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OZET

KORNEA ODEMIi TEDAVISINDE SURFAKTANIN ETKINLIiGININ
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Katarakt ameliyatindan sonra gelisen kornea 6deminin tedavisinde siirfaktan ile %3’lik
sodyum kloriiriin etkinligini kiyaslamay1 amacladik.

Gereg ve Yontem: Bu calisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali’nda prospektif kontrollii olarak gergeklestirildi. Caligmaya katarakt ameliyati olup kornea
6demi gelismeyen 35 hastanin 35 go6zii (Grup 1) ile kornea 6demi gelisen 66 hastanin 66 gozii dahil edildi.
Kornea 6demi olan hastalar iki gruba ayrildi, tedavisinde %3 sodyum kloriir tedavisi verilen hastalar (33
g6z) grup 2’yi, siirfaktan damla tedavisi verilen hastalar (33 go6z) grup 3’1 olusturdu. TUm hastalara
ameliyattan 1 gun 6nce ve ameliyattan sonraki 1.gun, 1.hafta ve 2.hafta tam bir oftalmolojik muayene ile
birlikte ultrasonik pakimetri (UP), spekiler mikroskopi (SPM) ve optik koherens tomografi (OCT) ile
santral kornea kalinligi (SKK) 6l¢iimii, SPM kullanilarak endotel hiicre sayimi yapildu.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 68,67+9,69 olup 42 (%41,6)’si kadin, 59 (%58,4)’u ise erkek
idi.

Ameliyattan 6nce; ortalama SKK ve endotel sayisi i¢in gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark
yoktu.

Ameliyattan sonra 1. giinde; ortalama SKK grup 1’de diger iki gruba gore istatistiksel olarak daha
diisiik iken (p<0,05), grup 2 ve 3 arasinda anlaml1 fark saptanmadi (p>0.05). Endotel hiicre sayisi a¢isindan
gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p>0,05).

Ameliyattan sonra 7. ve 14. giinde; ortalama SKK 6lgiimi agisindan tiim kornea kalinlik 6lgtim
yontemleriyle grup 1 ve 2 arasinda anlamli fark var iken (p>0,05), grup 1 ve 3 arasinda anlamli fark yoktu
(p<0,05). Grup 2 ve 3 arasinda UP ve SPM’de anlaml: fark yok iken (p>0,05), OCT’de anlamli fark vardi
(p:0,001). Ortalama endotel hiicre sayisi agisindan grup 2 ve 3 arasinda anlamli fark yok iken (p>0,05),
grup 1’de anlamh olarak daha yiksek idi (p: grup 1-2; 0,002, grup 1-3; 0,005).

Sonug: Katarakt ameliyatindan sonra gelisen kornea 6deminin tedavisinde slrfaktan hipertonik
sodyum kloriir tedavisine gore daha etkili bir tedavi segenegi olabilir.

Anahtar kelimeler: Fakoemulsifikasyon, Kornea 6demi, Na-K-ATPaz, Sodyum Klor(r, Stirfaktan



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF SURFACTANT IN THE
TREATMENT OF CORNEAL EDEMA

Aims: We aimed to compare the efficacy of surfactant and 3% sodium chloride in the treatment
of corneal edema after cataract surgery.

Materials and Methods: This study was carried out as a prospective controlled study in the
Department of Ophthalmology, Faculty of Medicine, Van Yiiziincti Y1l University. Thirty-five eyes of 35
patients (Group 1) with cataract surgery and no corneal edema and 66 eyes of 66 patients with corneal
edema were included in the study. Patients with corneal edema were divided two groups, group 2 (33 eyes)
were started 3% sodium chloride treatment and group 3 (33 eyes) were started surfactant drop treatment.
Central corneal thickness (CCT) measurement by ultrasonic pachymetry (UP), specular microscopy (SPM)
and optical coherence tomography (OCT) with a complete ophthalmologic examination 1 day before
surgery and first day, first week and second week postoperatively. Endothelial cell counting was performed
using SPM.

Results: The mean age of the patients was 68.67 + 9.69 and 42 (41.6%) were female and 59
(58.4%) were male.

There was no statistically significant difference between the groups in terms of mean CCT and
endothelial number before surgery (p>0,05).

On the first postoperative day; mean CCT was significantly lower in group 1 than in the other two
groups (p<0,05). There was no significant difference between groups 2 and 3 (p>0,05). There was no
significant difference between the groups in terms of endothelial cell count (p>0,05).

On the 7th and 14th postoperative day; there was a significant difference between the groups 1
and 2 with all CCT measurement methods (p: UP; 0.001, SPM; 0.007, OCT; 0,001), and there was no
significant difference between the groups 1 and 3 (p>0,05). While there was no significant difference
between groups 2 and 3 in UP and SPM (p>0,05), there was a significant difference in OCT (p: 0,001). The
mean endothelial cell count was not significantly different between groups 2 and 3 (p>0,05), but was
significantly higher in group 1 (p: group 1-2; 0.002, group 1-3; 0,005).

Conclusion: Surfactant may be a more effective treatment option than hypertonic sodium chloride

in the treatment of corneal edema after cataract surgery.

Key words: Corneal edema, Na:-K-ATPase, Phacoemulsification, Sodium chloride, Surfactant
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1. GIRIS VE AMAC

Katarakt tiim diinyada, 6zellikle gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde, az gérmenin
onde gelen sebeplerinden biri olmaya devam etmektedir (Liu ve ark., 2017). Arastirma
asamasinda olan medikal tedavi yontemleri olsa da kataraktin cerrahi olarak alinmasi hala en
efektif tedavi olmaya devam etmektedir. Katarakt cerrahisi gunimizde o6zellikle gelisen
teknolojinin yardimiyla hizli ve giivenli bir prosediir olmakla beraber komplikasyonsuz
degildir. Kornea 6demi cerrahi sonrasi en sik goriilen komplikasyonlardandir (Yi ve Dana,
2002). Postoperatif kornea 6demi ¢ogu olguda spontan olarak geriler, bir kismi1 ise devam eder
ve kornea saydamliginin tam veya kismi olarak kaybina sebep olur.

Katarakt cerrahisi sonrasi saydamligini yitiren kornealarda altta yatan sebep genellikle
kornea endotel yetmezligidir (Rao ve ark., 1984). Bu hastalarda gérme beklentisi varsa endotel
yetmezligine bagli kornea dekompansasyonunun iistesinden gelebilmek icin genellikle
endotelyal veya penetran keratoplasti uygulanmaktadir (Uchino, 2006; Dapena, 2011). Kornea
6deminin tedavisinde giiniimiizde en sik uygulanan tedavi rejimi hipertonik ajanlar ile kornea
ylizeyinin ozmolaritesinin arttirtlarak kornea igerisindeki suyun disa akimini arttirmak, boylece
endotel hiicrelerinin 6n kamaraya pompalamak zorunda olduklar1 yiikii azaltmaktir (Steinert,

2010; Feiz, 2011).

Tedavinin amaci kornea 6deminin gerilemesinin hizlandirilmasi, uzun stireli 6demin yol
acacagl kronik kornea hasarmin engellenmesi, endotel yetmezliginin engellenmesi, gorme
rehabilitasyonun cabuk elde edilmesi ve bu sekilde hastanin kisa ve uzun vadede is giicii
kaybinin en aza indirilmesi, memnuniyetinin ve hayat kalitesinin arttirilmasidir. Hipertonik
ajanlar hafif-orta kornea 6demli olgularda genel olarak faydali olabilmekle beraber 6zellikle
stromal ve epitelyal komponentin beraber bulundugu ileri kornea 6demli olgularda yetersiz

kalmaktadirlar (Knezovi¢ ve ark., 2006).

Kornea endotel tabakasinin say1 ve fonksiyonel a¢idan yeterliligi 6zellikle agir kornea
odemli durumlarda kritik éneme sahiptir (Fischbarg, 2006). Ileri olgularda genellikle azalan
endotel hiicre sayis1 kornea stromasina sizan fazla sivinin 6n kamaraya atilmasinda yetersiz
kalmaktadir. Endotel hiicre sayisindaki azalmanin yani sira kornea 6demi nedeniyle artan
kornea kalinlig1 oldukca aktif bir metabolizmaya sahip olan bu hiicrelere atmosferik oksijenin
ulagsmasindaki zorluk da Odemin gerilememesine veya yavas gerilemesine neden olan

sebeplerdendir (Sharifipour ve ark., 2015).



Stirfaktan bilesim ve gorev olarak en iyi akcigerlerde tanimlanmasina ragmen yakin
zamanda okiiler yilizey dahil bir¢ok dokuda tespit edilmistir (Schob ve ark., 2013; Brauer ve
ark., 2012; Beileke veark., 2015; Ali ve ark., 2018). Temel olarak fosfolipitlerden ve SP-A, B,
C, D adl siirfaktan proteinlerinden olusmaktadir. Esas gorevi akciger alveollerinde yiizey

gerilimini azaltarak soluk aligverisinin kolaylastirilmasidir. (Goerke, 1998).

Stirfaktanin kornea 6demi tedavisinde etkili olabilecek bir ajan olarak diistinmemizin
altinda birkag¢ hipotez yatmaktadir: 1. Yiizey geriliminin akcigerlerdeki mekanizmaya benzer
sekilde diisiiriilmesi ile kornea epitelinden dis ortama sivi ¢ikis1 kolaylasabilir. 2. Siirfaktan
yapisinda bulunan fosfolipitler endotel hiicrelerinde bulunan ve kornea stromasindaki sivinin
on kamaraya pompalanmasinda 6nemli bir yeri olan Na'K-ATPaz enziminin fonksiyonunu
arttirarak cerrahi oncesi duruma gore is yiikii artmis olan endotel hiicrelerine destek olabilir. 3.
Siirfaktan kornea oksijenlenmesini arttirarak kornea 6deminde daha az ulasabilen O2 miktarini
arttirarak bu hiicrelerin daha da artmis olan aerobik solunum ihtiyacina katki sunabilir. Katarakt
cerrahisi sonrast gelisen kornea 6demi tedavisinde siirfaktan ile rutinde kullanilan tedavi

rejimlerinden biri olan %3’liik sodyum kloriiriin etkinligini kiyaslamay1 amagladik.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S092544399800060X#!

2. GENEL BILGILER

2.A. Gozyas1 Film Tabakas1 (GYFT)

GYFT gozin en 6nemli refraktif ara ylzeyidir ve esas olarak purizsuz bir optik ylzeyin
devam ettirilmesinden sorumludur. Normal okiiler floray1 kontrol eden proteinler igerir. GYFT
allerjenleri, toksinleri, patojenleri mikroorganizmalari diliie edip uzaklastiran koruyucu tabaka
gorevi Ustlenir (Pflugfelder, 2011).

Gozyast Uretimi ve salinimi otonom sinir sistemi tarafindan diizenlenir, ayrica asiner
hiicrelerin etrafin1 saran miyoepitelyal hiicrelerin kontraksiyonuna sebep olarak gozyasi
salinimini arttiran parasempatik sistem tarafindan da indirekt olarak etkilenir (Forrester, 2016).
Gozyast sekresyonu ile drenaji arasinda hassas bir denge vardir. Biiyiik cogunlugu nazolakrimal
sistem tarafindan drene edilen gbzyasi sivisinin bir kismi da evaporasyon ile uzaklasir (King-
Smith ve ark., 2004). Giinlimiizde tartismali konulardan biri olsa da klasik olarak GYFT’nin 3
tabakadan olustugu kabul edilmektedir. Bu tabakalar dis ortama temas eden lipit tabaka, kornea
ylizey ile temas halinde olan mukus tabaka ve bu iki tabakanin arasinda kalan ak6z tabakadir

(Biber, 2013).

2.A.1. Mukus tabaka

Mukus tabaka, kornea epitel hicrelerinin glikokaliksleri ile konjonktival goblet
hiicrelerinden salinan miisin tarafindan meydana gelir. Bu tabaka GYFT’ye viskozite
kazandirir. G6z kirpma ile film tabakasinin %70 lik akoz tabakaya komsu olan kismi yer
degistirirken kornea yiizeyi ile temas halindeki mukus tabakasi yer degistirmez. Bu tabaka her
g6z kirpmada incelerek yaklasik 30 dakika icerisinde tamamen yenilenmis olur (Forrester,
2016). Mukus tabaka akoz tabakaya hidrofilik bir dayanak noktasi olarak stabilizasyon saglar.
Coziinebilir kismi araciligr ile de hem akoz hem de lipit tabakaya dagilip stabilizasyonu
giiclendirir. Ornegin kornea iilseri varliginda yer edinemeyen mukus tabaka nedeniyle Glser

alan1 GYFT ile ortiilemez (Watanabe, 2002).

2.A.2. Akdz tabaka

Akoz tabakay1 olusturan sivi diistik agirliklt molekiiller, protein ve elektrolit icerir. Bu

tabaka noral kontrol altinda olarak klasik ekzokrin asiner bezler olan lakrimal ve aksesuar


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9781455728763000067#!

bezlerden salinir (Dartt ve Willcox, 2013). Akoz tabaka igerisinde saptanmis olan proteinlerin
say1s1 ¢cok fazla olsa da bunlarin en 6nemlileri gézyast spesifik prealbiimin (lipokalin), lizozim,
IgA, laktoferrin ve G-proteindir. GYFT nin lipokalin sayesinde oldugu diisiiniilen anti-adheziv
ve lubrikan oOzellikleri mevcuttur (Forrester, 2016). Son zamanlarda islevleri tam olarak
aydinlatilamamis olan siirfaktan proteinleri saptanmistir. Bu proteinler GYFT ye antibakteriyel

ve immunolojik 6zellikler kazandirir (Brauer ve ark, 2007b).

2.A.3. Lipit tabaka

Lipit tabaka GYFT nin hava ile temas eden ylizeyinde bulunan ¢ok ince bir tabakadir
(0.1 um). Bu tabaka esas olarak meibomian bezlerinin salgilariyla olusur. Lipit tabaka hem
polar hem de non-polar lipitler icermektedir ve sivi halinin siirekliligi 35°C’lik erime noktasi
sayesindedir. (Dartt ve Willcox, 2013; Forrester, 2016). Her goz kirpma ile sikisan kapak

kenarlarindaki meibomian bezlerinden ¢ikan lipit icerik gézyasi sivisina dahil olur.

Lipit tabaka icerigine gore kendi i¢inde iki katmana ayrilmistir. Polar lipitler i¢ tarafta
konumlanip akoz tabaka ile temas halinde iken non-polar lipit kisim dis ortam ile temas
halindedir. Lipit tabaka suyun akdz tabaka igerisinde kalmasini saglar ve akdz tabakasinin

stabilizasyonuna katkida bulunur (Forrester, 2016).



2.B. Kornea

Insan korneas1 yetiskinlerde horizontal olarak 11-12 mm, vertikal olarak 10-11 mm olan
saydam, avaskiiler bir dokudur. Kornea her ne kadar teorik olarak egim yarigap1 sferosilindirik
konveks ayna olan bir yapi olarak tariflense de asferik bir yapiya sahip olup yayvan sekillidir
(santralde daha dik, periferde ise daha diiz) (AAO, 2014-2015).

Santral korneanin ortalama egim yarigap1 7.8 mm’dir. Kornea normal insan goziiniin
toplam 58.60 diyoptri (D) olan ortalama kiricilik giicliniin %74 linii (43.25 D) saglar. Refraktif
indeksi 1.376’dir. Kornea anatomik olarak 5 tabakadan meydana gelmektedir. Distan i¢ce dogru
epitel, bowman tabakasi, stroma, descemet tabakasi ve endotel tabakasi olarak siralanir. Bu

katmanlarin 6n ve arka sinirlarin sirastyla GYFT ile 6n kamara olusturur.

2.B.1.1. Epitelyum

Yiizey ektodermi kokenli olan epitel tabakasi gestasyonun 5.-6. haftasinda gelismeye
baslar. Kornea epiteli ¢ok katli skuamoz epitel hiicrelerinden olusur ve total kornea kalinliginin
%5-10"unu olusturur. Uzerinde yer alan yaklasik 7 pm kalinliktaki GYFT kornea yiizeyindeki
mikro-diizensizlikleri maskeleyerek piiriizsiiz bir optik ortam saglar. Epitel hiicreleri non-

keratinize ve non-sekretuar hicrelerdir (Farjo ve ark, 2018).

Kornea 6n yiizeyindeki hiicreler arasindaki siki baglantilar (tight junctions) gozyasi
stvisinin stromaya gegisini engeller. Epitelyal kok hiicreler limbal bazal epitelyumda yer alir.
Bu hiicreler kornea santraline dogru ilerledikge gegici amplifiye hicrelere ve bazal hiicrelere
doniisiirler. Kok hiicrelerden koken alan ilk hiicreler epitel katmanin en derininde yer alirken
matiirasyon ile birlikte ylizeyellesmeye baslar, en ylizeye gelindiginde dis ylizeyinde
mikrovillus ve mikroplikalar barindiran hiicreler sonunda deskuamasyon ile gozyast film

tabakasina dokiiliir. Bu farklilagsma siireci 7-14 gun surer.

Yiizeydeki birkag sira yassi hiicre tabakasinin altinda daha az yassi olan suprabazal veya
kanat hiicreleri ad1 verilen 2-3 sira hiicre grubu bulunur. En alt tabakay1 ise kolumnar tipte olan
bazal hiicreler olusturur. Tek sira hiicre tabakasi olan bazal hiicreler yaklasik 20 um uzunlukta
olup bolunebilme kapasitesine sahiptirler. Bazal hiicreler birbirlerine lateral ytizeylerinde yer
alan zonula adherens baglantilar1 ile baghdirlar, ayrica lateral yiizeylerinde gap junction
barindirirlar. Bazal hiicreler ile bowman tabakasi arasinda epitelyal bazal membran yer alir ve

bazal hiicreler bazal membrana yogun hemidezmozomlar ile baglidirlar.



Hemidezmozomlar epitel tabakasinin stabilitesi agisindan kritik role sahiptir, bu
yapidaki sorunlar rekiirren kornea erozyonu sendromlarina, iyilesmeyen epitel defektlerine yol

acabilir (Farjo ve ark, 2018).
2.B.1.1.1. Epitelyal bazal membran (EBM)

EBM epitelyal bazal hiicrelerin salgiladig: ekstraseliiler matriks maddeleriyle meydana
gelir. Epitele komsu lamina lusida ve stromaya komsu lamina densa adli iki tabakadan olusur.
Lamina lusida lamininlerden olugsmakta, lamina densa ise kollajen, proteoglikan, lamininden

olusmaktadir. Yapisinda yer alan major proteoglikan heparan siilfattir (Eghrari ve ark, 2015).

EBM’nin epitelden salinan TGF-B1ve PDGF gibi hiicre farklilasmasi ve apoptoziste rol
alan sitokinlerin stromaya ulagsmamasi i¢in fiziksel bariyer fonksiyonu vardir. EBM nin ortadan
kaldirilmas: ile stromal yara iyilesmesinde hizlanma ile birlikte skar ve olusumu

gozlemlenmistir (Singh ve ark, 2012).

EBM hasar epitel tabakasinin bowman tabakasina ve stromaya zayif ve stabil olmayan
bir sekilde baglanmasina yol agar. EBM’nin bowman tabakasina baglanmasinin mekanizmasi

heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber fibril ve plaklarin rol aldig1 gosterilmistir

(Ehlers ve ark., 2010).

2.B.1.2. Bowman membrani

Bowman membrant EBM’nin altinda, stromanin 6n yiiziinde yer alip, yogunlasmis
kollajen fibrillerinden olusur. Aseliilerdir, zamanla incelir ve rejenerasyon kabiliyeti yoktur.
Kollajen liflerinin kalinlig1 stromal liflerin kalinliginin 1/2 ile 2/3’1 aras1 kalinliktadir. Bowman
membraninin subepitelyal sinir pleksusunu korudugu diisiiniiliir. Bowman tabakasinin ortadan
kaldirilmast (6r: fotorefraktif keratektomide oldugu gibi) korneada anlamli bir yapisal

fonksiyon bozukluguna veya gorme kaybina yol agmamaktadir (Eghrari ve ark, 2015).

2.B.1.3. Stroma

Gestasyonun 7. haftasinda primitif endotelin olugsmasindan sonra ikinci bir noral krest
hiicre dalgasi ilkel kornea stromasini olusturur (Farjo ve ark, 2018). Saydam bir kornea i¢in

stromal hiicrelerin ve makromolekiillerin diizenli siralanmasi gereklidir. Kornea kalinliginin



yaklagik olarak %90’mn1 olusturan stroma diger kollajenéz dokulardan saydamligi ve

biyomekanik 6zellikleri ile ayrilir.

Diisiik bir elastisiteye sahip olan kornea normal g6z i¢i basincinda sadece %0,25
oraninda gerilir (AAO, 2014-2015). Korneanin bu &zellikleri, dogru konumlanmis olan lifler,
ekstraseliiler matriks ve rolatif olarak dehidrate olan durumu sayesindedir. Korneanin sekil ve
kurvatiirii korneanin i¢ biyomekanik &zellikleri ve dis cevre ile kontrol edilir. Ozellikle 6n

stromanin kornea sertliginden ve dolayisiyla kurvatiirden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir

(Muller ve ark., 2001).

