZnice

odrziv do trenutka transplantacije (29).

Organska kultura stavlja oko u posebnu otopinu (oci se ispiru fizioloSkom otopinom, stavljaju u
otopinu povidon-joda i suspendiraju u Eagleovom minimalnom esencijalnom mediju) kako bi se

ocno tkivo odrzalo zdravim 1 sprije¢ila degradacija.

Ako se koristi organska kultura, tkivo se moze koristiti 7 dana nakon oporavka. Ova praksa
naj¢esce se koristi u europskim o¢nim bankama. Nasuprot tome, ili brzo zamrzavanje provodi se
ako ¢e se tkivo koristiti mjesecima kasnije i ukljuc¢uje pohranjivanje tkiva na temperaturama
ispod -80°C (30,31). lako je vise miSljenje nego praksa ukorijenjena u znanstvenim dokazima,

kirurzi se obi¢no suzdrzavaju od koriStenja roznica sac¢uvanih dulje od 7 dana.(32)

12



4. KONTRAINDIKACIJE ZA TRANSPLANTACIJU ROZNICE

A) Dob davatelja

o Dob davatelja kao pokazatelj kvalitete roznice davatelja i dalje je tema rasprave. Ne postoji
standardna gornja ili donja dobna granica u zemljama kao S$to su Indija, Izrael, Ujedinjeno
Kraljevstvo i1 Sjedinjene Drzave, iako su neke o¢ne banke povijesno imale gornju dobnu

granicu od 65 godina.(33,34)
B) Rizik od zarazne bolesti

Tkivo pacijenata koji pokazuju ¢imbenike rizika za, klinicke dokaze ili fizicke dokaze relevantne
zarazne bolesti 1 visokorizi¢no ponaSanje povezano s relevantnom zaraznom boles¢u mozda nece

biti prikladno za transplantaciju.
Ove moguce kontraindikacije ukljucuju:

e Bjesnoca, Hepatitis B, Hepatitis C, Creutzfeldt-Jacobova bolest, Retinoblastom,
Bakterijski/gljivicni keratitis, Bakterijski/gljivicni endoftalmitis, HIV, Herpes Simplex
virus, Prionska bolest, Humani T-stani¢ni limfotropni virus (HTLV), Okularni
adenokarcinom, Maligni tumori Prednji segment, Reyeov sindrom, subakutni
skleroziraju¢i panencefalitis, progresivna multifokalna leukoencefalopatija, leukemije,
aktivni diseminirani limfomi, aktivni infektivni endokarditis, aktivna septikemija,
demencija, Downov sindrom, kongenitalna rubeola, primatelj nesintetiCkog presatka dura

mater, neuroloSke bolesti nepoznatog uzroka.(35)

o Bolesti za koje je potvrdeno i dokazano da se mogu prenositi transplantacijom
roznice uklju¢uju bjesnocu, Creutzfeldt-Jacobovu bolest (CJD), hepatitis B, Herpes
Simplex virus, citomegalovirus (CMV), maligne bolesti (adenokarcinom,

retinoblastom, melanom, lobularni karcinom), akantamebu, i o¢ne bakterijske
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infekcije (36,37)

Do danas nikada nije zabiljezen slucaj prijenosa virusa HIV-a, hepatitisa C, HTLV-1

i -2, zapadnog Nila, ebole (38).

Donatori koji su pozitivni na COVID ¢esto su diskvalificirani. Medutim, do sada
postoje ograniceni dokazi koji definitivno govore o prijenosu transplantacijom

roznice.(38).
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5. VRSTE TRANSPLANTACIJA ROZNICE

5.1 Perforativna keratoplastika (PKP)

Bila je dugi period standard za lije¢enje mnogih bolesti roznice, u danasnje vrijeme sve vise je

lamelarnih transplantacija roznice.

U PKP-u se transplantiraju svi slojevi roznice. Femtosekundnim laserom izrezuje se cirkularno
sredi$nji dio roZnice pacijenta 1 nadomjesta roznicom davatelja. Donatorska roZnica je zaSivena

na rubovima s limbusom pacijentove roznice.

