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KORNEA
Kornea embriyolojik olarak incelendiğinde nöroektoderm ve mezenşim olmak üzere iki dokudan köken almıştır. İlk olarak intrauterin hayatın 8. haftasında yüzeyel ektodermden kornea epiteli ve descemet tabakası gelişmektedir. Ve hemen devamında nöroektodermden endotel oluşmaktadır. 5. ayda mezenşim dokunun göçüyle kornea stroması ve yüzey tabakada bu hücrelerin yoğunlaşmasıyla da Bowman katı gelişmektedir.
Kornea gözün optik ekseninde ışığı kıran, saydam ve avasküler bir tabakadır. Kalınlığı merkezde yaklaşık 0,52 mm’dir. Kenara doğru gidildikçe 0,65 mm kalınlığa kadar çıkmaktadır. Yeni doğanda kornea çapı 10 mm'dir, kırıcılık gücü ise yaklaşık +51 D ‘dir. Erişkin çapına 6 yasında ulaşır. Ön çapı horizontalde 11–12 mm, vertikalde 9–11 mm'dir. Arka yüzeyde ise her iki çap ortalama 11.7 mm'dir. Merkezi 1/3'lük kısım optik zondur. Ön eğrilik yarıçapı 7.5-8 mm iken, arka eğrilik yarıçapı ortalama 6.8 mm’dir. Refraktif indeksi 1.376’dır.Korneanın ön yüzünün de, arka yüzünün de optik fonksiyonu vardır. Toplam kırıcılık gücü, bu iki yüzeydeki kırıcılık güçlerinin toplamıdır. Buna göre hava-gözyaşı (+44 D), gözyaşı-kornea (+5 D) ve kornea-ön kamara sıvısı (-6 D) ortamları arasında oluşan kırıcılıklar toplandığında, korneanın refraktif gücü yaklaşık + 43 D olarak bulunur. Kornea gözün toplam kırma gücünün %70’ini oluşturur. 
Kornea dokusu damarsızdır. Limbusta epitel altında, ön siliyer damarların episkleral dallarından gelen yüzeyel marjinal pleksus vardır. Santral kornea normalde antijen üreten ve sunan hücrelerden yoksundur. Ancak enfeksiyon, immunolojik red ve yaralanma gibi durumlarda, limbal periferden göçen langerhans hücreleri ve T lenfositleri bulunabilir.
Kornea sinir yönünden çok zengindir. Bunların hepsi duyu sinirleridir ve n. N. Trigeminus’un oftalmik dalından ( V1 ) gelen uzun arka siliyer sinirlerin 70–80 adet dalı sklera, episklera ve konjonktivadan korneaya girmektedirler. Lifler limbusu gectikten 1–2 mm sonra miyelin kılıflarını kaybederler. Ön kısma giden sinirler epitel bazal membranı ve bazal hücreler seviyesinde sonlanır. Buna karşılık endotel seviyesinde sinir lifi yoktur.
Kornea histolojik olarak beş katmandan oluşmaktadır. Katmanlar önden arkaya; epitel, bowman membranı, stroma, descemet membranı ve endotel şeklinde sıralanmaktadır.



Gözyaşı Film Tabakası

Sağlıklı bir epitel için önemli bir tabakadır. Düz bir optik yüzey sağlar. Yaklaşık 7 μm kalınlığındadır. Göz kırpıldığında kalınlaşır ve ikinci kırpma hareketine kadar giderek incelir.

Üç tabakadan oluşur :

1-Lipid tabaka :
En dış tabakadır.
0.5 μm kalınlığındadır, kolesterol esterleri ve yağ içerir.
Meibomian, Zeiss ve Moll bezlerinden salgılanır.
Göz yaşının buharlaşmasını geciktirir.

2-Aköz tabaka :
6.5 μm kalınlıktadır.
NaCl, glukoz, üre, değişik enzim ve proteinler, Ig, kompleman ve albumin içerir.
Lakrimal bez, Krause ve Wolfring bezlerinden salgılanır.

3-Müsin tabaka :
0.2 – 0.5 μm kalınlıktadır.
Goblet hücrelerinden salgılanır. 
Epitel ile göz yaşı film tabakası arasında yüzey gerilimini ayarlar.          
Gözyaşı filminin epitele tutunmasını sağlar. 

Epitel

Nonkeratinize, salgı yapmayan, 4–6 kat hücre şeklinde dizilen, çok katlı yassı epitel hücrelerinden oluşmuş yaklaşık 40–50 μ kalınlığındaki yapıdır. Üç tip hücre içerir:

1-Yüzeyel hücre tabakası
2-Poligonal orta hücre tabakası
3-Kolumnar (silindirik) bazal hücre tabakası

Yüzeysel hücreler birbirlerine sıkı bağlantılarla bağlanan iki sıra halinde yassı hücreler olup, gözyaşı ve dış etkenlere karsı bir bariyer oluşturmaktadır. Ayrıca içerdiği mikrovilluslar sayesinde gözyaşının kornea yüzeyinde dağılımına ve stabilizasyonuna katkıda bulunur. Mikrokaliks ile yüzeyi örtülmüştür. Bu yapıları ile epitelin göz yaşı filmine yapışmasını sağlar.Orta katman hücreleri (kanat hücreleri) birbirlerine desmosomlarla bağlanan iki-üç sıra halinde dizilmiş poligonal hücreler olup yüzeyden derine doğru gidildikçe daha dörtkenar bir görünüm almaktadırlar. Derin hücreler ise kendileri tarafından üretilen epitel bazal membranına hemidesmozomlarla sıkıca bağlanmış, tek katlı silindirik yapıdaki hücrelerdir. Derin hücreler mitoz ile çoğalabilirler. Hipoksi ve yara iyileşmesi sırasında kullanılmak üzere büyük miktarda glikojen depolarlar.Kolumnar hücrelerde aktin filamanlar ve tonofilamanlar bulunur. Tonofilamanlar ile hücrenin iskeleti korunur. 
Aktin filamanlar ise yara iyileşmesi sırasında hücre göçünde rol alır .Bu bölünme döngüsü epitelin 7-10 günde bir kendini yenilemesini sağlar.
Hemidesmozomlar, epitel hücrelerini birbirlerine ve bazal laminaya bağlarlar. Gap junction(delikli birleşme) denilen bağlantı noktaları ise sadece hücreler arasındaki küçük moleküllerin alışverişine izin verir.
Bazal membran derin hücreler tarafından salınan ekstraselüler bir matriksten oluşmaktadır. Normal durumlarda tip IV kollajen ve laminin bazal membranın ana yapısını oluşturmaktadır. Yaklaşık 0.05 µ kalınlığındadır ve alttaki bowman tabakasına sıkıca bağlıdır. Epitel hücrelerinde myelinsiz sinir lifleri sıklıkla bulunup çoğunlukla bazal hücrelerin katındadır.
Bazal hücre proliferasyonu için gerekli sinyal delikli birleşmeler üzerinden connexin 43 proteini aracılığıyla aktarılmaktadır. Kornea epiteli, limbus kök hücre proliferasyonu (horizontal proliferasyon) ve göçü ile bazal epitel hücre proliferasyonu (vertikal proliferasyon) ve göçü ve yüzeyel yassı epitel hücrelerinin dökülmesi arasındaki denge ile oluşturulmaktadır. Bu durum Thoft tarafından tarif edilen X (bazal korneal epitel proliferasyonu) ,Y (limbal kök hücre proliferasyonu), Z(göz kırpma ile dökülen yüzeyel epitel hücreleri) hipotezi ile açıklanmaktadır.

Bowman Tabakası

Epitelin altındaki, hücre içermeyen, kollajen liflerin yoğunlaşmasıyla oluşan 8–10 µ kalınlığındaki tabakadır. Mikroorganizma ve tümör hücrelerinin korneaya invazyonuna karşı bariyer oluşturur. Yenilenme yeteneği yoktur. İçeriğindeki kollajen fibrillerin yapısının bozulması skar oluşumuna yol açmaktadır.