Esasen tip 4 kollajenin olusturdugu stromal fibriller benzersiz heterodimerik kompleks
yapisina ulagmak igin tip 1 ve tip 5 kollajene ihtiya¢ duyar. Stromal fibriller keratan veya
dermatan sulfat yan zincirlerine sahip, kornea hidrasyonunun regiilasyonunda da rol alan
0zellesmis proteoglikanlarca ¢evrelenmislerdir (Fini ve Stramer, 2005; Sun ve ark., 2011; Birk,
2001).

Stromada yer alan esas hicreler Kkeratositlerdir ve ekstraselller gevrenin
devamliligindan sorumludurlar. Keratositler aslinda kollajen tabakalari1 arasinda yer alan
yassilagmig fibroblastlardir, siirekli olarak stromal molekiilleri {iiretip artiklari sindirirler.
Keratositler stroma kalinlig1 boyunca degisken yogunluk ve ebatlarda yer alirlar ve 3 boyutlu
bir ag rerler. On stromada arka stromaya gore daha yogun olarak yer alirlar. Yasam boyunca
endotel hiicrelerinden daha az olmakla beraber keratositler de say1 olarak gittik¢e azalirlar,
ayrica kornea cerrahileri maruziyetinde de azalirlar. Stromal ekstraseliiler matriks (ESM) ise
kollajen ve proteoglikandan olusur. Major stromsl proteoglikanlar dermatan stilfat ile iligkili

olan dekorin ve keratan siilfat ile iligkili olan lumikandir (AAO, 2014-2015).

Kornea saydamliginin devamliligi birka¢ durumun bir arada olabilmesine baghdir.
Bunlarin en 6nemlileri stromal fibrillerin lattis paterni, uygun kornea hidrasyon derecesi,
optimal glikozaminoglikanlarin (GAG) sisme basinct ve endotelde yer alan pompa
fonksiyonlarinin yerine getirilebilmesidir (Maurice, 1957; Piatigorsky, 2000). Lattis paterni
sayesinde stromal molekiillerin goriiniir 15181 dalga boyundan daha kii¢lik olmas1 korneanin
saydam olmasina katkida bulunur. Ayrica kornea igerisindeki su orani arttikga saydamlikta

kayip meydana gelir.



Normal kornea hidrasyonunun devam ettirilmesini saglayan etmenler GAG’larin sisme
basinci, intakt epitel ve endotel bariyerleri ile endotelde yer alan Na,K-ATPaz vb. iyon transport

sistemleri gibi pompa mekanizmalaridir (AAO, 2014-2015).

Normal kosullarda korneanin yaklasik %78’i su iken sklerada bu oran %70’tir. Bu
yiiksek su oranina ragmen kornea hipoozmotik bir siviya birakildiginda su ¢eker, bunun nedeni
negatif yiikli GAG’larin suyu ¢ekim gii¢leridir. GAG’larin bu negatif yiikleri sisme basinci
olustururken ayni zamanda kornea fibrilleri arasinda uygun diizenin devamliligini saglar
(Forrester ve ark., 2016). Stromal kollajenlerin uniform ¢aplari ve esit aralikli konumlanmalari

stromal saydamlik i¢in gereklidir (Bonanno, 2012).

Kornea hidrasyon basinci goz i¢i basinci ile sisme basinct arasindaki fark ile belirlenir.
Korneanin her yerinde bu hidrasyon miktar esit degildir, epitelden endotele dogru gidildikce
kornea i¢i su orani artmaktadir. Isigin sagilmasi da korneanin 6n yiizeyinden arka bolumlerine
gecildikce kiricilik indeksinin azalmasma bagli olarak azalir (AAO, 2014-2015). Ayrica
keratositlerde yer alan ve c¢ozlnir proteinlerin %25-30’unu olusturan kornea kristallinleri
keratositlerden geri yanstyan 15181 azaltarak saydamligin devamliligini saglarlar (Ren ve ark.,
2010). Yine de keratositlerden dolay1 1s181n sagilmasi epitel tabakasina gore stromada daha
fazladir. Endotel tabakasi ise ¢ok yogun mitokondri barindirmasina ragmen ¢ok ince olusu

nedeniyle bu tabakada 15181n sa¢ilmasi ¢cok azdir (Bonanno, 2011).

Korneanin saydam olusuna katki saglayan diger etmenler 2.B.1.5. Endotelyum’ bashgi

altinda anlatilmistir.

2.B.1.4. Descemet membran (DM)

DM endotelin bazal membrani olup iki tabakadan olusmaktadir: 6n ve arka band. On
band gestasyonun 12. haftasinda kollajen lamellalarindan ve proteoglikandan gelisirken hemen
endotelin altinda yer eden arka band ise endotelin salgilariyla zamanla kalinlasan boliimdiir

(Murphy ve ark., 1984).

Endotel hiicreleri yagam boyunca siirekli olarak ¢ogunlugu kollajenden olusan descemet
tabakasini salgilarlar. DM tip 4 ve 8 kollajenden olusur. Tip 4 kollajenin baskin oldugu diger
bazal membranlardan farkli olarak merdiven benzeri bir yapi1 olusturan tip 8 kollajen descemet

membrani i¢in daha spesifiktir (Eghrari ve ark., 2015). Stromaya benzer sekilde saydamligin



saglanmasi i¢in laminin ve fibronektin ile keratan siilfat, heparan siilfat ve dermatan siilfat

gruplar1 barindirir. Ayrica DM dehidrasyona yardimer olur.

DM endotel tabakasini koruyan bir bariyer olarak gorev yaparken ayn1 zamanda hiicre
adezyonu, migrasyonu, sinyal iretimi, diferansiyasyonu gibi rollerinin de oldugu

diisiiniilmektedir (Whikehart, 2010).

2.B.1.5. Endotelyum

Endotel tabakas1 gestasyonun 4.-5. haftalarinda noral ektodermdeki katlantilardan hiicre
gocu ile meydana gelir (Whikehart, 2010). Embriyogenezin erken sathalarinda korneanin arka
ylizeyi rastgele siralanmig tek sira kiiboidal hiicreleriyle ddselidir. Zamanla yassilagan bu
hiicreler trabekiiler ag hiicreleri ile kaynasarak devamlilik gosteren bir hal kazanip tiim kornea
arka yiizeyini Orterek endotel tabakasini olustururlar. Dogumda endotel tabakasi yaklasik olarak
10 um kalinliktadir. Yassilasmaya devam etmeleri nedeniyle yetiskin ¢agda endotel tabakasi
yaklasik olarak 4 pm kalinliktadir. Yassilasmanin bir nedeni de yagla beraber gelisen endotelyal
hiicre kaybim1 kompanse etmek i¢in hiicrelerin genislemeleridir. Periferal endotelyal kok
hiicrelerin varligi ile ilgili baz1 kanitlar mevcut olsa da endotel hiicreleri yasam boyunca sayica
azalma egilimindedir (AAO, 2014-2015). Saglikli insan kornea endoteli hegzagonal sekilli olan
squamoz hiicrelerin sikica birbirine baglanip mozaik bir patern meydana getirmesiyle olusmus
tek katli bir hiicre tabakasidir. Endotelyal hiicre yogunlugu normal bir korneada periferde en

fazladir.

Yasamin ilk 2 dekadinda hizli bir azalma gostererek 3000-4000/mm?ye diisen endotel
hiicre say1s1 daha sonra daha 1limli bir azalma ile 8. dekatta ortalama 2600/ mm?’ye diiser (Yee

ve ark., 1985). Normal bir korneada santral endotel hiicre yogunlugu her yil ortalama %0,3

azalir (Meller-Pedersen, 1997).

Endotel tabakasi hem bariyer fonksiyonu hem de i¢erdigi pompa mekanizmalar ile
kornea saydamligimin devamliliginin saglanmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Endotel
hiicrelerinde sentez ve aktif transport islevi 6n planda oldugundan aerobik ve anaerobik glikoliz
ile elde ettikleri enerji epitel tabakasi hiicreleri ile keratositlerden 3 kat, lens hiicrelerinden ise
6 kat daha fazladir (Whikehart, 2010). Okdler hicreler icerisinde endotel huicrelerinden daha
fazla metabolik enerji ihtiyaci olan tek hiicre grubu retinal hiicrelerdir (Whikehart, 2010).

Endotel hiicreleri bu fazla enerji gerekliligi nedeniyle mitokondrice zengindir. Gerekli olan



glikozu tasiyan glikoz transport proteinleri transseliiler glikoz akisini saglayabilmek icin
endotel tabakasinin hem apikal hem de bazolateral yiiziinde konumlanmislardir. Ayrica bu
hiicreler stirekli olarak salg1 salgilayarak descemet membraninin devamliligini sagladiklarindan

belirgin bir golgi aygitina ve endoplazmik retikuluma sahiplerdir.

Descemet membrani endotel tabakasinin aksine dogumda yaklasik 3 pm kalinlikta iken
zamanla 10 pm kalinliga ulasir (Farjo ve ark, 2018). Endotel hiicrelerinin descemet

membranina baglanmas1 hemidezmozomlar sayesinde gergeklesir.

Kornea endotel tabakasinin isimlendirmesi bosluklu viicut duvarlarini 6rten ince endotel
tabakasindan gelmis olsa da kornea endoteli aktif transport yetenegi sayesinde diger
endotellerden ayrilir ve aslinda tipik olarak sizdiran, siki baglantilara sahip, sivi transportu
yapan epitel karakterindedir (Fischbarg, 2006). Komsu endotelyal hiicreler lateral duvarlarinda
yogun gap ve tight junctionlara sahiplerdir. Endotelyal hiicrelerin apekslerine yakin
konumlanmis olan sik1 baglantilar (zonula okludens) diger zonula okludenslerin aksine hiicreyi
cepecevre sarmaz, kesintili bir yapiya sahiptir. Bu durum akoz sivisinin stromaya gegisine izin
verir. Patolojik bazi durumlarda endotel hiicrelerinin epiteloid 6zellikler kazanmasi disinda

endotel hicrelerinin 6n kamaraya bakan yiizeylerinde mikrovilliler yoktur (Farjo ve ark, 2018).

Endotel tabakas1 diger okiiler epitel dokularla benzerlik gosterir. Bu benzerliklerden biri
yiiksek oranda suda ¢ozlinen proteinler icermesidir. Endotel tabakasindaki bu suda ¢6ziinen
proteinler transketolaz ve aldehit dehidrojenaz-1 enzimleridir. Bu enzimlerin esas gorevi
kristallin lenste yer alan ve yiksek oranda suda ¢ozuinen kristallin proteinler eksprese eden lens
lifleri gibi 15181n sag¢ilmasini azaltmak gibi gériinmektedir (Fischbarg, 2006). Stromanin rolatif
olarak dehidrate durumunu koruyan mekanizmalardan biri endotelyal hicrelerin aktif pompa
mekanizmasidir. Endotel hiicre tabakasi ¢cok ince olmasina ragmen korneanin dogru oranda
hidrate olmasindan ve dolayisiyla saydamligindan sorumludur. Ak6z humérden stromaya sizan
stvidan beslenen kornea, sivinin fazlasini endotel tabakasindaki pompa mekanizmalari
sayesinde ak6z humore geri pompalar. Bu enzim pompalarindan en 6nemli ikisi bazolateral

membrana bagli Na+/K+ ATPaz ile intraseliiler karbonik anhidraz yoludur (Riley, 1982).

Oldukga ince olan endotel tabakasinda hiicre sayis1 olduk¢a degerlidir. Endotel hiicreleri
hiicre siklusunun G1 fazinda dururlar ve boliinmezler. Bunun nedeni hiicreler arasi1 kontakt
inhibisyon veya TGF- B2 gibi sitokinler olabilir (Whikehart, 2010). Bu arrestin in vitro ortamda
E2F2 transkripsiyon faktorl proteini ile veya retinoblastoma (Rb), p53 gibi timor supresor

genlerini inaktive ederek E2F2 proteinini indlikleyen SV40 ile E6/E7 HPV viriisii tarafindan
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siklusun S fazina ilerletilebildigi gdsterilmistir (Whikehart, 2010). In vivo ¢alismalarda ise
endotel hiicrelerinin ¢ogaldigina dair kanitlar mevcuttur (Laing ve ark., 1984; Konomi ve ark.,

2005).

Yasla beraber hiicre sayisinda meydana gelen azalma sonucu say1 kritik bir esigin altina
inerse endotel yetmezligine bagli dekompansasyon meydana gelir, stromaya sizan siv1 yeterince
geri pompalanamaz ve nihayetinde kornea saydamligini yitirir. Neyse ki genel olarak geriye
kalan endotel hiicre sayis1 bir 6miir boyu dekompansasyona engel olacak kadar yeterli sayidadir

(Fischbarg, 2006).

Fuch’s distrofisi gibi kornea endotelyal hastaliklarinda hiicre 6liimii normalden daha
fazladir ve bu hastalar -6zellikle g6z i¢i cerrahiler sonrasi- artmis kornea dekompansasyonu
riskine sahiptirler. Endotel hiicrelerinin sayilar1 kadar fonksiyonlar1 da onemlidir ve bu
hiicrelerin sekil ve biiytlkliikleri ile pompa fonksiyonlart arasinda korelasyon var gibi

gorunmektedir (Polse ve ark., 1990; Odenthal ve ark., 2005).

Hiicreler genisledik¢e (polimegatizm) ve sekil farkliliklar1 meydana geldikge
(pleomorfizm) kornea saydamligin1 devam ettirmek zor hale gelir. Endotel hiicre tabakasi
intraokiiler inflamasyon (iiveit vb.), cok yiiksek gozi¢i basinci (akut glokom krizi vb.),
intraokdler cerrahi gibi travmatik sebeplerle hasarlanabilir ve endotel hicre 6liminin
hizlanarak saydamligin yitirilmesiyle sonuglanabilir. Ciddi endotel hiicre kaybi sonucunda
artan kornea i¢i siv1 epitel tabakasinda biil yapilarinin olugsmasina ve bu biillerin aralikli
patlamalariyla siddetli okiiler agrinin goriildiigii biilloz keratopatiye neden olabilir (Fischbarg,
2006). Hafif endotelyal stres hiicre sekil ve biiyiikliigiinde degisikliklere yol agarken, daha
siddetli stres kaynaklar1 endotelyal iskelette degisimlere ve sonucunda hiicre 6limiine yol acar
(Kim ve ark., 1992).

Bu stres kaynaklar1 metabolik bozukluklar (hipoksi, hiperglisemi), toksinler (ilaglar
veya prezervanlari), yaralanma (travma veya cerrahi) ve pH ile osmolaritede meydana gelen
degisiklikler olabilir (Farjo ve ark, 2018). Ornegin kontakt lense bagl hipoksi endotel
tabakasinda morfoloji, mikroanatomi ve fonksiyon degisikliklerine yol acar (Patel ve ark.,
2002). Benzer sekilde hiperglisemi de sik goriilen bir stres faktoriidiir. Diyabetik hastalarin ayni
yas grubundaki normal bireylere gore daha diisiik endotel hiicre dansitesine ve daha fazla
pleomorfizm ile polimegatizme sahip olduklar1 bulunmustur (Sudhir ve ark, 2012; Hyndiuk ve
Schultz, 1992). Glokom hastalarinda da endotel hiicre sayist daha diisiik bulunmustur (Gagnon
ve ark., 1997).
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Endotel hiicre analizi Ozellikle intraokiler cerrahiler Oncesi cerrahi sonrasi olasi
problemleri 6ngérmede onemlidir. Endotel hiicreleri yarikli lamba biyomikroskop, konfokal

mikroskop veya spekuler mikroskoplar ile analiz edilebilir (Fischbarg, 2006).

Korneanin fizyolojik olarak gorece dehidrate halde tutulmasi aktif ve devamli bir siire¢
olup ana iki kuvvet tarafindan dengede tutulur. Bu kuvvetlerden ilki stroma i¢inde yer alan
proteoglikanlara baglh negatif yiiklii GAG’larin dis ortamdaki katyonlar1 ¢ekme kuvvetidir.
Ako6z humorden katyon ile birlikte akoz sivisi stroma igerisine, kollajen lamellerinin arasina
girer. Buna kars1 gelen kuvvet ise kornea igerisindeki siviy1 akdz humore geri gonderen endotel
tabakasinin pompa fonksiyonudur. Endotel tabakasindaki bu aktif siirecin ana elemanlar1 Na,K-
ATPaz ile HCO3-ATPaz enzimleridir. Hiicre membraninin bazolateral yilizeyinde yerlesmis
olan Na,K-ATPaz bu islevi listlenen ana enzimdir. Bazolateral membranlarda Na,K-ATPaz ile
birlikte Ca*2Mg*? ATPaz mevcuttur. Kornea epiteli ise bu siiregte daha gok su akisia engel
teskil ederek pasif bir rol listlenir (Whikehart, 2010).

Iki adet alfa ve iki adet beta zincirden olusan Na+/K+ ATPaz enzimi hiicre membrani
stabilizatorlerindendir. Enzim ATP nin hidrolizi ile agiga ¢ikan enerji ile 2 adet potasyum (K+)
iyonunun hiicre i¢ine alinmasini saglarken, 3 adet sodyum (Na+) iyonu simiiltane ak6z humore
geger, boylece korneadan 1 adet katyon atilmis olur. Bu esnada kornea icerisindeki su osmotik
gradyan ile direkt olarak veya hiicreler arasi yerlesmis olan aquaporin-1 kanallarini kullanarak
akdz humore gecer (Huang ve ark., 2003). HCO3-ATPaz enziminin islevi Na,K-ATPaz
enzimine gore daha az aydinlatilabilmis olmakla beraber daha ¢ok Na,K-ATPaz enzimine
destek oldugu diisiiniilmektedir. Fonksiyonunun tam olarak aydinlatilmasi Oniindeki
zorluklardan biri bu enzimin mitokondri icerisinde yer aliyor olusudur (Whikehart, 2010).
Na,K-ATPaz gibi ATP hidrolizi ile enerji kullanarak transport yapan bu enzimin bikarbonat
azalmas1 ve karbonik anhidraz inbitorleri ile inaktivasyonu ‘deturgescence’te bozulma
meydana getirdigi ise deneysel modellerde gosterilmistir (Whikehart, 2010). Humor akoz ve
GYFT stromadan daha hipertoniktir. Endotel ve epitel tabakasindan hipertonik ortamlara dogru
aktif sivi ¢ikist kornea dehidratasyonu agisindan 6nemlidir (Cakici, 2014). HCO3 ve Na*
iyonlarmin OK’ya tasinmas1 ozmotik bir fark olusturarak suyun OK’ya gegisine yol acar.
Boylece kornea stromasinda GAG’lar tarafindan olusturulmus olan sisme basinci dengelenir.
Stroma kalinlig1 epitel ve endotel tabakalari kaldirilirsa GAG’larin sivi ¢ekmesi sonucu
yaklaigolarak iki katina kadar ¢ikabilir (Dohlman ve ark., 1962).

Epitel tabakasina gore endotel tabakasi elektrolitlere 200 kat daha fazla gegirgen
olmasina ragmen stromaya gore 10 kat daha direncglidir (Mishima ve Hedbys, 1967). Epitel
12



tabakasinda da transport mekanizmalar1 mevcuttur. Bu transportlar ile net olarak klor GYFT’ye
atilirken Na+ ve HCO3- iyonlar1 stromaya alinmaktadir. Bu sekilde dis ortam ile kornea
arasinda ~25—40 pV potansiyel fark olusmaktadir (dis ortam negatif, kornea i¢i pozitif yiklenir)
(Forrester, 2016).

Sodyum iyonunun GYFT’den epitel tabakasina gecisi pasif difiizyon ile olurken epitel
tabakasindan stromaya gegisi aktif transport ile (Na,K-ATPaz vb.) ile ger¢ceklesmektedir. Fakat
epitelin iyon tasinmasinda rolii endotele gére daha azdir (Mauric, 1951). Son yillarda azalma
egiliminde olsa da kornea transplantasyonu endikasyonlarinin biiyiik bir kismi kornea
saydamliginin yitirilip, kalinliginin arttii endotel yetmezligiyle karakterize biilloz
keratopatidir (Al-Yousuf ve ark., 2004; Dobbins ve ark., 2000; Kang ve ark., 2005). Son
zamanlarda biilloz keratopati tedavisinde doku miihendisligi ile c¢ogalma kapasitesi
olmayan/¢ok sinirli olan endotel hiicrelerinin kok hiicrelerin indiiklenmesi ile ¢ogaltilmasina ve
kiiltiirde ekimle cogaltilmasina odaklanan ¢aligmalar yapilmaktadir. Bununla birlikte {iretilen

bu yeni hiicrelerin pompa fonksiyonuna sahip olmalar1 gerekmektedir (Hatou ve ark, 2013).