Ovo je metoda izbora u slu¢ajevima dubokih defekata roZnice zbog opseZnih stromalnih oziljaka,
zamucenja s neizvjesnim statusom endotela ili znacajnog posteriornog zahvacanja roznice,
ektazije roznice (kao $to je keratokonus i pelucidna marginalna degeneracija, osobito ako postoji
anamneza hidropsa), kombiniranu bolest strome i epitela (kao §to je Petersova anomalija) 1

infektivne ili neinfektivne ulceracije ili perforacije roznice (11).

Iako PKP u niskorizi¢noj bolesti roznice ima najbolji ishod u pogledu stope prezivljenja presatka
od svih transplantacija, klini¢ari su od poc¢etka postali svjesni nekih nepozeljnih postoperativnih

posljedica PKP-a.

To ukljucuje: visoki astigmatizam izazvan postavljanjem Savova roznice koji uzrokuje
produljenu vidnu rehabilitaciju unatoc¢ prisutnosti potpuno ¢istog transplantata roznice,
nepredvidiv ishod refrakcije, glaukom nakon keratoplastike, povecanu osjetljivost na traumu oka
i infekcije mnogo godina nakon operacije ili ¢ak ekspazivno krvarenje tijekom operacija (12-
13). Takoder postoji veéi rizik od odbacivanja alografta u usporedbi s drugim vrstama
keratoplastike (14).
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Slika 4: Perforativna keratoplaslika PKP

Zbog ucestalosti komplikacija, pitanje je zamjene samo oboljelog dijela roznice izbjegavajuci
oStecenje strukturalnog integriteta globusa postalo je rano u prvom planu. Ipak, sam razvoj ove

vrste keratoplastike, tzv. “lamelarne keratoplastike', odgoden je radi poteskoca.

Razne tehnike lamelarne keratoplastike koje su u danasnje vrijeme dostupne mogu se podijeliti u
dvije kategorije tu spade zamjena prednjeg sloja roznice ( prednja lamelarna keratoplastika ) te

ona koja zamjenjuje straznji dio roZnice.

5.2 Prednja lamelarna keratoplastika (ALK)

Povrsinska prednja lamelarna keratoplastika (SALK) : U SALK-u se transplantiraju samo
epitel i prednja stroma. Stromalna zamucenja smjestena u prednjoj stromi, koja mogu biti
uzrokovana prednjom stromalnom distrofijom, degeneracijom, infekcijom, kroni¢nom upalom ili
prethodnim refrakcijskim kirurS§kim zahvatom koji rezultiraju oziljcima na roznici, glavne su
indikacije SALK-a. Ova operacija se moze izvesti mikrokeratomom ili femtosekundnim
laserom. Ako se za izradu lamelarnog reza koristi femtosekundni laser, tada se postupak naziva

prednja lamelarna keratoplastika uz pomo¢ femtosekundnog lasera (FALK). SALK je povezan sa
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znac¢ajno manjim rizikom odbacivanja i intraoperacijskih komplikacija. Medutim, ovi
transplantati ¢esto zacjeljuju s izrazenim oziljcima, koji ogranicavaju vid nakon operacije

(15,16).

Slika 5: PovrSinska prednja lamelarna keratoplastika

https://www.aao.org/image/superficial-anterior-lamellar-keratoplasty-2
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5.3. Duboka prednja lamelarna keratoplastika (DALK)

U DALK-u cilj je presaditi cijelu stromu i epitel pacijenta i satuvati samo Descemetovu
membranu i zdravi endotel. Glavne indikacije za DALK su: duboka stromalna zamucenja koja
mogu biti uzrokovana herpetickim ili drugim infektivnim oziljcima, kroni¢na upala s oziljcima

nakon opeklina roZnice i keratokonusa (17).

Ocuvanje endotela domacdina dovodi do smanjene ucestalosti odbacivanja presatka,
brze vizualne rehabilitacije 1 smanjenog rizika od intraoperacijskinh i postoperativnih

komplikacija, u usporedbi s PKP (18).

Medutim, DALK je tehnic¢ki zahtjevan i moze biti kompliciran s perforacijama Descemetove
membrane i posljediénom potrebom za PKP-om. Stovise, odbacivanje strome, s

neovaskularizacijom i gubitkom vida, moZe se dogoditi ¢es¢e nego kod DALK (19,20).

