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POPIS 1 OBJASNJENJE KRATICA

PK: 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

Roznica je prednji, vanjski dio oka. Jedinstvena je po svojoj prozirnosti koja omogucuje ulazak
svjetlosti u oko te djeluje kao zastitni i opticki medij. Bolesti roznice naj¢esci su uzrok gubitka
vida te vodece indikacije za transplantaciju roznice. Smatraju se tre¢im vode¢im uzrokom
sljepoce u svijetu. Postoje brojne indikacije za transplantaciju roznice, a ukljucuju stanja poput
keratokonusa, Fuchsove distrofije, keratitisa razne etiologije, bulozne keratopatije, leukom

roznice te distrofije i degeneracije roznice.

Moguce je transplantirati roznicu pune debljine ili samo oboljelog sloja. To je najuspjesnija
transplantacija organa budu¢i da je roznica avaskularno tkivo. Prvu transplantaciju roznice
izveo je Zirm godine 1906. godine. Penetrantna keratoplastika (PK) postaje zlatni standard u
transplantaciji roznice. Daljnjim napretkom tehnologije, razvojem kirurSkih metoda, uredaja i
instrumentarija nastaju tehnike lamelarne keratoplastike koje ujedno omogucuju zamjenu samo
oboljeloga sloja roznice. Prednosti lamelarne keratoplastike su brzi oporavak vida, niza stopa

imunoloskog odbacivanja i duzi vremenski period prezivljavanja presatka.

Oc¢na banka kao zasebna organizacijska jedinica, bavi se prikupljanjem, obradom i pohranom
donorskog tkiva. Suradnja o¢ne banke 1 transplantacijskog tima omogucuje uspjeSno

razumijevanje i postupanje s donorskim tkivom.

Starenjem populacije diljem svijeta, smanjuje se broj odgovarajucih darivatelja roZnice.
IstraZivanje stani¢ne terapije i spoznaje u regenerativnoj medicini omogucuju nam alternativna
rjeSenja koja nisu primarno ovisna o donorskom tkivu. Ksenotransplantacija roZnice, gdje se
uzima svinjska roZnica kao donorsko tkivo, otvara nam razne moguénosti za napredak u

podrucju transplantacije roznice, no do danas nisu zazivjele u klini¢koj upotrebi.

Kljucéne rije¢i: roZznica, o¢na banka, transplantacija roznice, keratoplastika, bolesti roZnice



SUMMARY

The cornea is the front, outer part of the eye. It is unique in its transparency, which allows light
to enter the eye and acts as a protective and optical medium. Corneal diseases are the most
common cause of vision loss and the leading indication for corneal transplantation. They are
considered the third leading example of blindness in the world. There are numerous indications
for corneal transplantation, including conditions such as keratoconus, Fuchs' dystrophy,
keratitis of various etiologies, bullous keratopathy, corneal leukoma, and corneal dystrophy
and degeneration.

It is possible to transplant a full-thickness cornea or only the diseased layer. It is the most
successful organ transplant since the cornea is an avascular tissue. The first corneal transplant
was performed by Zirm in 1906. Penetrating keratoplasty (PK) is becoming the gold standard
in corneal transplantation. With the further progress of technology, the development of surgical
methods, devices and instruments, lamellar keratoplasty techniques are created, which at the
same time make it possible to replace only the diseased layer of the cornea. The advantages of
lamellar keratoplasty are a faster recovery of vision, a lower rate of immune rejection and a

longer survival period of the graft.

The eye bank, as a separate organizational unit, deals with the collection, processing and
storage of donor tissue. Cooperation between the eye bank and the transplant team enables
successful understanding and handling of donor tissue.

As the population ages around the world, the number of suitable corneal donors is decreasing.
Cell therapy research and knowledge in regenerative medicine allow us alternative solutions
that are not primarily dependent on donor tissue. Corneal xenotransplantation, where a porcine
cornea is taken as donor tissue, opens up various possibilities for progress in the field of corneal

transplantation, but to date they have not taken root in clinical use.

Key words: cornea, eye bank, corneal transplantation, keratoplasty, corneal diseases



1. UvOD

Roznica je prozirni dio vanjske ovojnice ocne jabucice. Nije savrSeno sfericna vec je nesto jace
zakrivljena u okomitom meridijanu, tako da oblikom podsjeca na globus. Veli¢ina roznice

odrasle osobe je oko 11mm u okomitom i oko 12mm u vodoravnom meridijanu (1).

Unutarnja ploha zakrivljenosti roznice razli¢ita je od vanjske plohe zakrivljenosti. Unutarnja
konkavna ploha zakrivljena je po manjem, a vanjska po ve¢em polumjeru. Njezina debljina
nije u cijelosti jednaka te u centru iznosi oko 550 pm, a na vanjskom rubu uz bjeloo¢nicu preko

650 um. Najizboceniju tocku u centru prednje strane roznice nazivamo verteks (1,2).

Limbus je prijelazna zona izmedu roznice i bjeloo¢nice Sirine 0ko 1 — 1,5mm. Obuhvaca zonu
izmedu Bowmanove membrane prema nazad sve do iza Schlemmovog kanala. Ovu zonu
satinjavaju spojnica, Tennova kapsula, episklera, korneoskleralna stroma i sustav drenaze

sobne vodice.

Bazalne epitelne stanice na prijelaznoj zoni izvor su za obnavljanje epitelnih stanica roznice.
Ostecenje prijelazne zone onemogucava regeneracija epitela $to ¢e dovesti do zamuéenja

roznice.

FizioloSko stanje roZnice prvi je uvjet sposobnosti vida i svaka patoloSska promjena moze

uzrokovati pad vidne o$trine sve do sljepoce (1).

Prozirnost, obilje Zivaca, odsutnost krvnih zZila te mehanicka otpornost specificne su
karakteristike roznice. IzloZenost vanjskom svijetu roZnicu ¢ini podlozniju traumi. Slojevita

grada roznice pruza moguénost kirurskog lijecenja kod ostecenja (3).



HISTOLOGIJA ROZNICE
Roznica je histoloski gradena od pet slojeva koji ukljucuju:

e Epitel
e Bowmanova membrana
e Stroma

e Descemetova membrana

e Endotel
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Slika 1. Prikaz histopatologije roznice

» Epitel roznice graden je prilicno ravnomjerno od 5-7 slojeva stanica. Debljine je oko
50 . Epitel se razvija iz povrsinskog ektoderma izmedu 5. i 6. tjedna trudnoce (6).
Epitelna povrSina roZnice stvara prvu barijeru prema vanjskom okruZenju i sastavni je

dio sucelja suzni film-roznica koji je kritian za refraktivnu snagu oka (4.).

Povrsni sloj epitela ima mikroplike i mikrovile. Zbog suznog filma predstavlja opticku
povrsinu koja je glatka. Predstavlja takoder mehanicku prepreku Stetnim vanjskim

utjecajima (5).



» Bowmanova membrana debljine je oko 10 mikrometara. Sacinjava ju sloj kolagenih
vlakana koja su organizirana nepravilno (5). Kada nastane osSte¢enje nema sposobnost

regeneracije.

» Stroma roznice ¢ini najveci dio strukturnog okvira roznice, otprilike 80% do 85%
njegove debljine. Embrioloski, to je rezultat drugog vala migracije neuralnog grebena
koji se javlja u sedmom tjednu gestacije, nakon uspostavljanja primitivnog endotela.
Razlikuje se od drugih kolagenih struktura po svojoj prozirnosti. Razlog tomu su
precizno organizirana stromalna vlakna i izvanstani¢ni prostor. Kolagena vlakna
rasporedena su u paralelne snopove tzv. fibrile, a ta su vlakna paralelno rasporedena u
slojevima ili lamelama. Stroma ljudskog oka sadrzi 200 do 250 razli¢itih lamela, od
kojih je svaki sloj rasporeden pod pravim kutom u odnosu na vilakna u susjednim
lamelama. Periferna stroma je deblja od sredi$nje strome.

Ova visoko organizirana mreza priguSava svjetlo, rasprsuje i doprinosi transparentnosti
I mehani¢koj ¢vrsto¢i roznice.

Dodatna znacajka strome je organizacija lamela koja varira ovisno o dubini unutar
strome. Dublji slojevi su pravilnije organizirani od povrsinskih slojeva, a ta razlika
objasnjava vecu lako¢u kirurSke disekcije u odredenoj ravnini kako se priblizava
straznjoj plohi roznice. Ova varijacija u organizaciji strome takoder objasnjava razlike

u odgovoru na edem roznice (6).

> Descemetova membrana je prava bazalna membrana endotela roZnice debljine oko 8-
10 mikrometara. Na periferiji se nastavlja u trabekulum, ¢ije su lamele obloZene
endotelom (7,8). Nastaje tijekom fetalnog zivota, a endotelne stanice kontinuirano

stvaraju materijal koji starenjem ¢ini descemetovu membranu debljom (8).

> Endotel se sastoji od jednog sloja heksagonalnih stanica. Tijekom zivota se njihov broj
smanjuje jer se nakon rodenja ne dijele. Gustoc¢a endotelnih stanica pri rodenju je 3000-
4000 stanica/mm?. Tijekom Zivota broj endotelnih stanica opada. Prosje¢na gustoéa u
odrasloj dobi je izmedu 1500-3500 stanica/mm?. Preostale endotelne stanice
uvetavanjem nadomjeStaju gubitak. Primarna funkcija endotela je odrZzavanje
fizioloSkog stanja niske koli¢ine vode u roznici (deturgescencija) Sto osigurava
prozirnost roznice. U slucaju traume endotela, dolazi do dekompenzacije roznice i

razvoja bulozne keratopatije. (7,8).



Prozirnost roznice, koja je ujedno njezino najvaznije i osnovno svojstvo, uvjetovana je:
e Paralelnos¢u vezivnih lamela tako da ne dolazi do disperzije svjetlosti
e Avaskularnosti roznice
e Nemijeliziranim Ziv¢anim vlaknima
e Deturgescencija — niski sadrzaj vode koji odrzava djelovanje epitela i

prvenstveno endotela

Perilimbalni kapilarni splet, sobna vodica i suze predstavljaju izvor opskrbe kisikom i

hranjivim tvarima jer roznica nema vlastitih krvnih Zila (1, 7).

Patologija roZnice kompleksno je medicinsko stanje. Prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije u svijetu je trenutno oko 20 milijuna osoba slijepo zbog razli¢itih bolesti roznice
(9). Razvojem tehnologije, novih medicinskih saznanja i razumijevanja kirurSkih metoda,

transplantacija roznice postaje najcesce izvodena od svih transplantacija organa ili tkiva.

Priprema i pohranjivanje transplantata (donorska roznica) vodi se u ,,0¢noj banci“. Godine
1991. Zagreb postaje prvi grad u Republici Hrvatskoj i Sire koji uspostavlja prve korake prema
transplantaciji roznice i pripreme transplantata u kontoliranim uvjetima. Prva o¢na banka na

podrucju srednje i isto¢ne Europe je osnovana u Klinickoj bolnici ,,Sv Duh® u Zagrebu (9).