2.B.2. Korneanin Innervasyonu

Kornea viicudun en yogun sinir sonlanmalarini igeren dokularindandir, konjonktivadan
100 kat daha hassastir (AAO, 2014-2015). Trigeminal sinirin oftalmik dalindan kdken alan
duyusal siliyer sinirler nazosiliyer sinir icerisinde yol alarak (veadan siliyer cisim
lokalizasyonunda yiizeyelleserek skleraya ve konjonktivaya ulasir. Korneaya gececek sinir
liflerinin ¢ogunlugu skleradan korneanin orta tabakalarina yayilirken, geriye kalan kismai ise
konjonktivadan korneanin epitel tabakasina yayilir. Sinir lifi demetleri korneaya radiyal olarak
girdikten sonra gesitli katmanlarda pleksuslar meydana getirirler. Sinir lifleri direkt olarak
keratositler ve epitel hucreleri ile temas halinde gdérinmektedir ve bu nedenle kornea
homeostazisinde dnemli rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (Oliveira-Soto ve Efron, 2001; Muller
ve ark., 1996).

Kornea tabakalarindan epitel ve stroma innervasyona sahipken endotel tabakasinda sinir
lifleri bulunmaz (Whikehart, 2010). Cerrahi, travma veya kornea hassasiyetinde azalmaya yol
acan hastaliklar sonucunda meydana gelen kornea innervasyonu hasari gegici veya kalici olarak

okiiler ylizey fonksiyon bozukluklarina yol agar (Marfurt ve ark., 2010).
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2.B.3. Korneanin Beslenmesi

Saglikli bir kornea avaskiilerdir. Korneanin esas beslenme kaynagi akoz humordiir.
Oksijen ihtiyaci ise esas olarak diflizyon yoluyla GYFT den saglanir. Glikoz ve oksijenin bir

kismui ise limbal vaskiilarizasyondan elde edilir (AAO, 2014-2015).

Epitel tabakas1 glikoz ihtiyacini akéz hiimorden ve limbal sirkiilasyondan stromaya
iletilen glikozdan karsilar. Glikoz glikolitik yolakta piruvata ¢evrilir, bu piruvatin %85°1 laktik
aside doniistiirtiliirken geriye kalan kismin biiyiik boliimii ise enerji depolanmast igin sitrik asit
dongiistine katilarak aerobik solunum ile daha fazla ATP elde edilmesinde harcanir (Fischbarg,
2006). Pentoz fosfat yolundan serbest radikallerin kontrolinde énemli rol oynayan NADPH
elde etmek icin bir miktar glikoz kullanilir (Ganea ve Harding, 2006). Keratositler de normal
kosullarda glikozdan ATP elde etmek igin epitel tabakasina benzer oranlarda bu yolaklardan
faydalanirken endotel tabakasinin belirgin aktif transport islevi nedeniyle epitel tabakasi ve

keratositlere gore oksijen metabolizmasi1 5 kat daha fazladir (Fischbarg, 2006).

Epitel tabakas1 ve 6n stromal bolge oksijen ihtiyacinit GYFT den elde ederken endotel
hiicreleri ve arka stromal bolgedeki keratositler akoz hiimor araciligi ile almaktadirlar. Oksijen
fazlalig1 siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi serbest radikallerin olusumu nedeniyle zararlidir.
Hem epitelde hem de endotelde bu serbest radikallerin temizlenmesi i¢in glutatyon ve glutatyon
enzimleri (glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz) gorev alir. Glutatyon seviyelerinin

azalmasi kornea saydamliginda azalma ile sonuglanir (Beebe,2008; Fischbarg, 2006).

Akdz himor yiksek seviyelerde hidrojen peroksit (H202) barindirir (Riley, 1990).
H202’nin neden oldugu serbest radikaller ve sonucunda gelisen endotel apopitozisi progresif
endotelyal hiicre azalmasindan sorumlu olabilir. Serbest radikallere bagli endotel hasari ayni
zamanda fakoemiilsifikasyon, kollajen cross-linking gibi terapotik girisimler sonucunda da
gorulebilir (Fischbarg, 2006).

2.B.4. Korneanin Biyomekanik Ozellikleri

Korneanin biyomekanik o6zelliklerinin esas belirleyicileri bowman tabakasi ile
stromadir. Tip 1 kollajenden olusan bowman tabakasi, stromadan daha sert ve giiclii bir
tabakadir. Bowman tabakasi ile benzer geometriye sahip olan 6n stroma da arka stromaya gore
daha dayaniklidir (Miiller ve ark., 2001). Bu durum klinikte 6n stromada kiint diseksiyon
yapmanin arka stromaya gore daha zor olmasiyla kendini gosterir (AAO, 2014-2015).
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Biyomekanik 6zelliklerde meydana gelen sorunlar kornea ektazisi ile sonuglanabilir
(Roberts ve Dupps, 2014). Gozleri siirekli ovusturma, refraktif cerrahiler, yiiksek gz i¢i basinci
gibi kronik diislik dereceli stres kaynaklar1 biyomekanik 6zelliklerde bozulmaya ve ektaziye

sebep olabilirler (AAO, 2014-2015).

2.B.5. Kan — Akoz Bariyeri

Pigmentsiz siliyer epitel tarafindan iiretilen akéz hiimor degisik oranlarda elektrolit ve
cok sinirli protein gibi 6zelliklerle plazmadan ayrilir (Fischbarg, 2006). Normal kosullarda akodz
humoriin pH’s1 7.4’tiir. Ak6z humor besleyici glikoz, ¢esitli antioksidan maddeler ile sitokinler
barindirirken, serum lipit ve proteinlerini ise icermez (Whikehart, 2010). Bu farklilik siliyer
cisim stromasindan plazmanin difiizyonla gegip akoz hiimore doniismedigini, aralarinda bariyer
var oldugu fikrini ortaya atmistir. Bu bariyer pigmentsiz siliyer epitel hiicreleri arasindaki siki
baglantilardan kurulmustur. Sik1 baglantilarin olmadig iriste ise bu bariyer gorevini vaskiiler
endotel hiicrelerinin iistlendigi kabul edilmektedir. Inflamatuar ve vaskiiler hastaliklarda kan-
ak0z bariyerinin yikilmasi ve damarlarin yiiksek gecirgen hale gelmesi durumunda ise akoz

humérde yiiksek miktarlarda protein izlenir, OK bulaniklasir (Fischbarg, 2006).

Son zamanlarda iristeki vaskiiler endotel hiicrelerinin bariyer fonksiyonu fikri tartismali
hale gelmistir. Bunda 6n kamaradaki ak6z humor ve plazma arasindaki protein farkliliginin net
olmamasi, bariyerin sizdiran yapiya sahip olmasi ve bazi yiiksek molekiil agirlikli molekiillerin
akdz humorde varliginin anlasilmasi rol oynamistir. Protein transiidatin siliyer cisim
stromasindan iris stromasina geg¢ip burada konsantrasyon gradyanina gore on kamaraya
gectigini gosteren kanitlar mevcuttur. Arka kamaradaki humor akoz sivisi protein icermezken,

on kamaradaki humor akdziin her zaman bir miktar protein barindirdigi gosterilmistir

(Fischbarg, 2006).
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2.C. KATARAKT VE KORNEA ODEMIi

2.C.1. Katarakt

Bikonveks bir yapiya sahip olan insan lensi bir kapsiil ile sarilidir. Lens, hem kornea ile
birlikte goriintiiniin retina tizerine diismesini saglayan kiriciliga hem de yakin-uzak uyumu igin
gerekli olan akomodasyon yetenegine sahiptir. Lensi olusturan lifler hemen 6n kapsiil altinda
yerlesmis olan lens epitel hiicrelerince iiretilirler. Lifler iiretildik¢e periferden merkeze dogru

itilmis olurlar, bu nedenle periferden lens merkezine dogru gidildikge lifler daha yaghdir.

Katarakt, liflerin saydamliklarin1 kaybedip kesif bir hale gelmeleriyle meydana gelir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) diinya genelinde yaklasik 95 milyon insanda katarakt nedeniyle
gérme problemi yasandigini agiklamistir. Genis popiilasyonlu ¢alismalarda katarakt insidansi
55-64 yaslar1 arasinda %3,9 iken 80 yasindan sonra bu oran %92,6 olarak kaydedilmistir (Liu
ve ark., 2017). Sik yapilan katarakt cerrahisi neticesinde son dekatlarda katarakt prevalansi
azalmistir (Lansingh ve ark., 2007). Yine de katarakt 6zellikle gelismemis ve gelismekte olan
ulkelerde hala korligiin baslica sebeplerindendir. Gelismis iilkelerde katarakt korliiklerin
%y5’1n1 olustururken, bu oran gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde %50’lere varmaktadir
(WHO, 2014; Khanna ve ark., 2011). Katarakt varligi ayrica artmig mortalite ile
iliskilendirilmistir, bunun nedeni kataraktin sigara i¢imiyle ve diabetes mellitus gibi

hastaliklarla olan iligkisi olabilir (Wang ve ark., 2011).

Katarakt cerrahisi tedaviler arasinda en efektif olanlardandir (Jaycock ve ark., 2009).
Cerrahi tedavi kisinin tiretkenliginin artmasini saglarken, tedavi edilmediginde isgiicii kayb1
meydana gelir. Gelisen teknolojilerle birlikte katarakt cerrahisi gliniimiizde kii¢iik insizyonlu
cerrahilerle yapilmakta ve cerrahi sonrasi hizli iyilesme ve viziiel fonksiyonlarin yeniden
kazanim1 miimkiin hale gelmisken komplikasyonlar ise olduk¢a azalmistir (Lansingh ve ark.,

2007).

Etyopatogeneze gore kataraktlar yasa bagh (senil), pediatrik, travmatik, ilaca bagli ve
sistemik hastaliklara sekonder olarak siniflandirilabilir. Bu gruplar icerisinde en sik goriileni

45-50’1i yaslarda baslayan senil kataraktlardir (Liu ve ark., 2017).

Yasla beraber gelisen senil katarakt kisinin sosyal ve fiziksel yagami iizerinde negatif
bir etkiye sahiptir (Polack, 2008). Gorme kaybinin ciddiyetiyle orantili olarak hasta saglikli

bireylere oranla giinliik aktivitelerinde zorluklar yasayip toplumun isgiiciine katki saglayamaz
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hale gelirken, ileri seviyede gérme kaybi durumunda basgkalarina bagimli hale gelip
bagimsizligini yitirir. Ayrica az gérmeye bagli olarak giinliik hayatta hastanin kaza yapma
olasilig1 artmakta, dolayisiyla hem kendini hem de bagkalarina zarar vermesine sebep
olabilmekte ve sonucunda saglik sistemine ylik olmaktadir. Hasta aile hayatina ve sosyal
cevreye uyum saglamakta zorlanir, sosyal izolasyon hali meydana gelir. Gérme kaybinin
anksiyete ve depresyon ile iligkili oldugu tespit edilmistir (Hayman ve ark., 2007). Katarakt
tedavi edildikten sonra hastalar fiziksel fonksiyonlarinda ve mental iyilik hallerinde artis

bildirmislerdir (Fletcher ve ark., 1998).

Katarakt cerrahisi sonrasi topikal antibiyotik ve kortikosteroidler tedavinin temelini
olusturmakla birlikte iilkelere, cerraha, cerrahinin komplike olup olmamasina gore degisen
tedavi rejimleri mevcuttur. Katarakt cerrahisi komplikasyonlar1 cerrahi esnasinda, cerrahi
sonras1 erken veya ge¢ donemde goriilebilir. Cerrahi sirasinda goriilen komplikasyonlarin
bazilari; vitreus kaybi ile birlikte veya vitreus kaybi olmadan arka kapsiil yirtilmasi, lens
materyalinin vitreusa diismesi, iris prolapsusu, iris veya siliyer cisim hasari, suprakoroidal
hemorajidir. Cerrahi sonrasi erken donemde goriilen komplikasyonlardan bazilari; gegici goz
ici basinct yiikselmesi, kornea 6demi, toksik anterior segment sendromu, goz i¢i lens
desantralizasyonu veya dislokasyonu, lens materyalinin bir kisminin kalmig olmasi, yara yeri
sizdirmasi, hifema, endoftalmi olarak siralanabilir. Cerrahi sonrast ge¢ komplikasyonlardan
bazilar1 ise arka kapsiil kesafeti, 6n kapsiil fibrozisi/fimozisi, kistoid makiiler 6dem, kronik

iveit, retinal yirtik veya dekolman, endoftalmi ve PBK’dir (Liu ve ark., 2017).

Endotel hiicre sayis1 az olan yiiksek riskli hastalarda endotel hiicrelerine hasar verme
potansiyeli olan elektif goz i¢i cerrahi girisimlerden sakinilmalidir. Kornea distrofileri,
dejenerasyonlar, infeksiyonlar da endotel tabakasini etkileyebilmekle beraber en sik goriilen
endotel hasar1 sebebi oftalmolojik cerrahi girisimlerdir (Woodward ve Edelhauser, 2011).
Tarihsel olarak endotel hiicrelerinin ¢ogalabilme yeteneginin olmadig1 varsayilmaktaydi fakat
son ¢alismalar bu hiicrelerin mitoz yetenegine sahip oldugunu gostermektedir (Woodward ve

Edelhauser, 2011).

Endotel hiicre sayis1 kornea parasantralinde ve periferinde santrala gore daha fazladir
(Amann ve ark., 2003). Yasla beraber bu farklilik daha da belirgin hale gelmektedir. Bunun
sebebi limbal kok hiicrelerden kaynaklanan bir periferik ¢ogalabilme yetenegi veya proteince
zengin ortama daha yakin olan perifer hiicrelerinin hayatta kalma sanslarinin daha fazla olmasi

ile ilgili olabilir (Woodward ve Edelhauser, 2011).
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Cesitli etiyolojilere bagli endotel hiicre hasar1 durumunda geriye kalan hiicrelerin hasarli
bolgeleri yayilip genisleyerek kapadiklari ve saydamligi bu sekilde devam ettirdikleri
bilinmektedir (Feizi, 2018). Eger endotel hiicreleri in vivo ¢ogalabiliyorlarsa bu ¢ok yavas bir
sekilde gerceklesmektedir. Bu durum arastirmacilarin ge¢cmiste neden bu c¢ogalabilme
yetenegini tespit edemediklerini ve hala neden laboratuvar c¢alismalarinda c¢ogalmayi

gostermenin zor oldugunu agiklayabilir(Woodward ve Edelhauser, 2011).

Yasla beraber endotel hiicre sayis1 azalir. i1k iki dekattaki nispeten hizli azalmadan sonra
daha 1liml bir azalma gosteren endotel hiicre sayisi ile ilgili ¢esitli caligmalara gore azalma
ortalama  %0,3/y1l  civarindadir = (Meller-Pedersen,  2017).  Endotel  hcreleri
degerlendirilmesinde hiicre yogunlugu ve morfolojisi en dnemli parametrelerdir. Endotel
hiicreleri normalde hegzagonal sekillidir ve hegzagonal hiicrelerin orani ¢esitli arastirmalarda
farklilik gostermekle beraber saglikli bir kornea endotelinde %25-80 arasindadir (Duman ve
ark, 2016; Woodward ve Edelhauser, 2011). Stres kaynaklar1 hegzagonal sekilli hiicrelerin
azalmasina yol agar ve birbirinden sekil olarak farkli hiicreler (pleomorfizm) ve boyut olarak
farkl1 hiicreler (polimegatizm) meydana gelebilir. Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetes mellituslu
hastalarda endotel hiicrelerinde polimorfizm ve polimegatizm orani saglikli bireylere kiyasla

artmistir (Ljubimov, 2017).
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2.C.2. Kornea Odemi

Cerrahi sonrasi nispeten sik goriilen komplikasyonlardan biri olan kornea Odemi
cerrahiden hemen sonra baslar ve genellikle 2-4 hafta igerisinde geriler (Liu ve ark., 2017).
Cerrahi sirasinda endotel tabakasimin travmaya maruziyeti, cerrahi sonrasi persistan
inflamasyon veya gozi¢i basinci yliksekligi, descemet dekolmani gibi durumlar ciddi endotel
hasarina neden olup keratoplastinin yaygin bir endikasyonu olan afakik/psédofakik bulloz
keratopatiye neden olabilir. Ozellikle Fuchs’ endotelyal distrofi gibi cerrahi dncesi var olan
endotelyal hastaliklar persistan kornea 6demi ve psddofakik biilloz keratopati gelisimi i¢in
yiiksek risk faktorleridir. Psodofakik biill6z keratopatinin prevalansi gesitli ¢alismalarda %0,3
ile %5,4 arasinda bildirilmistir (Liu ve ark., 2017). Spekiiler mikroskopi ile yapilan
caligmalarda katarakt cerrahisi sonra gelisen endotel hiicre sayisi kayb1 %7 ile %62 arasinda
degismektedir (Bourne ve Kaufman, 1976). Cerrrahi sonrasi persistan kornea 6demi ise genis

popiilasyonlu bir calismada %0,15 olarak bildirilmistir (Lundstrém ve ark., 2012).

Kiristallin lensin fakoemiilsifikasyon ile tecriibeli cerrahlar ile alinmasi sonrasinda bile
kornea dekompansasyonu ve PBK gelisimi ve nihayetinde keratoplasti ihtiyaci olabilmektedir.
Cerrahi sonrast kornea 6demi gelisimi ile endotel hiicre sayisi arasinda iligski kuran bir¢ok
calisma mevcuttur. Yine de gorece az sayida endotel hiicresi olmasina ragmen saydam kornea
gorulebilirken, tersine, daha fazla sayida endotel hiicresi varliginda kornea &6demi
goriilebilmektedir. Bu durum nicelik kadar endotel hiicrelerinin niteliginin de 6nemli oldugunu
go6stermektedir. Tip-2 diyabetes mellitusun katarakt cerrahisi sonrasi persistan kornea 6demi

gelisimi i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir (Hillenaar ve ark., 2012).

Fakoemiilsifikasyon sonrasi kornea 6demi mekanik, kimyasal, infektif veya inflamatuar
olarak endotel pompa fonksiyonunun yetmezliginden veya Onceden var olan endotelyal
hastaligin cerrahi travmaya eklenmesiyle ortaya g¢ikabilir. Cerrahi sonrast endotel
dekompansasyonu ile karsilagma olasiligini azaltmak icin endotelyal hastalig1 olan hastalarda,
hiicre sayis1 1,000 /mm? ‘in altinda olan ve/veya santral kornea kalinliginin 640 pm ve {izerinde
olan olgularda dikkatli olunmalidir (Costagliola ve ark., 2013). Cerrahi sonrasi kornea 6demi
icin risk faktorleri cerrahin tecriibesi, fakoemiilsifikasyon zamani ve enerjisi,
fakoemiilsifikasyon ucunun ve kalan lens materyalinin travmasi olarak 6zetlenebilir (Chamorro

ve ark., 2018).
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Giliniimiizde fakoemiilsifikasyon teknigi insizyonlardan goz i¢i lenslerin dizaynina
kadar her safhasinda biiylik degisimler gecirip miikemmellesme yolunda biiyiik adimlar
atmistir. Fakat bu iyilesmeler beraberinde hasta beklentilerinin de ¢ok yiiksek olmasini
getirmistir. Gliniimiizde cerrahi sonrasi kiigiik olumsuzluklar bile, gegici bile olsa, hasta

acisindan ve dolayisiyla hekim tarafindan sorun teskil edebilmektedir.

Cerrahi sonrasi kornea 6demi goriilme olasiligini arttiran belli bash risk faktorleri

mevcuttur. Bu risk faktorleri preoperatif, intraoperatif ve postoperatif olarak siniflandirilabilir.

Preoperatif risk faktorlerinin baslicalar1 cerrahi oncesi var olan glokom, endotelyal
hastalik, iiveit, psédoeksfolyasyon, okiiler travma hikayesi olarak siralanabilir (Yi ve Dana,
2002; Eghrari ve Gottsch, 2010; Gagnon ve ark. 1997; Alfawaz ve ark., 2016;
Schldtzer-Schrehardt ve ark., 1993; Kim ve ark., 2015). Eslik eden glokom anlamli endotel
azlig ile iligkili olabilir. Akut a¢1 kapanmasi krizi gegiren gozlerde bu kriz <72 saat strdiyse
ortalama endotel sayis1 2106/mm? iken, siire >72 saat oldugunda bu say1 759/mm? olarak
saptanmistir (Ko ve ark., 2008). S1g bir 6n kamaraya sahip goézlerde cerrahi sirasinda hem
manipulasyon daha zor olmakta ve buna bagli korneaya mekanik travma olasiligi artmakta hem
de rekiirren lwns materyali ile korneal endotelin temas olasilig1 artmaktadir (Sharma ve ark.,
2017).