Stroma
Korneanın %90’nını oluşturur. 500 μm kalınlığındadır .Ağırlığının yaklaşık %78’i sudur. Kuru ağırlığının %80’i kollajen, %15’i glikozaminoglikan (GAG), %5’ni keratositler oluşturur. Stromanın başlıca kollajeni kollajen tip I’dir; ayrıca tip III, V, VI kollajen de bulunabilir. Kollajen fibriller stroma boyunca lameller halinde uzanır. Bu lameller birbirlerine gevşek bağlarla bağlanmış olup eşit uzunluk ve kalınlıktadırlar. Lameller yapı düzenli yerleşimlidir. Bu düzgün yapılanma kornea saydamlığı bakımından çok önemlidir. Stromanın başlıca hücreleri sayıları 200 milyon ile 1.5 milyar arasında değişen keratositlerdir. Kollajen lamelleri arasında seyrek olarak dağılıp kollajen sentezini ve stromanın hücre dışı madde gereksinimini karşılamaktadır. Stromal yaralanmada keratositler yaralanan bölgeye göç edip fibroblastlara dönüşüp bölgede kollajen üretimi yaparak skar oluştururlar. Keratositler glikozaminoglikan yapımına aktif olarak katılırlar.
Glikozaminoglikanlar; fibriller arası mesafeleri doldurmakta ve anyonik bir ortam oluşturarak katyon ve su bağlamaktadır. Stroma ödeminde bu ara maddenin su miktarının artması fibriller arası aralığın fazlalaşmasına neden olur ve böylece korneal kalınlık artmış olur. Stromada 4 tip glikozaminoglikan bulunmaktadır; keratan sülfat(en fazla), kondroitin sülfat , kondroitin sülfat A  ve dermatan sülfat.

Descemet  Membranı

       Endotel hücrelerinin üzerinde yerleştiği şeffaf ince bir zardır. Kalınlığı yaşla artar ve elastik özelliğe sahiptir. Yaklaşık 10 μm kalınlığındadır. Stromaya komşu dış bandı in utero sentezlenir. İç kısımdaki band ise endotel tarafından sentezlenir ve endotelin bazal membranıdır. Bu yüzden korneanın endotelyal hastalıkları onun yapısında karakteristik değişikliklere yol açar.Periferde açıya 2 mm uzaklıkta Schwalbe hattıyla sonlanır. Tip IV kollajen ve fibronektinden oluşur. Bowman membranının aksine stromadan kolaylıkla ayrılabilir ve travma sonrası yenilenme yeteneği mevcuttur. 

Endotel

Kornea endoteli descemet membranı üzerine yerleşmiş tek katlı, altıgen hücrelerden oluşan bir tabakadır. Endotel hücreleri hayat boyunca topografi ve yoğunluk açısından değişim göstermektedir. Yeni doğanda endotel hücreleri büyük çekirdekli, küçük sitoplazmalı ve yuvarlak görünümdedirler. Kornea olgunlaştıkça hücrelerin şekli değişip düzenli altıgen dizilim gösterirler. Bu sayede geometrik ve termodinamik olarak en stabil ve yüzey gerilimi en düşük olan bal peteği görünümlü hücre konfigürasyonu oluşur. Doğumda 10 µ olan hücre yükseklikleri yaşlandıkça yassılaşır ve yetişkinlerde yaklaşık 4 μ’luk bir yüksekliğe inerler.
Yenidoğanda santral korneal endotel hücre yoğunluğu ( EHY) 5000 hücre/mm²’dir. Endotel hücre yoğunluğu özellikle doğumdan sonraki birkaç yılda olmak üzere erken ergenlik dönemine kadar belirgin bir şekilde azalır. Son çalışmalar trabeküler ağ ve perifer kornea endoteli arasında geçiş zonu olan Schwalbe hattının yanında korneal endotel kök hücre popülasyonu olduğunu düşündürmüştür. Bu alanın endotel hasarı sonrası sınırlı miktarda proliferasyon gösterdiği düşünülmüştür. Ancak bu kesin olarak gösterilebilmiş değildir. 
Endotel hücre sayısı düşüşünün hızlı ve yavaş olmak üzere 2 fazı vardır. Hızlı faz sırasında, korneal büyüme ve selektif hücre ölümüne bağlı olarak EHY 5 yaşında 3500 hücre/mm²’ye ve 14-20 yaş arasında  3000 hücre/mm²’ye düşmektedir.Bundan sonra da yavaş faz devreye girmekte ve yıllık %0,3-0,6 oranında düşüşle birlikte santral EHY 2500 hücre/mm²’ye inmektedir.Yapılan çalışmalarda özellikle 50 yaş sonrası popülasyonun ortalama endotel hücre sayısında azalma olduğu ve pleomorfizminde anlamlı artmış olduğu bulunmuştur. Altıgen hücre yüzdesi de %75’den %60 civarına iner. Ayrıca travma, intraoküler cerrahiler ve intraoküler implantasyonlar, kronik üveit gibi intraoküler inflamasyonlar, akut dar açılı glokom atakları, lazer uygulamaları endoteli hasarlayıp hücre sayısını yaşa göre normal sınırların altına çekebilir.
Endotel hücrelerinin ön kamaraya bakan yüzüne apikal, descemet membranına tutunan yüzüne bazal, birbirlerine bakan yüzlerine lateral yüz adı verilmektedir. Endotel hücreleri kendileri tarafından salgılanan descemet membranına bazal yüzlerinde bulunan çok sayıda hemidesmozomlar aracılığıyla bağlanırlar. Hücrelerin lateral yüzleri de birbirleriyle sıkı birleşme (tight-junction) ve delikli birleşmeler (gap-junctionlar) ile bağlantılıdır. Delikli birleşmelerin bariyer fonksiyonuna katkıları yoktur, görevleri hücreler arası iletişimi sağlamaktır. Apikal yüzde ise makula okludens ve zonula okludens birleşmeleri mevcut olup bunlar hücreleri tam olarak sarmazlar. Böylece hümör aköz ve stroma arasında yarı-sızdıran bir bariyer oluşmaktadır.  
Korneanın saydamlığı ve dehidratasyonunun devamlılığı için enerji gereksinimi vardır. Kornea glikozu esas olarak aköz hümörden almaktadır. Gözyaşı ve limbal kapillerler yolu ile glikoz kazancı daha düşük düzeydedir. Korneada glikoz ‘‘Krebs siklusu ’’ ile enerjiye çevrilmektedir. Krebs siklusu da oksijene gereksinim gösterir. 
Endotel hücrelerinin metabolik aktivitesi çok yüksektir. Dolayısıyla çok sayıda mitokondri, endoplazmik retikulum, golgi aygıtı ve serbest ribozomlar içermektedirler. Ana enerji kaynağı aközden alınan glikozdur ve oksijen gereksinimi de aközden karşılanır. Kornea endoteli gerekli oksijeni esas olarak aköz hümörden alırken, epitel ve stroma ise daha çok limbal damarlardan ve gözyaşında çözünmüş oksijenden karşılar. Epitel düzeyinde glikoz, glikojen olarak depolanır. İodoasetat gibi metabolik zehirlerle korneanın krebs siklusu ( glikoz ) bloke edilirse korneada su tutulumu ve ödem gelişir. Epitel ve endotel metabolizması ATP yokluğundan bozulur ve Na-K ATPaz pompası çalışmadığından korneada elektrolit ve su tutulumu gerçekleşir.

Endotel hücrelerinin görevleri şunlardır :

1. Bariyer görevi: Hücreler arasındaki zonula okludens ve makula okludensler vasıtasıyla suyun aközden stromaya geçişini büyük bir ölçüde engeller.
2. Aktif pompa görevi: Na-K ATPaz aktivitesiyle normal kornea hidrasyonunun belli bir seviyede tutulmasını sağlar. Bariyer ve aktif pompa görevleri korneal saydamlığa önemli katkı sağlar. 
3. Pinositoz yoluyla aközden partiküllerin veziküller halinde taşınmasını sağlar.
4. Endotelyal stres durumunda descemet membranı ve endotel hücre tabakası arasında fibröz bir tabaka (arka kollajen tabaka) oluşturur.