Transplantacijom roZnice zamjenjuje se bolesno tkivo roznice, oste¢eno patoloskim procesom
ili ozljedom, zdravim donorskim tkivom roznice. Bolesna roznica onemogucuje funkcionalnu
refrakciju i smanjuje vidnu oStrinu, te su to glavne indikacije za transplantaciju (10). Presadak
roznice se u nekompliciranim slu€ajevima prihvac¢a u oko 95% slucajeva, jer je ona tzv.

imulonoski privilegirano tkivo (9).



2. POVIJEST

Povijest izvodenja o¢nih operacija dostize ¢ak 5000 godina kirurSkog iskustva. O postupcima
1 kirurSkim zahvatima svjedoCe najraniji zapisi raznih kultura poput babilonske, grcke,
egipatske, indijske te kineske. Ideju o potpunoj zamjeni neprozirne roznice dobiva krajem 18.
stolje¢a Francuz Guillaume Pellier de Quensgy. Godine 1789. predlaze ideju o umjetnoj roznici
od stakla. Koncept umjetne roznice bio je da se tanki, stakleni disk, promjera roznice, postavi
u srebrni prsten. To bi predstavljalo prvu keratoprotezu. Nakon uklanjanja oziljnog tkiva
pamué¢nim nitima, prsten bi bio spojen s bjeloo¢nicom. Osobno ju nikada nije izveo, iako je

objasnio detaljne upute operacije, instrumentarija te postoperativnu njegu (11).

Ideje o transplantaciji roZnice Cesto je iznosio Karl Himly. O svojim saznanjima piSe i

objavljuje jos 1813. godine (14).

Mannis i Krachmer navode (12) Eduarda Konrada Zirmu kao prvog ¢ovjeka koji je 1905.
godine uspio presaditi prvi cjeloviti rozni¢ni presadak koji je ostao bistar. Radilo se 0 45-0
godi$njem radniku Alois Glogar koji je imao nezeljen dogadaj gdje je o¢i poprskao vapnom
te zadobio teske kemijske opekline oba oka. Donor je bio 11-godisnji djecak koji je oslijepio
uslijed ozljede oka. Nakon o¢evog pristanka, Eduard Zirm izveo je enukleaciju oka te iskoristio
roznicu za transplantaciju. Nakon 16 mjeseci, izvedena je obostrana penetrantna transplantacija
roznice pri ¢emu je lijevi presadak ostao bistar te je vid vracen na 6/36. Tek 1914. godine
Austrijanac, dr. Anton Elsching izvodi drugu uspjes$nu transplantaciju roznice (13). Za razvoj
lamelarne keratoplastike zasluzan je Rus Vladimir Filatov koji vjeruje da se roznica moze

upotrijebiti i nakon smrti (14).

Povijesno, razvoj transplantacije roznice mozemo podijeliti u Cetiri razdoblja koja se spominju
(9).

Eksperimentalno razdoblje ( 1824.-1871.)

Klini¢ko — ekperimentalno razdoblje ( 1872.-1905. )
Klini¢ko razdoblje ( 1906.-1921. )

Moderno razdoblje ( 1922. do danas)

N

U pocecima transplantat roznice uzimao se od enukleiranih oci Zivih darivatelja s patologijom

straznjeg segmenta. Takoder, roznica se uzimala i od pacijenata koji bi preminuli u javnim



bolnicama. Pacijenti kojima je bila potrebna transplantacija vodili su se kao hitne operacije te

su bili u pripravnosti za postupak.

Slika 3. Alois Glogar, prvi primatelj transplantirane roznice



3. OCNA BANKA

Transplantacija roznice (keratoplastika) najuspjesnija je transplantacija tkiva i organa u
ljudskom tijelu. Put razvoja kirur§kih metoda i postupaka usavrsio se do danas. Osim evolucije
kirur$kih metoda, od transplantacije roznice pune debljine do transplantacije samo bolesnog
sloja roznice, rad o¢nih banaka postaje jednako prepoznat i vazan. Suradnja o¢ne banke i
kirurga uvelike je znacajna te omogucuje odabir prikladnog donorskog tkiva i otklanjanje

mogucih komplikacija nakon keratoplastike.

Osnivanje prve o¢ne banke datira iz 1944. u New Yorku pod vodstvom dr. R. Townley Patona
( Eye Bank for Sight Restoration ) (15). Za daljnje promicanje o¢nog bankarstva i
uspostavljanje jedinstvenih standarda i pravila, deset takvih o¢nih banaka u Americi udruzilo

se u osnivanje Eye Bank Association of America (EBAA) (45).

Danas, prema Ameri¢kom udruZenju o¢nih banaka, one su neprofitna organizacija koja dobiva,
medicinski procjenjuje i distribuira o¢no tkivo za transplantaciju, istrazivanje i obrazovanje

(EBAA 2023).

Rad oc¢ne banke temelji se na raznim postupcima preuzimanja, pohranjivanja te obrade i
procjene roznice darivatelja. O¢na banka vrSi nadzor te kontrolira kvalitetu potencijalnog
donorskog tkiva, transporta, obradu 1 skladiStenje. Aseptican rad tijekom vadenja roZnice
glavni je faktor u suzbijanju kontaminacije i zaStite od prijenosa infekcija te pojave
endoftalmitisa. Vrijeme uzimanja donorskog tkiva ne smije biti dulje od 12 sati zbog samog

ocuvanja kvalitete roZnice 1 manje Sanse za infekciju.

ODABIR TKIVA ZA TRANSPLANTACIJU

RoZnice se mogu uzeti do 12 sati nakon smrti, ali idealno unutar Sest sati (46). Prije samog

uzimanja roznice, kirurg ili ovlastena osoba obavezna je osigurati sljedece:

e Pismeni pristanak najbliZzeg ¢lana obitelji preminulog

e Definiran uzrok smrti

e Medicinski karton preminulog kako bi se moglo utvrditi da nema
kontraindikacija za uzimanje tkiva

e Provjeriti je li prije ili tijekom smrti preminuli primio infuziju/transfuziju

kristaloida, koloida ili krvi



Uzimanje roznice radi se u potpunoj asepsi koji ukljucuju:

e Provjera prisutnosti stranog tijela u oku

e Pranje podrucja ociju povidon jodom

e Cuvanje uzetog tkiva u mediju za o¢uvanje roznice (McCary Kaufman medij i
Optisol)

e Vadenje krvi i testiranje na moguce zarazne bolesti (AIDS, hepatitis B, C,

sifilis) preminulog

Roznice se mogu ¢uvati 96 sati u MK mediju i deset dana u Optisolu. Nakon §to roznice dodu
u oénu banku, pregledavaju se procjepnom svjetiljkom kako bi se provjerila patologija roznice
i strome. Gusto¢a endotelnih stanica takoder se ispituje spekularnim mikroskopom; ovo je
neophodno jer ¢e donorske roznice s malim brojem endotelnih stanica vjerojatno propasti ubrzo
nakon operacije. Obrada cijelih o¢iju mora se obaviti unutar nape laminarnog protoka zraka

koja se odrzava u sterilnim uvjetima (46).

Smjernice FDA navode da se roznice mogu Cuvati u otopini najvise 14 dana. Rjesenje je
kombinacija hondroitin sulfata, dodatnih antioksidansa, izvora energije i hranjivih
supstrata. Oko se zatim ¢uva kulturom organa ili krioprezervacijom kako bi se osiguralo da je
endotel roznice odrzan do trenutka transplantacije. Ako se koristi organska kultura, tkivo se

moze koristiti unutar 7 dana (18).

RoZnica spremna za transplantaciju, transportira se posebno pakirana i ozna¢ena nazivom o¢ne
banke, brojem tkiva, nazivom medija za konzerviranje, brojem serije medija, datumom isteka

medija te vremenom i datumom, a ¢uvaju se na temperaturi od 4°C.

Ne postoji gornja ili donja dobna granica za darivatelje roZznica. Prema misljenju nekolicine
kirurga, prvenstveno se koristi tkivo darivatelja mladeg od 65 godina jer broj endotelnih stanica

pada s godinama starosti.

Prva procjena kvalitete donorskog tkiva izvodi se ,,in situ® prilikom cega se procjenjuje stanje
orbitalnog i periorbitalnog tkiva i prednji segment oka. Stanja poput keratokuonsa,
keratoglobusa, pterigija, znakova infekcije, traume te intraokularne Kkirurgije nisu pogodna za
doniranje (17).



Kontraindikacije

Dokazi o prijenosu bolesti putem donorskog oc¢nog tkiva uoceni su za adenokarcinom,
bjesnocu, virus hepatitisa B, citomegalovirus, herpes simplex virus, Creutzfeldt-Jakobovu

bolest i razne bakterijske i gljivi¢ne infekcije (48).

Uzimaju¢i u obzir ovu posljednju brojku, kontraindikacije za transplantaciju o¢nog tkiva
ukljucuju ne samo bjesnocu, kontakt s virusom bjesnoce, spongiformni encefalitis, obiteljsku
anamnezu spongiformnog encefalitisa, primatelje ljudskih hormona hipofize prije 1987.,
operaciju dura mater i operaciju mozga/kraljeZnice prije 1992. ali i bolesti SZS-a nepoznate
etiologije ili one s nepoznatim rizikom prijenosa. Utvrdeno je da se virus hepatitisa B i herpes
simplex virus mogu prenijeti transplantacijom roznice, a obje su bolesti kontraindikacije za
transplantaciju. HIV infekcija, sifilis, hepatitis C, hepatitis A, tuberkuloza, infekcija HTLV-1 i
-2, aktivna lepra, aktivni tifus, male boginje i aktivna malarija takoder su kontraindikacije za
transplantaciju o¢nog tkiva ¢ak i ako nema dokaza o prijenosu s donora na primatelja. Povijest
refraktivne kirurgije roznice u oku donora, upala oka, retinoblastom i maligni tumori prednjeg

segmenta kontraindikacije su za keratoplastiku (46).

Svaki darivatelj roznice u o¢noj banci testira se na virus hepatitisa B i C te HIV-a. Hrvatska

primjenjuje takav nacin transplantacije od 2. prosinca 1995. (17).

lako su respiratorne kapljice primarni put prijenosa SARS-CoV-2, postoje dokazi da je prijenos
putem davanja krvi i transplantacije organa ili tkiva mogué. To ukljuCuje transplantaciju
roznice, jer je SARS-CoV-2 otkriven u brisevima konjunktive zaraZenih pacijenata, a povrSina
oka moZe igrati vaznu ulogu u ulasku virusa (49). EBAA trenutno ne preporucuje PCR probir

donora, iako nekoliko organizacija za transplantaciju tkiva ima i takve smjernice.