Endotel sayisi ile goz i¢i basincinin ters orantili oldugu ve ayrica, 3-4 antiglokomattz
damla kullananlarda 1-2 antiglokomat6z damla kullananlara gére daha az endotel say1s1 oldugu
saptanmistir (Gagnon ve ark., 1997). Gegirilmis okiiler travmalar endotel hasar1 meydana
getirip cerrahi sonrasi endotel dekompansasyonuna katkida bulunabilir (Yeniad ve ark., 2010).
Psodoeksfolyasyon (PXF) materyali endotel {izerinde yerlesebilmektedir ve cerrahi sonrasi
erken veya ge¢ donemde endotel dekompansasyonunu kolaylastirabilir (Wirbelauer ve ark,
1998; Cutolo ve ark., 2019). Kronik 6n tiveitlilerde endotel hiicre sayis1 daha azdir. Aktifiiveitin
stiresi, yiliksek flare fotometri degerleri ve yiiksek g6z i¢i basinci ile endotel hiicre sayisi
arasinda ters oranti bulunmaktadir. Ayrica cerrahinin kendisi de tliveit atagim tetikleyebilir.
Alfawaz ve ark., 2016). Onceden var olan endotelyal distrofiler, 6zellikle komplike cerrahilerin
meydana getirdigi stres sonucu, hiicre kaybini hizlandirabilir ve erken veya ge¢ donemde
kornea d6demi ile karsilasilabilir. Fuchs’ endotel distrofisi tiim penetran keratoplasti vakalarmin
%10,8-23.8’ini olusturmaktadir (Sharma ve ark., 2017). iridokorneal endotelyal sendrom ise
Fuchs endotel distrofisinden daha az siklikta karsilasilan bir distrofidir. Ug klinik formda

(Cogan-Reese sendromu, Chandler sendromu ve progresif iris atrofisi) karsilasilan bu
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endotelyal sendrom, endotel hiicrelerinin anormal formasyonu ve iris ile ag1 iizerinde anormal

bir membran olugumu ile karakterizedir (Sacchetti ve ark., 2015).

Cerrahin deneyimi, goz i¢inde kullanilan aletlerin travmasi, irrigasyon soliisyonlarinin
toksik/travmatik etkileri, vitreus kayb1 vb. komplike cerrahi, uzamis cerrahi siiresi gibi birgok
faktor cerrahi sonrast kornea 6demi gelisimi icin risk olusturmaktadir. Calismalar
fakoemiilsifikasyon sirasinda olusan serbest radikallerin endotel hasar1 meydana getirdigini
gostermistir (Murano ve ark., 2008). Serbest radikallere bagli hasar1 azaltmak i¢in glutatyon,
kalsiyum, adenozin, sodyum hiyaluronat, stiperoksit dismutaz veya askorbik asit gibi serbest
radikallerin zararli etkilerini azaltan ajanlar1 i¢eren irrigasyon sivilari tercih edilmelidir. Endotel
hiicreleri birbirlerine kalsiyum bagimli kesintili sik1 baglantilarla baglandiklarindan 6zellikle
kalsiyum igermeyen irrigasyon sivilari ile yapilan cerrahiler sonrasi kornea 6demi goriilebilir

(Gordon ve ark., 1968).

Cerrahi sonras1 akut kornea 6demi descemet membran1 dekolmani (DMD), toksik
anterior segment sendromu (TASS), vitreusun OK’ya prolapsusu, goz ici lens (GIL)-endotel

temasina yol agan her tiirlii durumda gortilebilir.

DMD igin preoperatif risk faktorleri var olan endotelyal anomali, 65 yas lizeri hasta,
yogun niikleer kataraktlar, s1§ 6n kamara olarak siralanabilir. Intraoperatif risk faktdrleri
arasinda ise sivri uclu olmasi gereken cerrahi aletlerin (bigak, MVR vb) kiint olmasi, aletlerin
yanliglikla stroma ile descemet membrani arasinda ilerletilmesi, uygun olmayan insizyonlar,
dar ana kornea kesisi, cerrahin deneyimsizligi sayilabilir (Benatti ve ark., 2017). DMD
biyomikroskopik muayene ile goriilebilir fakat yogun kornea 6demli gézlerde 6n segment OCT
(OS-OCT) en iyi tan1 yontemidir (Sharma ve ark. 2015). Kesi yeri komsulugunda kiigiik DMD
varlig1 %47 gibi oldukg¢a yiiksek oranlarda izlenebilirken, klinik olarak anlamli DMD %0,044
gibi daha nadir oranlarda gortlmektedir (Marcon ve ark., 2002; Ti ve ark., 2013).

TASS postoperatif kornea édeminin nadir (%0,22-0,8) fakat ciddi sebeplerindendir
(Ozcelik ve ark., 2010; Sengupta ve ark., 2011). Cerrahiden sonra 12-48 saat icerisinde steril
on segment inflamasyonu ile karakterize olan TASS’1 infeksiy6z endoftalmiden ayirmak
onemlidir. TASS sebebi cihazlarin veya irrigasyon sivilarinin kontaminasyonu, cihaz
parcalarinin yetersiz sterilizasyonu, geride kalan viskoelastik madde olabilir. Genellikle
komplikasyonsuz 6n segment cerrahisi sonrasi goriillen TASS’1n klinik bulgular1 arasinda hafif
agr1, limbustan limbusa diffiiz kornea ddemi, fibrinéz 6n kamara reaksiyonu, iris atrofisi,

vitritisin olmadig1 trabekiiler ag hasar1 yer almaktadir. Ciddi vakalarda sekonder glokom ve
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endotel yetmezligi goriilme olasiligi yiiksektir (Avisar ve Weinberger, 2010; Choi ve Shyn,
2008).

Stabil olmayan OK GIL, 6n kamaraya disloke olan arka kamara GIL, GIiL
implantasyonu sirasinda endotel hasar1, GIL degisimi, geride kalan/kopan GIL parcalar1 gibi

GIL ile endotelin temasina yol agabilecek her durum kornea 6demine yol agabilir.

Persistan kornea ddemi durumunda IGF-1, TGF-B, BMP-4, IL-1 gibi mediatorlerde
artis ve keratositlerde progresif azalma ile birlikte posterior kollajenoz tabaka olusumu goriiliir.
Ayrica epitel tabakasinda anti-adheziv proteinlerin birikimi ile birlikte adheziv proteinlerin
kayb1 ve sivi dolu biillerin olusumu gozlenir (Sharma ve ark., 2017). Psddofakik biilloz
keratopati (PBK)’da ve Fuchs’ endotel distrofisinde su kanallar1 olan aquaporinlerde anomaliler
(Aquaporin-1 de azalma, Aquaporin-3 ve 4’te artig) saptanmistir (Kenney ve ark., 2004).
Kronik biilloz keratopatili olgularda limbal kok hiicre kaybina sekonder periferal
neovaskiilarizasyon gelisebilmektedir (Uchino ve ark., 2006). Bu da keratoplasti sonrasi
gecikmis epitelyal iyilesme ve artmus greft reddi oranlariyla iligkilidir (Uchino ve ark., 2006;
Chang ve ark., 2001). PBK’da artan inflamatuar sitokinler, matriks metalloproteinaz ve
endotelyal growth faktor seviyeleri kornea neovaskiilarizasyonu ile iligkili olabilir (Shoshani

ve ark., 2005).

Kornea 6demi klinikte agri, gorme keskinliginde beklenen artisin ve goriintii kalitesinin
olmamasi, 1518a hassasiyet, gozlerde sulanma sikayetleri ile prezente olur. Klinik bulgular altta
yatan nedene gore degisebilmekle beraber ortak noktalar mat ve bulanik bir kornea ile artmis
kornea kalinligidir. Spekiiler mikroskopi ile endotel hiicre sayis1 ve polimorfizm, polimegatizm
gibi hiicrelerin niteligi ile bilgi veren veriler saptanabilir. Cerrahi dncesi yapilmis olan spekiiler

mikroskopi kayitlar1 varsa kiyaslama agisindan faydal olabilir.

OS-OCT non-kontakt bir sekilde korneanin istenilen bdlgesinin kesitsel goriintiilerini
ve kalinligin1 dogru bir sekilde sunar. Ciddi 6dem durumlarinda bile kornea kalinligini, DMD

varligini1 ve boyutunu, skar varligini tespit edebilir (Sharma ve ark., 2015).

Kornea Odemi yoOnetimi altta yatan nedene, gdrme potansiyeline ve hastanin
beklentilerine gore degisebilmektedir. Medikal tedavide en sik %3’liik veya %5 lik damla ve
%5’lik merhem seklinde preparatlart olan sodyum kloriir gibi hipertonik ajanlar kullanilir. Bu
ajanlar Ozellikle erken baslangicli psodofakik kornea ddemlerinin 1/3’tinde etkili olmakla
beraber tedavinin bazen 3 aya kadar uzatilmasi gerekebilir (Narayanan ve ark., 2006).

Hipertonik ajanlar GYFT nin tonisitesinin arttirilip ozmozis ile kornea igindeki sivinin semi-
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permeabl membran gorevi goren epitel sayesinde dis ortama alinmasini saglar. Epitelin intakt
olma sartt vardir, clinkii epitel tabakasi kornea i¢i sivi ozmozis ile yer degistirirken

elektrolitlerin gegisine izin vermez (Costagliola ve ark., 2013).

Kornea 6demi tedavisinde kullanilan polioksietilen yiizey aktif bir ajandir ve muhtemel
etki mekanizmasi fazla sivinin sodyum kloriire benzer sekilde ozmozis ile epitelden dis ortama
alimmasini saglamaktir (Costagliola ve ark., 2013). Silikon yagi ise diizensiz kornea yiizeyinin
yumusamasi amacityla giinde birkag¢ defa kullanilabilir. (Costagliola ve ark., 2013). Anhidroz
gliserin kornea 6demi {izerinde dramatik fakat gecici etkisi olan diger bir hipertonik ajandir
(Goswamy, 1983; Costagliola ve ark., 2013). Kuru hava, sa¢ kurutma makinesi gibi kornea
ylizeyinden buharlasmay1 arttiran durumlar hastalarin semptomlarinda hafifleme ve goérme
keskinliginde artis saglayabilirler. DMD varhginda 6n kamara (OK)’ya hava veya
genisleyebilen gaz (%14°lik C3F8 veya %20’lik SF6 gazi) enjeksiyonu tercih edilebilir
(Zusman ve ark, 1987; Macsai ve ark., 1998); Benatti ve ark., 2017). Hava hizli absorbe
oldugundan genisleyebilen gazlar tercih edilmelidir. OK’ya gaz enjeksiyonunun major
komplikasyonu pupiller blok olusmasidir (Basu ve ark., 2011). Bu durum OK’nin parsiyel gaz
ile doldurulmasi, sikloplejikler, profilaktik lazer iridotomi, antiglokomatdzlar ile
onlenebilir/tedavi edilebilir. Ayrica uzun etkili gazlar endotele toksik olabilir. DMD tedavisinin
diger secenckleri arasinda -olguya gore- tedavisiz izlem, topikal steroid ve hiperozmotik
ajanlar, OK’ya viskoelastik madde enjeksiyonu, transkorneal siitiirasyon, endotelyal veya

penetran kornea transplantasyonu yer almaktadir (Jain ve Mohan, 2014; Kumar ve ark., 2015).

Cerrahi travma ve Fuchs’ endotelyal distrofisi biilloz keratopatinin en Onemli
sebeplerindendir (Shahzad ve Sugar, 2004; Patel ve ark., 2000). Komplike olmayan, kigik
insizyonlu ve arka kamara GIL implantasyonu yapilan fakoemiilsifikasyon cerrahisi sonrasi
biilloz keratopati gelisimi nadirdir (<%0,5) (Canner, 1992; Bigar, 1989). Biilloz keratopati
gelismis ve hemen cerrahi yapilamiyor veya cerrahi istenmiyorsa, diizensiz kornea yiizeyinin
ve biillerin meydana getirdigi agr1 hissi bandaj kontakt lens yerlestirilerek engellenebilir. Ciddi
biilloz keratopatiye ragmen bazen agr1 olmayabilir, bu durum kronik kontrolsiiz diyabetin yol
actig1 kornea hassasiyetinde azalmaya bagl olabilir (Vincent, 2018). Bandaj kontakt lens
yerlestirilecekse silikon hidrojel kontakt lensler ve rijid gaz gecirgen kontakt lensler bu amaca
en uygun olanlaridir (Ichijima ve Cavanagh, 2007). Potansiyel infeksiyon riski nedeniyle bu
kontakt lensler ile birlikte genis spektrumlu topikal antibiyotikler kullanilmalidir. Eslik
edebilen glokom ve inflamasyon uygun bir sekilde kontrol altina alinmalidir.

Antiglokomattzler icerisinde karbonik anhidraz inhibitorlerinden ve prostaglandin
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inhibitorlerinden sakinilmalidir ¢iinkii karbonik anhidraz inhibitorleri stromadan akdze sivi
atilimin1 azaltirlar, prostaglandin analoglart ise teorik olarak inflamasyonu arttirabilirler (Bodh
ve ark., 2011). inflamasyon durumunda 6zellikle steroidlerin yiiksek dozda kullanimi goz igi
basincini arttirabileceginden diisiik doz steroidlerle kontroli daha uygun gorinmektedir.
Genellikle rekiirren biillerin oldugu ciddi olgularda 6n stromal mikropuncture, fotorefraktif
keratektomi (PRK), amniyon membran transplantasyonu (AMT), kornea g¢apraz baglama
(CXL) gibi cerrahi girisimler gorme keskinligini arttirmak, konforu saglamak veya
penetran/endotelyal  keratoplasti  ihtiyacin1  ortadan  kaldirmak/ertelemek  amaciyla

kullanilmaktadir (Knezovi¢ ve ark., 2006).

Japonya’da 2004 verilerine gore keratoplasti yapilan hastalarin %24’tini biilléz
keratopati olusturmaktadir (Uchino ve ark., 2006). Penetran keratoplasti endikasyonlarini
(1980-2014 yillar aras1) kitalara gore derleyen bir galigmada biilloz keratopati endikasyonlar
arasinda Kuzey Amerika’da %28 ile birinci, Giiney Amerika’da %18,6 ile ikinci, Avrupa’da
%20,6 ile ikinci, Avustralya’da %21,1 ile ikinci, Ortadogu’da %13,6 ile ikinci, Asya’da %15,5
ile ikinci, Afrika’da ise %9,4 ile liclincii sirada yer almistir (Matthaei ve ark., 2017).

Keratoplasti, insanlarda en basarili doku transplantasyonudur fakat cerrahi tekniklerdeki
ve cerrahi sonrasi tedavilerdeki gelismelere ragmen uzun siireli greft sagkalim oranlar1 6zellikle
yiiksek riskli gruplarda hala istenilen diizeyde degildir. Baz1 serilerde en sik keratoplasti
endikasyonu regreft ihtiyaci olarak saptanmustir (Al-Yousuf ve ark., 2004).

Rutin bir keratoplasti prosediiriinde gelisebilecek intraoperatif komplikasyonlar (lens
hasar1, dondér kornea hasari, vitreusun 6n kamaraya deplase olmasi, greft desantralizasyonu,
dizensiz trepanizasyon, suprakoroidal hemoraji, koroidal eflizyon), cerrahi sonrasi
komplikasyonlar (yara yeri sizintisi, glokom, endoftalmi, keratit, persistan epitel defektleri,
primer hastalifin niiksli, glokom, erken veya gec¢ endotelyal yetmezlik ile greft reddi)
basarisizlik nedeni olabilmekte, ayrica hastanin siirekli olarak oftalmolojik muayene
gereksinimi saglik sisteminin yiikiinii arttirmakta, hastanin yasam kalitesini ve verimliligini
azaltmaktadir. Ayrica greft sagkalim oranlari, 6zellikle ge¢ kalinmis biilloz keratopatide,
indiiklenmis kornea vaskiilarizasyonu nedeniyle azalmakta ve regreft ihtiyac1 ortaya
cikmaktadir (Uchino ve ark., 2006). Tekrarlayan keratoplastilerde greft sagkalim oranlarinin
daha diisiik oldugu bilinmektedir (Weisbrod ve ark., 2003). Ayrica baz1 gelismis tilkeler diginda

uygun dondr kornea ihtiyaci hala sorun olmaktadir (Gain ve ark., 2016).
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2.D. Oksijen Metabolizmasi ve Kornea Odemi

Normal kosullarda korneanin 6n ylizeyinin oksijenlenmesi gozler agikken direkt olarak
atmosferden (transkorneal), gozler kapali iken ise palpebral konjonktivadan saglanir. Palpebral
konjonktivadan saglanan O2 konsantrasyonu atmosferin 1/3’l oranindadir (Chhabra ve ark.,
2009). Normal kornea kalinliginin korunmasi i¢in kornea yiizeyine gerekli olan atmosferik
oksijen parsiyel basinct 11 — 19 mmHg araligindadir (Polse ve Mandell, 1970). Daha diisiik
parsiyel oksijen basinci degerlerinde kornea 6demi meydana gelmektedir. G6z hipoksik bir
ortama maruz kaldiginda kornea hipoksisi kornea kalinliginin artmasi ile kendini klinik olarak
gosterir. Oksijensiz ortama maruz birakilan kornea 1 saat i¢inde %7 oraninda kalinlasir/siser

(Mandell ve ark., 1970).

Kornea kalinlig1 artisinin anlasilmasinda endotel tabakasindaki ‘pompala-sizdir’
hipotezi ¢igir agmustir. Kornea saydamligir endotel hiicrelerinin stromal su igerigini %78
civarinda tutmasi ile miimkiin olmaktadir (Sharifipour ve ark., 2015). Endotel hiicreleri ve
aralarindaki siki1 baglantilar akéz hiimoriin korneaya akimina set cekerken diger yandan da aktif
olarak oksijen ve enerjinin kullanildigi bir siire¢ ile sivi stromadan humér akdze

pompalanmaktadir.

Endotel hiicre pompa fonksiyonu Na,K-ATPaz enzimi tarafindan kontrol edilen ATP
enerjisi ve oksijen bagimli bir siirectir (Waring ve ark., 1982). Endoteldeki Na,K-ATPaz
enzimine gerekli ATP enerjisi saglanamazsa veya bikarbonat kaynaklar1 tiikenirse sivi
pompalama fonksiyonu durur (Bonanno, 2003). Kylce 1981°de hem deneysel hem de teorik
olarak hipoksi sirasinda olusan laktat iyonlarinin meydana getirdigi ozmotik dengesizlikten
dolay1 korneada sismenin meydana geldigini gostermistir (Klyce, 1981). Hipoksi korneada
anaerobik glikolizin artmasina, bu de laktat iyonlarmin artisina yol agar. Laktik asit viicut
1sisinda neredeyse tamamen laktat ve hidrojen iyonu halinde bulunur. Artan kornea igi
asidifikasyon 6nemli Ol¢iide bikarbonat iyonu tampon olarak kullanilarak azaltilir. Hipoksi
durumunda meydana gelen fazla laktat iyonu stroma-endotel ara ylizinde ozmolaritenin
artmasina ve sonucunda endotel ile ak6z humor arasindaki ozmotik farkin azalmasina ve pompa
fonksiyonunun durmasina yol agar. Endotel tabakasinda bu ozmolarite artisin1 dengelemek icin
laktat 6n kamaraya atilirken bikarbonat iyonu korneaya alinir. Sonugta azalan bikarbonat
kaynaklar1 pompa fonksiyonunun yine azalmasiyla sonuglanir (Klyce, 1981; Fischbarg ve

Diecke, 2005). Korneada olusan hiperozmolar ortam stromaya daha fazla su alinmasiyla
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sonuglanir. Gozler kapali oldugunda meydana gelen oksijen azlig1 sonucu benzer sekilde kornea
kalinlig1 artar (Leung ve ark., 2011). Aerobik yoldan yeterince ATP elde edilemediginden
anaerobik yola bagimli hale gelinir, yeteri kadar enerji elde edebilmek i¢in bu yolakta daha
fazla glikoz harcanir ve normalden daha fazla laktik asit aciga c¢ikar. Laktik aside bagli artan
ozmolarite nedeniyle endoteldeki iyon pompalarinin etkinligi azalir. Gozler acgik iken
evaporasyona sekonder olarak gozyasi filminde artan ozmolarite korneadaki sivinin epitelden
GYFT’ye dogru akimi ile sonuglanir. Gozler kapali iken gelisen kornea kalinligindaki artiga

katki sunan bir diger sebep de evaporasyon kaynakli bu hiperozmolar ortamin olusamamasidir

(Leung ve ark., 2011).

