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POPIS KRATICA

ALK - engl. anterior lamellar keratoplasty, prednja lamelarna keratoplastika

AS-OCT - engl. anterior segment optical coherence tomography, opticka koherentna tomografija
prednjeg segmenta

DALK - engl. deep anterior lamellar keratoplasty, duboka prednja lamelarna keratoplastika
DM - Descemetova membrana

DMEK - engl. Descemet's membrane endothelial keratoplasty, endotelna keratoplastika
Descemetove membrane

DSAEK — engl. Descemet's stripping automated endothelial keratoplasty, automatizirana
endotelna keratoplastika s uklanjanjem Descemetove membrane

EB —engl. eye bank, o¢na banka

ECM - ekstracelularni matriks

EK — endotelna keratoplastika

FALK - engl. femtosecond laser-assisted lamellar keratoplasty, lamelarna keratoplastika pomocu
femtosekundnog lasera

FSL — engl. femtosecond laser, femtosekundni laser

10CT — engl. intraoperative optical coherence tomography, intraoperativna opticka koherentna
tomografija

LK — lamelarna keratoplastika

OOKP — osteo-odonto-keratoproteza

PIRL — engl. Picosecond infrared laser, pikosekundni infracrveni laser

PKP — penetrantna keratoplastika

PMMA — engl. Polymethyl methacrylate, polimetilmetakrilat

RHCIII — rekombinantni humani kolagen tipa III

SAD — Sjedinjene Americke Drzave

SALK — engl. superficial anterior lamellar keratoplasty, prednja povrSinska lamelarna
keratoplastika

UT-DSAEK - engl. ultra thin Descemet's stripping automated endothelial keratoplasty, ultra
tanka automatizirana endotelna keratoplastika s uklanjanjem Descemetove membrane

UV —engl. ultraviolet, ultraljubicasto
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SAZETAK

SUVREMENI PRISTUP TRANSPLANTACIJI ROZNICE

Katarina Oroz

Transplantacija roznice najuspjesnija je i najizvodenija transplantacija na svijetu. Rozni¢na
patologija kao uzrok gubitka vida u danasnje se vrijeme nastoji otkloniti suvremenim metodama
pripreme presadaka 1 uznapredovalim operacijskim tehnikama.

Dugo najizvodenija penetrantna keratoplastika zamijenjena je razli¢itim vrstama lamelarne
(slojevite) keratoplastike ovisno o indikaciji. Metode daju bolje postoperativne ishode u vidu
brzeg oporavka, krac¢e primjene kortikosteroida, manjeg postotka odbacivanja presatka te bolje
vidne oStrine.

Za patologiju prednjeg dijela roznice uz oCuvani endotel, metoda izbora danas je duboka prednja
lamelarna keratoplastika (DALK).

Za patologiju endotela i Descemetove membrane koriste se automatizirana endotelna
keratoplastika s uklanjanjem Descemetove membrane (DSAEK), ultra tanki DSAEK (UT-
DSAEK) i endotelna keratoplastika Descemetove membrane (DMEK). Svaka od metoda ima
svoje prednosti i nedostatke pa je tako DSAEK uvelike zastupljena metoda endotelne
keratoplastike zbog tehnicki manje zahtjevne procedure dok DMEK dokazano daje bolje ishode
po pitanju vidne ostrine.

S obzirom na prednosti svih metoda lamelarne keratoplastike, krivulju u¢enja operacijskih metoda
nastoji se smanjiti pripremom presadaka u ocnoj banci i primjenom novih tehnologija poput
femtosekundnog lasera i intraoperativne opticke koherentne tomografije (1I0CT-a). Laserom
pripremljeni visoko kompatibilni presaci te nadgledanje operacije iOCT-om olakSavaju proceduru
transplantacije i uspjeSno smanjuju intraoperativne i postoperativne komplikacije.

Pomanjkanju donorskog tkiva nastoji doskociti bioinZenjering roznice koji se bavi izradom
kvalitetnih 1 estetski prihvatljivih keratoproteza te razvojem zamjenskih tkiva koja bi imitirala
biomehanicku funkciju roznice. Brzi razvoj tehnologija i materijala obecava skori razvoj moguceg

terapijskog rjeSenja buducnosti: biointegrirane i funkcionalne umjetne roznice.

Kljucne rijeci: keratoplastika, suvremeni pristup, roZnica



SUMMARY

MODERN APPROACH TO CORNEAL TRANSPLANTATION

Katarina Oroz

Corneal transplantation is the most successful and commonly performed transplant surgery in the
world. Corneal pathologies, as a cause of vision loss, are now being addressed with modern
methods of graft preparation and advanced surgical techniques.

Traditional penetrating keratoplasty (PKP) has been replaced by various types of lamellar
keratoplasty depending on the indication. These methods offer better postoperative outcomes,
including faster recovery, shorter corticosteroid use, decreased percentage of graft rejection, and
improved visual outcomes.

Today’s method of choice for anterior corneal pathologies with preserved endothelium is
Descemet's stripping automated endothelial keratoplasty (DALK).