Korneal Saydamlık
Kornea ışığın %90’ını geçirir.Kornea saydamlığının ilk şartı kollajen demetlerinin birbirlerine paralel ve düzgün dizilimidir. Fibrillerin birbirleri ile olan uzaklıkları hep aynıdır. Eğer aralarındaki mesafe farklılaşırsa bu ışık dağılmasına ve korneada bulanıklığa sebep olur. Ancak kornea saydamlığı sadece kollajen liflerin düzgün ve simetrik dizilimine bağlı değildir. Korneada kan ve lenf damarlarının ve sinir lifleri etrafında miyelin kılıfının olmayışı ve korneanın uygun su içeriği de saydam bir kornea için vazgeçilmez unsurlardır. 
Korneanın toplam ağırlığının %75 – 80’i sudur (ortalama %78). In vitro olarak izotonik ortamda bekletildiğinde kornea su tutarak ödemlenir. Bundan sorumlu en önemli faktör stromal glikozaminoglikan yapının ozmotik gücüdür.

Korneanın su içeriği 5 faktöre bağlıdır:

1- Endotel ve epitel tabakalarının anatomik bütünlüğü. Gerek mekanik gerekse kimyasal faktörlerle bütünlük bozulduğunda korneada su tutulumu meydana gelir. Epitel hücreleri gözyaşına karşı, endotel hücreleri aköz hümöre karşı bariyer görevi görürken, aynı zamanda endotel hücreleri aktif bir pompa gibi çalışarak dehidratasyona yardımcı olur.

2- Endotelin pompa fonksiyonu. Kornea stroması glikozaminoglikan yapı nedeniyle hidrofilik özelliktedir. Bu yüzden stromaya doğru su akımı vardır. Endotel hücreleri stromada tutulan su ve elektrolitleri aköz hümöre pompalamaktadır. Göz yaşı ve aköz hümörün osmotik yükü kornea hidratasyonuna doğrudan etki etmektedir.

3-Normal kornea metabolizması. Kornea metabolizmasının bozulması aktif pompa fonksiyonunu bozar ve korneada su tutulumuna yol açabilir. 

4- Göz yüzeyinden buharlaşma. Göz yaşının osmolaritesini artırarak korneal dehidratasyona yardımcı olur. Hipertonik göz yaşı kornedan su çekmektedir.

5-Göz içi basıncı. Göz içi basıncının çok yükselmesi kornea ödemine yol açar. Buradaki mekanizma hem endotel fonksiyonlarının bozulmuş olması hem de stromaya karşı aköz hidrostatik basıncının artmasıdır.

Kornea yapısında doğal olarak bulunan iki kuvvet kornea stromasına su çekilmesine neden olur. Bunlar stromada bulunan glikozaminoglikanların osmotik basıncı ve ön kamara sıvısını kornea stromasına iten göz içi basıncıdır. “Stromal şişme basıncı”  kollajen liflerdeki GAG’ ların anyonik yükü nedeniyle birbirlerini itmesi nedeniyle oluşan lifler arası boşluktan kaynaklanan basınçtır ve yaklaşık -55 mmHg’ dır. Normal bir gözde GİB‘ın stromal kalınlığa etkisi çok azdır. Stromal şişme basıncını aşan GİB epitelyal ödeme neden olabilir. Bu ödem normal gözlerde GİB 55 mmHg seviyelerine ulaştığında gözlenirken, endotel işlevlerinin azaldığı dolayısıyla stromal kalınlığın arttığı gözde 30 mmHg seviyelerinde iken oluşur.
Hem epitel hem endotel su iyonlarının stromaya geçişine karşı bir bariyer oluştururlar. Epitelin direnci endotele göre çok daha yüksektir. Endotel-aköz bariyeri tam sızdırmaz olmayıp suyun ve küçük moleküllerin korneanın derinlerine ilerlemesini dolayısıyla korneanın metabolik ihtiyacının karşılanmasını sağlamaktadır. Yani endotelyal bariyerin sıvı sızdırması bir gerekliliktir.
Endotelden giren sıvı endotel pompasıyla geri pompalanıp kornea su seviyesi sabit tutulmaktadır. Na-K ATPaz  pompası endotelyal hücrenin bazolateral membranında lokalizedir.Bir endoteldeki  Na-K ATPaz pompa sayısı ve yoğunluğu bu pompayı 1’e 1 oranında bağlanarak inhibe eden oubain isimli madde ile değerlendirilebilmektedir.Yapılan çalışmalara göre tek bir endotel hücresinin bazolateral membranına bağlı 3 milyon pompa bulunmaktadır. 
Endotel pompası işlevi birkaç mekanizmayla açıklanmaktadır. Endotel hücrelerinin lateral duvarında bol miktarda bulunan Na-K ATPaz enzimi ile hücreler arası aralığa Na iyonu, hücre içine ise K iyonu taşınmaktadır. Bu işlem için gerekli olan ATP aerobik ve anaerobik glikoliz ile elde edilmektedir. Hücre sitoplazmasında bulunan karbonik anhidraz enzimi ile de HCO3 anyonları oluşturulmaktadır. Endotel hücrelerinden ön kamaraya HCO3 ve Na iyonları aktif olarak salınmaktadır. Sonuç olarak Na iyon konsantrasyonun stromada düşük olmasından kaynaklanan bir osmotik fark oluşturulmaktadır. Oluşan bu osmotik farkla da endotel hücrelerinden ön kamaraya pasif su akışı gerçekleşmektedir.
Gözyaşından su buharlaşmasının da kornea dehidratasyonuna katkıda bulunduğu bilinmektedir. Buharlaşmayla birlikte gözyaşı tabakası hipertonik hale gelmektedir ve bunun sonucunda da epitel hücrelerinden ve stromadan dışarıya su çekilmesi gerçekleşmektedir. Buna kanıt uyku ardından göz kapaklarının açılıp buharlaşma mekanizmalarının çalışmasıyla korneal kalınlığın %5’ e varan oranda incelmesidir.  
Normal kornea kalınlığı ve su içeriğinin sürdürülmesi sıcaklığa da bağımlıdır. Kornea soğutulduğu zaman ödemlenir ve sıcaklık normale getirildiğinde kornea da normal kalınlığına döner. Bu durum soğutucuda beklediği süre içinde ödemlenen, nakil sonrasında normal kalınlık ve şeffaflığına kavuşan göz bankası kornealarında gözlenmiştir. 
Isıyla ters dönme olayı ile kornea hidrasyonunun sağlanmasının metabolik enerji bağımlı bir süreç olduğu ve endotel tarafından stromadan aköz hümöre 6-8 ml/saat su taşındığı gösterilmiştir. Günümüzde hücre zarlarının iyonlar, aminoasitler ve şekerler için taşıyıcılar içerdiği bilinirken, suyu taşıyan aktif bir taşıyıcı mekanizmanın varlığı bilinmemektedir.
Na-K ATPaz farmakolojik inhibisyonu (ovabain), azalmış sıcaklık, bikarbonat eksikliği, karbonik anhidraz inhibitörleri, kimyasal veya mekanik hasar sonucu endotel hücre yoğunluğu azalması gibi pek çok faktör endotelin metabolik pompa fonksiyonunu bozmaktadır.
Karbonik anhidraz enziminin in vitro olarak bloke edilmesiyle korneal ödem ortaya çıksa da, Na-K ATPaz enziminin inhibisyonu ile ortaya çıkan etki kadar büyük değildir.