Slika 6: Duboka prednja keratoplastika

18



5.4. Straznja lamelarna keratoplastika (PLK) ili endotelna keratoplastika
(EK)

Automatizirana endotelna keratoplastika s uklanjanjem descemeta (DSAEK): DSAEK je
postupak koji ukljucuje selektivno uklanjanje descementne membrane i endotela, nakon cega

slijedi transplantacija endotela roznice donora uz stromu roznice donora.

Slika 7: DSEAK prije i prije poslije zahvata
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Za pripremu donorskog tkiva koristi se mikrokeratom. U bolesnom oku napravi se tunelirani
korneoskleralni rez, endotel primatelja i Descemetova membrana se uklone, transplantat se
presavije i umetne pincetom bez prevlake, a mjehuri¢ zraka se postavi u prednju komoru kako bi

se poduprlo prianjanje transplantata (21).

Postupak se koristi za lijeCenje edema roznice u uvjetima endotelnih distrofija (kao §to su
Fuchsova distrofija roznice i posteriorna polimorfna distrofija roznice), pseudofakicne bulozne
keratopatije, iridokornealnog endotelnog sindroma, zatajenja endotela u uvjetima prethodne
intraokularne operacije ili prethodnog PKP grafta , i drugi uzroci endotelne disfunkcije roznice
(22,23).

Prednosti DSAEK u odnosu na PKP su brojne: kornealni astigmatizam je mnogo manji u
usporedbi s PKP zbog nedostatka Savova. Stoga je oporavak vida brz i vecina pacijenata ima
upotrebljiv vid unutar 6 tjedana nakon operacije, a neki od njih imaju odli¢an vid nakon samo 1

tjedna, posebno s ultratankim DSAEK transplantatima (24).

Dvije glavne komplikacije nakon operacije DSAEK su dislokacija presatka i primarno zatajenje
presatka (25). osobito s ultratankim DSAEK graftom (24).
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5.5. Endotelna keratoplastika descemetne membrane (DMEK):

Ovo je postupak transplantacije roznice djelomi¢ne debljine koji ukljucuje selektivno uklanjanje
pacijentove Descemetove membrane i endotela, nakon Cega slijedi transplantacija endotela
roznice donora i Descemetove membrane bez dodatnog stromalnog tkiva od donora. Napravi se
rez na roznici, endotel primatelja i Descemetova membrana se uklone, a transplantat se stavi u

umetak.

Nakon ubrizgavanja tkiva u prednju komoru, kirurg usmjerava i odmotava transplantant, a
mjehuri¢c od 20 % sumpor heksafuorida stavlja se u prednju komoru da podupre prianjanje

transplantanta (26).

Indikacije kao i ishod sli¢ni su onima za DSAEK. S druge strane, pacijenti nakon DMEK-a
postizu bolju vidnu oStrinu u brzem vremenskom roku, a stope odbacivanja presatka znatno su

nize.

Konaéno, nedavno je predstavljena nova metoda koja kombinira gornje dvije tehnike. Takozvani
ultratanki DSEAK kombinira prednosti DSAEK (lakSa manipulacija s endotelnim graftom i
posljedicno smanjen gubitak endotelnih stanica) s prednostima DMEK (tanki graftovi donose

bolji vid) (27).
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22



6. INDIKACIJE ZA TRANSPLANTACIJU ROZNICE

Indikacije za transplantaciju roznice su brojne i ukljucuju lijecenje bulozne keratopatije,
keratokonusa, keratitisa, fuchsova distrofija, kemijskih opeklina roznice, leukom roznice,
odbacivanje presatka, distrofije strome roznice. Ovisno o indikaciji, presaduje se cijela debljina

roznice, samo endotel roZnice ili mati¢ne stanice roznice.

6.1. Keratokonus

Keratokonus je progresivna, bilateralna, asimetri¢na bolest koja uzrokuje progresivno stanjivanje

roznice 1 protruziju roznice Sto dovodi do nepravilnog astigmatizma i pogorSanja vida ( 56 ).