For pathologies involving the endothelium and Descemet's membrane, procedures such as
Descemet's stripping automated endothelial keratoplasty (DSAEK), ultra-thin DSAEK (UT-
DSAEK), and Descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK) are utilized. Each method
has its advantages and disadvantages, with DSAEK being widely adopted due to its less
technically demanding procedure, while DMEK has demonstrated better outcomes in terms of
visual outcomes.

Considering the benefits of all lamellar keratoplasty methods, the learning curve of surgical
techniques is reduced through graft preparation in eye banks and new technologies such as
femtosecond laser and iOCT (intraoperative optical coherence tomography). Laser-prepared
highly compatible grafts and intraoperative monitoring with i1OCT facilitate the transplantation
procedure and successfully reduce intraoperative and postoperative complications.

To overcome the lack of donor tissue, corneal bioengineering focuses on developing high-quality
and aesthetically acceptable keratoprostheses and substitute tissues that mimic the biomechanical
function of the cornea. Rapid technological and material advancement leads to future therapeutic

solutions: bio-integrated and functional artificial corneas.

Keywords: keratoplasty, modern approach, cornea



1. UVOD

Transplantacija roznice jedna je od najizvodenijih i najuspjesnijih operacija u svijetu. (1) Prvu
transplantaciju roznice izveo je Zirm 1905. godine. (2) Stalno unaprjedenje znanja, operacijskih
tehnika i tehnologije omogucilo je prilagodeni pristup pojedinoj patologiji roznice pa je
penetrantna keratoplastika ustupila mjesto selektivnoj zamjeni ostecenih slojeva roznice, tzv.
lamelarnoj (slojevitoj) keratoplastici. (1) Za samu transplantacijsku operaciju od velikog je
znacaja pribavljanje i priprema donorskog tkiva roznice pri cemu klju¢nu ulogu imaju ocne banke.
(3) Zaokret prema lamelarnoj keratoplastici, ukljucivanje novih tehnika poput lasera i
intraoperativnog OCT-a te napredak ocnih banaka u pripremi i cuvanju donorskog tkiva, dio su
suvremenog pristupa transplantaciji roznice koji omogucuje jo$ vecu uspjesnost i bolji
postoperativni rezultat za pacijenta. (1) O¢uvanje vida u pacijenata s roznicnom patologijom
prioritet je za odrzavanje kvalitete zivota, a to je izmedu ostalog potaknulo razvoj bioinzenjeringa
roznice. Stvaranje supstitucijske roznice u laboratoriju moglo bi u buduénosti rijesiti problem

nedostatka donorskog tkiva. (4)



2. ROZNICA - GRAPA I ULOGA

Roznica je prozirna avaskularna tvorba koja ¢ini prednji dio vanjske oéne ovojnice. Cvrsto je
srasla s bjeloo¢nicom, a prijelazna zona izmedu tih dviju struktura, limbus, klju¢na je za
obnavljanje epitela roznice. RoZnica je ovalnog oblika, horizontalnog promjera 11 — 12 mm te
vertikalnog promjera 10 — 11 mm. Debljina roznice varira od 500 um u centralnom dijelu do 650
pum na krajevima. (5,6)

Osim §to ¢ini mehanicku barijeru za intraokularne strukture, roznica je vazan dio refraktivna
sustava oka s lomnom jakosti od 43 dioptrije. S obzirom da ¢ini dvije tre¢ine refrakcijske snage
oka, oStecenje roznice uzrokuje gubitak vida ili sljepocu. (6) Preduvjet za funkcionalnu roznicu
njezina je prozirnost koju omogucuju sljede¢i faktori: avaskularnost, paralelno postavljene
kolagene lamele, nemijelinizirana tanka ziv¢ana vlakna te smanjen sadrzaj vode. (5)
Histoloski, roznicu ¢ini pet slojeva: epitel, Bowmanova membrana, stroma, Descemetova

membrana i endotel. (Slika 1)
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Slika 1. Grada roznice (7)



Prvi, vanjski sloj, viSeslojni je plocasti epitel koji Stiti roznicu i ima veliku sposobnost
regeneracije. Ispod njega se nalazi Bowmanova membrana, tanak sloj sastavljen od kolagenih
vlakana tipa I i tipa V. Cvrsto prilijeZe uz stromu i omoguéuje odrzavanje konveksnog oblika
roznice, ali nema sposobnost regeneracije. Najdeblji dio roznice (preko 90%) €ini stroma
sastavljena od gusto sloZenih kolagenih kompleksa kolagena tipa I, V 1 VI. Stroma sadrzi oko
78% vode, a kolagene fibrile okruzene su proteoglikanima. Visoko organizirana struktura strome
klju¢na je za mehanic¢ku snagu i otpornost te o€uvanje oblika i prozirnosti.