Pojava novih zaraznih bolesti, dugo vremensko razdoblje latencije nekih bolesti te bolesti
nepoznate etiologije vazni su faktori u internacionalnom izvozu ljudskih stanica, tkiva te
proizvoda na bazi istih. Potreba za pridrzavanjem standarda, stalni oprez, nadzor te definicija

nuspojava i reakcija, neophodne su.



KBC Zagreb Klini€ki zavod za transfuzijsku medicinu i OZ-TST/0632
TST staniénu terapiju Izdanje: 1
Banka tkiva i stanica — Oéna banka
1ZVJESCE O KVALITETI ROZNICE 17
Identifikacijski broj roZnice (NTM) Identifikacijski broj (O¢na banka)
20124730 210022300054900N V0058000
Op¢e informacije
Dob darivatelja @) Spol @D |

Datum/vrijeme smrti 22032023 0900 Postmortalni interval:  22h 15min
Datum/vrijeme eksplantacije 23032023 07:15
Datum/vrijeme korneosklerainog prstena  2303.2023.  07:15
Uzrok smrti: progirena maligna bolest Vrsta donacije: nekucajue srce
Odabir darivatelja
Odabir ija u€injen je preg insk X 0 rizi

Y

pregledom tijela, pregledom oka in situ, seroloskim testiranjem.
Nalaz serologkog testiranja na biljege zaraznih bolesti

HBsAg negativno anti-HBs nije testirano HIV Ag/At negativno
anti-HBc negativno anti-HCV negativno anti-TP(IgG+IgM| tivno
Pregled roznice biomikroskopom

Prva evaluacija Datum: 23.03.2023. Vrijeme: 12:45 Udinio: D.Bukulin
Epitel: umjeren edem, ekspozicijsko centralno Stroma: umjeren arcus y .
zamuéenje te epitel & -jje p senilis izvan opticke zone ~ C'Stazona: / mm
Descementovi nabori: umjereni

Druga evaluacija Datum: / Vrijeme; / Utanio/

Epitel: / Stroma: / Cista zona: mm

Descementovi nabori: /

Pregled spekularnim mikroskopom
Gustoca stanica (stmm?): 2667
Polimegatizam (CV): 35

Pleomorfizam (6A): 53 %

Pregled

nim mikrosko
Prva evaluacija Datum 13.04.2023 Vrijeme 11:30  Uginio D.Bukulin
21
Epitel / quﬁ:gg&g;l‘a (s¥mm?) 2525 Mozaik blagi pleomorfizam
Druga evaluacija Datum / Vrijeme / Uginio /
Epitel / Gustoca endotela (stmm?) / Mozaik /
Mikrobioloska kontrola

1. Datum: 29.03.2023. sterilno 2. Datum: 14.04.2023. u tijeku 3. Datum: 16.04.2023. u tijeku
EWII'IIQ

Vrsta  Hipotermi¢ko Medij Eusol-C Datum 23.03.2023. 07:15

Vrsta _ Kultura tkiva Medij. Tissue-C Datum 25.03.2023. 12:50

Vrsta __ Transportni medij Medij __ Carry-C Datum 14.04.2023. 11:25
Rok valjanosti roznice: 19.04.2023.

0 Roznica se moZe koristiti za OR ICA NIJE ZA KLINICKU PRIMJENU

[ penetrirajuéu keratoplastiku

[ prednju lamelamu keratoplastiku Ounistenje zbog

0 endotelnu keratoplastiku

[ keratolimbalni alograft [ stavlja se na raspolaganje za:

[ tektoniéku primjenu / hitnu transplantaciju [J validaciju CJedukaciju OO istraZivanje

Izdana
KBC Zagreb I Transplantirani bolesnik

Datum transporta: 18.04.2023. | Vrsta operacije: penetrirajuéa keratoj !g 2
g:\?d":
"9

Datum Vrijeme Potpis Voditel nke
17 -0k 203 e AS.es ] °“’hg,séﬁﬁfu
O e 0151

Slika 4. Primjer Izvje$¢a o kvaliteti roznice O¢ne banke KBC Zagreb
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KBC Zagreb BANKA OCNOG TKIVA 0zZ-BO1/19
Izdanje: 1

L Izvjesée o transplantaciji roznice 1

ISBT broj darvatelja:  210022300054900N

NTM broj tkiva: 20124730
Oznaka tkiva: V0058000

Transplantacijski centar: KBC Zagreb

Podaci o primatelju mmpl_u_\m A

e tprezme. QU spol @

Jedinstveni )
s | NTM Datum rodon;-
identifikacijski broj. |

Podaci o transplantaciji

Datum i vrijeme fransplantacije: Operirano oko: 0 desno o lijevo

o penetrirajuca keratoplastika

o prednja lamelarna keratoplastika
Tehnika: o endotelna keratoplastika

o tektonicka primjena

o

Dijagnoza za transplantaciju (MKB):
RS = 0 endoftalmitis =
Prethodna o primarno odbacivanje
o NE o DA; raziog neuspjeha:  transplantata
keratoplastika: o keratitis
- ——— - . (=]
Pakiranje (oznagavanje, oétecenje, neotvoreno): o zadovoljava o ne zadovoljava
Promjena boje transportnog medija: oNE o DA
| Kvaliteta tkiva: ~_nzadovolijava o ne zadovoljava
Ime i prezime lijeénika: | Potpis:
Podaci o prvoj postoperativnoj kontroli
Datum kontrole:
= o onema B - o
Ozbiljni Stetni dogadaj, reakcija il = ::rtg:m"“
komplikacija: o primamno odbacivanje transplantata
£ 0, -
. : o nij s transplantatom
Stetni dogada i reakcija: el
Ime | prezime lijeénika: Potpis:

Ispuniti u sluéaju odustajanja od W_p(anhelh intacj

Razlog:

o povrat u Banku o&nog tkiva. Uvjeli pohrane tkiva do povrata:
Postupak s tkivom: o roZnica je transplantirana drugom primatelju (posiati Zahtjev za izdavanje ocnog tkiva)
0 unitenje tkiva prema zakonskim propisima

Ime i prezime lijecnika: ! Potpis:

Ispuniti i faksirati 3 dana od transplantacije na broj 01-2376-016

KBC Zagreb, Kispaticeva 12, Zagreb
Hrvatska banka tkiva i stanica - Banka onog tkiva
tel, 2388-782, 2388-773; mob. 091-4920-451; faks. 2376-016; ocna,.banka@kbe-zagreb.hr

Slika 5. Primjer Izvjes$ca o transplantaciji roznice O¢ne banke KBC Zagreb
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KBC Zagreb BANKA TKIVA 0Z-BO1/57
Izdanje: 1
TST-BT1 Uputa za rukovanje i transplantaciju roznice - 172
Carry-C

1. Cuvanje roznice do transplantacije

Tkivo za transplantaciju mora se ¢uvati u prostoriji u koju imaju pristup samo oviastene
osobe. Roznicu u transportnom mediju Carry-C treba &uvati na sobnoj temperaturi. Ne
smije se ¢uvati u hladnjaku, Boéica treba biti u uspravnom poloZaju.

2. Rok valjanosti

Nakon prijenosa roznice u transportni medij Carry-C, rok valjanosti roZnice je pet dana.
Rok valjanosti roZznice oznaéen je na bocici. Nakon isteka roka valjanosti roZnica se ne
smije transplantirati. Netransplantirane roznice treba odmabh vratiti u Banku tkiva.

3. Provjera integriteta spremnika
Prije transplantacije treba provjeriti integritet bocice. Ako je boéica pukla, ako je boéica
otvorena ili ako medij curi uz &ep, roZnica se ne smije transplantirati. O ostec¢enju bocice
treba odmah obavijestiti Banku tkiva

4. Provjera boje medija

Transportni medij Carry-C je bistra crvena tekudina. Ako je medij Zut, ljubi¢ast ili
zamucen, roZnica se ne smije transplantirati,

Promjena boje u ljubicastu moze se javiti zbog visekratnog otvaranja botice, drzanja
otvorene bocice duZe vrijeme ili neodgovarajuéeg zatvaranja bocice. Promjena boje
medija u Zutu, mozZe biti znak bakterijskog zagadenja. Medij ¢e biti zamucen, ako je
propao veliki broj epitelnih stanica.

5. Sigurnost tkiva

5.1. Testiranje na uzroc¢nike zaraznih bolesti
lako je darivatelj tkiva testiran na uzroénike hepatitisa B i C, HIV-a i sifilisa,
transplantacijom roZnice moze se prenijeti zarazna bolest.

5.2. Mikrobiolosko testiranje

Tijekom Euvanja roZnice u kulturi tkiva mikrobiologko testiranje radi se vise puta. Zavréno
testiranje ne mora biti zavrSeno prije izdavanja roZnice. U sluéaju da ono bude pozitivno,
transplantacijski kirurg ¢e o tome biti odmah obavijesten.

6. Priprema rozZnice za transplantaciju

Radi uklanjanja medija, prije transplantacije roZnica se mora dva puta isprati u najmanje
30 mL fiziolodke otopine. Ispiranje treba uciniti neposredne prije transplantacije u
aseptitnim uvjetima.

7. Sljedivost
Nakon transplantacije obavezno je ispuniti lzvjestaj o transplantaciji roZnice. Vrsta,
porijeklo i jedinstveni broj tkiva moraju biti zabiljezeni u medicinskoj dokumentaciji
bolesnika. Bolesnik mora biti obavijesten o vrsti, porijeklu i jedinstvenom identifikacijskom
broju tkiva.
KBC Zagreb, Kikpatdeva 12, Zagreb
Hrvartska banka tkiva | stanica - Banka tkva

mcb. +385 91 4920 451, tol. +385 1 23 88 773, faks. +385 123 76 016
e-podta: occna bankafikbe-zagred nr

Slika 6. Primjer Uputa o rukovanju i transplantaciji roznice Carry -C O¢ne banke KBC Zagreb
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KBC Zagreb BANKA TKIVA 0Z-BO1/57
Izdanje: 1
TST-BT1 Uputa za rukovanje i transplantaciju roZnice - 2/2

Carry-C

8. Kontraindikacije
Kontraindikacije nisu poznate uz pridrZavanje opisanog na&ina primjene i sigurnosnih
mjera.

9. Nezeljene reakcije i dogadaji

Ako se za vrijeme operacije ili nakon transplantacije jave nezeljene reakcije ili dogadaji
koji mogu biti povezani s transplantacijom roZnice, mora se odmah obavijestiti Banku
tkiva.

10. Sigurnosne mjere

Carry-C sadrzi 100 ij/mL penicilina G, 0,1 mg/mL streptomicina i 0,25 pg/mL
amphotericina B. Kontakt s otopinom kod alergiénih osoba moZe uzrokovati alergijsku
reakciju na oku, koZi ili pluéima. Zato kod rukavanja s Carry-C treba nositi osobnu
zastitnu odjecu.

Ako se otopina popije, postoje ograniteni dokazi u ispitivanjima na Zivotinjama o
teratogenosti otopine.

11. Zastita okolisa
Carry-C je bioloski potencijalno opasna otopina. Zato ostatak medija mora biti uniSten
kao sanitarni otpad.