John Nottingham se smatra prvim autorom koji je opisao keratokonus i njegove povezanosti
(57). Zanimljivo je da njegov predlozeni algoritam lije¢enja ima mnogo sli¢nosti s onim koji se
danas Kkoristi — opti¢ki uredaji su opcija izbora lijeenja u blagim stadijima, a operacija je

posljednje sredstvo ( 58 ).

Keratokonus obi¢no poc¢inje u pubertetu 1 ima tendenciju napredovanja do treceg ili cetvrtog

desetljeca zivota (59).

Gubitak vida prvenstveno se javlja zbog nepravilnog astigmatizma i miopije zbog izboc¢enja
roznice, a sekundarno zbog oziljaka na roznici. Stanjivanje roznice obi¢no se dogada u srediSnjoj

roznici, kao iu inferotemporalnoj roznici (60).

Uznapredovali keratokonus moZze rijetko napredovati do hidropsa roznice, takozvani akutni
keratokonus, gdje dolazi do pukotine u Descemetovom sloju, ponekad povezanih sa stromalnim
rascjepima, §to uzrokuje ulazak vodene tekucine u stormu, $to dovodi do edema storme i

potencijalno ozbiljnih oziljaka na roznici

ili broj visokokvalitetnih randomiziranih kontroliranih ispitivanja (RCT) koja usporeduju te dvije
tehnike. Postoje¢i dokazi potvrduju smanjeno odbacivanje i refrakcijski astigmatizam s DALK,
ali bolje rezultate vida s PK (65). Naime, ¢ini se da pravilno izveden DALK daj iste vizualne

rezultate kao PK.
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U studijama u kojima su prijavljeni DALK vizualni ishodi bili inferiorni u odnosu na PK, ovo
odstupanje pripisano je nepotpunoj disekciji strome i rezidualnoj stromi preko Descemetove
membrane (DM). Cini se da lo$i vizualni rezultati ovise o dubini disekcije (ne otkrivajuéi goli
DM), a ne o pravilnosti i glatko¢i zaostalog stromalnog sloja (65) kao $to je prikazano u
nedavnoj studiji koja je usporedivala femtosekundnu laserski potpomognutu deskemetsku i

predeskemetsku lamelarnu keratoplastiku (66).

Sto se ti¢e stopa komplikacija, zabiljeZene uéestalosti odbacivanja transplantata penetrantnom
keratoplastikom krecu se od 2,3% do 68% (67-69), iako je stopa neuspjeha transplantata u ovim

o¢ima obi¢no manja, zahvaljujuéi trenutnoj primjeni kortikosteroidne terapije (67).

DALK, s druge strane, Stedi transplantaciju endotela, ¢ime se eliminira moguénost odbacivanja
endotela. Medutim, odbacivanje epitelnog, stromalnog i mjesovitog epitelnog i stromalnog

presatka moze se dogoditi u stopi od 8-10% (70-71).

Predvida se da ¢e prezivljenje presatka biti dulje s DALK-om (65). Borderie i sur. koriStenjem
zajednickog regresijskog modela predvidio je prosjecni zivotni vijek za PK presatke od 17,9

godina, u usporedbi s 49 godina s DALK (72).

Najcesc¢a komplikacija u DALK operaciji je perforacija Descemetove membrane tijekom
operaciji (73). Rizik je manji kod starijih pacijenata, koji obi¢no imaju deblju descemetovu
membranu. Ovisno o stadiju operacije, mozda ¢e biti potrebno prije¢i na PK. Nekoliko se autora

pozabavilo problemom i predlozilo varijacije u tehnici koje smanjuju stopu ove komplikacije

(74,75).
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6.2. Keratitis

Keratitis je upalno stanje koje zahvaca roznicu oka, virus se najcesc¢e prenosi kapljicnim putem.
Rekurentna herpeticka infekcija oka moze dovesti do stromalnog keratitisa s oziljcima na roznici
i na kraju do gubitka vida. Virus herpes simplex (HSV) vodeci je uzrok zarazne sljepoce roznice

kod ljudi, s 1,5 na 1000 ljudi koji su njime pogodeni.