U cCetvrtom sloju nalazi se Descemetova membrana, bazalna membrana endotela sastavljena od
laminina, fibronektina te kolagena tipa IV 1 VIII. Posljednji sloj ¢ini jedan red heksagonalno
oblikovanih endotelnih stanica. Endotel ima klju¢nu ulogu u propustanju vode, iona i metabolita u

ostale dijelove roznice. (5,6)



3. VRSTE TRANSPLANTACIJA ROZNICE

Transplantacija roznice (keratoplastika) podrazumijeva zamjenu bolesne roznice primatelja
zdravim donorskim presatkom. Penetrantnom keratoplastikom (PKP) presaduje se roZnica pune
debljine, a lamelarnom keratoplastikom (LK) presaduju se patoloski promijenjeni slojevi.
Lamelarna keratoplastika dijeli se na prednju lamelarnu keratoplastiku (ALK) i endotelnu
keratoplastiku (EK). (Slika 2) Iako je koncept lamelarne keratoplastike stariji od koncepta
penetrantne keratoplastike (8), tek je nedavno, napretkom mikrokirurskih tehnika i instrumenata,

postala metodom izbora za brojne indikacije.

Bowmanova membrana

%" Endotel
Descemetova

membrana

Slika 2. Vrste transplantacije roznice. (A) zdrava roznica, (B) PKP, (C) SALK, (D) DALK, (E)
DSAEK, (F) DMEK (9)



Zaokret prema LK-u smanjio je znacajne komplikacije koje nosi PKP poput odbacivanja presatka,
razvoja glaukoma, induciranog postoperativnog astigmatizma i kasne disfunkcije endotela. (8,10)
Presadivanje epitela i strome prilikom ALK smanjilo je odbacivanje transplantata s obzirom na
ocuvani primateljski endotel. Presatkom samo endotela i Descemetove membrane (DM) prilikom
EK ocuvan je ovalni oblik roznice, a mali kirurski rez i odsutnost Savova smanjuje pojavu
induciranog astigmatizma. (8,11) Lamelarne transplantacije omogucuju brzi opravak vida, ali 1
efikasnije raspolaganje donorskim tkivom pri ¢emu jedna roznica moZe posluZiti za dva pacijenta,
tj. za jednu ALK i jednu EK. (11) Priprema tkiva roznice za lamelarne transplantacije napredovala
je od ru¢nog rezanja preko rezanja pomocu mikrokeratoma do pripreme pomocu femtosekundnog

lasera. (1)

3.1. PREDNJA LAMELARNA KERATOPLASTIKA (ALK)

3.1.1. Prednja povrSinska lamelarna keratoplastika (SALK)

Ovim zahvatom presaduje se epitel i prednji dio strome. Glavne su indikacije za SALK stromalna
zamucenja u prednjoj trecini, najées¢e uzrokovana povrSinskom distrofijom i degeneracijom ili
oziljkom nakon dugotrajne upale ili traume. (1) Rez i priprema tkiva donora i primatelja radi se
mikrokeratomom ili femtosekundnim laserom. Donorsko tkivo nakon presadivanja u¢vrsti se

Savom ili fibrinskim ljepilom. (1,8)

3.1.2. Duboka prednja lamelarna keratoplastika (DALK)

DALK je metoda kojom se, za razliku od SALK-a, uklanja cjelokupna stroma roznice. Time je
izbjegnuta interakcija medu stromama koja inace smanjuje kvalitetu vida. (9) Glavna je indikacija
keratokonus, ali DALK je metoda izbora i za duboka stromalna zamucenja uzrokovana
infektivnim keratitisom, distrofijom 1 oZiljkavanjem nakon kroni¢ne upale. (9,10) Tehnicki
najzahtjevniji trenutak jest delaminacija DM-a od podlezece strome za $to se najcesce koristi tzv.
big bubble metoda injektiranja zraka u duboku stromu. (Slika 3) Nakon toga, donorski presadak
bez DM-a zaSije se za primateljsku roznicu. (12) (Slika 4) lako zahtjevan postupak, DALK je
viSestruko pogodnija metoda u odnosu na PKP jer dokazano smanjuje rizik od odbacivanja
transplantata i rupture nakon tupe traume, smanjuje trajanje postoperativne terapije

kortikosteroidima, omogucuje ranije uklanjanje Savova i dulje prezivljenje presatka. (13)



Slika 3. DALK tzv. big bubble metodom pod nadzorom iOCT-a. (A) Injektiranje mjehurica zraka. (B)
Nepotpuno odvajanje posteriorne strome od DM-a. (C) Manualno odvajanje slojeva uz nadzor OCT-a.
(D) Cjelovita DM spremna za donorski presadak. Slika preuzeta iz rada Carla et al. (2022) uz

dopustenje autora. (14)

U glavne komplikacije DALK-a spadaju keratitis, koji se razvija podjednako u PKP-ui DALK-u
te postoperativni glaukom koji se javlja znatno rjede nego u PKP-u. (10) Prilikom delaminacije
DM-a od strome javljaju se i za DALK specifi¢ne komplikacije: intraoperativne mikroperforacije
1 makroperforacije. Mikroperforacije DM-a moguce je razrijesiti intraoperativno, uz nastavak
DALK-a s tim da je ve¢i rizik od postoperativnog odvajanja presatka. Ipak, makroperforacije i
velika osteCenja DM-a, zahtijevaju konverziju operacije u PKP. Procjenu dubine prodora igle u
rozni¢nu stromu prilikom big bubble metode olaksavaju suvremene tehnologije poput nadgledanja

intraoperativnim OCT-om $to smanjuje moguénost rupture. (15) Pojavnost komplikacija ovisi i o

vjestini kirurga pa je s porastom popularnosti ove tehnike ucestalost komplikacija u padu. (16)