Endotelde Travmayla Birlikte Gözlenen Değişiklikler 

Endotel hücrelerinin mitoz kabiliyeti çok az orandadır veya yoktur. Endotelin bir bölgesinde oluşan küçük bir travma veya yaşlanmanın getirdiği doğal hücre ölümü sonrasında hücre sayısı azalınca, mitoz kabiliyeti olmayan komşu endotel hücrelerinin büyüklükleri ve şekilleri değişip boşluğu doldurmaya çalışırlar. Büyük yaralanmalarda ayrıca bu bölgeye diğer komşu hücreler de göç edip hücreden yoksun bölgeler doldurulur. Erken dönemde hücreler 80-100 μm/gün hızla ilerleme gösterirler. Bu esnada altıgen şekil kaybedilip başka geometrik şekillerde veya garip şekillerde daha büyük hücre alanına sahip hücreler oluşur. Sonuç olarak oluşan küçüklü büyüklü hücre görünümüne polimegatizm ve değişik geometrik şekilli hücrelerin artıp altıgen (hekzagonal) hücre oranının azalmasına pleomorfizm denmektedir. Bu iki parametre sağlıklı hücre rezervini açısından önemlidir. Genç ve sağlıklı kornealarda endotel hücrelerinin %70-80’i hegzagonaldir. Düzgün ve homojen altıgen, hücrelerin oluşturduğu mozaik, geometrik ve termodinamik açıdan en stabil şekildir.Aksi olduğu takdirde endotelin travmaya direnci azalmaktadır. Bu nedenle hasar bölgesinin kapatılması tamamlandıktan sonra endotel hücreleri yeniden yapılanma sürecine girerler. Yeniden yapılanmayla hekzagonalitenin tekrar kazanılması ve polimegatizmin azaltılması hedeflenmektedir. Hasarın büyüklüğü ile orantılı olarak gerçeklesen hücre yoğunluğundaki azalma ise kalıcıdır.
Travma ile endotel hücre sayısı azalıp kalan hücreler daha büyük ve pleomorfik hale gelince, bariyer ve pompa işlevlerinin devam ettirilmesi veya tekrar kazanılması güçleşir. Endotel hücreleri arasındaki boşluk arttığından ve hücreler daha geçirgen bir duruma geldiğinden bariyer fonksiyonu azalır. Hasarlı bölgede pompa fonksiyonu da geçici olarak durur fakat 14 gün içinde kendini toparlar. Ancak hücre sayısı 600 – 700 hücre/mm² değerinin altına düşerse, endotel pompa yetmezliği başlar ve kornea katlarında su miktarı artar. Stres altında kalan hücreler yüzeylerinde yeni pompalar oluşturup, pompaların metabolik aktivitesini de arttırarak ölen hücrelerin kayıp fonksiyonlarını kompanse edebilirler. Bundan dolayı endotel yoğunluğu 300–500 hücre/mm² olan bazı kornealar hala saydam kalabilmektedir. Ancak bu sayı cerrahi yönünden çok risklidir. 500–1000 hücre/mm² de yine cerrahi için büyük risk taşımakta, 1000–2000 hücre/mm² aralığında ise cerrahi risk devam etmekle beraber azalmaktadır. Endotel yoğunluğu 300 hücre/mm² altına düştüğünde ise stromaya sızan sıvı stromadan atılan sıvıya göre çok daha fazla miktarda olacağından, kaçınılmaz olarak kornea dekompanse olur. Korneal saydamlık tamamen yitirilir ve büllöz keratopati klinik tablosu ortaya çıkar.




Fakoemülsifikasyon Cerrahisi ve Endotel Hücre Hasarı

Katarakt ameliyatı ile endotelin travmatik strese uğradığı, bunun sonucu olarak endotel hücre yoğunluğunun azaldığı ve hücrelerde morfolojik değişimlerin görüldüğü bilinmektedir. Yapılan bir çalışmada, ekstrakapsüler katarakt ekstraksiyonu yapılan olgularda bu azalmanın ameliyattan on yıl sonra dahi yıllık ortalama %2,5 düzeylerinde seyrettiğini bildirilmiştir. Başka bir çalışmada ise postoperatif endotel hücre onarımının 12. aydan sonra ilave hücre kaybına neden olmadan tamamlandığı bildirilmiştir. Endotel hücre kaybının operasyondan sonra devam ettiği düşünüldüğünde, ameliyat esnasında oluşan hücre kaybının sonraki dönemlerde endotel yetmezliği riskini belirleyen faktörlerin başında olduğu söylenebilir. Fakoemülsifikasyon cerrahisinin endotel hasarı oluşturma mekanizmaları şu şekilde sıralanabilir:

1-Termal hasar:  Ultrasonik emülsifikasyonda fako ucunun yüksek titreşiminden ve irrigasyon kılıfına sürtünmesinden açığa çıkan ısı enerjisi soğutulmadığında korneada doğrudan termal hasara neden olur.
Fako süresinin uzaması, ön kamaradaki viskoelastiğin ultrasonik güç uygulanmadan önce yetersiz temizlenmesi, fako probunun kesiye uygun olmayan düzlemde tutulması veya kesinin küçük olmasından kaynaklanan irrigasyon yetersizliği, oklüzyon sırasında fako enerjisinin uzun süreli kullanımı termal hasarın önemli nedenleri olarak sayılabilir. 

2-Mikro hava kabarcıklarının oluşturduğu hasar :  Ultrasonik emülsifikasyon esnasında irrigasyon sıvısında oluşan mikro hava kabarcıkları endotel yüzeyinde birikip, yüzey gerilimini artırarak doğrudan endotel hasarına yol açabilirler.

3-Hidroksil radikallerinin oluşturduğu hasar: Kavitasyon etkisiyle irrigasyon solüsyonlarında oluşan hidroksil radikallerinin apoptozisin uyarılmasına, hücre içi organellerin yıkımına ve DNA zinciri kırılmalarına yol açarak endotel hücre kaybına neden olduğu ileri sürülmüştür. Bu hasar mekanizması göze alınarak yapılan çalışmalarda irrigasyon sıvılarına antioksidan eklenmesiyle endotel hücre kaybının daha az olabileceği savunulmuştur. 

4-Mekanik travmanın oluşturduğu hasar: Cerrahi aletlerin, lens parçacıklarının ve göz içi lenslerinin endotele teması veya korneal kesinin mekanik etkisiyle endotel hücre hasarı oluşabilir. Ayrıca irrigasyon solüsyonlarının oluşturduğu türbülans da mekanik etkiyle endotel hücre kaybına neden olabilir.

5-İrrigasyon solüsyonu nedeniyle oluşan hasar: İrrigasyon solüsyonları ön kamara derinliğinin sağlanmasını, lens bakiyelerinin ve toksik oluşumların temizlenmesini, sıcaklık artışının giderilmesini sağlayarak endotel hasarını azaltır. Yapılan araştırmalarda endotelin maruz bırakıldığı irrigasyon sıvı miktarı ve irrigasyon zamanından daha çok sıvının kimyasal yapısının hasarda etkili olduğu bulunmuştur. Özellikle bikarbonat, glutatyon ve adenozin molekülleri içeren solüsyonlar kullanıldığında daha iyi sonuçlar alınabileceği üzerinde durulmuştur. İrrigasyon solüsyonlarının sıcaklığının; pupil çapı, kornea endoteli ve korneal pakimetriye etkilerinin incelendiği bir çalışmada solüsyon sıcaklığının bu parametrelere belirgin etkisinin olmadığı bildirilmiştir.

Silikon Ve Endotel Hücre Hasarı

Silikon yağı kullanılan afak ve psödofak gözlerde uzun vadede korneal yetmezlik görülmektedir. Özellikle ön kamarası silikon yağı ile dolu olan ve silikonun kornea endoteliyle uzun süre temas ettiği hastalarda bu durum ile karşılaşılmaktadır. Ayrıca göz içi basıncının uzun süre artışının yaptığı kornea ödemi de keratopati riskini arttırmaktadır. Elektron mikroskobik çalışmalarda silikon yağının korneal endotel yoğunluğunda azalma yaptığı, polimegatizm ve pleomorfizmde artışa neden olduğu bildirilmiştir. Zamanla bunlara ek olarak endotelde kollajen oluşumu olduğu da bildirilmiştir. Keratopatinin esas nedeni silikon toksisitesinden ziyade mekanik etkisidir. Silikon yağının kornea endoteline teması ile endotelin beslenmesi ve metabolizması bozulmaktadır. Burada erken dönemde korneal dehidratasyon ve kornea kalınlaşması gözlenirken geç dönemde endotel yetmezliği ortaya çıkmaktadır. Korneada çizgili keratopati, yarı saydam alan, korneal vaskülarizasyon, bant keratopati ve büllöz keratopati gelişebilmektedir. Korneal yetmezlik özellikle ağır silikon vakalarında gözlemlenmektedir ve %4-10 oranında görülmektedir. Silikon yağının emülsifiye olması sonucu özellikle üst açı bölgesinde toplanan emülsifiye silikonun korneanın bu bölgesinde bant keratopati riskini arttırdığı gösterilmiştir. Ön kamarada silikon varlığında, hafif silikon yağı kullanılan olgularda hastaya pozisyon verilerek silikonun arkaya geçmesi sağlanmalı ve arkaya geçişin gözlemlenmediği durumlarda ön kamara lavajı yapılmalıdır. Ancak ağır silikonda yüzey geriliminin yani moleküller arası çekim kuvvetinin yüksek olması nedeniyle pozisyonla silikonun arkaya gitmesi mümkün olmadığı için beklenmeden ön kamaradan temizlenmesi gerekmektedir.