Herpeticki stromalni keratitis (HSK) naj¢esce je infektivno stanje koje zahtijeva penetrantnu
keratoplastiku. Kod transplantacije roznice za HSK, postoperativni tijek moze biti kompliciran
recidivom herpeticke bolesti koja kompromitira presatke i rezultira zna¢ajnim povecanjem stope

njihovog neuspjeha (75).

Prije pojave sustavne antivirusne terapije, stopa prezivljenja transplantata roznice u bolesnika s
HSK-om kretala se izmedu 14% i1 61%, a neuspjeh je bio posljedica recidiva aktivne herpeticke

bolesti i posljedi¢nog odbacivanja alografta.(76,77).

Nedavna prospektivna studija pokazala je da postoperativni rizik od herpeti¢kih epitelnih i
stromalnih keratiticnih recidiva nakon presadivanja roznice moze biti smanjen ako su pacijenti

podvrgnuti sustavnoj antivirusnoj terapiji aciklovirom. (78).

Buduc¢i da reaktivacija herpeticke bolesti dovodi do ekspresije antigena HLA klase I i 11,
odbacivanje presatka potencijalni je rizik kod svih osoba s HSK. Iako se ovaj rizik moze smanjiti

primjenom visokih lokalnih doza steroida, rezultiraju¢i imunosupresivni odgovor ¢ini pojedince

Simptomi keratitisa ukljucuju:

e crvene o€l
e boliiritacija u zahva¢enom oku
e promjene vida, kao $to je zamucenje ili nemoguénost vida

e 0sjetljivost na svjetlo
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e nemogucnost otvaranja oka
e iscjedak iz oka

e pretjerano suzenje

Postoje dvije glavne vrste keratitisa, ovisno o tome §to ga uzrokuje. Keratitis se moze klasificirati

kao zarazni ili neinfektivni.

Infektivni keratitis

Infektivni keratitis uzrokuje nesto od sljedeceg:

Bakterije: Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus aureus dvije su najc¢eSce vrste bakterija
koje uzrokuju bakterijski keratitis. Uglavnom se razvija kod ljudi koji nepravilno koriste

kontaktne lece.

Gljivice: Gljiviéni keratitis uzrokuje Aspergillus, Candida ili Fusarium . Kao i kod bakterijskog
keratitisa, gljivicni keratitis najvjerojatnije ¢e pogoditi one koji nose kontaktne le¢e. Medutim,

takoder je moguce biti izlozen ovim gljivama na otvorenom

Paraziti: Organizam pod nazivom Acanthamoeba postao je ¢e$¢i u Sjedinjenim Drzavama kod
onih koji nose kontaktne lece. Parazit zivi vani i moze se pokupiti kupanjem u jezeru, hodanjem
po Sumovitom podrudju ili kontaktnim le¢ama s vodom. Ova vrsta infekcije naziva

se Acanthamoeba keratitis.

Virusni: herpes simplex virus, koji napreduje od konjunktivitisa do keratitisa

Neinfektivni keratitis
Moguc¢i neinfektivni uzroci keratitisa ukljucuju:

e ozljeda oka, kao $to je ogrebotina

o predugo noSenje kontaktnih leca
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o noSenje kontaktnih le¢a tijekom plivanja
e oslabljeni imunoloski sustav

e izlaganje intenzivnoj suncevoj svjetlosti, nazvan foto keratitis

Lijecenje

o antibiotici za bakterijske infekcije
 antibiotici za parazitske infekcije
o antifungici za gljivi¢ne infekcije

 antivirusni lijekovi za virusne infekcije

Ostale moguc¢e komplikacije ukljucuju:

e oziljci na roznici
e ponavljajuce infekcije oka

e kroni¢na (dugotrajna) upala
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6.3. Fuchsova distrofija

Fuchsova distrofija je progresivna degenerativna bolest koja rezultira propadanjem endotelnih
stanica roznice. To je genetska nasljedna bolest, koja se ¢esc¢e pojavljuje kod Zena i 0soba starije

zivotne dobi.

Napredovanje bolesti obi¢no je vrlo sporo. Endotelne stanice odgovorne su za ispumpavanje
viska tekucine iz roZnice, ¢ime se odrzava ravnoteza teku¢ine neophodna za prozirnu roznicu 1

jasan vid.