Slika 4. DALK izveden zbog keratokonusa prikazan postoperativno (a) i nakon 3 godine (b). (17)




3.2. ENDOTELNA KERATOPLASTIKA (EK)

Endotelna keratoplastika ili straznja lamelarna keratoplastika postupak je kojim se mijenjaju
patoloski promijenjen endotel i Descemetova membrana primatelja. Naj¢es¢e indikacije su:
endotelne distrofije poput Fuchsove distrofije i posteriorne polimorfne distrofije, afaki¢na bulozna
keratopatija, iridokornealni endotelni sindrom te sva druga stanja koja narusavaju funkcionalnost

endotela. (18,19) S obzirom na tehniku razlikujemo DSAEK i DMEK.

3.2.1. Automatizirana endotelna keratoplastika s uklanjanjem Descemetove membrane
(DSAEK)

Automatizirana endotelna keratoplastika s uklanjanjem Descemetove membrane (DSAEK)

podrazumijeva odvajanje endotelnog sloja, Descemetove membrane 1 dijela straZznjeg stromalnog

tkiva donora mikrokeratomom te presadivanje na pripremljenu roznicu primatelja kojoj je

prethodno uklonjen patoloski promijenjen endotel s Descemetovom membranom. Mjehuri¢ zraka

postavljen u prednju ocnu sobicu nakon implantacije pomaze prianjanju presatka za tkivo

primatelja pa nema potrebe za klasi¢nim Sivanjem. (Slika 5)

Slika 5. DSAEK presadak zbog Fuchsove endotelne distrofije, jedan dan nakon operacije prikazan na
AS-OCT-u (a) i biomikroskopu (b). (17)



Najnovija modifikacija DSAEK-a (150 — 250 um) , takozvani je Ultra-thin DSAEK (UT-DSAEK)
koji kombinira prednosti tanjeg presatka (<100 pum) i tehnic¢ki manje zahtjevne pripreme
donorskog tkiva. Manje stromalnog tkiva u takvim presadcima rezultira boljom postoperativnom

vidnom oS$trinom i manjim rizikom od odbacivanja presatka u odnosu na klasi¢ni DSAEK. (20)

3.2.2. Endotelna keratoplastika Descemetove membrane (DMEK)

Za razliku od DSAEK-a, prilikom endotelne keratoplastike Descemetove membrane (DMEK)
transplantat donora dobiva se odvajanjem 10 — 15 um tankog presatka Descemetove membrane i
endotela bez dodatnog stromalnog tkiva. Nakon postavljanja presatka, u prednju o¢nu sobicu

injektira se mjehuri¢ zraka kako bi se postigla bolja adherencija presatka. (21) (Slika 6)

Slika 6. DMEK. (a) Mjehuri¢ zraka u prednjoj o¢noj sobici tjedan dana nakon operacije. (b) Potpuna

resorpcija zraka u drugog pacijenta dva tjedna nakon operacije. (17)

Najnoviji podaci (10,18) prednost daju DMEK-u jer se tom metodom postize bolja postoperativna
vidna oStrina u pacijenata, brzi oporavak, a smanjena je i potreba za primjenom kortikosteroidne
terapije. Uz to, DMEK omogucuje bolje prezivljenje presatka i manji rizik od odbacivanja u

odnosu na DSAEK. (22) (Slika 7) Gubitak endotelnih stanica podjednak je u obje metode. (10)



Slika 7. (a) Masivni edem roznice kao posljedica odbacivanja DSAEK presatka. (b) Nakupljanje

tekucine vidljivo je na spoju presatka i primateljevog tkiva. (17)

Unato¢ oc¢itim prednostima DMEK-a, zbog tehnic¢ke zahtjevnosti pripreme donorskog tkiva i same
operacije, metoda joS uvijek nije u potpunosti zazivjela kod svih kirurga. (21) Jedan od glavnih
izazova pravilna je orijentacija samog presatka (endotel okrenut k prednjoj o¢noj sobici), a tome
se nastoji doskociti uvodenjem tehnika poput intraoperativnog OCT-a (23) i ultrazvucne
biomikroskopije (24) te razliitih vrsta oznacavanja pravilne strane (,,S“-pecat, bojenje). (10)
(Slika 8)

PR
Slika 8. Rozni¢ni presadak pripremljen za DMEK u o¢noj banci. ,,S* pecat pomoc¢ je pri pravilnoj

orijentaciji presatka. (17)



Glavne postoperativne komplikacije DMEK-a, kao i DSAEK-a jesu odvajanje presatka i porast
intraokularnog tlaka. Prema literaturi, odvajanje presatka u DMEK-u (Slika 9) ¢esce je nego u
DSAEK-u, a rjeSava se ponovnim injektiranjem mjehurica zraka. (18)