Vurgulanmasi gereken diger bir nokta kornea 6demi durumunda azalan endotelyal hiicre
sayis1 ve artan su igerigi nedeniyle geriye kalan hiicreler lizerindeki is yiikii artigidir. Artmis
olan kornea kalinlig1, oksijenin endotel tabakasina ulagmak igin kat etmesi gereken mesafeyi
arttirmakta ve gorece hipoksik bir ortama neden olmaktadir. Dolayisiyla endotel yetmezliginin
Uzerine bir de yetersiz O tedariki eklenmis olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada transkorneal O>
tedavisinin konvansiyonel tedaviye ve sistemik O> tedavisine gore katarakt cerrahisi sonrasi
gelisen kornea 6deminde daha hizli bir iyilesme meydana getirdigi ve konvansiyonel tedaviye
gore daha fazla endotel hiicre sayis1 korudugu gosterilmistir. Transkorneal O tedavisinin etkili
olmasinda olast mekanizmalar kismi hasarli endotel hiicrelerinin korunmasi, pompa
fonksiyonunun iyilestirilmesi, korneaya ulagtirilan oksijenin arttirilmasi ve oksijenin kat etmesi
gereken mesafenin kornea kalinliginin daha c¢abuk bir sekilde azalmasi ile hizlica azaltilmasi
olarak gdosterilmistir (Sharifipour ve ark., 2015). Recupero ve ark. 33 hastanin dahil edildigi bir
calismada postoperatif kornea 6demine kontrol grubuna (n:21) kiyasla hiperbarik O> tedavisi
alan grubun (n:12) daha iyi cevap verdigini gézlemlemislerdir (Recupero ve ark., 1992). Ayata
ve ark. normal kornea kalinligina sahip bireylerde hiperbarik oksijen tedavisinin etkilerini
ortaya koymak i¢in oksijen tedavisinden once ve 120 dakikalik hiperbarik O tedavisinden
hemen sonra santral kornea kalinlig1 6lglimii yapmis ve diyabetik olmayanlarda anlamli bir
azalma kaydederken diyabetiklerde anlamli azalma meydana gelmedigini gostermislerdir
(Ayata ve ark., 2012). Hayvan calismalar1 da transkorneal oksijen tedavisinin akéz himor
oksijen basincinmi arttirdigini ve 6n segment hastaliklarinda potansiyel faydalarini ortaya

koymustur (Jampol ve ark., 1988).
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2.E. Pakimetri

Kornea kalinlig1 indirekt olarak endotelyal fonksiyonun gostergesidir (Farjo ve ark,
2018). Santralde ortalama 0.5 mm olan kornea kalinlig1 perifere gidildik¢e 1 mm’ye yaklagir.
Kornea kalinlig1 diurnal bir ritim gdsterir. Sabah erken saatlerde santral kornea kalinlig1 (SKK)
daha fazla iken giin icerisinde kornea kalinligi azalir. Bunun sebebi gece kapali olan
gozkapaklart nedeniyle azalmis oksijenizasyon ve sonucunda endotel hiicrelerinin azalan
metabolik aktiviteleridir. Gece boyunca gelisen bu korneada sisme durumu saglikli endotele
sahip olmayan kornealarda daha belirgindir ve gin icinde giderek azalan glnln erken

saatlerinde bulanik gérme sikayetlerine yol acgar (Farjo ve ark, 2018).

Daha onceki boliimlerde de anlatildigi gibi kornea avaskiiler oldugundan oksijeni
atmosferden, metabolik ihtiya¢larini ise difiizyon ile kornea cevresindeki kapillerden, akoz
humorden ve goézyast sivisindan karsilar. Glokomlu gozlerde endotel hiicreleri hasara
ugramakta, buna bagl olarak kornea i¢i sivi orani artmakta ve kornea kalinliginda artig
goriilmektedir (Korey ve ark., 1982). Glokomda endotel hasarinin mekanizmasi igin birkag
hipotez 6ne siiriilmiistiir. Bu hipotezlerden 6nde geleni artmis g6z i¢i basincinin endotele direkt
etkiyle bariyer fonksiyonu bozmasidir. Normotansif glokomlu gozlerde endotel hiicre sayisinin

normal araliklarda olmasi bu hipotezi desteklemektedir (Gagnon, 1997).

Saglikli bir gozde gdz i¢i basincinin kornea kalinlig: lizerine etkisi ¢ok azdir. Goz i¢i
basinci stromanin GAG’larca saglanan sisme basincini astiginda epitel 6demi goriiliir. Epitel
6demi bu nedenle normal kosullarda g6z i¢i basinct 55 mmHg’y1 gectiginde gortlmektedir.
Fakat endotel sayis1 ve fonksiyonunun azaldig1 durumlarda epitelyal 6dem daha diisiik g6z ici

basinci seviyelerinde de goriilebilir (Ytteborg ve Dohlman, 1965).

Kornea kalinligin1 61¢tim teknikleri ultrasonik ve optik olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.
Ultrason temelli pakimetri 6lgiimleri optik yontemlere gore daha eski ve klinik kullanim1 daha
yaygin olsa da gittik¢ce optik yonteme dayanan cihazlarla pakimetrik degerlendirme 6n plana
cikmaya baslamistir (Cakici, 2014). SKK o6zellikle glokom, kornea hastaliklar1 ve refraktif

cerrahilerden 6nce ve sonra goz 6éniinde bulundurulan énemli bir parametredir.
Giintimiizde SKK ol¢iimiinde kullanilan bazi cihazlar;

X On Segment Optik Koherans Tomografi (OS-OCT)
X Spekiler Mikroskopi (SPM)
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X Slit-Lamp Pakimetri

<> Kornea Topografisi

<> Konfokal Mikroskopi

X Ultrason Biyomikroskobu
X Ultrasonik Pakimetre (UP)

Cihaz ol¢timlerinin tekrarlanabilirligi 6nemlidir ve bazi caligmalar optik cihazlarda
tekrarlanabilirligin yiiksek oldugunu ortaya koymustur (Muscat ve ark., 2002; Bourges ve ark.,
2009). OS-OCT ile UP’yi kiyaslayan ¢alismalarda SKK degerleri genel olarak OS-OCT ile
daha disiik saptanirken tekrarlanabilirlik konusunda OCT’nin daha gilivenilir oldugu
bildirilmistir (Garcia-Medina ve ark., 2013). Glokomlu gozlerde yapilan bir ¢alismada ise UP,
OCT ve SPM kiyaslanmis ve her 3 teknik arasinda gii¢lii bir korelasyon mevcut olup, en giiclii
korelasyon SPM ile OCT arasinda, en zayif korelasyon ise SPM ile UP arasinda bulunmustur
(Babbar ve ark., 2017). Baska bir ¢calismada SPM ile SKK degerleri UP ye gore daha diisiik
bulunmustur (Cevik ve ark., 2016).

Ultrasonik Pakimetri (UP)

SKK 6l¢iimii i¢in en sik kullanilan ve en az maliyetli olan cihaz UP olup altin standart
olarak kabul edilmektedir. Ultrasonik enerji kulanilarak enerjinin aliciya geri donme hizi ve

stiresine gore kornea kalinliginin bir 6l¢limii elde edilir.

UP 6l¢timii kontakt bir yontem oldugundan topikal anestezi gerektirir, bu nedenle
kontaminasyon riski vardir. Tekrarlayan ol¢iimler arasinda genis degiskenlik gostermesi diger
bir dezavantajidir (Gillis ve Zeyen, 2004). Dogru 6l¢iim i¢in tecriibe gerektirmesi, probun dogru
yerlestirilme gerekliligi ve hastanin fiksasyon kayiplari bu teknigin kisithliklarini

olusturmaktadir. Ayrica UP ile parasantral alandan yanlis 6l¢iimler yapilabilir.

UP ile yapilan SKK 6l¢iimii hakkinda yayinlanmis ¢alismalarin meta-analizini yapan
Doughty ve Zaman ortalama SKK degerini 545 pm olarak bildirmislerdir (Doughty ve Zaman,
2000). UP ile alinan SKK degerleri genellikle kontakt olmayan cihazlara gore daha yiiksektir.
Bu durumun muhtemel sebepleri olarak parasantralden yapilan yanlis dl¢limlerin yanisira
topikal anestezi etkisi, korneanin arka yiiziindeki yansimanin descemet ve 6n kamara arast bir

yerden olusu gosterilmektedir (Paul ve ark., 2008; Nissen ve ark., 1991).
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Spekiler mikroskopi (SPM)

SPM kornea katmanlarini ayirt etmek ve merkezi kornea kalinligini 6l¢gmek i¢in 6n ve
arka kornea ylizeyinden gelen yansimalart kullanir (Khaja ve ark., 2015). Spekiiler
mikroskoplar ayrica endotel tabakasinin in vivo olarak degerlendirilmesini saglar. Isik korneaya
yansitilir ve optik bir ara yiizden (6r; endotel) yansiyan goriintiiler yiliksek biiyilitmelerle

goriilebilir ve sayilabilir hale getirilir.

Endotel tabakasini non-invaziv olarak incelemek i¢in klinikte en sik kullanilan araglar
SPM ve konfokal mikroskopidir. Bu yontemler endotelin yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri ile
ilgili bilgi verir. Kiricilik giigleri farkli olup diizgiin ve piiriizsiiz ara yiize sahip olan ortamlar

(6r; endotel tabakasi ile humor ak6z) SPM’nin 6lglim yapabilmesine olanak verir.
SPM’de endotel yogunlugu 4 temel teknik ile 6l¢iilebilmektedir;
a) Standart bir endotel ile kiyaslama metodu (karsilastirma metodu),
b) Hiicrelerin kesisim bolgelerinin analizi (kdse metodu),
¢) Alinan goriintiideki endotel hiicrelerin sayilmas1 metodu (cerceve metodu),

d) Dijital olarak cergeve i¢ine alinan hiicrelerin merkezinin isaretlenmesi metodu

(merkez metodu).

Siralanan yontemlerden en sik kullanilan hiicre merkezlerinin isaretlenmesi metodudur,
¢ikan sonug 10° ile carpilir. Teknisyenin goriintiiyii alma yetenegi ve polimegatizm orani

SPM’de tekrarlanabilirligi etkileyen en 6nemli faktorlerdir (Woodward ve Edelhauser, 2011).

On segment OCT (OS-OCT)

OCT, korneanin katmanlarin1 6l¢mek i¢in yansitilan lazer 15181nin girisim modellerini
kullanir (Aref ve Budenz, 2010). Yapisal bir Ol¢iim yaparak ger¢ek kornea kalinliginin
Ol¢limiinii miimkiin kilar. Non-kontakt bir yontem oldugundan kontaminasyon riski yoktur.
Ayrica hastanin bagi daha stabil bir pozisyonunda oldugundan fiksasyon noktasina bakarken
tekrarlayan ol¢ciimler arasinda daha az degiskenlik elde edilmesi bu yontemi son zamanlarda

daha popiiler hale getirmistir.
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2.F. Pulmoner Sirfaktan

Pulmoner alveolar i¢ yiizeyde ylizey gerilimini azaltarak etkili olan bir film tabakasi
varlig1 fikri ilk defa 1929°da pulmoner sistem dinamikleri arastirilirken ortaya atildi (Von
Neergaard, 1929). Macklin 1954’te bunu ‘mukoid madde’ olarak tanimladi (Macklin, 1954).
Bilimsel arastirmalarin ilgisini ¢eken bu ‘mukoid madde’ sonunda 1961 yilinda akcigerlerde
gosterildi (Klaus ve ark., 1961). Daha sonra siirfaktan ad1 verilen bu mukoid maddenin protein
ve fosfolipitten olustugu saptandi ve 4 ana stirfaktan proteini (SP) tariflendi (SP- A, B, C, D).
Son zamanlarda ise SP-G ve SP-H adli iki yeni siirfaktan proteini daha kesfedilmistir (Rausch
ve ark., 2012; Schicht ve ark., 2014).

Immiinmodiilatér sistem sitokinler, ¢opgiiler (scavengers), sinyal molekiilleri ve
komplex molekiil ailelerinden olusur. Bu komplex molekiil ailelerden biri de c-lektin ailesidir
(Hoppe ve Reid, 1994). Bu protein ailesi cesitli patojenlerin hiicre duvarlarinda yer alan seker
molekiillerini tanir, bu nedenle Patojen Tanima Reseptor Proteinleri olarak adlandirilirlar
(Mayer ve ark., 2017). Kollektinler c-tip lektin ailesinin bir alt grubudur. Degisken derecelerde
monomerlerin birlesmesiyle multimerik yapilardan olusan bu proteinlerin esas yapilari
benzerdir. Her monomer 4 bolgeden olusmaktadir; N-terminal ugta sisteince zengin bir domain,
kollajen benzeri bir domain, sarmal boyun domain ve karbonhidrat taniyic1 domain de denilen
c-tip lektin domain (Drickamer ve ark., 1986). Patojenlerin taninmasi kalsiyum varliginda c-tip
lektin domain sayesinde gerceklesir. Yapilan ¢aligmalarda bu lektin grubunun agregasyon,
apoptozis, opsonizasyon, fagositoz aktivasyonu, mikrobiyal gelisimin inhibisyonu ve
inflamatuar cevabin modiilasyonunda rol aldiklar1 gosterilmistir (Tenner ve ark., 1989; Liu ve
ark., 2015; Ghildyal ve ark., 2009; Beharka ve ark., 2002).

Bilinen c-tip lektin ailesi iiyeleri mannoz baglayict lektin (MBL), collectin liver-1 (CL-
L1) ile bobrek kollektini-1 (CL-K1) ve stirfaktan proteinleridir (Mayer ve ark., 2017). Surfaktan
proteinleri hem kazanilmis hem de dogal immiin sistemde yer alir. Pulmoner sistemle iliskili
stirfaktanin yapisi, immiin ve inflamatuar fonksiyonlari, genetik varyasyonlari iyi tanimlanmis
iken ekstra-pulmoner siirfaktan proteinleri son zamanlarda kesfedilmis ve giiniimiizde aktif

arastirma alanlarindan birini olusturmaktadir (Vieira ve ark., 2017).
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Pulmoner stirfaktan tip 2 alveolar hiicreler tarafindan iiretilir. Alveolar epitel yiizeyde
gerilimi azaltarak gaz degisiminin kolay bir sekilde yapilmasini saglar, %80 lipitlerden, %20
ise SP—A, B, C, D isimli proteinlerden olusur (Hawgood ve Clements, 1990). Alveolar
hiicrelerde tim proteinler (SP- A, B, C, D) iiretilirken, daha biiyiik hava yolu kanallarindaki
submukozal ve Clara hiicrelerinde de SP-A ve SP-D’nin iiretildigi tespit edilmistir (Horowitz
ve ark., 1991).

Akcigerlerde SP-A ve SP-D pulmoner immin sistemde yer alir ve patojenlere karsi
pulmoner sistemin ilk savunma mekanizmasini olusturur, SP-B ve SP-C ise siirfaktanin

hiicrelerin yiizeyinde dagilmasindan ve siirfaktan metabolizmasindan sorumludur (Vieira ve

ark., 2017).

Pulmoner surfaktan, epitelyal tip 2 alveolar hiicrelerde sentezlendikten sonra bu
hiicrelerin sitoplazmalarinda yer alan lamellar cisim organellerinde depolanir ve ekzositozla
salgilanir. Eskiyen siirfaktan yapilar1 ise yine bu hiicreler tarafindan endositozla ortamdan
uzaklastirilir (Rantamiki ve ark., 2011). Canlinin tiiriine, yasina ve siirfaktanin komponentine
bagl olarak siirfaktanin yar1 0mrii birkac saat ile 30 saat arasinda degismektedir (Ikegami ve

Jobe, 1998).

Stirfaktanin temel fonksiyonu alveoliin kollapsin1 ve fazla ekspanse olmasini
engellemektir. Bu fonksiyonlar siirfaktanin ylizey gerilimini diisiiriicti etkinligi ile miimkiin
olabilmektedir. Surfaktan alveoler epiteli 6rten bir akdz fazdan ve hava-sivi ara yiizde bulunan
lipit fazdan olugsmaktadir. Bronkoalveolar lavaj (BAL) sivis1 %85-90 fosfolipit, %4-7 non-polar
lipitler ve %6-8 oraninda biyolojik olarak aktif proteinlerden olugmaktadir (Notter, 2000).

SP-A ve SP-D immiin savunmadan (opsonizasyon, kemotaksis, oksijen radikallerinin
salinmasi) sorumludur (Wright, 1997). Bu proteinler makrofajlardan oksijen ve nitrojen
radikallerinin salinimi uyarir, ayrica T lenfositlerin ve dendritik hiicrelerin fonksiyonlarini
diizenler. Gorevleri nedeniyle SP-A ve SP-D’nin yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri pnémoni,
akut respiratuar distres sendromu (ARDS), kistik fibrozis, pulmoner interstisyel fibrozis, kronik
pulmoner hastaliklar ve bronkopulmoner displazi gibi bircok pulmoner hastalikta aragtirma

konusu olmustur (Vieira ve ark., 2017).

Stirfaktan inspirasyon ve ekspirasyon dongiileri arasinda basing ve gevseme fazlarina
maruz kalir. Pulmoner SP-B ve SP-C hava-film ara yiizde inhalasyon esnasinda lipitlerin
biitiinlesmesinde, ekspirasyonda ise uzaklastirilmasinda gereklidirler. SP-B ve SP-C’nin

fosfolipitlerin hava-sivi ara yiizde dagilmasini kolaylastirdigi ve boylece yizey gerilimini
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azaltarak alveolleri kollabe olmaktan korudugu gosterilmistir. Siirfaktanin biyofiziksel gorevi

alveolar epitelin yuzey gerilimini kontrol etmektir (Weaver ve Beck, 1999).

Alveoller farkli boyutlarda oldugundan bu alveollerin havalanmasi i¢in gerekli olan
hava basinci farklidir. Hava-sivi ara yliziinde yiizey aktif bir ajan olmadiginda Young ve
Laplace kanunlarina goére ¢api biiyiik olan alveoliin yiizey gerilimi daha diisiik olur. Bu nedenle
ayni hava basincina maruz kalindiginda g¢api daha biiyiik olan alveol normalden fazla
havalanirken, cap1 kiigiik olan alveol kollabe olma egiliminde olur. Bundan dolay:1 farkli
biiyiikliiklere sahip olan alveoller farkli basinca ihtiya¢ duyarlar. Siirfaktan gibi ylizey aktif
ajanlar yiizey gerilimini diisiiriip hem alveollerin ayn1 oranda havalanmasini saglarlar, hem de
gerekli olan havalanma basincini disiiriirler (Notter, 2000). Ayrica siirfaktan alveolar hava-film
yiizeyindeki film tabakasinin serum proteinlerince inaktive edilmesinin engellenmesinden, lipit

doéngusunin ve metabolizmasinin diizenlenmesinden sorumludur (Weaver ve Beck, 1999).

Ekstrapulmoner olarak sirfaktan oral kavite, beyin, sindirim sistemi ve testislerde de
tespit edilmistir (Schob ve ark., 2013; Beileke ve ark., 2015; Brauer ve ark., 2012). Madsen
tarafindan 2000 yilinda SP-D mRNA’nin insan lakrimal glandinda kesfedilmesinden sonra
2007°de Brauer tiim SP’lerin konjonktiva, kornea yiizeyi, lakrimal gland ve nazolakrimal kanal
orneklerinde varligin1 gostermistir (Madsen ve ark., 2000; Briuer ve ark., 2007a; Bréduer ve
ark., 2007b). Akoéz humorde ise saptanmamiglardir. Bu proteinler saglikli kornea epitel
yiizeyinde zayif reaktivite gosterirlerken herpetik keratit ve kornea lilserasyonu varliginda
lezyon etrafinda gii¢lii reaktivite gostermislerdir. Ayrica keratokonuslu hastalarda epitel ve
endotel tabakasinda tespit edilmislerdir (Vieira ve ark., 2017). Bhatti ve ark. 2015’te fare
retinasinda da bu proteinleri saptamislardir. Retinal arter ve koroidal damar agiyla iligkili gibi
gorinen bu proteinlerin  prematlr retinopati ve patolojik neovaskilarizasyon (NV)
patogenezinde de rol aldiklar1 diisiiniilmektedir (Bhatti ve ark., 2015). SP-A negatif farelerde
oksijenle indiiklenmis retinopatide NV gelisiminin anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir (Vieira

ve ark., 2017).
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2.G. Surfaktan ve GYFT

GYFT’nin amact kornea epitel yiizeyini korumak ve piiriizsiiz optik bir yiizey
saglamaktir (Holly ve Lemp, 1977). G6z kirpma ile kornea yiizeyi ve goz kapaklar1 arasinda
dagilan GYFT kornea yiizeyini bir nevi yaglar. GYFT’ nin protein komponenti oldukca
cesitlidir ve yaklasik protein konsantrasyonu 7 mg/mL™ dir (Tiffany, 1997). Bu proteinlerden
birgogu yara iyilesmesi, inflamatuar yanit ve patojenlere karsi dokunun korunmasinda goérev
alir (De Souza ve ark., 2006). Sterol esterlerinin ve balmumu esterlerinin hidrofobik dogasindan
dolay1 non-polar lipitler hava-sivi ara yiizde bulunamazlar. Bu nedenle polar lipitlere ihtiyag
vardir. Lipit tabakanin gorevi GYFT’yi stabilize ederek yilizey gerilimini diisiirmek ve
GYFT’nin evaporasyonunu kontrol altinda tutmaktir (Tiffany, 1997). Lipit tabaka ayni
zamanda gozler kapatildiginda kapaklara su gecirmez 6zellik kazandirir (Rantamiki ve ark.

2011).