Rane faze obiljeZene su prisutnoscu guta (naslage kolagena na Descemetovoj membrani za koje

se smatra da ih izluCuju abnormalne endotelne stanice) i blagim zamagljenjem vida.

U srednjim stadijima Fuchsove distrofije, endotelne stanice, koje su sada manje brojne i
izobli¢enog izgleda, ne mogu aktivno ispumpati dovoljno tekucine za odrzavanje potrebne

ravnoteze, Sto rezultira edemom roznice/slabljenjem vida.

U kasnim 1 zavr$nim stadijima zahvacen je i epitel roZnice, Sto rezultira oteklinama, bulama

(mjehurima), subepitelnim oziljcima i teSkim zamagljenjem vida.

Lijecenje Fuchsove distrofije krece se od topikalne primjene kapi hipertoni¢ne fizioloSke otopine

do transplantacije roznice, ovisno o stanju i progresiji same bolesti.

SIMPTOMI

e Zamucen ili mutan vid, koji se ponekad opisuje kao op¢i nedostatak jasnoce vida.

e Promjene u viduy, s lo$ijim simptomima ujutro nakon budenja i postupnim poboljSanjem
tijekom dana.

o Kako bolest napreduje, poboljSanje zamagljenog vida moze potrajati duze ili se ne
popravlja.

e Odsjaj, koji moZe smanyjiti vas vid pri slabom 1 jakom svjetlu.
e Vidjeti aureole oko svjetala.

e Bolili peckanje od sitnih mjehuri¢a na povrSini vaSe roZnice.
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Mogucénosti lijeCenja Fuchsove distrofije

>

Kapi i mast od 5% natrijevog klorida su kapi i mast s hipertonicnom otopinom soli koje

pomazu smanjiti edem roznice osmotskim izvla¢enjem tekucine iz roznice.

Meke kontaktne le¢e mogu pruziti udobnost oku kada se formiraju bule (bulozna

keratopatija).

Susenje ociju suSilom za kosu kako biste "osusili o¢i" toplim zrakom nekoliko puta
dnevno moZe pomoci pri isusivanju mjehuric¢a 1 smanjenju viska tekucine kroz

isparavanje.

Keratoplastika — DSEK (djelomi¢na transplantacija roznice) i PKP (puna transplantacija
roznice. koja se viSe ne koristi uobicajeno za lijeCenje Fuchsove distrofije roZznice) mogu

biti potrebni u kasnim ili zavr§nim fazama Fuchsove distrofije.

DSEK —ili djelomi¢na transplantacija roznice, ukljucuje zamjenu samo dijela stromalnog
sloja zajedno s Descemetovom membranom i unutarnjim endotelnim slojem. Ovaj proces
ostavlja ve¢inu pacijentove vlastite zdrave roznice netaknutom, omogucuje brze

zacjeljivanje 1 smanjuje mogucénost zatajenja presatka.

DMEK - uklju¢uje zamjenu samo Descemetove membrane i unutarnjeg endotelnog

sloja. Odsutnost stromalne transplantacije omogucuje bolju ostrinu vida nakon operacije u
usporedbi s DSEK-om. Nedostatak DMEK-a je Cinjenica da se radi o zahtjevnijoj
operaciji. Transplantirani sloj je vrlo tanak i tezak za rukovanje, stoga je oSteCenje

transplantata tijekom postupka vrlo realan rizik.
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6.4 Odbacivanje transplantiranog presatka

Uspjesnost kod transplantacije roznice je puno veéa nego kod ostalih organa, obzirom da je

roznica imunoloski privilegiran organ u ljudskom tijelu.

Avaskularnost sprjecava infiltraciju upalnih stanica i stanica koje reagiraju imunoloski. U

nedostatku limfnih Zila, prezentacija stranog antigena takoder je ograni¢ena. Stovise, broj MHC

antigena izraZenih na drugim tkivima je relativno manji, ¢ime se dodatno poja¢ava imunoloSka

privilegija.