Slika 7. Nastavak slike 6.
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4. VRSTE TRANSPLANTACIJE ROZNICE

Transplantacija roZznice omogucuje zamjenu tkiva roznice, oste¢enog patoloskim procesom ili
ozljedom, zdravim tkivom donorske roznice. OSteCena roznica onemogucuje funkcionalnu

vidnu ostrinu, te je neophodno zamijeniti bolesno tkivo zdravim transplantatom.

Transplantacija roznice najuspjesnija je medu transplantacijama tkiva i organa. Samo u
Sjedinjenim Americkim Drzavama izvodi se preko 40 000 keratoplastika godi$nje. U
Hrvatskoj, godisnje se ucini izmedu 300 do 350 keratoplastika. Indikacije za transplantaciju
roznice su razliCite. Stanja poput keratokonusa, postoperativnih komplikacija kao Sto je
bulozna keratopatija nakon operacije sive mrene, keratitis razli¢ite etiologije te mnoge druge
uznapredovale bolesti roznice. Kemijske opekline, traume i ozljede oka takoder su indikacija

za keratoplastikom (10).

PENETRANTNA KERATOPLASTIKA (PK)

Tradicionalna metoda transplantacije roznice pune debljine je perforativna keratoplastika.
Prilikom odstranjivanja bolesne ili oSteCene rozZnice, uklanjaju se svi slojevi roznice te se
transplantira donorska roZnica. Transplantirana donorska roznica ucvr$¢uje Se Savovima.
Savovi se skidaju nakon otprilike godinu dana, ponekad ranije. Moderno doba donosi upotrebu
femtoseconda lasera koji se pokazao kao siguran, precizan i efektan pri izvodenju reza prilikom
perforativne keratoplastike. Prema novim studijama, upotreba femtosecond lasera omogucuje

bolju vidnu ostrinu i brzi oporavak pacijenta (10).

Ako dode do postoperativnih komplikacija, javljaju se u periodu od jednog mjeseca do pet
godina nakon operacije. Rane komplikacije su plitka prednja sobica, infekcije te defekti epitela
koji perzistiragju. Kasne komplikacije su astigmatizam, cistoidni makularni edem,
postoperativni, sekundarni glaukom te recidiv inicijalne bolesti na donorskom tkivu. Najteza i

najéeSca komplikacija je odbacivanje transplantata (10).

Povecanjem broja izvedenih transplantacija ovom metodom, kirurzi su uocili nekoliko

nepozeljnih ishoda poput: visokog astigmatizma izazvanog postavljanjem Savova roznice §to
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zahtjeva duZzi oporavak vidne oStrine unato¢ bistroj roznici, nepredvidi ishod refrakcije,

glaukom te povecéana osjetljivost na traumu oka (18).

Smanjena vidna oStrina, fotofobija, crvenilo i bol smatraju se osnovnim znakovima

odbacivanja. Uslijed oSte¢enog donorskog endotela ili intraoperativne traume, prvog

postoperativnog dana moze do¢i do zamucenja roZnice.

Terapija ukljuCuje lokalne kortikosteroide svakih sat vremena i1 parabulbarne steroidne

injekcije, a u tezim slu¢ajevima i sistemsku upotrebu medikamenata (10).

Do rekeratoplastike dolazi ako terapija nije dostatna §to povecava rizik za ponovnim

odbacivanjem donorskog tkiva.

Penetrating Keratoplasty (PK)

A Flieringa ring sutured to
sclera in four quadrants

B Recipient cornea
measured for
appropriate

trephination

D Donor cornea
prepared and cut
with trephine

C Side port created
and viscoelastic
material injected

E Recipient
cornea cut
partially with »
trephine F Recipient cornea fully

excised with scissors

G Donor cornea aligned
and first suture placed
\\ at 12 o'clock Suture placed

H Second suture
place opposite
firstat6 oclock =

/‘/

| Four cardinal sutures
placed (a), then four placed
between the initial four (b)

J Before final two sutures are
placed, anterior chamber
is irrigated to remove
viscoelastic material

K Final sutures placed, knots are
buried, and loose sutures are
replaced where necessary

Slika 8. Slikovni prikaz u koracima izvodenja penetrentne keratoplastike
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LAMELARNA KERATOPLASTIKA

Kao novija metoda presadivanja roznice primjenjuje se operacija kojom se zamjenjuje samo

osteceni sloj roznice. Ovisno o slojevima roznice koji se presaduju razlikuje se prednja i

straznja lamelarna keratoplastika. lako zahtjevniji postupak, prednost ove metode je minimalni

rizik odbacivanja tkiva i manji postoperativni astigmatizam (10).

Razlikujemo prednju (Deep Anterior Lamellar Keratoplasty — DALK) i straznju lamelarnu

keratoplastiku (Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty — DLEK).

PREDNJA LAMELARNA KERATOPLASTIKA

SALK ( Superficial Anterior Lamellar Keratoplasty ) metoda je postupak kod kojeg se
transplantiraju epitel i prednja stroma. Zamucenja smjeStena u prednjoj stromi, koja
mogu biti uzrokovana prednjom stromalnom distrofijom , degeneracijom, infekcijom,
kroni¢nom upalom ili prethodnim refrakcijskim kirurskim zahvatom koji rezultiraju
oziljcima na roznici, glavne su indikacije SALK-a. Metoda je povezana sa znacajno
manjim rizikom odbacivanja i intraoperacijskih komplikacija. SALK se izvodi
mikrokeratomom ili femtosekudnim laserom. Ako se izvodi pomoc¢u femtosekudnog
lasera naziva se FALK (15).

Kod povrsinskih zamucenja uklanja se prednji dio strome mikrokeratomom ili
femtosekudnim laserom u debljini koja odgovara razini zamucenja (slobodna kapica).
Opcenito govore¢i kod prednjih stromalnih oziljaka uklanjanje reZznja pomocu
mikrokeratoma je pozeljnije u usporedbi s femtolaserskim reznjem jer prodiranje
laserskog svjetla kroz oZiljke mozZe biti ograni¢eno i promjenjivo. U slucaju udubljenih
povrsinskih oZiljaka, ova tehnika nije prikladna jer rez mikrokeratoma prati povrSinski
profil 1 dovodi do istog defekta u stromalnom leziStu. Sli€an reZanj se izrezuje u oku
donora i reze tako da odgovara promjeru primatelja. Donorsko tkivo je ili zalijepljeno

ili zasiveno na mjesto Ostecenja (19).

DALK (Deep Anterior Lamellar Keratoplasty ) metoda najnoviji je izbor u terapiji
keratokonusa i drugih patoloskih procesa prednjeg dijela roznice. Naprednija je

alternativa kirurSkog lije¢enja u odnosu na PKP. Postupak DALK metode zahtjeva
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zamjenu prednjeg i srednjeg sloja bolesne roznice za zdravim presatkom. Descemetova
membrana i endotel se ne transplantiraju.

Minimalan rizik za odbacivanje tkiva i brzi oporavak vidne o$trine, te smanjenje
postoperativnog astigmatizma zbog ranijeg skidanja Savova ovu metodu ¢ine sigurnom
(10). Budu¢i da stope keratokonusa variraju geografski, prema Malleronu i ostalima
(59) DALK metoda manje ovisi 0 ekonomskom statusu zemlje. DALK uvelike ovisi 0

manualnim vjestinama kirurga, nesto manje o instrumentima.

STRAZNJA LAMELARNA KERATOPLASTIKA

Bolesti i oStec¢enja endotela roznice kao $to su Fuchsova endotelna distrofija, posteriorna
polimorfna distrofija, iridokornealni endotelni sindrom, neuspje$na penetrantna keratoplastika,
pseudofakicna ili afaki¢na bulozna keratopatija mogu dovesti do edema strome i epitela, Sto
uzrokuje pogorsanje vida. U ovim stanjima u kojima je oSteCen samo endotel roZnice, a nema
povezanih stromalnih oziljaka, moguca je samo zamjena endotela i Descemetove
membrane. Glavna prednost transplantacije endotela je u tome $to odrzava strukturni integritet

oka, astigmatski je neutralan i ima smanjen rizik od odbacivanja (19).

Svi postupci endotelne keratoplastike inherentno su povezani s gubitkom endotela koji se
odnosi na pripremu, umetanje i pri¢vri¢ivanje donorskog tkiva. Do 50% gubitka endotelnih
stanica zabiljezeno je nakon 5 godina nakon operacije. Stoga je vazno da se odaberu darivatelji
s dobrim brojem endotelnih stanica, najmanje 2000-2300 stanica/mm?, a obi¢no se izbjegavaju
darivatelji u dobi od 70 godina ili stariji (19).

e DLEK ( Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty ) je alternativna metoda lijecenja u
odnosu na penetrantnu keratoplastiku. Pacijenati sa disfunkcijom endotela pogodni su
za ovu vrstu metode. Metoda nije zaZivjela u Siroj klinickoj praksi. Zamjenjuje se samo
straznji sloj roZnice. Savovi se ne postavljaju zbog ¢ega se moze pojaviti pomak

transplantata i gubitak endotelnih stanica kao naj¢esc¢a komplikacija (10).
e DSEK ( Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty ) je metoda kod koje se oljusti

Descemetova membrana. Tehnicki je jednostavnija od DLEK metode. Rezultati su

bolja vidna ostrina. Kao komplikacija ¢esto moze do¢i do pomaka transplantata. (10).
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Ako je doslo do disfunkcije endotela, DSEK je metoda izbora. Nasuprot PKP-a,
sigurnija je, predvidljiva i brZi je oporavak. Indikacije su Fuchsova endotelna distrofija,

iridokornealni sindrom i ostali oblici endotelne dekompenzacije (12).

DSAEK ( Descemet stripping automated endothelial keratoplasty) je metoda kod koje
se lamela donorske roZnice priprema pomocu automatskog mikrokeratoma. Rez se
pomocu instrumenata ucini vrlo precizno duboko unutar strome (20). Zbog manje
invanzivnosti, tankog presatka i postotka komplikacija, ubrzo je postao prvi izbor
nasuprot PKP-e u cijelom svijetu. Malleronu i ostali (59) navode da uvodenjem DSAEK

metode 2011. godine, drasti¢no opada broj operacija penetrantne keratoplastike.

DMEK ( Descemet membrane endothelial keratoplasty ) je metoda kod koje se
zamjenjuje samo Descemetova membrana s endotelom. Ostatak strome roznice donora
moze iskoristiti kod postupka DALK-a. Indikacije za DMEK su endotelni poremecaji
roznice (12). Prvi put je izveden za revizijsku keratoplastiku godine 2014. u francuskoj
jedinici za transplantaciju roznice (59). Metoda DMEK daje bolje rezultate s manjim
brojem komplikacija $to pogoduje manji postotak odbacivanja presatka (12).