Akcigerdeki siirfaktan sistemine benzer sekilde ylizey aktif maddelerin gézyas: filmi,
Ostaki borusu ve ciltte 6nemli rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (Ridsdale ve ark., 2001). GYFT
ve slrfaktan bircok benzer 6zellik gosterirler. Her ikisi de tiksotropik (durgunken jel gibi,
karistirlldiginda viskdz bir sivi gibi davranan madde) sivilardir (Rantamiki ve ark. 2011).
GYFT kornea epitel yiizeyini drterken siirfaktan akciger alveollerinin epitellerini drter. Ikisi de
-degisken oranlarda- lipit ve protein karisimindan meydana gelmektedirler. Her ikisi de oldukca
dinamik olup, orttukleri dokular icin hayati 6neme sahiptirler. Hava ile temas halinde olan
yiizlerinde ise lipit tabaka barindirirlar. Hem siirfaktan hem de GYFT nin esas bilesenleri akoz
komponenttir. Akdz komponentleri ¢ozinlr proteinleri ve metabolitleri igerir. Bu proteinler
cogunlukla dokunun savunmasinda ve beslenmesinde gorev alirlar. Bununla beraber bir kisim
protein ise lipit tabaka ile iligki halindedir ve film tabakanin ylizey aktif fonksiyonu i¢in 6nem
tasir (Rantaméki ve ark. 2011). G6z kurulugu olan gozlerde GYFT nin ylizey gerilimi artmistir.
Gozyast kirllma zamani (break-up time (BUT)) ile ylizey gerilimi arasinda ters iliski mevcuttur
(Tiffany ve ark., 1989). Yapilan bir ¢alismada kuru gozii olan kisilerde GYFT deki SP-A, B,
C, D seviyeleri saglikli gruba gore daha yiiksek bulunmusg ve bu yiizey aktif proteinlerin kuru
g0z hastalarinin gozyasi sivisinda kayda deger sekilde artmasinin bu proteinlerin kuru goz
patofizyolojisinde yer alan inflamatuar siireclere cevap olabilecegi One siiriilmiistiir (Posa ve
ark., 2018). SP-B ve SP-C hidrofobik/lipofilik yapilidirlar ve GYFT nin yiizeyel lipit tabakasini
stabilize edip evaporasyondan korumakla sorumlu olduklar diistiniilmektedir (Brauer ve ark.,
2007a). Okiiler yiizeyde film tabakasinin kompozisyonunu ve diizenlenmesini etkileyip yiizey
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gerilimini azaltici etkileri olabilir. GYFT deki lipit tabaka dinamikleri ile BUT arasinda yakin
bir iliski oldugu kanitlansa da lipit tabakanin evaporasyonu azaltici etkisi konusu heniiz net
olarak aydimnlatilamamistir (Rantamdki ve ark., 2013). Polar lipitler gz kirpmadan sonra

gbzyasimnin yukari yonli hareketinden sorumlu olabilirler (Owens ve Phillips, 2001).

Su icerisinde yer alan hidrofilik lipitler migel, lipozom gibi 6rneklerde oldugu gibi 3
boyutlu agregatlar meydana getirirler. Kompozisyonlarinda, sicakliklarinda ve iyonik
guclerinde meydana gelen kiigiik bir degisiklik bile bu membranlarin fiziksel durumunda derin
degisikliklere sebep olabilir (Rantaméki ve ark., 2011).

Pulmoner siirfaktanin lipit tabakasi temel olarak fosfolipitlerden meydana gelirken
cogunlugu kolesterolden olusan non-polar lipit fraksiyonu ise az miktardadir (Veldhuizen ve
ark., 1998). GYFT de ise silirfaktanin aksine non-polar ve polar lipitlerin bir karisimi1 mevcuttur.
Bununla beraber polar-nonpolar lipit oran1t GYFT de pulmoner siirfaktandan daha 6nemli gibi
goriinmektedir (Rantaméki ve ark., 2011). Yapisal farkliliklarina ragmen bu yiizey aktif film
tabakalar1 ylizey gerilimini diisiirmektedirler. Ayrica pulmoner siirfaktan ekspansiyonda
kollaps1 onlerken GYFT de benzer sekilde goz kirpmalar arasinda basing—genisleme
sirkiilasyonlarinda rol alir. Benzer yapilar1 ve fonksiyonlari bu sivi tabakalarin hizli basing-

genisleme sirkiilasyonlar1 esnasinda benzer davramiglar gosterdiklerini diisiindiirmektedir

(Rantaméki ve ark., 2011).

Pulmoner siirfaktanda yer alan lipitlerin biiyiikk kismi fosfolipitlerdir (PL). Bu
fosfolipitlerin biiyiik kismi fosfatidilkolindir (PC) (yaklasik %80). Bu PC’nin biiyiik kismi
DPCC (dipalmitoil PC) yapidadir (%50). Diger PL’ler ise %10 oraninda fosfatidilgliserol (PG)
ve %12 oraninda fosfatidiletanolamindir (PE) (Kahn ve ark., 1995; Rantamaki ve ark., 2011).
Siirfaktanda PC’lerin bir kism1 DPPC gibi disatiire iken bir kismi1 da ansatiire haldedir.
Siirfaktan yapisinda en ¢ok bulunan non-polar lipit ise total non-polar lipit kutlesinin %80-
90’11 olusturan kolesteroldiir (Veldhuizen ve ark., 1998). Daha az oranda bulunan non-polar
lipitler ise kolesterol esterleri, serbest yag asitleri, ve mono-, di-, tri- acilgliserollerdir
(Rantamiki ve ark., 2011). GYFT’de meibomian bezlerinden salinan lipitler gogunlukla non-
polar 6zelliktedir. Birgogu kolesterol ve balmumu esterleridir, az bir kismi ise kolesteroldiir
(Cwiklik, 2016). GYFT deki polar lipitleri olusturan PL’lerin ise kaynagi ise tam olarak
aydinlatilamamaistir. Shine ve ark. ile Saville ve ark meibumda fosfolipit varligin1 gosterirken
Butovich ve ark. ile Chen ve ark. meibumda PL saptayamamislardir (Saville ve ark., 2010;
Shine ve McCulley, 2003; Butovich ve ark., 2008; Chen ve ark., 2010). Meibumdaki polar lipit
fraksiyonu tartismali olmakla beraber non-polar lipitlere kiyasla oldukga kiglk bir oranda
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bulundugu diisiiniilmektedir (Rantaméki ve ark., 2011). Polar lipitler olan PL’lerin GYFT nin
dagilmast ve homojen bir tabaka olusturmasi, ayrica hava ile temas igin gerekli oldugu
diistintilmektedir. GYFT lipit-su karisimini stabilize etmek icin strfaktan benzeri etkinlik

gosteren yag asitleri ve yag alkolleri igerir (Kulovesi ve ark., 2010).

GYFT’deki polar lipit komponentin tartismali olmasinin nedenlerinden biri nispeten
daha az ¢alisilmis olmasidir. Bu ¢alismalardan birinde ii¢ tip pirofosfat sfingomiyelin ve 1,2-
dimiristol PC bulunmustur (Ham ve ark., 2005). Saville ve ark. 11 tip sfingomiyelin ve 13 tip
PC saptamiglardir (Saville ve ark., 2011). Rantamaki ve ark. ise bol miktarda PC ve PE
bildirmislerdir (Rantaméki ve ark., 2011). Ayrica lipit tabakada bulunan bazi non-polar lipitler
(mono- ve diagil gliserol ile serbest yag asitleri gibi) meibumda bulunmamaktadir (Ham ve ark.,
2004). Bu non-meibomian lipitlerin kaynagi kornea ve konjonktiva olabilir veya okiiler
yiizeyde akcigerlerde tip 2 alveoller hiicreleri gibi 6zellesmis bir hiicre tipi tarafindan tiretiliyor

olabilir (Butovich, 2008).

Pulmoner siirfaktanda 4 major SP vardir; SP-A, B, C, D. Ayrica diisiik miktarda serum
albiimin ve IgG barindirir. SP-B ve SP-C nin oran1 %1 civaridir. SP-A ve SP-D hidrofilik iken
SP-B ve SP-C hidrofobiklerdir. SP-B lipitlerin karbon zincirleriyle hidrofilik baglantilar da
kurabilirken SP-C viicuttaki en hidrofobik proteinlerdendir ve bu nedenle fosfolipit yag asidi
zincirlerinin igerisine gdmillmiistiir. Lipit tabakas1 yapisinin bir pargasi olarak, her iki protein
de lipit tabakasinin biyofiziksel fonksiyonunda yer alir ve ¢cogunlukla fosfolipitlerle etkilesime
girerler (Rantaméki ve ark., 2011). Kornea epitel yiizeyini 6rten mukus ve glikokaliks yapisinda
yer alan miisinler genis bir protein ailesi olup (genelde transmembran &zellikte) birgok tipi
epitelyal yiizeyde ve GYFT de tespit edilmistir (Inatomi ve ark., 1996; Spurr-Michaud ve ark.,
2007; Mantelli ve Argueso, 2008). GYFT’nin akdz komponentinde yer alan baglica proteinler
ise lizozim, laktoferrin, GYFT lipokalini (GYFT spesifik prealbumin), sekretuar IgA, lipofilin,
IgG, serum albiiminidir (Lehrer ve ark., 1998; Tiffany, 1997). GYFT de bulunan lipokalinlerin
yag asitlerine, PL’lere, glikolipitlere, kolesterole baglandiklar1 ve genelde proteaz inhibitor
fonksiyon gosterdikleri, ayrica lipit tabakadaki kontamine materyalleri uzaklastirdig1 boylece
lipit tabakanin stabilizasyonunda rol aldiklar1 gdsterilmistir (Glasgow ve ark., 1995). Ayrica
lipokalinlerin yizey aktif ajanlar olup hava-sivi ara yiizde yiizey gerilimini azalttigi

gosterilmistir (Glasgow ve ark., 2010). Bu 6zellikleri ile SP’lere benzemektedirler.
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Lipit tabaka hem pulmoner siirfaktanda hem de GYFT’de 6nemli roller iistlenmektedir.
Pulmoner surfaktan esasen fosfolipitlerden olusan polar lipit igerirken %4-7 oraninda non-polar
lipit barmdirir (Notter, 2000). GYFT ise pulmoner siirfaktana oranla daha fazla oranda non-
polar lipit igerir. Her ikisi de yiizey aktif ajanlar olarak hareket etmelerine ragmen bilesenlerin
farklilig1 lipit tabakanin organizasyonunda farkliliga yol acar (Rantamdki ve ark., 2011).
Pulmoner siirfaktan ve GYFT iizerini orttiikleri dokularda fonksiyonlarini yerine getirirken
dinamik bir hareket igerisindedirler. Basing ile gevseme fazlari arasinda lipit komponentleri
kimyasal yapilarina, karbon zincir uzunluklarina, polaritelerine, zincir sertligine ve kesit
alanlarina gore yeniden diizenlenmeye ugrarlar. Pulmoner siirfaktan ve GYFT nin lipit
tabakalar1 viskoelastik sivilar olarak diisiiniilebilir. Bu nedenle lipit kompozisyonlar1 yanisira

basing hiz1 da vizkositelerini etkiler (Rantamaiki ve ark., 2011).

GYFT’nin akdz ve lipit tabakasinda, lipit tabakasinin 6zelliklerini etkileyen proteinler
bulunur. Bu proteinlerin islevleri tam olarak bilinmese de muhtemelen lipitlerin
resirkiilasyonunda ve hareketlerinde onemli bir yer tutmaktadirlar (Setdld ve ark., 2011;

Rantamaéki ve ark., 2011).

Lipokalinler, lipofilin, PLTP ve yiizey aktif ajanlar olan SP’ler gibi lipit ile etkilesime
giren bazi proteinler her iki yilizey sivisinda da bulunmaktadir (Albers ve ark., 1995; Jauhiainen
ve ark., 2005; Jiang ve ark., 1998). GYFT her goz kirpma hareketi ile birlikte okuler ylizeyde
piirlizsiiz ve devaml bir sekilde yayilmalidir. Bu durum kanalikiiler sistemde gozyas: filminin
akimini kolaylastirmak i¢in sabit bir diisiik yiizey gerilimi varligina bagldir ki bu da kanalikiiler
surfaktanlar ile strdurulip dizenleniyor olabilir. Yiizey geriliminin disiiriilmesi film
tabakasinin damlalar halinde degil de siirekli bir sekilde akmasini miimkiin kilar. SP’lerin
lakrimal drenaj sisteminde film akimina yardime1 olmasi yan sira akim oranini da diizenliyor
olmasi olasidir (Ali ve Paulsen, 2019). Lipit bazh terapiler GYFT y1 daha 1y1 taklit ettigi i¢cin
son zamanlarda 6zellikle kuru g6z tedavisinde su bazli suni gozyas: damlalaria alternatif
olarak yogun calisma alan1 bulmustur (Garrigue ve ark., 2017). Endojen lipit sekresyonu
yetersizliginde ekzojen lipit igeren géz damlalarinin evaporatif kuru goz tedavisinde yararl

oldugu gosterilmistir (Simmons ve ark., 2015; Maissa ve ark., 2012).
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2.H. Na,K-ATPaz ile Lipit iliskisi

Endotel tabakas1 korneanin hangi 6lciide hidrate olacagindan sorumludur. Bu tabakanin
caligma prensibi i¢in en kabul goren goriis ‘pompala-sizdir’ mekanizmasidir. Bu mekanizmaya
gore endotel hiicrelerinin aktif transport islevi ‘pompala’, stromal sisme basinci ise ‘sizdir’
bilesenini olusturmaktadir. Pompa fonksiyonu i¢in Na,K-ATPaz ve karbonik anhidraz enzim

aktiviteleri gereklidir (Bonanno, 2003).

Endotel hiicrelerinde pompa fonksiyonu icin aktif katyon transportu, 6zellikle Na,K-
ATPaz enzimi araciligiyla yapilmaktadir. Bu pompa fonksiyonlar1 sayesinde akdz hiimor ile
stroma arasinda bir potansiyel fark meydana gelmektedir. Na,K-ATPaz enzimleri plazma
membraninda yerlesmisken, HCO3 bagimli ATPaz enzimleri mitokondride yerlesmislerdir.
Plazma membrani hiicrelerin etrafinda bulunup selektif olarak cift yonlii difiizyona izin
verirken, bir yandan da Ozellesmis proteinler ile (iyon kanallari, iyon pompalari, tastyici
proteinler) aktif tagima mekanizmalarina sahiptir. Bu tasiyict mekanizmalar fosfogliserid,
sfingolipid ve fosfolipidlerden olusan bir lipid ¢ift tabaka icerisinde veya yiizeyinde bulunurlar.
Plazma membran1 hiicre i¢i ve disinda elektriksel bir potansiyel fark olusmasini saglar
(Forrester ve ark., 2016). Lipit dinamikleri enzimatik fonksiyonlar icin gereklidir. Biyolojik
membranlarda yer alan integral proteinler ve lipitler birbirlerini etkilerler (Cornelius ve ark.,
2015). Membranlar lipit agirlikhidir ve yumusaktir, proteinlerin lateral pozisyonlarinin
degisimine ve konformasyonel degisiklikler sirasinda transmembran domainlerin farkli
sekillere uyum saglamasina izin verirler. Akiskanlik, lipitlerin 6nemli bir 6zelligidir ve integral
proteinlerin optimal aktivitesini i¢in gereklidir. Hiicre zarinda akiskanlik, belirli bir oranda
doymamis fosfolipit acil zincirleri ve kolesterol mevcudiyeti ile saglanir. Membranlar, esasen,
cesitli proteinlerin diferansiyel fonksiyonlart i¢in 6nemli olan lipit alanlarina ayrilmis yiiksek

yapilandirilmis akiskanlardir (Cornelius, 2001).

Cift tabakali hiicre membraninda yer alan proteinlerin fonksiyonlar1 iyi bir sekilde
tanimlanmis olmasma ragmen maddeler arasi spesifik etkilesimler, 6zellikle de molekiiler
dizeyde lipit-protein spesifik etkilesimleri, membran protein kristalizasyonu yapilabilmesi
sonrasi son dekatlarda dnem kazanip incelenmeye baslanmistir. Na,K-ATPaz enzimi hemen
hemen biitiin hayvan hiicrelerinin plazma zarinda bulunan P2 tipi bir ATPaz'dir. P2 tip
ATPaz’larin molekiiler aktivitesi hem fiziksel hem de kimyasal olarak lipit ¢evreden

etkilenmektedir. Na,K-ATPaz enziminin ATP ile aktivasyonunun ¢ift tabakali yapidaki
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biikiilme sertligini azalttigi gosterilmistir (Cornelius ve ark., 2015). Na,K-ATPaz, sulu ortama
maruz kalan ve dncelikle membranin lipit bilesenleri ile temas eden domainlerden olusur (Rigos
ve ark., 2006). Enzimde Na* ve K" iyonlari elektrokimyasal gradyanta gore plazma membranini
gecmektedirler. Hidrolize edilen her ATP molekili icin 3 adet Na* iyonu hiicre disina
pompalanirken 2 adet K* iyonu iceri alinmaktadir (Habeck ve ark., 2015). Na,K-ATPaz
enziminde Na* ve K" iyonlarinin transportu enzimin E1 ve E2 adli iki temel konformasyonu
arasindaki siklus tarafinca diizenlenir. E1 hiicre igine doniik olup Na* iyonuna afinitesi yliksek
iken, E2 hiicre dis1 ortama agiktir ve K* iyonuna afinitesi yuksektir (Apell, 2004). Sodyum
pompasi alfa ve beta subiinitlerden olusan heterodimer bir yapiya sahiptir. Alfa subiinit {i¢c adet
intraseliiler domainden olusan bir yap1 olup iyonun baglandigi, ATP nin hidrolizinin oldugu
yerdi (Jorgensen ve ark., 2003). B subiinit ise bir saperon gibi davranir, K* iyonlarina afinitesi
vardir (Geering, 2001).

Na,K-ATPaz’in termal stabilitesi ve aktivitesi ¢evresindeki fosfolipit tabakadan
etkilenir. Lipit bilesimi, Na,K-ATPaz'in molar aktivitesini 10 kat degistirebilir. Enzim
iizerindeki stimiilator ve inhibitor etkiler farkli mekanizmalar ile gerceklesmektedir. Farkl
baglanma noktalar1 farkl aktivitelerin indiiklenmesine yol agmaktadir (Habeck ve ark., 2015).
Ozellikle enzimin stabilitesi fosfatidilserin (PS) ve kolesterol ile yakin iligki halindedir (Haviv
ve ark., 2007). Bu lipitlerin birlikte varligt Na,K-ATPaz‘in stabilizasyonu indiikler.
Poliansattire notral lipitlerin Na,K-ATPaz enzimini stimiile ettikleri bilinirken, yapilan son
caligmalar satiire ve poliansatiire agil zincirlerinin karisik oldugu lipitlerin mono- ve di-
ansatiire lipitlere gore stimiilator etkinliginin daha fazla oldugunu ortaya koymustur. Satiire PC
ve sfingomiyelin ise kolesterol varliginda Na,K-ATPaz’1 inhibe eder. Bu inhibitor etki temel

olarak kolesteroliin varligina baglidir. (Habeck ve ark., 2015).
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3. YONTEM VE GERECLER

Calismaya Van Yiiziincii Y1l Universitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali’nda 01.03.2019-01.07.2019 tarihleri arasinda katarakt tanist alip
fakoemiilsifikasyon ve katlanabilir g6z i¢i mercek implantasyonu ameliyati1 yapilan ve kornea
6demi gelismeyen 35 hastanin 35 gozii ile kornea 6demi gelisen 66 hastanin 66 gozii dahil
edildi. Calisma icin Van YYU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (Tarih: 13.11.2018
Say1:09)’ndan onay alindiktan sonra ¢aligmaya baslandi ve Helsinki Deklarasyonu’na uygun

bir sekilde ylratuldu.

3.A. Hasta Sec¢imi
Calismaya dahil edilme kriterleri;

= Senil katarakti olup, korneas1 seffaf olan ve komplike olmayan
fakoemiilsifikasyon ve kapsul igine goz i¢ci mercek implantasyonu cerrahisi
geciren hastalar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

= 18 yas alt1 hastalar,

= Kornea patolojisi olan (skar vb.) hastalar,

= Katarakt cerrahi teknigi olarak fakoemiilsifikasyon dis1 (ekstrakapsiiler veya
intrakapsiiler katarakt ektraksiyonu gibi) yontem kullanilan hastalar,

= GOz igi mercek implante edilmeyen (afaki) veya kapsul igine implante
edilmeyen (6n kamara / skleral fiksasyonlu / iris kiskacl lens implantasyonu
yapilan) hastalar,

= Kornea anomalilerine predispozan olabilecek sistemik kollajen doku hastaligi
olan hastalar ile siipheli veya asikar kornea ektazisi (keratokonus, pellusid
marjinal dejenerasyon vb.) olan hastalar,

= Travmaya bagh katarakt gelisen hastalar,

= Aktif veya kronik (veit bulgusu olan hastalar,

= Kornea endotel hastalig1 (Fuchs’ distrofisi vb.) olan hastalar,

= Kombine cerrahi (fakoemiulsifikasyon ve trabekilektomi gibi) uygulanan

hastalar,
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= (Cerrahi sirasinda komplikasyon (arka kapsiil yirtilmasi, vitreus kaybi, Descemet

dekolmani vb.) meydana gelen hastalar

3.B. Hastalarin Muayenesi

Hastalarin yasi, cinsiyeti kaydedildi ve detayli anamnezi alindi. Hastalara diizeltilmemis
ve diizeltilmis en 1yi gorme keskinligi, 6n ve arka segment muayeneleri, g6z i¢i basinci
dlciimiinii iceren tam bir oftalmolojik muayene ile katarakt cerrahisi ve GIL implantasyonu
icin gerekli olan g6z igi mercek glicl tespiti, santral kornea kalinlig1 ve endotel sayimi 6lgiimleri
yapildi. Cerrahiden 1 giin 6nce pakimetri dl¢iimleri sirastyla 6n segment OCT (Spectralis®
OCT, Heidelberg Muhendislik, Heidelberg, Almanya), SPM (Tomey, EM-300, Japonya) ve UP
(Quantel Aviso, Quantel Medical, Axis Nano™ Fransa) ile yapildi. SPM ile pakimetri 6l¢timii

ile beraber endotel hiicre sayimi da gergeklestirildi.