Kontakt Lensler Ve Endotel Hücre Hasarı

Kontakt lens kullanımı santral endotelyal hücre yoğunluğunu azaltmamaktadır, ancak akut geri dönüşlü kornea ödemi ve artmış polimegatizm ve pleomorfizme neden olabilmektedir. Uzun süre kontakt lens kullanımına bağlı endotele daha az miktarda oksijen geçişi nedeni ile endotelde anaerobik metabolizmaya geçiş, stromal laktik asit ve karbondioksit artışı ve sonuçta pH’ta azalma izlenmektedir. Ayrıca hipoksi sonucunda epitelde 12-HETE metabolik ürünü artmakta ve bu ürün endoteldeki Na-K ATPaz pompasını inhibe etmektedir. Hipoksi kısa süreli olursa bu bulguların tümü geri dönüşlüdür. Ancak kronik hipoksi durumunda geri dönüşsüz endotelyal polimegatizm ve pleomorfizm değişiklikleri izlenebilmektedir.

Ön Segment Cerrahisi Ve Endotel Hücre Hasarı

Stromal kalınlığın fotoablasyonla 200 µ’un altına kadar indiği excimer lazer keratorefraktif cerrahinin endotelyal stres yarattığı (artmış polimegatizm ve pleomorfizm) ve endotel pompa fonksiyonunu bozduğu gösterilmiştir. Eğer bu seviyeye kadar inilmezse endotelde hiçbir değişiklik izlenmemektedir.
Tüm intraoküler cerrahilerin değişen seviyede akut ve daha da önemlisi kronik endotel hücre hasarı yaptığı bilinmektedir. Geniş insizyon katarakt cerrahileri (ekstrakapsüler katarakt ekstraksiyonu[EKKE]) ile kıyaslandığında daha iyi klinik sonuçlar veren modern küçük insizyon katarakt cerrahileri (fakoemülsifikasyon yöntemi) Amerika, Avrupa ve diğer gelişmiş ülkelerde tercih edilen katarakt cerrahi yöntemidir. Ancak fako yöntemi de yukarıda da bahsedildiği gibi ultrasonik enerji kullanımı, ışı artışı, korneal distorsiyon, hareketli nükleus parçalarının endotele teması, intraoküler lens yerleştirilmesi, intraoküler bir alet kullanımı ve endotel teması ve serbest oksijen radikalleri salınımı nedeni ile anlamlı miktarda endotel hasarı yaratmaktadır. Diğer bir fako yöntemi olan mikroinsizyon katarakt cerrahisinde (MICS) de aynı durum geçerlidir. İKKE, PEKKE, fako ve MICS cerrahileri sonrası endotel fonksiyonu ve kaybını araştıran bir çok çalışma yapılmıştır. Bu açıdan hiçbir yöntem kesin ve net olarak daha üstün şekilde öne çıkmamıştır. Ayrıca sadece ameliyat yöntemi değil tecrübe, teknik, kullanılan malzemeler ve materyaller de önemlidir             
Keratoplasti, tüm ön segment cerrahileri içinde en fazla uzun dönem EHY kaybı yapan cerrahidir. Greftin alımı, saklanması, nakli ve erken postoperatif dönem şartları greftte endotel kaybının en önemli nedenleridir. Ayrıca muhtemel nedenlerden biri ispatlanamamış olsa da periferik kök hücrelerin kaybıdır. Hızlı komponent sırasında EHY ilk 1 yılda ortalama %36.7 oranında düşmektedir.1-5 yıl arasında ise yıllık %8.4 oranında bir kayıp meydana gelmektedir. Hızlı komponenti, yıllık ortalama %4.2 oranında kaybın olduğu yavaş komponent izlemektedir. Polimegatizm ve pleomorfizm giderek artmaktadır. 

Farmakolojik Toksisiteye Bağlı Endotel Hasarı

Yapılan çalışmalarda en iyi irrigasyon solüsyonlarının içerdiği bileşenler açısından aköz hümöre en benzer olanlar olduğu izlenmiştir. Bu amaçla dengeli tuz solüsyonları üretilmiştir.İyi bir intraoküler solüsyonun içinde aköz hümöre benzer seviyede elektrolit seviyeleri, enerji kaynağı olarak glikoz, tampon olarak bikarbonat, antioksidan olarak glutatyon bulunmalıdır. 6.7-8.1 arasında pH gereklidir. İntraoküler olarak kullanılan bir farmakolojik ajan toksik olmayan bir konsantrasyonda olmalı ve prezervan içermemelidir. Ön segmente farmakolojik toksisite, toksik anterior segment sendromu (TASS) tablosunun bulunmasından sonra daha iyi anlaşılmıştır. TASS, infeksiyöz olmayan bir maddenin ön segmente girdikten sonra toksik hasar vermesiyle sonuçlanan postoperatif steril inflamatuvar bir reaksiyondur. Çoğu vaka, %50’den fazla santral ECD kaybına neden olabilecek kadar ciddi seyreder. Ön segment cerrahisi sonrası tipik olarak 12-48 saatte başlar ve hasar gözün ön segmenti ile sınırlıdır. Gram boyama ve kültür her zaman negatif sonuç verir. Ve steroid tedavisine yanıt verir. Primer ayırıcı tanıda endoftalmi düşünülmelidir.
TASS’nun muhtemel nedenleri arasında uygun olmayan pH ve osmolalitede, prezervanlı ilaç içeren irrigasyon solüsyonları, kullanılan cerrahi aletlerin metal kısımlarındaki partiküller, bakteriyel endotoksinler, denatüre viskoelastikler, yeterli sterilize olmamış lensler gibi pek çok neden vardır.