Jedini problem koji zabrinjava, osim strme krivulje ucenja, je da dob donora za DMEK
tkivo treba biti ve¢a od 50 godina kako bi se olakSalo lako uklanjanje Descemetove
membrane. Teoretski, povecana dob donora smanjuje odrzivost endotelnih stanica

transplantata u oku domacina (19).
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Epithelium

Bowman layer
Stroma

Descemet membrane
Endothelium

PK graft

DALK graft

DSAEK graft

DMEK graft

Slika 9. Shematski pregled roznice sa svim slojevima te razli¢ite metode keratoplastike
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5. KIRURSKE TEHNIKE

Prilikom transplantacije roznice, mnogo je ¢imbenika koji utje¢u na Zeljeni ishod i uspjesnost
izvedene operacije. Postavljanje Savova i Sivanje namecée se kao primarna vjesStina kirurga
roznice. Tehnika S$ivanja, vrsta Sava uvelike utjeCe na refrakcijske rezultate, pojavu

astigmatizma i stabilnost presatka.

Postoji nekoliko vrsta postavljanja savova. Radi se o jednostrukom savu (SR), dvostrukom
Savu (DR), prekinutom Savu (IR) te kombinirani prekinuti i tekuéi Sav (CIR) (60). Prilikom
Sivanja postavlja se prvi kardinalni $av na 12 sati, zatim na 6, 3 i 9 sati. Postavljanjem ova 4
kardinalna Sava dobiva se uzorak dijamanta. Nakon toga bira se tehnika Savova za koju se
odlucuje kirurg uzimajuéi u obzir postoje¢u dobivenu napetost presatka. Cilj Sivanja je

simetri¢nost Savova (61).

Usporedujuci tehnike Sivanja kod DALK metode, Acar i suradnici (60), u svom radu zakljuéili
su da ne postoji znacajna razlika u postoperativnom astigmatizmu. Najée$éi uzroci
postoperativnog astigmatizma su nesrazmjer i veli¢ina presatka, vrsta patologije primatelja,

decentracija presatka, tehnika $ava te vrijeme uklanjanja $avova (60).

Kontrolirano rukovanje s donorskim tkivom mora biti osigurano. Veliki je izbor kirurSkih
instrumenata no jos je vaznije da oni budu sigurni, nikako nazubljeni, grubi kako bi se o€uvao
integritet tkiva. PoZeljno je koristiti finije kirurSke instrumente koji ¢e osigurati u¢inkovitost,

sigurnost i spretno rukovanje.

Ponekad, kirurzi mogu imati tremor ruku koji znacajno utjece na postavljanje $avova, dubinu
Sava 1 krajnje rezultate. Godine 2021. na trZiSte je doSla nova automatska pinceta s ugradenim
senzorom. Pinceta signalizira ciljanu dubinu Sava te brzo zahvaca roznicu. Na taj nacin

sprjecava se mogucnost nastanka pogreske uslijed tremora ruku (61).

Materijal Savova kojima se koristimo u keratoplastici su najlon 10-0 i poliesterski
monofilament (Mersilen) 11-0. Najlon uzrokuje minimalne komplikacije, lako se kontrolira,
ali moze postati labav i lomiti se. Posljedica toga je nepredvidivi astigmatizam. Poliesterski
monofilament je Sav koji se ne razgraduje i ne hidrolizira. Nije biorazgradiv, §to ga ¢ini trajnim,

ali rukovanje je otezano $to posljedi¢no moze uzrokovati postoperativno komplikacije (61).
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U svijetu, jo$ uvijek postoji nedoumica i rasprava o prednostima i nedostacima materijala
Savova. Svileni Savovi su po svojoj karakteristici elegantni za rukovanje i1 vezivanje, ali zbog

sastava mogu izazvati upalu i infekciju rane te preosjetljivost.

Ljepilo za tkiva moZe biti zamjena za Savove U Kirurgiji oka. Postoje sinteti¢ka ljepila
(cijanoakrilat, PEG i dendrimer) te bioloSka na bazi proteina (fibrin, albumin, kolagen i zelatina
te polisaharid). U oftalmoloskoj praksi naj¢esée se koristi cijanoakrilatno i fibrinsko ljepilo
zbog svoje velike snage. Ipak nisu pozeljna kod keratoplastike zbog toksi¢nosti, smanjene

prozirnosti i fleksibilnosti (61).

Xuan Zhao i suradnici proizveli su novu vrstu sintetickog ljepila. Njezina u¢inkovitost testirana
je in vitro 1 kod lamelarne transplantacije na zivotinji, kuni¢u. Roznica je zadrzala glatku
povrsinu bez vidljivog oziljka te prozirnost. Pocetni epitelni upalni procesi nakon 7 dana u

postpunosti su sanirani (61).

6. INDIKACIJE ZA TRANSPLANTACIJU ROZNICE

Bolesti roznice navode se kao treci razlog sljepoce u svijetu. Razvojem tehnologije, kirurskih
metoda 1 instrumentarija te sofisticiranom obradom donorskog tkiva u o¢nim bankama,
sljepoca uzrokovana bolestima roznice postaje reverzibilno stanje koje se moze lijeciti

transplantacijom zdrave roZnice.

Postoje brojne indikacije za transplantaciju roznice, a ukljucuju stanja poput keratokonusa,
Fuchsove distrofije, Kkeratitisa razne etiologije, bulozne keratopatije, leukom roznice te
distrofija strome roznice. Ozljede roznica kao kemijske opekline roznice te rekeratoplastika

zbog odbacivanja donorskog tkiva takoder su indikacije za transplantaciju roznice

KERATOKONUS

Rijec¢ keratokonus potjece od grckih rijeci 'kéras', Sto znaci roznica, i 'conus', $to znaci stozac,
Sto zajedno znadi 'roZnica u obliku stosca'. lako je pojavu, klinicke znacajke 1 refrakcijske
posljedice keratokonusa s razumnom to¢noscu opisalo nekoliko europskih okulista pocetkom

18.1 19. stoljeca, tek je 1854. John Nottingham pruzio sveobuhvatno razumijevanje onoga §to
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se trenutno shvaca kao keratokonus, Sto je omogucilo da se stanje razlikuje od drugih ektazija

roznice (21).

Danas se keratokonus smatra bilateralnom i asimetricnom oc¢nom boles¢u koja rezultira
progresivnim stanjivanjem i strmljenjem roznice Sto dovodi do nepravilnog astigmatizma i
smanjene vidne ostrine. Stanjenje roznice dogada se u sredi$njoj ili paracentralnoj roznici,
najéeS¢e infero-temporalno. Tradicionalno se keratokonus opisuje kao neupalna
bolest; medutim, nekoliko je studija izvijestilo o povezanosti sa zna¢ajnim promjenama u
medijatorima upale $to ukazuje da keratokonusne o¢i ¢esto imaju neki oblik upale oka. lako je
obostrano stanje, jedno oko je obi¢no jace zahvac¢eno od drugog. Stanje pogada sve etnicke
skupine i oba spola. To je obi¢no izolirano o¢no stanje, ali ponekad koegzistira s drugim o¢nim

i sistemskim bolestima (21).

SIMPTOMI

Znakovi i simptomi razlikuju se prema tezini stupnja keratokonusa. Jacinto i ostali (21) navode
4 stupnja keratokonusa.

Subklinicki (1. stupanj) gotovo nema ili je prisutno blago zamucenje vida koje se korigira
naocalama.

Rani (2. stupanj) navodi blago zamucenje ili blago iskrivljen vid.

Umijereni (3. Stupanj) prisutno je umjereno zamucenje i iskrivljen vid koji se korigira
naoc¢alama ili kontaktnim le¢ama. Kod ovakvih osoba mogu biti prisutni oziljci na roznici.
Teski (4. stupanj) imaju ozbiljno zamucenje i iskrivljen vid te prisutnu monokularnu poliopiju
opisanu kao “slike duhova”. Kod 4. stupnja prisutno je zamucenje roznice koje se lijeci

najcesce kriurski.

LIJECENJE

Izbor metode lijec¢enja, ovisno o teZini stupnja keratokuonusa, je individualan.

Naocale se mogu koristiti samo u blagim slucajevima keratokonusa, a cesto rezultiraju slabom
vidnom ostrinom (22). Dostupno je nekoliko opcija za lijeCenje keratokonusa, ukljucujuci
plinopropusne kontaktne lece (tj. rozni¢ne, korneoskleralne i skleralne), sustave piggyback (tj.
tvrda leca postavljena na meku kontaktnu lecu), meke kontaktne lece i hibridne lece (tj. kruti
sredis$nji i mekani periferni hidrofilni rub) (23). Bilo koja od ovih vrsta le¢a moze se aplicirati
za lijeCenje blagog i umjerenog keratokonusa, dok bi skleralne le¢e mogle biti najbolja opcija

za uspjesno lijeCenje uznapredovalih slucajeva (21). Ako aplikacija kontaktnih le¢a ne uspije,
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ti slucajevi mogu zahtijevati operaciju roznice, uklju¢ujuc¢i umrezavanje roznice, refrakcijsku
kirurgiju, transplantaciju roznice ili kombinaciju nekoliko refrakcijskih kirurskih postupaka, za

vidnu rehabilitaciju (21).

Kod uznapredovalog, teSkog keratokonusa pristupa se transplantaciji roznice. Prijavljeno je da
je keratokonus razlog za 18% zahvata penetrantne keratoplastike i za 40% zahvata duboke
prednje lamelarne keratoplastike (25). Penetrantna keratoplastika (PK), koja se sastoji od
uklanjanja cijele debljine roznice i zamjene tkivom donora, jedna je od najceS¢e koriStenih
kirurskih tehnika za uznapredovali keratokonus koji se ne moze uspjesno lijeciti kontaktnim

le¢ama, s 10 do 20% keratokonika na kraju podvrgnutih PK (21).

Duboka prednja lamelarna keratoplastika (DALK) jos je jedna kirurska tehnika koja se koristi
za zamjenu bolesne strome primatelja strome roznice donora, dok se endotel i Descemet
roznice primatelja zadrzavaju. Ova tehnika ¢uva cjelovitost oka, dopustajuéi ranije uklanjanje
Savova i brzu vizualnu rehabilitaciju zbog brzeg oporavka rane i, posljedi¢no, manje problema
vezanih uz cijeljenje rane (21). Watson i ostali (26) u svojoj usporedbi primjene DALK metode
1 penetrantne keratoplastike kod bolesnika s keratokonusom dolaze do zakljucka pri ¢emu
penetrantna keratoplastika vise nije zlatni standard u kirurS§kom lije¢enju keratokonusa.
Najbolje korigirana vidna ostrina, rezultati refrakcije te stopa komplikacija vrlo su sli¢na nakon
DALK metode i1 penetrantne keratoplastike. DALK metoda je tehnicki zahtjevnija, ali

omogucuje manji rizik od kasnog zatajenja endotela ili odbacivanje endotela (26).