Cerrahiden 1 saat once hastalarin ameliyat edilecek gozlerine 5’er dakika arayla 3’er
defa tropikamid damla (Tropamid %1 forte, Bilim ilag, Tiirkiye) ve fenilefrin damla (Mydfrin,
Novartis, Isvigre) damlatildi. Cerrahiden 15 dk once lidokain ve epinefrin igeren Jetokain
(Adeka Ilag, Tiirkiye) 3 cc ve bupivakain (Buvasin %0,5 flakon, Vem Ilag, Tiirkiye) 1 cc
karisimi alt nazal kadranda tenon alt1 (subtenon) bolgeye enjekte edilerek okiiler anestezi ve

akinezi saglandi. Her bir ameliyat tecriibeli 4 cerrahtan biri tarafindan yapildi.

Fakoemiilsifikasyon 2.4 mm kesilerden OKya girilerek, koheziv ve dispersif 6zellikteki
viskoelastik maddeler (sirasiyla Healon ve Healon Endocoat, Abbott Lab, ABD) yardimiyla
gergeklestirildi. Kapsiil icine katlanabilen g6z i¢i mercek (Alcon SA60AT, Alcon Lab., ABD)
implante edildi. On kamaraya 0,1 cc 10 mg/ml sefuroksim aksetil (Cefaks, Deva Ilag, Tiirkiye)
verildi. Kesi yerleri laktatli Ringer soliisyonu (Polifarma Ilag, Tiirkiye) ile ddemlendirilerek
yara sizdirmazlig1 saglandi. Go6z steril spang ile kapatilarak operasyon sonlandirildi. Cerrahi
sonras1 prednizolon damla (Norsol, Bilim Ilag, Tiirkiye) giinde 6 defa ve ofloksasin damla

(Exocin, Allergan, Irlanda) giinde 6 defa regete edildi.

SKK olgiimlerinde dncelikle non-kontakt cihazlar ile 6l¢iim yapildi (OCT, SPM, UP
siralamasi olacak sekilde ¢ekim sirasi standardize edildi). OCT ve SPM ile giivenilir 3’er ¢gekim
yapilip ortalama deger alinirken UP’de giivenilir olan 10 degerin ortalamasi alindi. Cekim
aralarinda hastalardan gozlerini kirpmalar istendi. OCT ve SPM Odl¢limlerinin her biri
deneyimli birer teknisyen tarafindan gergeklestirilirken, UP 6l¢iimleri tek bir doktor (T.A.)

tarafindan gercgeklestirildi. Hastanin her basvurusunda tam bir oftalmolojik muayenenin
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yanisira bu cihazlar ile 6l¢iimler ameliyattan 6nceki giin ve ameliyattan sonra 1.giin, 1. hafta ve

2. hafta takiplerinde agagidaki gibi alind1.

OCT (Spectralis® OCT, Heidelberg, Almanya) cihazinda bas1 sabitlenen hastalardan
diiz bakmalari istendikten sonra fiksasyon saglandi ve opere edilecek/edilen goziin korneasinin
santralinden gececek sekilde (rezoliisyonu X aksinda 10.84 um/piksel Z aksinda ise 3.87
pm/pixel) seri ¢ekimler yapildi. Elde edilen verilerden dlgtimler tek bir doktor tarafindan alindi
ve ortalamasi alindi (Resim 1.).

SPM (Tomey, EM-300, Japonya) cihazinda basi sabitlenen hastalardan diiz bakmalari
istendikten sonra fiksasyon saglandi ve opere edilecek/edilen goziin korneasinin santralinden
gececek sekilde gerceve yontemi ile alinan karelerden otomatik olarak elde edilen pakimetri ve
endotel sayis1 degerleri kaydedildi (Resim 2.).

UP (Quantel Aviso, Quantel Medical, Axis Nano™ Fransa) dl¢clmlerinde rahat bir
koltuga oturtulan hastaya bir damla proparakain i¢eren topikal anestezik damla (Alcaine, Alcon
Lab, ABD) damlatildiktan 1 dk sonra hastadan diiz bir sekilde uzaktaki bir hedefe bakmasi
istendi. Prob ucunun tam olarak kornea santraline degdirilmesine 6zen gosterilerek ve korneaya
baski yapmayacak sekilde seri 6l¢timler gerceklestirildi. Prob ucu her hasta i¢in 6l¢giim dncesi

dezenfekte edildi.

3.C. Tedavi Planlamasi

Katarakt cerrahisinden hemen sonra butlin hastalara topikal steroid damla (Norsol
damla, Bilim llag, Tiirkiye) 6x1 ve topikal antibiyotik damla (Exocin damla, Allergan, irlanda)
6x1 seklinde recete edildi. Katarakt cerrahisinden 1 giin sonra muayene edilen hastalardan
kornea édemi varligi disinda komplikasyonu (DMD, GIL desantralizasyonu, endoftalmi veya
endoftalmi siiphesi, OK’da vitreus varlig1, gdz i¢i basinc1 yiiksekligi vb.) olan hastalar calisma
dis1 birakildi. Pakimetri ve endotel sayis1 6l¢limii yapilda.

Calismaya dahil etme kriterlerine sahip olan ve korneasi seffaf olan hastalar kontrol
grubu olarak secildi (Grup 1).

Calismaya dahil etme kriterlerine sahip olan ve kornea 6ddemi olan hastalara steril
damlalikta %3’liikk sodyum kloriir hazirlandi ve giinde 5 defa kullanmasi tembihlendi (Grup 2).

Caligmaya dahil etme kriterlerine sahip olan ve kornea 6demi olan Grup 3’teki hastalara
strfaktan damla hazirlandi ve giinde 5 defa kullanmasi tembihlendi. Siirfaktan igeren

stispansiyon soguk zincir kurallarina uygun bir sekilde deneyimli bir saglik personeli tarafindan
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30 mg/ml (2 ml’lik damlalik) olacak sekilde steril damlaliga kondu. Kullanilan siirfaktanin
icerigini %99’u fosfolipit (toplam fosfolipit iceriginin yaklasik %70°1 PC), %1 oraninda ise
diistik molekiil agirlikli hidrofobik proteinler (SP-B ve SP-C) icermekte idi (Curosurf 120
mg/1,5 ml, Chiesi, Italya). izotonik bir soliisyon olan siispansiyonun sulandirilmasi da yine
izotonik (%0,9 NaCl) sivi ile yapildu.

Grup 1’de 35 goz, grup 2°de 33 g6z ve grup 3’°te 33 gdz olmak lizere toplam 101 hastanin
101 gozii degerlendirmeye alindi. Grup 2 ve 3’teki hastalar gruplara rastgele dahil edildi.

3.D. Istatistik

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tamimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken, Kategorik
degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler bakimindan grup
ortalamalarini karsilagtirmada Tek yonlil Varyans analizi yapilmistir. Varyans analizini takiben
farkl1 gruplar1 belirlemede Duncan ¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir. Cihazlar arasi uyumu
belirlemek i¢in ayr1 ayr1 sinif i¢i korelasyon katsayisi (Intraclass correlation) hesaplanmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS

(ver:17) istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. SONUCLAR

Caligmaya alinan biitiin hastalarin ortalama yas1 68.67 + 9.69 (min: 48, max:92) y1l idi.
Grup 1’°de ortalama yas 63.05 + 10.14, grup 2’de ortalama yas 68.63 + 6.77, grup 3’te ise
ortalama yas 74.66 + 8.19 idi. Gruplar arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

vardi. (Tablo 1)

Grup Say1 Ort. Yas (y1l) Min  Max p

1 35 63,06+10,14 48 83 Grup 1-2: 0,025
2 33 68,64+6,77 58 80 Grup 2-3: 0,001
3 33 74,67+8,19 58 92 Grup 1-3: 0,015
Toplam | 101 68,67+9,7 48 92

Tablo 1. Gruplarin yas dagilimi (Ort. Yas: Ortalama Yas, Min: Minimum, Max: Maksimum)

Toplam 101 goziin 42 (%41,6)’si kadinlara, 59 (%58,4)’u erkeklere ait idi (Grafik 1).

Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p: 0,598).

Gruplarin cinsiyet dagilimi
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Grafik 1. Cinsiyetin gruplar arasinda dagilimi
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Calismaya alinan sag ve sol gozler acisindan gruplar arasinda anlamh fark yoktu (p:
0,083) (Grafik 2). Gruplar arasinda diyabet, hipertansiyon ve glokomu olan hastalarin dagilimi
acisindan istatistiksel fark yoktu (Sirastyla: p: 0,976, p:0,113, p:0,758) (Grafik 3,4,5).

Ameliyat edilen gozlerin dagilimi
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Grafik 2. Ameliyat edilen sag-sol gozlerin gruplar arasinda dagilimi

Diyabetik hastalarin dagilimi
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Grafik 3. Diyabetik hastalarin gruplar arasinda dagilimi
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Hipertansiyonu olan hastalarin dagilimi
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Grafik 4. Hipertansiyonu olan hastalarin gruplar arasinda dagilimi

Glokomu olan hastalarin dagilimi
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Grafik 5. Glokomu olan hastalarin gruplar arasinda dagilimi
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Katarakt tiplerine gore dagilimda her 3 grupta ve toplamda en fazla goriilen katarakt
yalniz niikleer kataraktin oldugu tip idi. Toplamda en az gorilen katarakt tipi ise arka
subkapsiiler katarakt ve kortikal kataraktin birlikte bulundugu tip idi. (Grafik 6)

Katarakt tiplerine gore gruplarin dagilimi

30 28
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NUKLEER KAT ASK MATUR NK NA AK NKA

EHGRUP1 mGRUP2 GRUP 3 TOPLAM

(ASK: Arka Subkapsuler Katarakt, Matir: Matir katarakt, NK: Nikleer ve Kortikal katarakt,
NA: Nukleer katarakt ve Arka subkapsuler katarakt, AK: Arka subkapsuler katarakt ve Kortikal
katarakt, NKA: Nukleer katarakt, Kortikal katarakt ve Arka subkapstler katarakt).

Grafik 6. Katarakt tiplerinin gruplar arasinda dagilimi
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Ameliyattan 6nce ortalama SKK acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 fark

yoktu (Tablo 2).

Grup [Sayi Ort. SKK Min (um) Max (um) p

up |1 35 524,49+27,71 454 573 Grup 1-2: 0,999
2 33 525,36+32,13 462 575 Grup 2-3: 0,999
3 33 523,76+34,97 454 599 Grup 1-3:0,999
Toplam |101 524,53+31,35 454 599

SPM |1 35 497,54426,7 435 556 Grup 1-2: 0,999
2 33 499,64+29,01 438 544 Grup 2-3: 0,999
3 33 50570+3431 429 567 Grup 1-3: 0,801
Toplam |101 500,89+30,01 429 567

OCT |1 35 526,57+28,12 475 593 Grup 1-2: 0,999
2 33 522,45+31,89 460 585 Grup 2-3: 0,999
3 33 524,67+32,35 460 604 Grup 1-3: 0,999
Toplam |101 524,60+30,53 460 604

Tablo 2. Ameliyattan once gruplarin ortalama SKK degerleri (Ort. SKK: Ortalama santral

kornea kalinligi, Min: Minimum, Max: Maksimum)
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Ameliyattan sonra 1. giinde ortalama SKK grup 1’de diger iki gruba gore istatistiksel

olarak daha diisiik iken grup 2 ve 3 arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).

Grup |Say1  Ort. SKK Min(um) Max(um) p

UP 1 32 551,34+34,27 486 624 Grup 1-2: 0,001
2 7 625+72,51 543 770 Grup 2-3: 0,332
3 16 592,31+48,15 502 664 Grup 1-3: 0,012

Toplam |55 572,63+51,39 486 770

SPM 11 35 527+33,91 471 600 Grup 1-2: 0,015
2 8 595,37+60,71 522 676 Grup 2-3: 0,999
3 21 608,14+88,05 455 834 Grup 1-3: 0,001

Toplam 164 562,17+70,87 455 834

OCT 1 35 562,05+42,51 481 718 Grup 1-2: 0,001
2 33 717,33+105,15 567 921 Grup 2-3: 0,89
3 33 694+109,68 509 893 Grup 1-3: 0,001

Toplam 101 655,9+113,17 481 921

Tablo 3. Ameliyattan sonra 1.giinde gruplarin ortalama SKK degerleri (Ort. SKK: Ortalama

santral kornea kalinligi, Min: Minimum, Max.: Maksimum)
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Ameliyattan sonra 7. glinde ortalama SKK 6l¢iimii agisindan tiim 6l¢im yontemlerinde
grup 2’de kornea kalinlig1 diger iki gruptan daha yiiksek saptandi. Bu fark grup 1 ve 2 arasinda
anlamli diizeyde iken, grup 1 ve 3 arasinda ise anlamli fark yoktu. Grup 2 ve 3 arasinda UP ve

SPM’de anlamli fark yok iken, OCT’de anlaml1 fark vardi (Tablo 4).

Grup Say1  Ort. SKK Min(um) Max(um) p

UP 1 35 529+25,62 478 583 Grup 1-2: 0,001
2 23 570,39+45,18 478 689 Grup 2-3: 0,236
3 33 551,21+47,20 445 670 Grup 1-3: 0,07

Toplam |91 547,51+4256 445 689

SPM |1 35 506,31+30,49 449 ST Grup 1-2: 0,007
2 20 559,75+101,45 464 961 Grup 2-3: 0,503
3 33 535,96+50,57 413 644 Grup 1-3: 0,137

Toplam |88 529,57+63,2 413 961

OCT |1 35 532,57+30,34 478 606 Grup 1-2: 0,001
2 33 644,00+128,24 482 950 Grup 2-3: 0,001
3 33 556,57+48,31 447 681 Grup 1-3: 0,663

Toplam |101 576,85+92,93 447 950

Tablo 4. Ameliyattan sonra 7.giinde gruplarin ortalama SKK degerleri (Ort. SKK: Ortalama

santral kornea kalinligi, Min: Minimum, Max: Maksimum)
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Ameliyattan sonra 14. glinde ortalama SKK 6l¢ciimi agisindan tiim 6l¢tim yontemleriyle
grup 2’de kornea kalinlig1 diger iki gruptan daha yiiksek saptandi. Bu fark grup 1 ve 2 arasinda
anlamli iken, grup 1 ve 3 arasinda anlamli degildi. Grup 2 ve 3 arasinda UP ve SPM’de anlaml

fark yok iken, OCT de anlamli fark vardi (Tablo 5).

Grup Sayr  Ort. SKK Min(um) Max(um) p

uUpP 1 27 519,92+20,63 478 560 Grup 1-2: 0,008
2 17 554,11+44 .97 462 645 Grup 2-3: 0,468
3 31 538,74+39,77 482 652 Grup 1-3: 0,144
Toplam |75 535,45+37,42 462 652

SPM Q11 27 496,92+28,65 444 555 Grup 1-2: 0,009
2 16 548+93,74 442 857 Grup 2-3: 0,299
3 31 520,93+38,31 444 621 Grup 1-3: 0,264
Toplam |74 518,02+55,37 442 857

OCT Q1 27 522,14+27,89 479 576 Grup 1-2: 0,001
2 22 606,86+114,71 469 948 Grup 2-3: 0,006
3 31 547,83+39,03 475 673 Grup 1-3: 0,442
Toplam |80 555,4+73,96 469 948

Tablo 5. Ameliyattan sonra 14.giinde gruplarin ortalama SKK degerleri (Ort. SKK: Ortalama

santral kornea kalinligi, Min: Minimum, Max: Maksimum)

Ortalama SKK degerlerinin 6l¢iim yontemlerine gore gruplardaki zamanla degisimi grafik 7,8

ve 9’da verilmistir.
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Grafik 7. UP ile alinan SKK degerlerinin gruplarda zamanla degigimi
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Grafik 8. SPM ile alinan SKK degerlerinin gruplarda zamanla degisimi
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OCT iLE ALINAN SKK DEGERLERININ GRUPLARDA
ZAMANLA DEGIiSiMi
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Grafik 9. OCT ile alinan SKK degerlerinin gruplarda zamanla degisimi
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Resim 1. Katarakt cerrahisi sonrasi kornea édemi olan bir olgunun OS-OCT ile kornea kalinlig

olcimu
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Ameliyattan 6nce endotel hiicre sayisi acisindan gruplar arasinda anlaml fark yoktu
(Tablo 6).

Grup |Sayi Ort. Endotel Min Max p

1 35 2315,57+340,25 1497 2911 Grup 1-2: 0,515
2 33 2188,24+414,01 1236 2700 Grup 2-3: 0,209
3 33 2360,33+388,02 1206 3155 Grup 1-3: 0,999
Toplam|101 2288,59+384,27 1206 3155

Tablo 6. Ameliyattan once gruplarin ortalama endotel hiicre sayilar: (Ort. Endotel: Ortalama

endotel hiicre sayisi, Min: Minimum, Max: Maksimum)

Ameliyattan sonra 1. giinde endotel hiicre sayis1 acisindan gruplar arasinda anlamli fark

yoktu (Tablo 7).

Grup |Sayi Ort. Endotel Min Max p

1 27 2332,22+206,84 1952 2839 Grup 1-2: 0,999
2 4 2254,25+173,38 2004 2389 Grup 2-3: 0,999
3 13 2174,31+439,42 1296 2836 Grup 1-3: 0,354
Toplam|44 2278,47+294,96 1296 2839

Tablo 7. Ameliyattan sonra 1.gun gruplarin ortalama endotel hiicre sayilari (Ort. Endotel:

Ortalama endotel hiicre sayisi, Min: Minimum, Max: Maksimum)
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Ameliyat sonras1 7.giinde ortalama endotel hiicre sayisi agisindan grup 2 ve 3 arasinda

anlamli fark yok iken, grup 1’de anlamli olarak daha yuksek idi (Tablo 8).

Grup |Sayi Ort. Endotel Min Max p

1 35 2285,71+313,41 1313 2893 Grup 1-2: 0,002
2 12 1733,33+648,13 624 2337 Grup 2-3: 0,999
3 27 1891,55+540,82 656 2652 Grup 1-3: 0,005
Toplam|74 2052,32+515,38 624 2893

Tablo 8. Ameliyattan sonra 7.giin gruplarin ortalama endotel hiicre sayilari (Ort. Endotel:

Ortalama endotel hiicre sayisi, Min: Minimum, Max.: Maksimum)

Ameliyat sonras1 14.giin ortalama endotel hiicre sayis1 agisindan grup 2 ve 3 arasinda

anlamli fark yok iken, grup 1°de anlamli olarak daha yiiksek idi (Tablo 9).

Grup [Say1 Ort. Endotel Min Max p

1 27 2165,88+283,88 1292 2503 Grup 1-2: 0,002
2 11 1574,36+583,86 649 2311 Grup 2-3: 0,999
3 29 1718,48+537,98 573 2619 Grup 1-3: 0,002
Toplam|67 1875,11+516,36 573 2619

Tablo 9. Ameliyattan sonra 14.giin gruplarin ortalama endotel hiicre sayilart (Ort. Endotel:

Ortalama endotel hiicre sayisi, Min: Minimum, Max.: Maksimum)
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Ortalama endotel hiicre sayisinin gruplardaki zamanla degisimi grafik 10’da verilmistir.

ENDOTEL HUCRE SAYILARININ GRUPLARDA ZAMANLA
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Grafik 10. Ortalama endotel hiicre sayisimin gruplarda zamanla degisimi
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Ameliyat oncesi SKK degerlerini 6lgen UP, SPM, OCT cihazlar1 arasinda ylksek
korelasyon saptandi. En yiiksek korelasyon UP ile OCT arasinda saptanirken (0,929), en zay1f
korelasyon ise UP ile SPM arasinda (0,891) saptandi (Tablo 10).

UpP SPM OoCT
upP 1
SPM 0,891 1
OCT 0,929 0,913 1

Tablo 10. Ameliyat 6ncesi cihazlar arasindaki korelasyon

Ameliyat sonras1 1. giin SKK degerlerini 6lgen UP, SPM, OCT cihazlar1 arasinda
yliksek korelasyon saptandi. En yiiksek korelasyon UP ile SPM arasinda saptanirken (0,944),
en zayif korelasyon ise UP ile OCT arasinda (0,886) saptandi (Tablo 11).

UP SPM OoCT
UP 1
SPM 0,944 1
OCT 0,886 0,927 1

Tablo 11. Ameliyat sonrasi 1.giin cihazlar arasindaki korelasyon
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Ameliyat sonras1 7. glin SKK degerlerini 6lcen UP, SPM, OCT cihazlar1 arasinda
yuksek korelasyon saptandi. En yiiksek korelasyon SPM ile OCT arasinda saptanirken (0,962),
en zayif korelasyon ise UP ile OCT arasinda (0,865) saptandi (Tablo 12).