Endotelyal Distrofiler

Kornea distrofileri unilateral veya bilateral olabilen ve ilerleyici herediter hastalıklardır. Lezyonlar simetrik, genelde santralde lokalize, avaskülerdir. Başlangıçları genellikle erken yaşta olup yavaş ilerlerler. Sistemik hastalıklarla ilişkileri yoktur.
Endotelyal distrofiler klinik ve histopatolojik olarak iki ayrı grupta incelenirler:
1-Distrofik endotel hücreleri descemet membranı arka yüzünde yoğun kollajen materyal depolarlar. Bu anormal tabaka arka kollajenöz tabaka olarak isimlendirilir ve descemet membranı üzerinde küçük lezyonlar şeklinde görülürler(kornea guttata) .Arka kollajenöz tabaka anormal distrofik endotel hücreleri ile descemet membranı arasında yer alan fibriller kollajenöz bir tabakadır.
2-Endotel hücrelerinin bariyer ve pompa fonksiyonunun bozulması ile karakterize endotel dekompanzasyonu, santral stromal ve epitelyal ödem ve görme bulanıklığı ile neticelenir.
Fuch's Endotelyal Distrofisi
İlk defa 1910’lu yıllarda epitelyal distrofi olarak tanımlanan bu distrofinin aslında primer bir endotel hastalığı olduğu yapılan ultrastruktural çalışmalar sonucunda ancak 1970’li yıllarda saptanmıştır. Bu bilateral, sıklıkla asimetrik, yavaş ilerleme gösteren endotel hastalığı, başlangıçta santral endotelyal düzensizliğin giderek arttığı, endotel dekompanzasyonu ile stromal ve epitelyal ödemle karakterizedir. Kadınlarda erkeklere oranla 4 kat daha fazla görülür. Otozomal dominant geçiş gösterebilir. Kadınlarda daha erken yaşlarda görülür ayrıca penetransı daha yüksektir. Batı ülkelerinde daha sıktır.
Klinik ve patolojik olarak ilk bulgusu guttata’dır. Klinikte 5 çeşit guttata görülür;
1-Yaşla ilişkili olarak santral korneada ödemle birlikte olmayan guttata
2-Periferik kornea yerleşimli yaşla ilişkili olarak artan nadiren ödemle birlikte bulunabilen Hassal- Henle cisimleri. 
3-Fuch's endotelyal distrofisinin bir parçası olarak görülen guttata. 
4-İnflamasyon, travma ve toksik nedenlere yanıt olarak ortaya çıkan guttata. Bunlar stres altındaki endotelin non-spesifik dejeneratif fazla miktarda kollajen doku yapımı ile karakterizedir.
5-Sekonder korneal ödeme bağlı olarak psödoguttata görünümü.
Hastalığın klinik ve histopatolojik seyri dört basamakta izlenir.
Subklinik evre: Daha henüz guttatanın görülmediği evre olan subklinik evrede henüz çocukluk çağında descemet membranında anormallikler saptanır.
Evre 1: Santral kornea guttata ile karakterizedir. 30'lu yaşlarda ortaya çıkar. Asemptomatiktir.
Evre 2: Yaklaşık 6. dekadda guttataya eşlik eden stromal ödem vardır. Bu evre yavaş progresyon gösterir. Stromada tüm katlarda ödem, intraepitelyal ödem vardır ve subepitelyal büller olabilir.
Evre 3: Bu evreye dek hastalar genellikle keratoplasti olduklarından nadir olarak görülür. Santrale uzanan subepitelyal konnektif doku ile karakterizedir.
Başlangıçta guttata santral korneada descemet membranı üzerinde kabarıklık görünümü verirler. Daha ileri vakalarda dövülmüş bakır manzarası yer alır, endotel üzerinde eşlik eden melanin pigment depositleri bulunur. Guttataların sayıca artması descemet membranına kalınlaşma ve multilaminer görünüm verir. Zamanla stromada ödem ortaya çıkar ve stroma kalınlığı artar. Ödem stromayı öne doğru iterek descemetde kırışıklıklara yol açar, aynı zamanda epitelde intrasellüler ve ekstrasellüler mikrokistler oluşur. Ödemin devam etmesiyle subepitelyal mikrokistler subepitelyal bülleri meydana getirir ve gri subepitelyal konnektif doku santral korneada belirmeye başlar. Epitelyal büllerin patlaması ile sinir uçları açığa çıkarak rahatsızlık hissine yol açar. İnflamasyona, vaskülarizasyona nadir olarak da keratite sebep olabilir. İleri dönemde stromal skar dokusunun oluşumu ile birlikte kornea opaklaşabilir.
Fuch's endotelyal distrofisinin henüz sistemik bir hastalıkla ilişkisi bulunmamıştır. Bununla birlikte hastalık keratokonusla birlikte ve hipermetroplarda daha sık görülür. Bu özelliklere sahip olan gözlerde açı kapanması glokomu daha sık bulunmuştur. Ayrıca açık açılı glokomla ilişkisi tam olarak bilinmemektedir.
Patofizyolojide 2 teori üzerinde durulmaktadır;
-Hasta endotel hücreleri tarafında salgılanan anormal kollajen tabaka
-Endotel hücrelerinin lateral duvarlanndaki Na-K ATP az pompasının disfonksiyonu.
Fuch's lu hastalarda kornea geçirgenliği normal gözlere göre daha az olmamakla birlikte endotelin pompalama hızı daha düşük bulunmuştur. Hastalığın erken dönemlerinde kornea saydamlığını koruyabilmek için kompansatuar olarak reseptör sayısında artış olsa da hastalık ilerledikçe reseptör sayısı azalmakta ve klinik olarak stroma ödemi görülmektedir. Ultrastrüktürel çalışmalarda endotelde başlıca iki tip hücre belirlenmiş; birincisi anormal fonksiyona sahip endotel hücresi diğeri ise fibroblastlara benzeyen ve ekstasellüler matriks salgılayan hücreler. Endotel hücrelerinde fagosite edilmiş pigment partikülleri görülür. Nadir olarak da epitel hücresine benzer görünümde hücreler vardır.
Tedavi
-5%lik sodyum klorür damlaları gibi hipertonik ajanlar erken dönem epitelyal ödem tedavisinde kullanılabilirler.
-Bandaj kontakt lensler korneada ki açığa çıkmış sinir uçlarını koruyup aynı zamanda bülleri düzleştirerek gözü daha rahat hale getirebilirler.
-Penetran keratoplasti ileri dönemdeki olgularda yüksek başarı sağlamaktadır.
Posterior Polimorföz Distrofi
Descemet membranıseviyesinde veziküler ve çizgi şeklinde lezyonlarla karakterize bir endotelyal distrofidir. Hastalık doğumda veya hayatın erken dönemlerinde ortaya çıkar. Tutulum genellikle asimetriktir. Otozomal dominant geçişli olup otozomal resesif geçiş de bildirilmiştir. Bazen konjenital kornea ödemi ile karşımıza çıkabilir. Genellikle zararsız ve asemptomatik olduklarından rutin muayene esnasında saptanırlar.
Klinikte üç ayrı tipi vardır: veziküler, band, ve diffüz tipler. 
Descement seviyesinde veziküller, birbirlerinden keskin sınırlarla ayrılmış paralel dizilimli band şeklinde lezyonlar görülür. Ayrıca diffüz tipinde ise guttata ile birlikte olmaksızın descemetde düzensiz kalınlaşma görülür. Bu distrofi keratokonusla birlikte olabilir. Nadiren göz içi basıncı yükselebilir. Bazı olgularda iridokorneal yapışıklıklar bu tabloya eşlik eder ve göz içi basınç yüksekliğinden sorumlu olabilirler. Yine aynı şekilde iris üzerinde buzlu cam görünümünde bandlar olabilir.
Tedavi:
Çoğu olgu asemptomatik olduğundan tedaviye gerek yoktur. Epitelyal ve stromal ödem gelişen olgularda bandaj kontakt lensler ve hipertonik solüsyonlar kullanılabilir. İleri derecede ödemli kornealarda penetran keratoplasti yapılabilir, ancak hastalık nakledilen dokuda nüksedebilir. İridokorneal adezyonu olan olgularda penetran keratoplasti sonrası prognoz kötüdür.
Konjenital Herediter Endotelyal Distrofi
Belirgin ön segment anomalileri olmaksızın ciddi ve diffüz kornea ödemi ile karakterizedir. Otozomal dominant ve otozomal resesif kalıtım paterni gösterebilir. OR formunda konjenital korneal ödem vardır, ilerleme göstermez. Sıklıkla nistagmus eşlik eder. OD formu ise doğumdan 1-2 yıl sonra ortaya çıkar. Daha hafif bir tablodur. Progresyon görülebilir, fotofobi ve lakrimasyon görülebilir. Dominant formunda nistagmus sık görülen bir bulgu değildir.
Bilateral asimetrik gri-mavi buzlu cam görünümünde ödemli kornealar sıklıkla normal kalınlıklarının 2-3 katı bir kalınlığa sahiptirler. Etkilenen olgularda ezotropya ve nistagmus hayatın ilk yıllarında itibaren ortaya çıkar. Stromal ödem çoğu olguda progresyon göstererek band keratopati, subepitelyal fibrozis, vaskülarizasyon ve sferoidal dejenerasyon ile komplike olabilir. Bu komplikasyonlar sıklıkla OD formunda görülür.
Ayırıcı tanıda başlıca konjenital glokom vardır.
-İnflamasyon ve fotofobi
-Göz içi basınç yüksekliği ve kornea genişlemesinin olmaması ile konjenital glokomdan ayırt edilir.
Yapılan çalışmalarda başlıca patolojinin descemet tabakası ve endotelde olduğu saptanmıştır. Descemet tabakasında filamentöz materyal bulunur. Başlıca tip 1, 3 ve 5 kollajenin varlığı endotel hücresinin fibroblastlara benzediğini, tip 4 kollajenin varlığı ise endotel fonksiyonunu olduğunu gösterir. OD formunda ilişkili gen 20. kromozomdadır.
Tedavi:
Epitelyal bül formu olmadığından hastalar genellikle rahattır. Ancak ampliyopi, nistagmus ve ezotropya için hastalara penetran keratoplasti yapılabilir. Grefonda nüks görülebilir.
İridokorneal Endotelyal (IKE) Sendrom
İridokorneal endotelyal (İKE) sendrom; kornea endotel anormalliği, periferik anterior sineşi, iris stroma anormalliği ve sekonder glokom ile karakterize nadir görülen bir sendromdur. Etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Uygun tedavi edilmediği takdirde birçok olguda kornea ödemi ve glokom nedeni ile ciddi görme kaybı gelişebilmektedir. Kadınlarda daha sık görülmektedir. 
İKE sendromda gözlenen klinik bulguların büyük kısmı kornea endotel hücrelerinin gelişimsel bozukluklarından kaynaklanmaktadır. Anormal endotel hücrelerinin trabeküler ağa, iridokorneal açıya ve iris yüzeyine doğru ilerlemesi sendromla ilişkili bulguların ortaya çıkmasına neden olmaktadır. İKE sendromda tanısal klinik özellikler olmasına rağmen bazen tanıda zorlukla karşılaşılabilmektedir. Goniyoskopi; korneal ödem, glokom ve periferik anterior sineşiler nedeni ile açı ayrıntıları konusunda bazen yeterli bilgi vermeyebilmektedir. Ultrasonik biyomikroskop (UBM) ile açı yapılarının daha ayrıntılı ve dinamik değerlendirilmesi mümkün olmaktadır. Kornea endotelinin değerlendirilmesinde biyomikroskobik muayene ile endotel incelenebilmekte fakat endotel yüzeyinin ayrıntıları için speküler mikroskopi tercih edilmektedir. İKE sendromda biyomikroskopide dövülmüş bakır görünümü ile birlikte speküler mikroskopta İKE hücreleri olarak tanımlanan ortası ve kenarları parlak olan karanlık bir alan şeklinde gözlenen genişlemiş endotel hücreleri izlenmektedir. Bu hücreler glokom ve kornea ödeminden sorumlu tutulmaktadırlar. Epitelyal hücre yapısı gösteren bu anormal endotel hücrelerinin descemet benzeri bir membran oluşturarak ön kamara açısını tıkadığı, açı kapanması glokomu ve periferik anterior şineşi oluşumuna neden olduğu belirtilmektedir.