KERATITIS

Keratitis je upala roZnice, prozirnog sloja tkiva koji prekriva zjenicu i Sarenicu. U svijetu je
infektivni keratitis peti vode¢i uzrok sljepoce (30). Infekcija roznice virusima, bakterijama,
gljivicama ili parazitima moZe rezultirati infektivnim keratitisom, podskupom mikrobnog
keratitisa. Cimbenici rizika za neinfektivni keratitis su razli¢iti i ukljuuju traumu oka,
izloZenost kemikalijama, koriStenje kontaktnih le¢a, kroni¢na upalna bolest oka i dijabetes
melitus (28).
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VIRUSNI KERATITIS
e Herpes simplex keratitis

Postoje dva tipa herpes simplex virusa: tip 1 i tip 2. HSV-1 je ¢e$¢e povezan s infekcijom
oka. HSV-1 je sveprisutni herpes virus koji inficira otprilike dvije tre¢ine svjetske populacije
(28).

Vise od 500 000 ljudi pati od ocne bolesti HSV-1 u SAD-u, §to moze dovesti do
konjunktivitisa, iridociklitisa, akutne nekroze retine i keratitisa u teSkim slucajevima. Znacajan
postotak (~15%) pacijenata s primarnom HSV-1 o¢nom infekcijom takoder razvija ozbiljne

komplikacije kao $to su blefarokonjunktivitis 1 dendriti¢ni ulkusi.

LIJECENJE

Svaki kirurski zahvat na oku s prethodnom ocnom HSV boles¢u povecava rizik od ponovne
pojave infekcije. (33) Trauma uzrokovana kirur§kim zahvatom i lokalna imunosupresija
kortikosteroidima mogu pridonijeti ovom recidivu. Stoga je preporuka antivirusne
profilakticke terapije u neposrednom perioperativnom razdoblju, osobito dok je bolesnik
takoder na terapiji kortikosteroidima (33, 34). Australski registar transplantata roznice
izvijestio je da penetrantni transplantati s aktivnim HSV-om imaju vjerojatnost prezivljavanja
od 0,58 naspram transplantata s povijes¢u HSV-a s prezivljenjem od 0,83 u 4. godini nakon

presadivanja (34).

e Herpeticki stromalni keratitis

Ovisno o zahva¢enom sloju roznice ili infekciji neuronskih stanica, Cetiri podtipa herpes
simplex keratitisa (HSK) klasificiraju se kao epitelni, stromalni, endotelni ili neurotrofi¢ni
keratitis (28).
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LIJECENJE

Trenutno postoje noviji antivirusni lijekovi i njihova dostupnost varira ovisno o zemlji (33).
AAO je 2014. objavio smjernice za lijeCenje koje preporucuju ganciklovir kao prvu liniju
lokalne terapije s alternativama kao Sto su oralni aciklovir, famciklovir i trifluridin za epitelni

HSK.

Postoje razliciti tretmani za poticanje rasta epitela 1 sprjeCavanje daljnjeg oStecenja povrsine
oka, ovisno o tezini stanja. Za rane i umjerene slucajeve mogu biti indicirani o¢ni lubrikanti,
zavoj kontaktnih leca, tarzorafija, ptoza izazvana botulinum toksinom, faktori rasta i autologna

plazma (30).

Herpeticki stromalni keratitis (HSK) najcesce je infektivno stanje koje zahtijeva penetrantnu
keratoplastiku. Kod transplantacije roznice za HSK, postoperativni tijek moze biti kompliciran
recidivom herpeti¢ke bolesti koja kompromitira presatke i rezultira znac¢ajnim povecanjem

stope njihovog neuspjeha (32).

Kanclerz i Alio navode visok rizik pojave herpetickog stromalnog i epitelialnog keratitisa kod
pacijenata koji su se podvrgnuli penetrantnoj keratoplastici, a bili su pozitivni na HSK. U
slucajevima kada profilaksa nije primjenjena, rizik pojave HSK povecao se za 55% te
odbacivanja donorskog tkiva za 52%. DALK metoda pokazala je bolje rezultate vida i
zadrzavanje donorskog tkiva. Takoder, primjena DALK metode smanjuje rizik pojave HKS

nakon zahvata (37).

e Herpes zoster keratitis

Herpes zoster (o¢ni) HZO zahvaéa prve rane trigeminalnog Zivca i oko. Cini 10%-20% svih
slucajeva. Utvrdeno je da smanjena stanicna imunost, poodmakla dob, imunosupresivni
lijekovi 1 primarna infekcija virusom u djecjoj dobi povecavaju rizik za pojavu Herpes zostera

oka.
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Oc¢ne manifestacije Herpes zostera ukljucuju konjunktivitis, epitelni keratitis ukljucujuci
tockastu eroziju ili pseudodendrite, stromalni i endotelni keratitis, akutnu 1 postherpeticku
neuralgiju, vezikularni dermatitis i preseptalni celulitis, orbitalni celulitis, uveitis, glaukom i

opticki neuritis (35).

LIJECENJE

Lije¢enje HZO-a ukljucuje brzo uvodenje antivirusnih lijekova za sve pacijente te suportivnu
njegu za ublazavanje simptoma. Druga pomocéna terapija, kao Sto su antibiotici, lokalni i
sistemski kortikosteroidi te debridman epitela roznice ovise od slu¢aja do slucaja. Za potpornu
njegu koriste se umjetne suze, hladni oblozi i analgetici. Idealno, lijecenje sistemski,
antivirusnim lijekovima trebalo bi zapoceti unutar 72 sata od pocetka bolesti. LijeCenje i

oftalmoloski pregled ne smiju se odgadati (36).

Postoje ¢vrsti dokazi koji ukazuju na vaznost primjene oralne profilakse kod pacijenata s
prethodno pozitivnom anamnezom na HSK/HZO, a podvrgnuli su se penetrantnoj
keratoplastici. Za druge vrste operacija, dokazi su manje uvjerljivi. Medutim, izmedu bolesti i

oralne profilakse treba uzeti u obzir latentno razdoblje neaktivnosti (38).

Primjena oralne profilakse (Acyclovir 400mg) preporucuje se perioperativno kod pacijenata
koji se podvrgavaju penetrantnoj keratoplastici, s prethodno pozitivnom anamnezom na
HSK/HZO. Ako se ono ne primjeni perioperativno, trebalo bi se zapoceti odmah nakon

operativnog zahvata slijedecih 5-7 dana ili do potpune reepitalizacije roznice (37).
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BAKTERIJSKI keratitis (BK) je naj¢es¢i uzrok mikrobnog keratitisa. To je oftalmoloski hitan

vvvvv

oStecenja vida kod radno sposobnih odraslih osoba (30). Naj¢es¢i uzro¢nici su Gram - pozitivni
uzrocnici Staphylococcus aureus, Streptococcus aureus te Gram — negativni uzro¢nik

Psudomonas aeruginos.
Cimbenici uzroka:

e Kontaktne lece

e Prethodna lokalna uporaba steroida
e Bolest povrsine oka

e Trauma oka

e Prethodni keratitits

e Prethodni kirurski zahvat

Rizik od keratitisa povezan s povijesc¢u transplantacije roznice, prethodnom o¢nom operacijom
unutar posljednja 3 mjeseca prije infekcije, bolesti povrSine oka i dijabetesom melitusom

znacajno povecava s dobi (31,32).

Glavno uporiste lijeCenja su lokalni antibiotici Sirokog spektra koje treba koristiti dok ne budu
dostupni rezultati kulture. Mast za o¢i moze biti korisna prije spavanja u manje teSkim

slu¢ajevima ili kao pomocéna terapija (30, 32).

GLJIVICNI KERATITIS

Keratitisi roznice Cest su uzrok o¢nog morbiditeta. Infektivni keratitis zahtjeva brzu dijagnozu
i lijecenje kako bi se minimaliziralo struktruno oSte¢enje roZnice i gubitak vida. Teska infekcija

moze dovesti do endoftalmitisa ili zahtijevati transplantaciju roznice (39).

Candida, Fusarium i Aspergillus su tri najées¢a roda gljivica koja uzrokuju gljiviéni keratitis u

Sjedinjenim Americkim Drzavama (39).

Gljiviéni keratitis ¢ini 6%-53% svih slucajeva infektivnog keratitisa ovisno o zemlji.
Predisponiraju¢i ¢imbenici (mikrotrauma, topikalni kortikosteroidi, suho oko, blefaritis,
Steven-Johnson sindrom, bulozna keratopatija), uzrocnici 1 klinicki ishodi ovise o

zemljopisnom polozaju, zanimanju, dostupnim lijekovima i bruto nacionalnom dohotku (30).
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U mnogim studijama, ozljede oka uzrokovane biljnim tvarima (ukljucujuéi rizu, pSenicu i
stabljike kukuruza), te pijesak ili blato, rangirane su medu prvim ozljedama stranog tijela koje

dovode do naknadne infekcije. (40)
LIJECENJE

Uz standardne antifungalne lijekove, Cesto koristeni antiseptik klorheksidin predlozen je kao
potencijalna alternativa. Iako se obi¢no koristi u lije¢enju Acanthamoeba keratitisa, pokazalo
se da klorheksidin inhibira rast gljivicnih izolata dobivenih iz ulkusa roznice in vitro, dva
klinicka ispitivanja koja su usporedivala ucinkovitost klorheksidin glukonata (0,2%) i
natamicina u lijeCenju filamentoznih gljivicnih ulkusa pokazala su klorheksidin ima vecu
ucinkovitost od natamicina. Medutim, potrebna su veca ispitivanja kako bi se dodatno odredila
potrebna doza klorheksidina kao i njegova uéinkovitost u usporedbi sa standardnom 5%

suspenzijom natamicina (39).

Trend porasta gljiviénih infekcija primjecuje se nastavku lamelarne keratoplastike, a Udruga
o¢nih banaka Amerike (EBAA) prijavila je gljivi¢ne infekcije povezane s donorima u 0,052%
slu¢ajeva nakon prednje lamelarne keratoplastike tijekom 2007-10. Gljivi¢ne infekcije CeSée
se vidaju kod povrsinskog keratitisa nakon prednje lamelarne keratoplastike u usporedbi s

bakterijskim keratitisom, s vrstama Candida ¢e$c¢e nego nitaste gljive (41).

PARAZITNI

Acanthamoeba keratitis je infekcija roznice koja je sve ucestalija 1 Cesto se zaraze nositelji
kontaktnih leca, osobe koje su nedavno dozivjele traumu oka ili osobe koje su bile izloZzene
kontaminiranoj vodi. Acanthamoeba prezivljava u zraku, tlu, prasini i vodi. Stoga trauma oka

1 loSa higijena kontaktnih le¢a dovode do infekcije.

Acanthamoeba keratitis rezultira jakom boli u oku, upalom i defektima epitela i strome koji
potencijalno mogu rezultirati gubitkom vida ako se ne dijagnosticira u ranijoj fazi i ne zapo¢ne
rano lijeCenje. Nakon §to se dijagnosticira, obi¢no se nekoliko mjeseci lije¢i antimikrobnom

kombiniranom terapijom.