Uz pomo¢ o¢nih banaka u pripremi tankih presadaka za DMEK te intraoperativnih metoda koje
olaksavaju proceduru transplantacije, ova metoda postaje zlatnim standardnom za lijecenje

endotelne patologije. (10)

v RYNDSQRG

Slika 9. (a) Ograni¢eno podizanje perifernog ruba presatka tjedan dana nakon DMEK operacije (desna

strana slike) prikazano na AS-OCT-u. (b) Kroni¢no odignuce donjeg dijela DMEK presatka. Vidljivo

je ,rolanje® prema stromi $to znaci da je presadak dobro orijentiran. (17)
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4. OCNE BANKE

Transplantacija roznice najizvodenija je transplantacija u svijetu, a sam postupak zapocinje ve¢ u
o¢noj banci. O¢ne banke (EB; engl. Eye bank) mjesto su pohrane, kontrole kvalitete i pripreme
donorske roznice za operaciju. (25) S obzirom da je donacija organa slozen proces, pravnim je
izmjenama roznica deklarirana kao tkivo, pa je njena donacija maksimalno olakSana kako bi se
odgovorilo na rastu¢u potrebu za ovom operacijom. (1) Uz to, naporima o¢nih banaka formiran je
sustav obrade donorskog tkiva koji ne samo da pruza maksimalno kvalitetno i sigurno tkivo, nego
prati zaokret k lamelarnoj kirurgiji i time ima kljuénu ulogu u pripremi presadaka za endotelnu
keratoplastiku. (3) (Slika 10) Unaprijed izrezani presaci za DSAEK i DMEK povecavaju
ponovljivost i to¢nost metode, smanjuju krivulju ucenja i olakSavaju kirurzima usvajanje novih

tehnika. (3)

Slika 10. Disekcija rozni¢nog tkiva. (a) Mikrokeratomska ostrica postavljena na bazu s postoljem za
montaZu i (b) izrada lamelarnog reza na donorskom tkivu. Slika preuzeta iz rada Woodward et al.

(2012) uz dopustenje autora. (26)

Vidna funkcija prioritet je u odrzavanju kvalitete Zivota pa s razvojem metoda keratoplastike raste
i potreba za donorskim tkivom. O¢ne banke klju¢nu ulogu imaju u efikasnom raspolaganju
presadcima pri ¢emu od jedne roznice mogu pripremiti barem dva presatka. (11) Ograni¢ena
dostupnost rozni¢nih presadaka sa zdravih kadavera potaknula je razvoj tehnika obrade i uredaja
kojima se o¢uva maksimalna gustoc¢a endotelnih stanica, a time i kvaliteta presadaka. (27)
Globalno, dvije se metode koriste se za pohranu donorskih roznica: kultura organa pri temperaturi

od 28 - 37 °C te skladiStenje u hladnoj otopini pri temperaturi od 2 - 8 °C. (28)
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Dok se kultura organa gotovo iskljucivo koristi u Zapadnoj Europi, u SAD-u se 98% prikupljenih
roznica pohranjuje u hladnoj otopini. (29) (Slika 11)

Slika 11. Pohrana roznice u (a) hladnoj otopini (Optisol GS) i (b) kulturi organa. (30)

Hladno skladistenje tehnicki je jednostavnije i jeftinije, ali trajnost presadaka u tim je uvjetima 14
dana. Presaci se cuvaju u posebnom mediju koji sadrzi hranjive tvari i antibiotike, a niska
temperatura zaustavlja stani¢ne procese i metabolicku aktivnost tkiva zbog ¢ega roznica zadrzava
prvobitno stanje. Metabolic¢ka inaktivnost tkiva onemogucuje obnovu epitela i popravak endotela.
Prednost metode laksa je manipulacija spremnikom i manja vjerojatnost kontaminacije presatka.

(30) (Slika 12)

Slika 12. (a) Presadak za DMEK oznacen ,,S“ pe¢atom pohranjen u hladnoj otopini. (b) Pregled

donorskog tkiva na biomikroskopu. (31)
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Donorsko tkivo je, za razliku od kulture organa, brzo dostupno nakon obrade i skladistenja u
hladnoj otopini. Ipak, tijekom pohrane nije mogucée provesti adekvatnu mikrobiolosku kontrolu
kao ni detaljnu kontrolu kvalitete endotela spekularnim mikroskopom. (30) Za transplantaciju
koja ukljucuje endotel roznice, minimalna gustoca endotelnih stanica (ECD) mora biti 2000
stanica/mm?. Ako je gustoca stanica manja od toga, donorsko tkivo moze se koristiti za tehnike
prednje lamelarne keratoplastike.

S druge strane, kompleksnija metoda kulture organa omogucuje pohranu 4 - 5 tjedana zahvaljujuci
uvjetima koji imitiraju fizioloske uvjete. Medij obogacen fetalnim tele¢im serumom omogucéava
metabolizam roznice, odnosno popravak endotela i obnavljanje epitela iz limbusa.

Prednosti su moguénost detaljnije kontrole odumrlih endotelnih stanica spekularnim
mikroskopom (Slika 13) i ces¢e mikrobioloske kontrole. Ipak, presaci u kulturi organa skloniji su
kontaminaciji i edematoznim promjenama strome. (28,32,33) Razlika u prezivljenju presadaka

prethodno skladiStenim dvjema razli¢itim metodama, jos nije posve dokazana. (33,34).