Specifi¢ni imunoloski odgovor roznice domacina na gumb/tkivo roznice donora definira se kao
odbacivanje transplantata roznice. Dijagnoza odbacivanja presatka postavlja se tek kada je
presadak ostao €ist najmanje 2 tjedna nakon transplantacije roznice. 1zazov je razlikovati ga od
primarnog zatajenja presatka i1 drugog uzrokovanog neimunoloskim zatajenjem presatka.

Ucestalost odbacivanja presatka najvecéa je unutar prvih 18 mjeseci, a zatim se smanjuje.
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Faktori rizika - preoperativno

Donatorska roznica

Antigensko opterecenje donora

HLA i ABO nekompatibilnost

Trajanje skladiStenja tkiva

Tehnika 1 priroda rezanja pupka roznice

Predtretman ultraljubicastim zrakama (zastitni uc¢inak)

Cijepljenje (gripa, COVID-19)

Domacin rozZnice

Vaskularizacija (niski rizik, srednji rizik i visoki rizik)
Nizak rizik - Nema vaskularizacije

Srednji rizik - Vaskularizacija do 2 kvadranta

Visok rizik - vaskularizacija 3 ili viSe kvadranata

Prethodno neuspjelo presadivanje ili odbacivanje presatka (pretjerani imunoloski
odgovor)

Ponovno presadivanje

Bolesti povrsine oka (npr. kemijska ozljeda, upalne suhe oci, pemfigoid sluznice, Steven-
Johnsonov sindrom, , paraliza sedmog Zivca)

Trajna upala oka (npr. virusni keratitis)
Mlada dob (snazan imunoloski sustav)
Prethodna operacija prednjeg segmenta
Nekontrolirani glaukom

Periferne prednje sinehije

ABO nekompatibilnost

Herpeticka bolest oka

pilokarpin

Imunoloska devijacija povezana s prednjom komorom (ACAID)
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Excimer laserska fototerapijska keratektomija
Intersticijski keratitis
Trauma

Veliki transplantat

Intraoperativno

Veliki transplantat

Ekscentricni graft

Periferne prednje sinehije

Bilateralna transplantacija roznice
Penetrirajuci graft > Lamelarni graft
Prethodna operacija prednjeg segmenta
Limbalni graft

Uklanjanje Savova

Postoperativni

Labav Sav

IzloZeni ¢vorovi Savova
Blefaritis

Entropij

Trihijaza

Vaskularizacija

Straznje sinehije
Periferne prednje sinehije
Sekundarni glaukom
Uklanjanje Savova

Uskladenost sa steroidima
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Perforativna keratoplastika (PKP)

Domacin

Preoperativno upaljena o¢na jabucica
Vaskularizacija roznice viSe od 2 kvadranta
Vaskularizacija strome roznice

Mlada dob pri transplantaciji

Retransplantacija (dva ili viSe imaju visok rizik)
Prethodna operacija oka

Periferne prednje sinehije

Straznje sinehije

Prethodna povijest upalne bolesti oka

Prethodno koriStenje lijekova protiv glaukoma

Mehanicéki

Veliki transplantat roZnice
Ekscentricni graft

Stara terapeutska keratoplastika
Labavi savovi

Uklanjanje Savova

Infiltrat Savova

Vaskularizacija Savova

(DSEK)

Cimbenici rizika za odbacivanje DSEK-a uklju¢uju

Plitka prednja sobica
Prethodna povijest glaukoma
Glaukom izazvan steroidima
Afroamericko podrijetlo

Periferne prednje sinehije
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Atrofija Sarenice
Sindrom opustene Sarenice

Afakija

Jedinstvene karakteristike odbacivanja stromalnog grafta

Traka za odbacivanje migrira dalje od vaskularizirane roznice.

Nakon epizode odbacivanja slijedi infiltracija krvnih zila duboko u stromu

Povremeno se moZe maskirati kao apsces roZnice u gusto vaskulariziranim roznicama.

Stromalna maglica ukljucuje roZnicu domacina 1 podrucja uz vaskularizaciju roznice

Klasifikacija endotelnog odbacivanja

Moguce — Edem presatka se polako nakuplja, ali nema znakova upale ili odbacivanja

Vjerojatno - prisutni su znakovi upale s reakcijom prednje komore, KP na endotelu,
edem presatka, ali bez linije odbacivanja endotela.