Uznapredovali stadij bolesti rezultira gubitkom vida i1 potrebom za transplantacijom roznice.
Duboka prednja lamelarna keratoplastika predloZena je kao bolja kirurSka opcija za pacijente

s AK-om za prevenciju intraokularne invazije patogena zbog svoje neprobojne prirode.

28



Krioterapija roZnice 1 transplantacija amnijske membrane druge su opcije ako lokalno lijecenje
ne uspije. Keratoplastika je najkorisnija za pacijente koji imaju gubitak vida zbog
uznapredovale stromalne destrukcije izazvane nekontroliranom infekcijom ili oziljaka na

roznici nakon lijecenja.

Izbjegavanje ¢imbenika rizika i rano dijagnosticiranje bolesti najucinkovitiji su nac¢ini borbe

protiv Acanthamoeba Kkeratitisa (42).

NEINFEKTIVNI KERATITIS

Neinfektivni keratitis moze biti posljedica suhog oka ili lokalne ozljede, kao $to je produljena
uporaba kontaktnih le¢a, ocna manifestacija sistemskih autoimunih poremecaja ukljucujuci

reumatoidni artritis i sistemski eritematozni lupus (43).
Simptomi:

e Promjenjiv vid

e Osjecaj stranog tijela
e lritacija

e Bol

e Fotofobija

e Crvenilo zahvacéenog oka

Lijecenje neinfektivnog keratitisa obi¢no je usmjereno na simptomatsko olaksanje i prevenciju
ostecenja roznice. Ukljucuje lokalne lubrikante imunospresive kao §to je ciklosporin 1 topikalni
ili sistemski kortikosteroidi. Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove odobrila je repozitorijsku
injekciju kortikotropina (RCI) za lijecenje akutnih i upalnih procesa koji zahvacaju oko i
njegove adnekse, ukljucujuci keratitis. RCI se takoder pokazao ucinkovitim u lije€enju stalno
aktivnih sistemskih upalnih poremecaja koji nisu reagirali na kortikosteroide i druge standardne

terapije (43).
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FUCHSOVA DISTROFIJA

Fuchsova endotelna distrofija roznice (FECD) je najcesc¢a primarna endotelna distrofija roznice
1 vodeca indikacija za transplantaciju roznice u cijelom svijetu. FECD je karakteriziran
progresivnim opadanjem endotelnih stanica roznice i stvaranjem izvanstani¢nog metriksa u
Descemetovoj membrani, zvanih gutate $to dovodi do edema roznice i gubitka vida. FECD se
obi¢no manifestira u petom desetljecu zivota i ima veéu incidenciju kod Zena. FECD je sloZena
1 heterogena genetska bolest gdje interakcija izmedu genetskih i okolisnih ¢imbenika rezultira

stani¢énom apoptozom i nenormalnim taloZenjem izvanstani¢nog matriksa (44).
OKOLISNI CIMBENICI RIZIKA

e Pusenje
e Ultravioletno zracenje
e Prehrana
e Zivotni stil
e Hormoni (peri — post menopauza)
Lijecenje
e Hiperosmotski natrijev klorid (kapi za o¢i ili mast)
e Topikalni steroidi (deksametazon)

e Hiperosmotske kontaktne lece

e Keratoplastika

Postoje mnogi ¢imbenici koje treba uzeti u obzir pri odlucivanju koja je kirurSka intervencija
opravdana u bolesnika s FECD-om, ukljucuju¢i stadij bolesti, pacijentov nacin zivota i

oc¢ekivanja, iskustvo kirurga, cijenu, kao i pristup kirurS§kim instrumentima i donorskom tkivu.

DSEK i PK bile su indicirane samo kod bolesnika s FECD-om s uznapredovalim stadijem

bolesti.

PK metoda bila je prihvacena gdje su vecina pacijenata pokazala znacajno poboljSanje vida.
Ipak, PK metoda predstavljala je visoki rizik za intraoprativne komplikacije poput koroidalne
hemoragije, odbacivanje donorskog tkiva i produzeno vrijeme oporavka vida, skidanje Savova

te nastanak astigmatizma postoperativno.
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Studije ukazuju da DSAEK metoda smanjuje nastanak astigmatizma, brzi oporavak vidne
sposobnosti i vecu stabilnost reza i donorskog tkiva u usporedbi s PKP-om. Drugi smatraju da

ne postoji znacajna razlika u rezultatima obje metode kod bolesnika s FECD-om.

DMEK metoda namece se kao idealan pristup kirurSkog lijecenja jer pruza bolje rezultate vidne
sposobnosti od ostalih metoda keratoplastike. Nadalje, svi rezultati raznih metoda upucuju na

ideju tanjeg donorskog tkiva kao vazan ¢imbenik u odredivanju refrakcijskih rezultata.

7. USPJESNOST TRANSPLANTACIJE ROZNICE

PK

Prvu uspjeSnu penetrantnu keratoplastiku izveo je Zirm 1905. godine. Penetrantna
keratoplastika bila je zlatni standard u transplantaciji roznice te ujedno i najéesée izvodena
tehnika. Razvojem prednje i straznje lamelarne keratoplastike, zbog smanjenog rizika od
nastanka postoperativnin komplikacija, postaju prepoznate te sve CeS¢e izvodene tehnike

transplantacije roZnice.

Kao rezultat brzog usvajanja ovih novih metoda, udio PK transplantata smanjio se s 45% na
27% tijekom posljednjih 10 godina u Ujedinjenom Kraljevstvu. Isti fenomen primjecuje se 1 u

drugim dijelovima svijeta (50).

Metodom penetrantne keratoplastike (PK) pristupa se kada dolazi do zamucenja svih slojeva
roznice. PK opcenito je uspjesan 1 u€inkovit tretman za poboljSanje vidne funkcije. Pacijenti s
keratokonusom postizu najbolje dugoroc¢ne rezultate. Nekoliko provedenih studija potvrduje
najveéu stopu uspjeSnosti 1 prezivljavanja presatka. Studija viSenacionalnog registra sa
sjedistem u Europskoj uniji izvijestila je o dvogodisnjem stvarnom prezivljenju transplantata
od 98% za pacijente s keratokonusom, 97% za FECD, 87% za PBK, 85% za traumu i 74% za
infektivni keratitis. Podaci iz australskog registra pokazali su 89% 10-godi$nju stopu
prezivljavanja presatka za keratokonus, 73% za FECD, 70% za neherpeticke oziljke, 60% za
herpeticke oziljke, 40% za PBK 1 samo 37% za regraftove. Retrospektivna studija s prosje¢nim
pracenjem od 12,8 godina takoder je pokazala mnogo vecu stopu prezivljavanja presatka od

94,7% u keratokoniku u usporedbi s 11,1% za regraft (50).

Jedan od glavnih razloga odbacivanje presatka je imunoloSka reakcija i odbacivanje donorskog

tkiva kod penetrantne keratoplastike. Osim imunoloske reakcije, smanjenje/gubitak broja
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endotelnih stanica te zatajenja endotela, postoperativni glaukom uzrokovan lokalnim
kortikosteroidima 1 keratitis vode¢i su razlozi neuspjeSne penetrantne keratoplastike.
Mehanicki, labavi Savovi, mogu djelovati kao zariSte za organizme i kompromitirati epitelnu
barijeru infekciji, a produljena primjena kortikosteroida moze promijeniti obrambene

mehanizme domacina; stoga su oba jatrogeni ¢imbenici rizika za mikrobni keratitis (51).

DALK

Vodeca indikacija za DALK metodu je keratokonus. Ostale indikacije za ovom metodom su
distrofija roZnice, infektivni keratitits te prednji stromalni oZiljci. Ograni¢eni broj provedenih

studija ukazuje da je stopa prezivljavanja presatka kod DALKA-a bolja u odnosu na PK-e.

Arundhati 1 suradnici (52) izvijestili su o znacajno vecoj stopi prezivljavanja presatka kod
pacijenata koji su se povdrgnuli DALK-u u usporedbi s PK-om nakon 10 godina pracéenja.
Uspjesnost DALK-e bila je 93,9% naspram PK-e s 72%. Kod DALK-e endotelne stanice su
sacuvane te ne moze do¢i do imunoloskog odbacivanja. Stromalna i subepitelna odbacivanja

su moguca.

Tijekom duljeg razdoblja pracenja, pokazalo se da se gusto¢a endotelnih stanica progresivno
smanjuje nakon PK dok se ne stabilizira otprilike 10 godina nakon operacije, do kada je doslo
do gubitka 67% endotelnih stanica; nasuprot tome, €inilo se da se endotelne stanice smanjuju
u neposrednom postoperativnom razdoblju nakon DALK-a, ali imaju tendenciju da se
stabiliziraju oko 6 mjeseci do 1 godine i ostaju stabilne gotovo 10 godina nakon DALK-
a. Zanimljivo je da je takoder zabiljezeno da je broj endotelnih stanica stabilan ili ¢ak veci
nakon DALK. Stoga je kasno zatajenje roznice zbog progresivnog propadanja endotela manje
vjerojatno nakon DALK (53, 54).

Prijavljeno je da je pojavnost post-DALK glaukoma manja od 5%, $to je mnogo niza brojka
od one prijavljene u PK. Pretpostavlja se da je potencijalna distorzija iridokornealnog kuta
smanjena buduéi da prednja sobica nije probijena kod DALK, stoga je rizik od razvoja
glaukoma manji nego kod PK. Primjena lokalnih kortikosteroida nakon DALK c¢esto je kraca
od one potrebne u PK, Sto smanjuje rizik od kortikosteroidima izazvanog povisenja IOP-
a. Studije koje su usporedivale incidenciju glaukoma nakon DALK-a naspram PK-a otkrile su
da se glaukom razvio u 0,0-9,0% pacijenata s DALK-om, za razliku od 9,6-15,0% slucajeva
PK-a (50). U poboljsanju vidnih ishoda PK-a i DALK-a daju podjednako dobre rezultate.
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U usporedbi s PK-om, DALK-a je uspjesnija tehnika, no postoje komplikacije vezane uz
DALK-e:

e Postopretivno odvajanje Descemetove membrane

e Dvostruka prednja komora

e (Gubitak endotelnih stanica uslijed zra¢ne/plinske tamponade u prednju komoru
e Makroperforacija

e Veliki lamelarni rascjep Descemetove mebrane

e Zamagljenost povrsine zaostale strome

e Mikrobna infekcija uslijed Savova

e Kirvarenje zbog stroamlne neivaskularizacije (rijetko)

e Pad epitela (rijetko)

DSAEK

Moderne tehnike lamelarne transplantacije pruzaju brzi oporavak vida i smanjeni rizik
odbacivanja presatka. Za lijecenje endotelnih bolesti roznice pozeljne su tehnike lamelarne
keratoplastike. Stopa uspjesnosti transplantacije roznice tehnikom DSAEK-e je 93% ili vise 5
godina nakon zahvata (50). Woo i suradnici navode da DSAEK-a pruza vrhunske rezultate vida
s brzom rehabilitacijom vida u usporedbi s PK-om (55). Iako je stopa imunoloSkog odbacivanja
presatka kod DSAEK mnogo niza od PK, postoji skup komplikacija koje se javljaju. Najcesca
komplikacija DSAEK je odvajanje presatka koje je jedinstvena za lamelarnu keratoplastiku.
Cimbenici rizika su trljanje oéiju, kirurska trauma, lose postavljen transplantat te neadekvatna
veli¢ina stromalnog leziSta primatelja. PoviSeni intraokularni tlak i pojava postoperativnog

glaukoma takoder su moguc¢e komplikacije.