Slika 13. Spekularni mikroskop (Konan CellChek EB-10) lijevo i slika zdravog rozni¢nog
endotela desno. (31)
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5. NOVE TEHNOLOGIJE
5.1. INTRAOPERATIVNI OCT

Intraoperativna opticka koherentna tomografija (iOCT) neinvazivna je slikovna metoda koja
omogucuje pracenje kirurskog postupka u stvarnom vremenu. (Slika 14) Metoda je prvotno
koriStena u kirurgiji straznjeg segmenta (35), ali danas sve $iru primjenu nalazi u raznim
zahvatima na prednjem segmentu oka (keratoplastika, operacija mrene, implantacija umjetne
le¢e). Kao pomocna metoda posebno je svrhovita u lamelarnoj keratoplastici gdje nadgledanje
cijelog procesa operacije omogucéuje pravovremenu promjenu tijeka operacije po potrebi, a time i

bolje klinicke ishode. (1,14)

Carl Zeiss
f170

Real-time HD-OCT

directly in the eyepiece [

Slika 14. iOCT integriran u mikroskop. (36)

10OCT omogucuje procjenu centralne debljine roznice $to je bitan parametar pri pripremi presatka
mikrokeratomom ili ru¢no u operacijskoj sali. (1) U dubokoj prednjoj lamelarnoj keratoplastici
(DALK), iOCT je koristan za procjenu dubine igle u rozni¢noj stromi i provedbu big bubble
tehnike bez intraoperativnih komplikacija kao $to je perforacija. (Slika 3) U slucaju oStecenja
DM-a, moguce je to¢no procijeniti veli¢inu perforacije i sukladno tome nastaviti DALK ili
promijeniti operaciju u PKP. (14,15)

U automatiziranoj endotelnoj keratoplastici sa skidanjem Descemetove membrane (DSAEK),
1OCT pomaze pri pravilnoj orijentaciji i prianjanju presatka. Omogucuje detekciju eventualne
tekucine i1 odvajanja presatka kao i pogresno orijentirani presadak §to obi¢nim mikroskopom na

edematoznoj roznici nije lako vizualizirati. (23,37) (Slika 15)
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Slika 15. DSAEK uz pomo¢ iOCT-a. (A) Tijekom uklanjanja DM-a iOCT omogucéuje vizualizaciju
ostataka 1 (B) stvaranje glatke disekcijske povrsine. (C) Nakon implantacije, detektira i najmanju
koli¢inu tekucine izmedu presatka i primateljeva tkiva te omogucuje (D) potpuno prianjanje presatka.

Slika preuzeta iz rada Carla et al. (2022) uz dopustenje autora. (14)

U endotelnoj keratoplastici Descemetove membrane (DMEK), moguce je takoder pratiti
rasklapanje presatka u stvarnom vremenu i procijeniti njegovu orijentaciju. Slikovnom potvrdom
ispravne orijentacije presatka skracuje se vrijeme operacije 1 izbjegava upotreba drugih potvrdnih
metoda poput ,,S*“ pecata ¢ime se sprjecava nepotrebna manipulacija presatkom. (23,37)

Danasn;ji iOCT integriran je u mikroskope i predstavlja koristan alat u kirurgiji prednjeg
segmenta, a posebice je znacajan u zahtjevnim sluc¢ajevima kod kojih na brz i neinvazivan nacin
pruza dobru vizualizaciju slojeva roznice. (38) Uz slabu dostupnost i visoku cijenu, glavna
ograni¢enja odnose se na zasjenjenja metalnim instrumentima koja ometaju vizualizaciju.
Daljnjim istrazivanjem i razvojem tehnologije, iIOCT bi mogao nadvladati te manjkavosti 1 postati

zlatni standard vizualizacije u zahtjevnim sluc¢ajevima. (39,40)

5.2. LASERI

Tradicionalne ru¢ne tehnike imaju odredena ogranicenja prilikom pripreme donorskog tkiva i
primateljske povrSine §to moze utjecati na postoperativne ishode keratoplastike. Upotreba lasera u
keratoplastici neutralizira razlike u izvedbi pojedinog kirurga §to povecava ponovljivost i
preciznost tehnike. Unato€ brojnim teoretskim prednostima ove metode, upotreba lasera u
keratoplastici jos uvijek je podrucje u razvoju te nije potvrdena njena potpuna superiornost nad
ru¢nim tehnikama. Uz to koriStenje lasera nije niti jednostavno niti jeftino pa je upitan i omjer

troska i u¢inkovitosti. (41) U kirurgiji prednjeg segmenta koriste se: Excimer laser, Q-switched
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Er:YAG laser, pikosekundni infracrveni laser (PIRL; engl. Picosecond infrared laser) te najcesce,

femtosekundni laser (FSL; engl. Femtosecond laser).