İKE sendromun 3 varyantı bulunmaktadır:
1-Progresif iris atrofisi, 
2-İris-nevüs sendromu (Cogan-Reese sendromu) 
3-Chandler sendromu

Bu üç varyant hastalarda genellikle iç içe girmiş durumdadır.Hastalar takip edildiğinde bazı vakalarda bir varyanttan diğerine geçiş olduğu izlenmiştir. İKE sendromu olan vakaların %50’sinde Chandler varyantı mevcut iken, %25 oranında diğer iki varyant bulunmaktadır. Progresif iris atrofisi ağır iris değişiklikleri ile karakterizedir. Bunun sonucunda heterokromi, psödopolikori , korektopi (pupillanın yer değiştirmesi), ektropion üvea gibi bulgular ortaya çıkmakta ve hastalar bazen bu bulgularla başvurmaktadırlar. İris-nevüs sendromu iris önünü kaplayan yaygın bir nevüsle veya iris nodülleri ile karakterizedir. Olguların %50’sinde iris atrofisi yoktur ve kalanlarda hafiften ortaya değişebilir, ancak korektopi ağır olabilir. Ayırıcı tanıda iris melanomuna dikkat etmek gerekir. Chandler sendromu sıklıkla kornea ödemine bağlı bulanık görme ile kendini göstermektedir. Genellikle iris atrofisi yoktur ve hafif orta şiddette korektopi bulunabilmektedir. Diğer iki varyanta göre glokom da hafif ve iyi prognozludur ve başlangıçta GİB normal olabilir.
İKE sendromlu olguların yaklaşık yarısında glokom birlikteliği bildirilmiştir. Periferik anterior sineşi yaygınlığına bağlı olarak dışa akımın azalması göz içi basınç yüksekliğinin nedeni olarak belirtilmiştir. Fakat bazı olgularda yaygın bu sineşiler izlenmesine rağmen GİB çok hafif bir değişkenlik gösterildiği belirtilmiştir. Bu durumun nedeni bilinmemektedir.
İKE sendromu genellikle tek bir gözde görülmektedir. Fakat bilateral olgular da rapor edilmiştir. Son yıllarda diğer gözde subklinik anormallikler olduğu bildirilmiştir. İKE sendromlu hastaların diğer gözlerinin özenle değerlendirilmesi gereklidir. Tek taraflı olguların diğer gözlerinde dar açı izlenmesi halinde bu göze proflaktik periferik laser iridotomi uygulanması açı kapanması glokomu gelişiminin önlenmesi açısından gereklidir.
İKE hücreleri normal korneal endotel hücrelerinin metaplazisi sonucu gelişmektedir. Metaplazinin erken başlangıçlı olması genç yaşta bu sendromun görülmesi ile sonuçlanmaktadır. İKE sendrom hücrelerinin gelişimine yol açan etkenler arasında herpes simpleks, epstein barr virüsler gibi tetikleyici olarak sorumlu tutulmuş ve fibroblast proliferasyonunu uyararak İKE sendromu hücrelerinin oluşumuna neden oldukları öne sürülmüştür. İKE sendromu hücreleri iris ve trabeküler ağa doğru yayılınca hastalık bulguları görülmektedir. İKE sendromu hücrelerinin oluşturduğu tabaka bu dokuları invaze etmektedir. Kornea endotelinin metaplazik değişim süreci sonucu oluşan İKE hücre populasyonu İKE sendromuna neden olan temel patolojidir.
İKE sendrom ile glokom birlikteliği değişik çalışmalarda %46-82 arasında bildirilmiştir. Genç hastalarda glokom daha sıktır. İKE sendromda değişik cerrahi uygulamalarla glokomun kontrol altına alınması söz konusu olsa da başarı oranlarının sınırlı olduğu ifade edilmiştir. Kidd ve arkadaşlarının 42 olguluk serilerinde trabekülektomi ile 1 yıl sonrasında başarı oranı bir kez trabekülektomi yapılanlarda %79 iken iki kez trabekülektomi uygulananlarda %29.3 kez trabekülektomi uygulananlarda ise %0 olarak bulunmuştur. İKE sendromun progressif doğası gereği filtrasyon alanının sineşi ve anormal membranlar tarafından tıkanması patolojik çalışmalar ile gösterilmiş ve cerrahi başarısızlığın nedeni olarak gösterilmiştir. Bu tür tedaviye dirençli vakalarda glokom implantları kullanılmaktadır.

Speküler Mikroskopi

Speküler mikroskop, pürüzsüz kornea yüzeyinin ayna gibi yansıtma özelliğine sahip olmasına dayanan, korneal doku yüzeyine slit ışık düşürüp yansıyan ışığı bir film düzlemi üzerine toplayarak dokunun görüntüsünü sağlayan alettir. Bu prensip ile ön segment yapıları da incelenebilmekte, ancak klinikte speküler mikroskopi en çok kornea endotelinin görsel izlemi ve endotelyal görüntünün morfolojik analizi için kullanılmaktadır.