DMEK

lako vrlo zahtjevna tehnika, DMEK-a pruza brzu vizualnu rehabilitaciju, vrhunske rezultate
vida i nize stope imunoloskog odbacivanja. Koristi se tkivo presatka debljine 10-15 um koje
se sastoji samo od Descemetove membrane i endotela bez strome. Studiju koju su proveli Woo

1 suradnici (55) skupina DMEK imala je najbolje ukupno kumulativno prezivljavanje presatka
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od 97,4% u usporedbi s DSAEK-om (78,4%) i PK-om (54,6%). Za DMEK transplantate se
kaze da imaju 15 puta manji rizik od odbacivanja od DSAEK 2 godine nakon operacije, a
smatra se da je to zbog nedostatka stromalnog tkiva koje se presaduje u slucajevima
DMEK. Australski registar transplantata roznice izvjeStava da su stope neuspjeha transplantata
uzrokovane ireverzibilnim odbacivanjem bile 9% za DMEK, u usporedbi s 13% odnosno 28%
za DSAEK i PK (56).

Najcesc¢a komplikacija je odvajanje presatka. Stopa odvajanja presatka kod DMEK-a veéa nego
kod DSAEK-a, vjerojatno zbog tendencije ruba presatka da se pomice prema gore i odlijepi od
roznice primatelja. Stopa odvajanja presatka u DMEK-e je podcijenjena jer se suptilna
periferna odvajanja ne zahtijevaju daljnju intervenciju. Druga naj¢es¢a komplikacija DMEK-e
je postoperativno povisenje IOP-a. Mehanizmi poviSenog IOP-a nakon DMEK-e sli¢no su
opisani kao u DSAEK-i.

8. ALTERNATIVNE METODE U LIJECENJU BOLESTI ROZNICE

Metode transplantacije roZnice omoguc¢uju zamjenu ukupne debljine roZnice ili samo bolesnog
sloja roznice. Evolucija tehnike keratoplastike omogucuje brzu rehabilitaciju vida, vrhunske
rezultate refrakcije te nizu stopu odbacivanja presatka. lako se postizu izvrsni rezultati koji
omogucuju kvalitetniji stil Zivota oboljelih, javlja se nedostatak odgovaraju¢ih donorskih
roznica. Realizacija tehnicki izvedive transplantacije roznice postaje nemoguca. Regenerativna
medicina, stani¢ne terapije i tkivni injzenjering bave se alternativninm rjeSenjima za lijecenje

bolesti roznica .

STANICNA TERAPIJA I REGENERATIVNA MEDICINA

Za odrzavanje idealne razine hidratacije roznice potreban je zdrav endotel roznice. Gustoca
endotelnih stanica u neonatalnom razdoblju iznosi 6000 stanica/mm?. Godinama opada $to je
rezultat normalnog rasta i razvoja roznice. Ubrzani gubitak endotelnih stanica roZnice rezultat
je patologije zbog Cega roznica gubi svoju prozirnost te dolazi do oStecenja vida. Ljudske

endotelne stanice mogu ne se spontano podijeliti i regenerirati u fizioloskim in vivo uvjetima.
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U izvjes¢u iz 2016. procijenjeno je da je ispunjeno samo 1,5% svjetskih zahtjeva za
transplantacijom roznice. Nadalje, oko tre¢ine sakupljenog tkiva roznice donora nije bilo
prikladno za transplantacijske operacije zbog niskog ECD-a ili abnormalnog infektivnog
pregleda donora. Transplantacije roznice takoder su povezane sa zahtjevima specijalizirane
kirurske ekspertize, visokim troskovima i dugorocnim rizicima odbacivanja i neuspjeha

alogenog presatka (57).

Koncepti stanicne terapije zahtjevaju in vitro uzgoj primarnih ljudskih endotelnih stanica iz
roznice donora. Kroz stani¢ne kulture iz roznice jednog donora omogucuje se lijeCenje vise
pacijenata. Uzgojene endotelne stanice mogu se prenijeti putem injekcije stanica ili tkivnim
inzenjerstvom. Nakon aplikacije, primatelj stoji u polozaju licem prema dolje 2 do 3 sata. Na

taj nacin endotelne stanice pri¢vrS¢uju se na roznicu primatelja.

Godine 2018. objavljeno je pionirsko klini¢ko ispitivanje koje je izvjestilo o rezultatima
terapije injekcijom stanica za zatajenje endotela. Injekcija kultiviranih endotelnih stanica u
medij za rast, u¢inkovito je lijecila edem roznice i vracala vid. Ishodi su bili stabilni do 24
mjeseca postoperativno (57). Odobrena su daljnja klinicka ispitivanja pomocu tkivnog

istrazivanja.

Alternativni izvori endotelnih stanica roznice za stani¢nu terapiju ukljucuju prekuzorske
stanice dobivene iz koZe odraslih. Dobivene stanice imale su pozitivne ishode lije¢enja bulozne

keratopatije kod zivotinja no trenutno su ovakvi izvori stanica ekperimentalni.

KirurSke tehnike u regenerativnoj medicini u lijeCenju endotelnih bolesti roznice su
descemetorexis bez endotelne keratoplastike (DWEK)/samo descemetovo skidanje (DSO) i
transplantacija descemetove membrame (DMT). U 'DWEK-u' (ili novije prihvacenoj
terminologiji 'DSQO'"), bolesna CE 1 DM u sredi$njoj roznici pacijenata uklanjaju se kako bi se
omogucila sredisnja migracija i redistribucija zdravih perifernih CEC-a za obnovu endotelne
funkcije. Time se izbjegava potreba za zamjenom endotela putem transplantacije (57). Tkivo
donora koje nije dostatno za standardnu keratoplastiku moze se prenamijeniti u ove svrhe
lijecenja. Odabir odgovaraju¢eg pacijenta kljuan je za uspjeh lijeCenja regenerativnom

medicinom.



KSENOTRANSPLANTACIJA ROZNICE

Prvi pokusSaji zamjene neprozirne ljudske roznice prozirnom zivotnjskom roznicom javljaju se
1824. godine pod vodstvom Franza Reisingera. Richard Kissam godine 1838. izvodi prvu
pravu transplantaciju roznice kod ljudi koriStenjem Zzivotinjske roznice. U povijesti
ksenotransplantacije biljezimo razne pokusaje. Svinje postaju izvor donora jer se lako i jeftnije
uzgajaju, mogu se genetski modificirati kako bi se prevladale imunoloske barijere i mogu se

proizvoditi u uvjetima bez patogena (58).

Debljina svinjske roznice ovisi o dobi i pasmini svinje. Potrebno je odabrati odgovaraju¢u dob
svinje kako bi $to vise odgovarala debljini roznice primatelja. Svinjska roznica manje je kruta
i viSe elasti¢na od ljudske roznice §to dovodi do srukturnih razlika, upitne dobi primatelja i
veceg edema svinjske roZznice u otopini za skladiStenje. Gusto¢a endotelnih stanica svinjske
roznice opada s godinama, slicno kao kod ljudi. Takoder funkcionalni potencijal endotelnih

stanica u svinjskoj roznici trebao bi biti sli¢an ljudskom (58).

Penetrantna keratoplastika zahtijeva jake imunospresive kako bi se prevladalo ksenogeno
odbacivanje. Yoon i suradnici (58) navode pet studija koje je izvijestilo o prezivljavanju
transplantata dulje od 6 mjeseci. Imunoloski odgovor kod prednje lamelarne keratoplastike je
zna¢ajno manji od penetrantne keratoplastike. Transplantati manjeg promjera preZivjeli su 90
do 180 dana bez imunosupresije, dok kod transplantata debljeg promjera odbaceni su unutar
21 dana.

lako ksenotransplantacija biljeZi pozitivne rezultate, jo§ uvijek je kontroverzno moze li
ksenotransplantacija roZnice biti klinicki relevantan izbor. Postavljaju se razna eticka pitanja
prilikom primjene zivotinjskog tkiva na ljudima. Sigurnost kod ksenotransplantacije klju¢na je
briga za javnost i znanstvenike. Proces klinickog ispitivanja ksenotransplantacije zahtjeva
financiranje, kontrolu kvalitete izvornih stada i svinja, kontrolu kvalitete prozvoda za

ksenotransplantaciju roZnice te odabir kandidata za ksenotransplantaciju.
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9. ZAKLJUCAK

Transplantacija roznice najuspjes$nije je izvodena transplantacija tkiva i organa. lako je
penetrantna keratoplastika naj¢eS¢e izvodena vrsta transplantacija roznice, moderne tehnike
koje omoguéuju zamjenu samo bolesnog sloja roznice, pruzaju brzi oporavak, te je manji rizik

od nastanka komplikacija i imunoloskog odbacivanja donorskog tkiva.

Razne su indikacije za transplantacijom roznice. Diljem svijeta smanjuje se broj odgovarajucih
darivatelja roznica. Nekoliko je moguénosti koje bi razvojem u buduénosti omogucile lijecenje

bolesti roznice neovisno o donorskom tkivu.

lako ksenotransplantacija ima svoju dugu povijest, provode se razna istrazivanja i studije

kojima se istrazuje kompatibilnost Zivotinjskog i ljudskog tkiva.
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13. ZIVOTOPIS

Ivana Mato§ Zrinusi¢ rodena je 15.05.1994. u Koprivnici. Nakon zavrSene osnovne Skole
upisuje gimnaziju Fran Galovi¢ u Koprivnici, op¢éi smjer. Maturirala Skolske godine
2012./2013. s odli¢nim uspjehom te iste godine upisuje Zdravstveno veleuciliste u Zagrebu,
smjer Sestrinstvo. Tijekom Skolovanja bila je predstavnik studenata studija Sestrinstva.
Sudjelovala aktivno i pasivno na raznim stru¢nim skupovima. Ubrzo nakon zavrsetka studija
Sestrinstva zaposljava se u Poliklinici Bili¢, odjel oftalmologija. U Zelji za proSirenjem znanja
1 vjestina iz podrucja oftalmologije, nakon 3 godine rada u Poliklinici Bili¢, zaposljava se na
Klinici za o¢ne bolesti KBC Zagreb gdje djeluje i danas kao instrumentarka o¢ne kirurgije.

Aktivno se sluzi engleskim jezikom, dok pasivno njemackim i talijanskim jezikom.
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