Definitivno - Sve gore navedene klini¢ke znacajke zajedno s linijom odbacivanja
endotela

Karakteristike odbacivanja grafta u regraftu

Obicno se primijeti unutar dva tjedna od retransplantacije (imunosna senzibilizacija)
Epizoda odbacivanja je tiha i obi¢no se vidi nakon 1 mjeseca Ciste roZznice

Postoji veci rizik i velika ucestalost neuspjeha presatka na prethodno presadenom oku
Sto je veéi broj presatka, to je veéi rizik od odbacivanja

Odsutnost linije odbacivanja endotela unato¢ uveitskoj epizodi

Rano zahvacanje ruba roznice domacina

Potrebna je intenzivna i produljena terapija kortikosteroidima kako bi se ponistila
epizoda
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KOMPLIKACIE

e Neuspjelo presadivanje

o Trajni defekt epitela

o Infektivni keratitis

e Topljenje roznice

e Pseudokorneja

e Descemetoceles

e Oziljei na roznici

o Keratopatija u obliku trake
e Sekundarni glaukom

e Glaukom zatvorenog kuta
e Rekurentni uveitis

o Cistoidni makularni edem
« Endoftalmitis

e Panoftalmitis

e Trajna sljepoca

U lijecenju nam je bitno otkriti odbacivanje u Sto kra¢em roku, kako bi minimizirali gubitak
endotelnih stanica i sacuvali funkciju trasnplantrianog presadka. Prednost je da u danasnje
vrijeme primjena lokalnog kortikosteroida, kao §to je deksametazon uspje$no pomaze u lijecenju

epioda odbacivanja.
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6.5 Prednosti i nedostaci kod transplantacije roZnice

Metoda Prednosti

Dugogodisnje iskustvo,

P (P Standardizirana tehnika,

R Optimalna metoda za

niskoriziéne bolesti roznice

DALK
Brza vidna rehabilitacija,

(duboka prednja
lamelarna keratoplastika)

Niza stopa odbijanja

Brza vidna rehabilitacija

DSAEK
. . bez
(skidanje descemeta s
gﬁctj%rtr;?rt]lgrlrr]ano m postoperativni astigmatizam,

keratoplastikom
P ) Niza stopa odbijanja

DMEK

.. Najbrza vid habilitacij
(endotelna keratoplastika ajbrza vichia reflablittachia

descemetove membrane)

Najcesce

Nedostaci indikacije

Neuspjeh presatka

Postoperativni astigmatizam, Keratokonus

Dugotrajna vidna rehabilitacija, Infekcija

Potreba za dugotrajnom njegom, Bulozna keratopatija

Odbacivanje alografta Oziljak na roznici

Fuchsova distrofija
Ravna krivulja ucenja Keratokonus
Zahtjevniji u tehnickoj

. . Infekcija
opremljenosti

. . 1 Oziljak na roznici
Nepravilnosti u sucelju

Neuspjeh presatka

Infekcija
Ravna krivulja uc¢enja
Bulozna keratopatija
Zahtjevniji u tehnickoj
opremljenosti Oziljak na roznici

Nepravilnosti u suéelju Fuchsova distrofija
Ne-Fuchsova
distrofija

Bulozna keratopatija
Isti kao DSAEK, ali manje
zahtjevan u pogledu opreme i
zahtjevniji u pogledu operativnih
vjestina

Fuchsova distrofija

Ne-Fuchsova
distrofija
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7. ZAKLJUCAK

Prognoza kod transplantata roznice ovisi o nekoliko ¢imbenika kao §to su pazljiv prijeoperacijski
odabir slucaja, vrijeme prije operacije, pohrana i transport transplantata donora, intraoperativna
kirurska tehnika, pedantan postoperativni pregled, rano otkrivanje, klasifikacija odbacivanja i

brza, pravovremena intervencija s kortikosteroidima.

Osim toga, na prognozu utjece i edukacija bolesnika, suradljivost s lijekovima, vrijeme javljanja

nakon epizode odbacivanja, materijalno stanje bolesnika, pravodobno i redovito pracenje.
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