5.2.1. Femtosekundni laser (FSL)

Femtosekundni laser moze se koristiti u postupcima PKP i LK. (42) Lamelarna keratoplastika uz
pomo¢ femtosekundnog lasera (FALK, engl. Femtosecond laser-assisted lamellar keratoplasty)
omogucuje vecu tocnost u dimenzijama lamelarnog reza primateljske i donorske roznice pa je
presadak oblikom kompatibilniji $to doprinosi boljim postoperativnim rezultatima. (43) Najvise
prednosti FALK-a u odnosu na ru¢nu tehniku dokazano je za DALK metodu. (41) Tehnicki
jednostavniji od ruéne metode, FALK omogucava preciznu izradu oblikom specifi¢nih rezova kao
Sto su zig-zag rez i rez oblika gljive. (Slika 16) (42) Niza je stopa intraoperativnih komplikacija
poput perforacije i posljedicne konverzije u PKP. (44) Zahvaljujuci kompatibilnom presatku koji
idealno prianja uz postojece tkivo, uspostavlja se bolji integritet roznice te rana brze cijeli. (45) U
konacnici, biljezi se manji rizik od odbacivanja presadaka. (46) Unato¢ jasnim prednostima, treba
napomenuti da je vidna oStrina pacijenata nakon godinu dana, kao 1 gubitak endotelnih stanica,

usporediv s ishodima ru¢ne tehnike. (47,48)

Slika 16. Penetrantna keratoplastika uz pomo¢ femtosekundnog lasera. (a,b) Shematski prikaz zig-zag

reza na presatku kompatibilnim s primateljevim tkivom. (c) Postoperativni klini¢ki ishod. (d) Presadak
1 zig-zag rez prikazani na AS-OCT-u. Slika preuzeta iz rada Armalich-Montiel et al. (2016) uz
dopustenje autora. (49)
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6. BIOINZENJERING ROZNICE

U nastojanju da se nadomjesti manjak donorskih roznica, razvila se metoda bioinzenjeringa
roznice koja uglavnom podrazumijeva zamjenu roznice keratoprotezom. Pomagalo se ugraduje
visokorizi¢nim pacijentima nakon nekoliko neuspjelih keratoplastika. (Slika 17) U posljednjih
nekoliko godina posebno napreduje proucavanje razli¢itih biomaterijala koji imitiraju strukturu i
funkciju roznice s ciljem razvoja zamjenske roznice i za ve¢inske niskorizi¢ne indikacije. Takav
implantat odgovarajuc¢ih kemijskih i mehanickih svojstava, rijeSio bi problem manjka ljudskih
donorskih presadaka. Osim umjetne roznice od sintetskih materijala, razvija se i koncept
koristenja prirodnih makromolekula poput kolagena za rekonstrukciju tkiva roznice. Dosad
najvise potencijala ima decelularizirana roznica (humanog ili nehumanog podrijetla) koja zbog
kompleksne strukture ekstracelularnog matriksa roznice omogucuje najbolju biomehanicku
funkciju. (50) Razvoj tehnologije i materijala otvara mogucénost 3D bioprintanja i izradu roznice
od temelja u laboratoriju. Ovakvi implantati jo§ uvijek su na istrazivackoj razini i predstavljaju

moguce terapijske opcije buducnosti. (4)

6.1. KERATOPROTEZE

Keratoproteze najces¢i su oblik umjetne roznice nacinjene sa ili bez bioloskog materijala. Visoko
napredni, netoksi¢ni materijali prevladavaju problem infekcije presatka i imunosnog odgovora
primatelja, a nesklonost bubrenju ¢uva prozirnost roznice. (Slika 18) Ipak, transplantacijski je
proces slozen, a neugodne 1 estetski nezadovoljavajuce proteze sklone su postoperativnim
komplikacijama poput glaukoma i ekstruzije. Posljedicno omjeru prednosti i nedostataka
keratoproteze predstavljaju metodu izbora kod pacijenata s loSim ishodima klasicne

keratoplastike. (4)

Slika 17. Preoperativni izgled roznice pacijenta sa Steven-Johnson sindromom lijevo i postoperativni

rezultat nakon ugradnje Boston tip I KPro desno. (17)
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Danas najcesce koriStene tvrde keratoproteze s optickim cilindrom od polimetilmetakrilata
(PMMA) jesu Boston keratoproteze i osteo-odonto-keratoproteze (OOKP). Testu vremena
odoljele su zahvaljuju¢i pomacima u dizajnu i izmjenama operativne procedure koji su doprinijeli

boljim postoperativnim ishodima.

Slika 18. (a) Boston keratoproteza i (b) Alphacor keratoproteza (4)

U nastojanju rjeSavanja nedostataka tvrdih keratoproteza razvile su se meke keratoproteze
hidrogelne strukture poput AlphaCor™. (Slika 19) Iako su uspjesno smanjile incidenciju
glaukoma, ekstruzije i endoftalmitisa te imaju velik potencijal biointegracije, AlphaCor™
keratoproteze uzrokuju druge komplikacije (51) pa se njihova Sira upotreba ocekuje nakon
modifikacije materijala. Primjer meke umjetne roznice je i CorNeat koji biointegracijski
potencijal ispunjava urastanjem u spojnicu. Ipak, CorNeat je joS uvijek na razini klinickog

ispitivanja. (4)

EyeRounds.org

Slika 19. Ugradena Alphacor keratoproteza. (17)
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6.2. KOLAGENI HIDROGELOVI