Optik prensipler:
Speküler mikroskop ile kornea arka yüzeyine bir slit ışık düşürülmektedir. Korneanın saydam olması ve aköz-kornea kırıcılık indeksleri farkının çok az olması nedeniyle gönderilen ışığın ancak çok az bir kısmı aköz-kornea bileşkesinden geri yansımaktadır. Çoğu aköze geçen ışığın bu yansıyıp geri dönen kısmından görüntüler elde edilmektedir. Endotel hücrelerine düşüp yansıyan ışık ışınları aydınlık bir görüntü oluştururken, hücreler arası sınırlara düsen ışık ışını aletin kolektör optiklerine geri yansımadığından karanlık görünmektedir.
Hücre yüzeyi düzensizse ışınlar buralardan farklı açılarla yansıyacağından hücre sınırları içinde noktacıklar ve koyu çizgiler oluşmaktadır. Fuchs distrofisinde bulunan endotel hücre yükseltilerinde ışık ışınları dağıldığı için bu alanlar koyu renkte görülür. Pigment birikimleri gibi düzgün yüzeye sahip oluşumlar ise beyaz renkli bölgeler halinde görülür. Endotele kadar olan kornea yapılarında stromal veya epitel ödem gibi patolojiler olduğunda ise buradan yansıyan ışınlar görüntülerin birbirine karışmalarına neden olup görüntü kalitesini bozarlar.

Speküler mikroskopinin kantitatif verileri:
1- Sayılan hücre: Değerlendirme çerçevesinin içinde sayılan hücre adeti.
2- Toplam alan: Kullanılan çerçevenin içinde kalan toplam alan (μm²).
3-En büyük hücrenin alanı (MAX): Değerlendirme çerçevesindeki hücrelerden en büyüğünün alanı (μm²).
4-En küçük hücrenin alanı (MİN): Değerlendirme çerçevesindeki hücrelerden en küçüğünün alanı (μm²).
5- Ortalama hücre alanı (AVE): İncelenen alanın o alandaki hücre sayısına bölünmesi ile elde edilir. Normalde erişkindeki değeri 150–350 μm²’ dir.
6- Standart sapma (SD): Hücre alanı ortalamasının standart sapmasıdır (μm²).
7-Varyasyon (değişkenlik) katsayısı (CV): Hücre alanları arasındaki değişkenliği gösteren polimegatizmin objektif bir ölçütüdür. Bir endotel bölgesindeki hücre alanlarının standart sapmasının, ortalama hücre alanına olan oranıdır. Normal değeri 0.30 (%30) altında olmalıdır. (CV : (SD/AVE×100))

8-Hekzagonalite (6A): Hekzagonal hücrelerin diğer farklı geometrik şekilli hücrelere oranıdır. İdeali bu oranın %100 olmasıdır. Sağlıklı endotel katmanında bu oran % 60-70 aralığındadır.
9-Hücre yoğunluğu (EHY) (hücre dansitesi): 1 mm² ye düşen hücre sayısıdır. Normal değeri erişkinde ortalama 2400 hücre/ mm² ‘dir.

Speküler mikroskopi özellikle ön segment olmak üzere tüm intraoküler girişimler öncesi ve sonrasında endotel hücrelerinin değerlendirilmesi için kullanılır. Ayrıca endotel distrofilerinin takibinde de önemlidir. 

1- Keratoplasti
Keratoplasti öncesi greft endoteli sayısının ve özelliklerinin belirlenmesi ve postoperatif dönemde endotelin takibi için çok önemlidir. Endotel sayısı az olan veya polimorfizm ve polimegatizm oranlarının yüksek olduğu greftler kullanılmamalıdır. PKP sonrası ilk yıl %43’e varan endotel kaybı olabilir. 20 yıl sonra %75’i bulabilir. Greft reddinden sonra greft yetmezlinin diğer önemli bir nedeni endotel kaybıdır. Geniş bir çalışmada 20 yıl sonra greft yaşama şansı %27 olarak bulunmuştur. 
2- Katarakt cerrahisi
Katarakt cerrahisinde speküler mikroskopi özellikle daha önce intraoküler operasyon geçirmiş ve bilinen endotel distrofisi bulunan hastalarda, kornea endotel rezervinin belirlenerek cerrahinin planlanmasında kullanılmaktadır.
Genel olarak aşağıdaki parametrelerin varlığı korneanın intraokuler cerrahiyi tolere edemeyeceğini gösterir:
1.Düşük hücre yoğunluğu: Özellikle 1000 hücre/ mm²‘den az olması.
2.Yüksek polimegatizm: Varyasyon katsayısının (CV) 0.40 ‘tan büyük olması.
3.Yüksek pleomorfizm: Altıgen biçiminde olan hücrelerin oranının %50’den az olması.

Speküler mikroskopi endotelyal distrofi şüphesi olan hastalarda operasyon öncesinde tanının konması, dolayısıyla yetmezlik riski olan korneaların preoperatif bilinmesi açısından da klinisyene yardımcı olabilir. Biyomikroskopide kornea guttata, keratik presipitatlar, pigmente ve inflamatuar hücreler, endotel veya descemet zarı düzensizlikleri, artmış kornea kalınlığı görülmesi intraoküler cerrahi öncesi speküler mikroskopi incelemesini gerektirir.
Guttatalar kornea merkezine sınırlı ve periferde endotel hücre sayısı yüksek ise katarakt cerrahisi sonrası kornea nakli ihtiyacı doğma olasılığı düşüktür.
Fuchs endotelyal distrofisi olan hastaların speküler mikroskopisinde genişlemiş endotelyal hücrelerin yanısıra, guttatalara uyan bölgelerde koyu renkli alanlar dikkati çekmektedir. Bazen ortalarında parlak merkezi yansımalar vardır. Guttatalar kornea merkezine sınırlı ve periferde endotel hücre sayısı yüksek ise katarakt cerrahisi sonrası kornea nakli ihtiyacı doğma olasılığı düşüktür. 
Posterior polimorfoz distrofide descemet zarı seviyesindeki veziküller, daha açık bazen noktalı olan ve ayrıntıları seçilebilen merkezi alanların çevresinde dairesel koyu kabarık halkalar seklinde saptanacaktır. Yerleşimi endotel hücrelerinin anteriorundadır ve çevre endotel hücreleri normaldir. 
İridokorneal  endotelyal sendromda ise benzer bir görüntü oluşacaktır ama bu yapı endotelin içindedir, çevre hücreler ise bozuk şekilli ve normalden küçük saptanırlar.
Speküler mikroskopi endotelyal distrofi tanısı ve katarakt cerrahisindeki kullanımından başka birçok hastalıkta ve başka cerrahi uygulamalarda da kullanılmaktadır. Keratokonus, akut dar açılı veya kronik açık açılı glokom, travma, üveit, keratit, greft reddi, geçirilmiş oküler cerrahi, diyabet, kontakt lens kullanımı ve vitreokorneal temas gibi endotel sağlığını etkileyen durumlarda faydalı bilgiler vermektedir. Sekonder intraoküler lens implantasyonu, kornea nakli, refraktif cerrahi gibi uygulamalarda da kullanımına ihtiyaç duyulabilmektedir




KAYNAKLAR
1-Levin A.L.,Nilsson Siv F.E.,Ver Hoeve J.,Wu S.M.:Adler’s Physiology Of The Eye,Eleventh Edition,Elsevier 2011;71-114.
2-Kanski J: Kornea ve sklera. Kanski J (Ed.). (Ceviri: Orağlı K). Klinik oftalmoloji.
İstanbul Nobel Tıp Kitabevi 2001
3-Mc Dermott ML, Atluri HKS: Kornea Endoteli. Yanoff M, Duker JS (Eds.)Oftalmoloji. İkinci baskı
4-Corneal Disorders:Clinical Diagnosis and Management.Howard M. Leibowitz,George O.Warring
5-Phillips C, Laing R, Yee Richard. Specular microscopy. Krachmer JH, Mannis MJ, Holand EJ (eds). Elsevier Mosby 2005;261-81
6-Sugar J, Mitchelson J, Kraff M. The effect of phacoemulsification on corneal endothelial cell density. Arch Ophthalmol 1978;96:446-8.
7-Kaynak S, Çelik L, Arıkan G, Kocak N, Yaman A, Cinhuseyinoğlu N. Fakoemulsifikasyon cerrahisinde ultrason gücünün kullanım modaliteleri. T Oft Gaz 2006; 36:68-74.
8-Şengün A, Gürelik G: Silikon Yağı. Ret-Vit. 2003;11:93-97
9-Rosado-Adames N, Afshari NA. The changing fate of the corneal endothelium in cataract surgery. Curr Opin Ophthalmol. 2012 Jan;23(1):3-6. doi: 10.1097/ICU.0b013e32834e4b5f.


25