S obzirom da je kolagen klju¢na makromolekula rozni¢ne strome, znanstveni napori usmjereni su
na produkciju kolagenih hidrogelova velike tenzilne snage koji bi posluzili kao temelj zamjenske
roznice. (52) Svojstva sli¢na prirodnoj ljudskoj roznici postizu se umrezavanjem kolagena (cross-
linkingom) kemijskim (glutaraldehid), fizikalnim (UV) i enzimatskim (transglutaminaza)
metodama te kompresijom radi povecanja gustoce. (53,54)

Jedno od obecavajucih rjesenja toga tipa implantat je rekombinantnog humanog kolagena tipa I1I
(RHCIII). Prema istrazivanjima, implantat pokazuje dobar stupanj biointegracije, potice zamjenu
strome i obnavljanje zivaca $to rezultira boljim povratom rozni¢nog refleksa u odnosu na
pacijente s alotransplantatom. (55) Implantat zadrzava prozirnost i nije zabiljezeno odbacivanje
istog, ali pogodan je samo za niskorizicne pacijente jer je u animalnom modelu s teSkom

patologijom izazivao neovaskularizaciju. (56)

6.3. DECELULARIZIRANA ROZNICA

Decelularizacija podrazumijeva proces uklanjanja stanica iz tkiva ili organa sisavaca s ciljem
formiranja intaktnog ekstracelularnog matriksa (ECM). U kontekstu kirurgije roznice,
decelularizacija pruza izvor ECM-a kompleksne arhitekture koji sluzi kao izvor tkiva za
razvijajuce polje bioinzenjeringa roznice. (57) lako se kolagenim hidrogelovima nastojalo
oponasati ECM roZnice, fibrilna kolagena arhitektura svojstvena roZnici nenadomjestiva je i
klju¢na je za njenu biomehanicku ulogu. Postupak se provodi fizikalnim, kemijskim ili bioloskim
agensima, a uklanjanje kompleksa histokompatibilnosti omogucuje koriStenje humanog i
nehumanog (najcesce svinjskog) tkiva. (58) Postoji mogucnost i recelularizacije tkiva epitelnim,

stromalnim i endotelnim stanicama, ali moguci benefiti toga jos se istrazuju. (59,60)
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7. ZAKLJUCAK

Transplantacija roznice podrucje je koje se razvija velikom brzinom i u posljednjih 20 godina
dozivjelo je velik napredak. Dugo najizvodenija penetrantna keratoplastika zamijenjena je
razli¢itim vrstama lamelarne keratoplastike ovisno o indikaciji. Selektivna zamjena patoloskih
slojeva uvelike je smanjila komplikacije poput odbacivanja presatka, postoperativnog glaukoma i
astigmatizma uzrokovanog Savovima. Metode daju bolje postoperativne ishode u vidu brzeg
oporavka, krac¢e primjene kortikosteroida i bolje vidne ostrine.

Keratokonus je najc¢esc¢a indikacija za keratoplastiku, a metoda izbora danas je DALK.
Injektiranje zraka u svrhu odvajanja DM-a od primateljeve strome (tzv. big bubble metoda) izvodi
se pod nadzorom iOCT-a pa je smanjen rizik od perforacije DM-a.

Zlatni standard za endotelnu patologiju postao je DMEK jer tanki presadak bez stromalnih
interakcija garantira najbolje rezultate po pitanju ouvanja kvalitete presatka te postignute vidne
ostrine. DSAEK je jos uvelike zastupljen zbog tehnicki manje zahtjevne procedure pa se kao
potencijalno rjesenje razvio dvaput tanji UT-DSAEK presadak koji daje nesto bolju vidnu ostrinu
od klasicnog DSAEK-a. S obzirom na benefite DMEK-a, krivulju u€enja nastoji se smanjiti
unaprijed pripremljenim donorskim presacima u o¢noj banci.

Suvremeni pristup transplantaciji roznice podrazumijeva stalno poboljSavanje tehnika kojima bi se
odrzala kvaliteta presatka, a postupak operacije pojednostavnio. U sklopu toga razvijene su i
tehnologije poput lasera i intraoperativnog OCT-a. Laserom pripremljeni visoko kompatibilni
presaci te nadgledanje operacije iOCT-om olaksavaju proceduru transplantacije i uspjesno
smanjuju intraoperativne 1 postoperativne komplikacije.

Transplantacija roznice zapo€inje u o¢noj banci gdje se veliki napori ulazu u kvalitetnu i efikasnu
pripremu donorskog tkiva. Cilj je da se pacijentu osigura najbolji klinicki ishod, a kirurgu olaksa
usvajanje novih lamelarnih metoda.

Svojevrstan izazov u ouvanju vidne funkcije kod pacijenata s patologijom roznice predstavlja
nedostatak donorskog tkiva. Tome nastoji doskociti bioinzenjering roznice koji primjenom
suvrementh sintetskih materijala, ali 1 prirodnih nehumanih tkiva stvara keratoproteze i zamjenska
tkiva koja bi imitirala biomehanicku funkciju roznice. Brzi razvoj tehnologija i materijala obecava
skori razvoj moguceg terapijskog rjeSenja buducnosti: biointegrirane i funkcionalne umjetne

roznice.
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