UP SPM OCT
UP 1
SPM 0,908 1
OCT 0,865 0,962 1

Tablo 12. Ameliyat sonrast 7.giin cihazlar arasindaki korelasyon

Ameliyat sonrast 14. giin SKK degerlerini dlgen UP, SPM, OCT cihazlar1 arasinda
yliksek korelasyon saptandi. En yiiksek korelasyon SPM ile OCT arasinda saptanirken (0,963),
en zayif korelasyon ise UP ile OCT arasinda (0,928) saptandi (Tablo 13).

UP SPM OoCT
UP 1
SPM 0,949 1
OCT 0,928 0,963 1

Tablo 13. Ameliyat sonrasi 14.giin cihazlar arasindaki korelasyon
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Birinci hafta sonunda NaCl tedavisi alan grup 2’deki 33 hastanin 19 (%57)’unda kornea
6demi tedavisine devam edildi. Grup 3’teki hastalarin 32 (%97)’si 1.haftada korneada seffafliga

ulasti, 1 (%3) hastada anti 6dem tedaviye devam edildi.

Grup 2‘de 2.haftanin sonundaki son kontrol randevusuna gelen 22 hastadan 8
(%36)’inde kornea 6demi devam etmekteydi ve anti 6dem tedaviye devam edildi. Grup 3’te

2.hafta sonunda kontrole gelen tiim hastalarda (n:31) kornea seffaf idi.
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4. TARTISMA

Katarakt cerrahisi sonrasi sik goriilen hafif-orta dizeydeki kornea ddeminde 6dem
spontan gerileme egilimindedir. Yine de klinisyenler erken gorsel rehabilitasyonu
saglayabilmek icin anti-6dem tedaviye bagvurmaktadirlar. Agir kornea 6demli olgularda ise

anti-odem tedavi baslanmasi gerekmektedir.

Calismamiza cerrahi sonrasi kornea 6deminin major risk faktorleri olan okiiler travma
hikayesi ve endotelyal bozuklugu olan hastalar ile cerrahi sonras1 gozi¢i basinci yiiksekligi olan
hastalar, DMD, arka kapsiil yirtilmasi gibi komplike cerrahisi olan hastalar da ¢aligmaya dahil
edilmedi. Bu nedenle calismamizdaki kornea 6demi olgularinin sebebinin cerrahi sirasindaki
travmaya bagli endotel hiicre yetmezligi oldugu sdylenebilir. Normal sartlarda endotel
hicrelerinin yiksek enerji ihtiyaci nedeniyle oksijen gereksinimi fazla iken ¢alismamiza dahil
edilen kornea 6demi olan hastalarda oldugu gibi azalmis hiicre sayisi ile bozulmus olan
endotelyal fonksiyona bagli olarak artan stromal sivi -dolayisiyla korneal kalinlik- nedeniyle
oksijen ihtiyact daha fazladir. Kornea oksijen ihtiyacini temel olarak GYFT’den saglar
(Weissman ve ark., 1981). Akut kornea hipoksisinde artmis asidoza sekonder endotel
dekompansasyonu ve sonucunda kornea o6demi gelisir. Akut hipoksik durum ortadan
kaldirilinca kornea normal islevlerini siirdiirebilir bir hal alirken (Polse ve ark., 1990), kontakt
lens kullanim1 vb. kronik kornea hipoksisi gibi durumlarda endotelyal polimegatizm gelisir
(Bruce ve Brennan, 1990). Bu nedenlerle kornea édeminin erken rezoliisyonu 6nem teskil
etmektedir. Kornea 6demi tedavisinde en sik bagvurulan mekanizma GYFT nin hiperozmolar
bir ortam haline getirilip kornea i¢i fazla sivinin dis ortama gecisini saglamaktir (Knezovic ve
ark., 2006; Khripun ve ark., 2018). Bu amagla en sik kullanilan ila¢ grubu ise hipertonik sodyum
kloriirdiir (%3 veya %5’°lik NaCl damla ve/veya merhem formu). Diger tedavi segenekleri
arasinda polioksietilen emiilsiyonu, silikon yagi ve anhidréz gliserin bulunmaktadir
(Costagliola ve ark., 2013). Klinigimizde kornea 6demi tedavisinde %3’liik hipertonik NaCl
damla tedavisi uygulanmaktadir. Caligmamizda grup 2’de %3’liikk NaCl tedavisi uygulandi.

Memeli hiicrelerinde membran bagimli bir enzim olan Na,K-ATPaz hicre i¢i ve hire
dis1 arasinda potansiyel fark olusturur ve dolayli olarak sivi aligverisi meydana getirir (Skou ve
Esmann, 1992). Na,K-ATPaz enziminin kritik bir 6neme sahip oldugu pompalama fonksiyonu
sayesinde kornea endotel tabakasindan akdz humore sivi atilmakta ve stromanin rolatif
dehidrate durumu devam ettirilmektedir. Fosfolipitlerin membran yiizeyinde yer alan Na,K-
ATPaz enzimi iizerinde stabilizator, inhibitdr veya aktivator etkinlikleri oldugu ortaya
konmustur (Habeck ve ark. 2015). Na,K-ATPaz enzimi 0zellikle PC ve PE iceren belirli sature
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ve poliansatiire fosfolipitlerin karisimi1 (Habeck ve ark., 2017) ve notral fosfolipitlerce (Haviv
ve ark., 2013) aktive edilmektedir. Pulmoner surfaktan, yiiksek oranda fosfolipitlerin
olusturdugu polar lipitler ile SP’lerden olugmaktadir, bu fosfolipit igeriginin de biiyiik kismi
PC’dir (Bernhard, 2016). Machado-Aranda ve ark. (2005), sicanlarda Na,K-ATPaz gen
transferi ile akciger dokusundaki sivida iki kat daha fazla temizlenme izlemislerdir. Emr ve ark.
(2015), hayvan akcigerlerinde deneysel ARDS olusturmus ve Na,K -ATPaz/ENaC (epitelyal
sodyum kanallar1) plazmitleriyle gen terapisi uygulanan grup ile bos plazmidlerle gen terapisi
uygulanan kontrol grubu kiyaslamis, sonugta kontrol grubuna kiyasla Na,K -ATPaz/ENaC
plazmitleriyle gen terapisi alan grupta istatistiksel olarak anlamli olarak alveoler 6demde
azalma, akciger fonksiyonlarinda artma, histopatolojik hasarda azalma, siirfaktanda (SP-B
komponentinde) artig ile sagkalimda iyilesme saptamislardir. Ekzojen siirfaktan tedavisi
Ozellikle prematlr bebeklerde siirfaktan eksikligine bagh olarak goriilen neonatal respiratuar
distres sendromunda sik¢a kullanilan bir tedavi yontemidir (Jena ve ark., 2019), ARDS’deki
etkinligi ise arastirilmaktadir (Meng ve ark., 2019). Pulmoner strfaktan alveolar yiizeyde
epitelden kapiller aga dogru hizli oksijen difiizyonu saglar (Olmeda ve ark., 2010). Pulmoner
strfaktanin alveollerde yiizey gerilimini etkili bir sekilde diisiiriicii ve dolayisiyla gaz
degisimini kolaylastirici etkisi hidrofobik SP-B ve SP-C proteinlerine ve proteinlerin bu etkisini
en ist seviyeye cikaran fosfolipitlerin -Ozellikle DPPC- varligina baghdir (Perez-Gil ve
Keough, 1998). Bu sebeplerden dolay siirfaktanin yiizey gerilimini diisiirerek epitelden kornea
digma sivi akigini, kornea oksijenizasyonunu ve endotelin Na,K-ATPaz fonksiyonunu
arttiracagi diislintildii. Grup 3’iin tedavisinde kullanilan 30 mg/mI’lik 2 ml hacimli siirfaktan
%99 polar lipit, %1 SP-B ve SP-C icermekteydi. Ticari preparat (Curosurf 120 mg/1,5 ml,
Chiesi, Italya) icerisindeki lipitlerin %75’i PC (bu oranin %46’s1 DPPC) formundadir (Von
Wichert ve Miiller, 1990). Hazirlanan siirfaktan damla giinde 5 defa olmak Uzere 1 hafta

boyunca kullanildi. Siirfaktan kullanimina bagli yan etki izlenmedi.

Calismamizda gruplarin cerrahi oncesi UP, SPM, OCT ile alman SKK degerleri
arasinda istatistiksel fark yoktu. Cerrahi sonrasi 1.giin grup 2 ve 3 arasinda SKK agisindan
anlaml fark yoktu. Grup 1 beklendigi iizere diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik SKK degerlerine sahip idi. OCT ile alinan 6lgiim degerleri UP ve SPM
degerlerinden daha yiiksek idi. Bunun nedeni yogun kornea 6demi olan olgularda UP ve
SPM’nin 6l¢lim alamamasi olarak degerlendirildi. Cerrahi sonras1 7. ve 14. giin, grup 1 ve 3
arasinda SKK agisindan anlamli fark yoktu. Grup 2 diger iki gruba gére OCT’de istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yliksek SKK degerlerine sahip idi. Grup 2 ve 3 arasinda UP ve
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SPM ile alinan degerler arasinda anlamli fark yoktu, bu durum grup 2’de daha az hastanin
Ol¢timlerinin yapilabilmesine baglanmistir. Grup 2°de cerrahi sonrasi 7. giin UP ile 23 (%70)
hastanin, SPM ile 20 (%60,6) hastanin 6l¢iimii yapilabilirken, grup 3’te hastalarin hepsine tiim
cihazlarda SKK o6l¢timleri gergeklestirildi. Grup 2’de cerrahi sonrasi 14. giin randevularina
gelen hastalardan (n:22) UP ile 17 (%77)’sinde, SPM ile 16 (%73)’sinda SKK o6l¢iimii
yapilabilirken, grup 3’te hastalarin hepsine (n:31) tiim cihazlarda SKK Ol¢limleri
gerceklestirildi.

Literatiirde kornea 6demi gelisen hastalarda tedavi etkinliginin SKK ve endotel sayisi
iizerinden degerlendirildigi ¢caligma sayis1 ¢ok azdir. Kornea 6demi etiyolojisini farkli gruplarin
olusturdugu birkag¢ ¢calisma mevcuttur (Luxenberg ve Green, 1971; Marisi ve Aquavella, 1975;
Knezovi¢ ve ark., 2006; Yin ve Levy 2018). Bu konudaki az sayidaki diger calismalar daha ¢ok
komplikasyonsuz katarakt cerrahisi sonrasini kapsamaktadir. Elli bes hastanin 70 biilloz
keratopatili goziiniin dahil edildigi prospektif bir calismada ise %5’lik hipertonik salin
kullanilmis, tedavi sadece stromal komponentin oldugu grupta faydali bulunurken, stromal ve
epitelyal komponentin beraber oldugu grupta etkisiz olmustur (Knezovi¢ ve ark., 2006). Yin ve
Levy (2018), Desme soymali otomatize endotelyal keratoplasti (DSAEK), penetran keratoplasti
(PK) ve katarakt cerrahisi gegiren kornea 6demi olan hastalar1 iki gruba ayirmis. Birinci gruba
%S35’lik hiperozmolar sodyum Kkloriir tedavisi vermis, ikinci gruba ise anti-6dem tedavi
vermemislerdir. Cerrahi sonrasi 1.hafta grup 1’de SKK azalmas1 %17 iken, grup 2’de ise %3,47
olarak saptanmugstir. Fakat subgrup analizinde anlamli farkliligin sadece DSAEK cerrahisi
geciren hastalarda var oldugu belirtilmistir. De Juan ve ark. (2013), komplikasyonsuz katarakt
cerrahisinden sonra 1. giine kiyasla SKK’nin postoperatif 1.giin-1.hafta ile 1.-2.hafta
araliklarinda anlamli azalma gosterdigini, 2.-3.haftalar ile 3.-4.haftalar arasinda ise SKK’da
azalma oldugunu fakat bu azalmanin yeterli anlamlilik seviyesine ulagamadigini
bildirmislerdir. Bu nedenle SKK’nin 2.hafta sonunda stabilize oldugunu sdylemislerdir. Perone
ve ark. (2018), 85 komplikasyonsuz fakoemdlsifikasyon geciren gozi dahil ettikleri bir
calismada preoperatif duruma gére SKK’daki artis1 cerrahiden 2 saat sonra %8,39, cerrahiden
4 gun sonra %1,8, cerrahiden 15 gun sonra %0,1 olarak bildirmislerdir. Salvi ve ark. (2007),
komplikasyonsuz fakoemiilsifikasyon cerrahisi geciren 13 goziin cerrahi sonrasi 1.saatte,
1.giinde ve 1.haftada SKK o6l¢iimlerini gerceklestirmis ve SKK’daki artis1 1.saatte %13,81,
1.ginde %6,44, 1.haftada %0,57 olarak rapor etmislerdir. Calismamizda komplikasyonsuz
fakoemiilsifikasyon cerrahisi gegiren grup 1’de OCT olglimlerine gére SKK artisi literatiir ile

uyumlu olarak cerrahi sonrasi 1.giin %6,31, 1.hafta %1,12, 2.hafta ise -%0,84 artis saptanmaistir.
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Calismamizin yontemine en ¢ok benzeyen ¢alismada Khrupin ve ark. (2018) katarakt cerrahisi
sonrasi kornea 6demi olan iki gruptan birincisine %3 liik hipertonik sodyum kloriir (Ocusalin),
ikincisine anti-6dem tedavi vermeden gerceklestirdikleri ¢aligmalarinda SKK azalmasini
1.haftada ilk grupta %18, ikinci grupta ise %12 olarak saptamislardir. Calismamizda ise
OCT’ye gore ameliyat sonrasi 1. giine géore SKK’da meydana gelen azalmay1 1. ve 2. haftada
sirastyla grup 1°de %5,24 ve %7,1, grup 2’de %10,21 ve %15,4, grup 3’te ise %19,8 ve %21,06
olarak saptadik.

Literatiirde cerrahiden 1 hafta sonra degisken derecelerde endotel hiicre kaybi rapor
edilmis ve bu durum degisen oranlardaki cerrahi travmaya baglanmistir (Koch ve ark., 1993).
Endotel hiicrelerinin katarakt cerrahisi ile kaybini etkileyen faktorler arasinda ileri yas, ultrason
enerjisi, cerrahi teknik, cerrahi siiresi, inflizyon voliimii, kataraktin sertligi ve viskoelastik
madde tipi sayilabilir (O'Brien ve ark., 2004; Hayashi ve ark., 1996; Storr-Paulsen ve ark., 2008;
Walkow ve ark., 2000). Bourne ve ark., (1994) cerrahi sonrasi erken dénemdeki kornea
Odeminin cerrahiden sonraki 10 yilda meydana gelen endotel hiicre kaybi i¢in anlamli bir
prediktif faktor oldugu saptamistir. Lundberg ve ark. (2005) da postoperatif 1.giindeki kornea
O0deminin cerrahiden 3 ay sonraki endotel hiicre kaybi ile giigli iligskisi oldugunu
vurgulamiglardir. Perone ve ark. (2018) cerrahiden 15 ve 30 giin sonraki endotel hiicre kaybinin
erken postoperatif kornea Odemi ile korele oldugunu (Pearson korelasyonu, r: 0.4)
sOylemislerdir. Calismamizda cerrahi sonrasi 1.giin OCT SKK degerleri ile cerrahi 6ncesine
gore cerrahi sonrasi 14. glinde meydana gelen endotel hiicre sayisi1 farklilig: literatiir ile uyumlu
olarak korele bulundu (Pearson korelasyonu, r: 0.595). Literatirde kornea 6demi sonrasi
endotel hiicresi kaybini sayisal olarak belirten ¢alismalar oldukga azdir. Calismamizda cerrahi
oncesine gore endotel hiicre kaybi, grup 2’de 1.haftada (n:12) hiicre kayb1 %20,8, 2.haftada
(n:11) %28, grup 3’te ise grup 2’ye benzer sekilde 1.haftada (n:27) %19,9, 2.haftada (n:29) ise
%27,2 olarak Olgiilmiistiir. Rutin cerrahiden sonra bile ilk haftalardaki yiiksek hiicre
kayiplarindan sonra en az 10 y1l boyunca %2,5/y1l oraninda hiicre kayb1 belirtilmektedir ve bu
oran yillik ortalama fizyolojik endotel hiicre kaybinin 4 katidir (Bourne ve ark., 1994; Zavala
ve ark., 2013). Komplikasyonsuz katarakt cerrahisi sonrast endotel hiicre kayiplarinn
incelendigi caligmalarda ortalama kayiplar derlendiginde; 1.glinde %5,84, 1.haftada %6,58
(Siddique, 2016), 2.ayda %5,2-9,1 (Park ve ark., 2013), 3.ayda %6,9 (%4,5-7,9) (Reuschel ve
ark., 2010), 1.yilda %3,5-5,7 (Storr-Paulsen ve ark., 2008) ve %8.5 (Walkow ve ark., 2000)

gibi oranlar goriilmektedir. Calismamizda kornea ddemi olmayan grup 1°de ameliyat dncesi
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duruma gore endotel hiicre sayisinda meydana gelen hiicre kaybi 1.haftada %1,3 ve 2.haftada
%10,8 idi.

Spekiiler mikroskopide aliman goriintiilerin  kalitesi, teknisyenin tecriibesi,
polimegatizm gibi unsurlar hiicre sayis1 sonucunu etkilemektedir. Iyi Kaliteli gériintiilerde
teknisyenler arasindaki endotel hiicre sayis1 farkliligi da %2’ye kadar diismektedir (McCarey
ve ark., 2008). Bu nedenle SPM ile endotel hiicre sayim1 yapilabilmesi ayn1 zamanda korneada
seffafligin ve tiim kornea katmanlarindaki piiriizsiizliigiin belirteci olarak gordlebilir.
Calismamizda grup 2 ve 3 arasinda endotel hiicre kayiplar1 benzer olsa da SPM ile dl¢iim
yapilabilen olgu sayis1 yukarida anlatilan nedenlerden dolay1 6nem tagimaktadir. Grup 1°de 1.
ve 2. hafta sonunda %100 oraninda SPM ile endotel hiicre sayimlar1 yapilabilmesi bu fikri
desteklemektedir. Birinci hafta grup 2’de 12 (%36,36) hastada, grup 3’te ise 27 (%81,81)
hastada SPM ile endotel hiicre dl¢iimii yapilabilmistir. ikinci hafta ise grup 2’de 11 (%50)
hastada, grup 3’te 29 (%93,54) hastada SPM ile endotel hiicre 6l¢iimii yapilabilmistir. Bu
veriler 1s181nda 2.hafta sonunda grup 2 ve 3 arasinda endotel hiicre sayis1 arasinda anlamli fark
olmasa da grup 2’de 6l¢lim yapilamayan gozlerde ciddi hiicre kayb1 meydana geldigini

ongormek ve gergekte gruplar arasinda anlamli hiicre sayisi farkliligi oldugunu 6ne siirebiliriz.

Babbar ve ark. (2017) glokomlu bireylerde (8 hasta, 16 g6z) SKK dl¢cimini UP, OCT,
SPM ile yaptiklari ¢alismalarinda cihazlar arasinda anlamli lineer korelasyon saptamiglardir.
Kuerten ve ark. (2015) ise caligmalarinda katarakt ve vitrektomi cerrahileri sonras1 6dematoz
gozlerde UP, OCT ve Pentacam ile SKK o6l¢iimleri gergeklestirmis ve cihazlar arasinda yiiksek
korelasyon bildirilmis, ayrica UP’nin en fazla kullanici bagimli oldugu gosterilmistir.
Wongchaisuwat ve ark. (2018) ¢aligmalarinda SKK degeri 550 pm’yi asan kornea 6demli 46
g0z prospektif olarak UP, Visante OS-OCT, Cirrus OCT ve Pentacam ile degerlendirilmis ve
kornea kalmliginin 650 pm’yi astig1 olgularda Pentacam’in gergek degerden daha yiiksek
degerler Olgtiigii, 650 pm’un altindaki degerlerde ise tiim cihazlarin 1y1 korelasyon gosterdigi
belirtilmistir. UP ve Pentacam’in yogun kornea 6demli ve opasiteli gozlerde SKK dl¢iim igin
kullanilmamasi dnerilmis, en yliksek korelasyon ise Visante ve Cirrus OCT cihazlar1 arasinda
bulunmustur. OCT cihazlarindaki tekrarlanabilirligin daha 1yi oldugu vurgulanmistir
(Wongchaisuwat ve ark., 2018). Calismamizda ise ti¢ farkli 6l¢tim teknigi (UP, SPM, OCT) ile
lic ayr1 gruba SKK o6l¢iimii gerceklestirildi. Cerrahi dncesi dl¢iimlerde her 3 cihaz dl¢limlerinde
de gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Cihazlar arasinda hem cerrahi 6ncesi hem de
cerrahi sonrasi 6lgtimlerde yiiksek korelasyon saptandi. Cerrahi dncesi en yiiksek korelasyon

UP ile OCT arasinda (0,929) en zayif korelasyon ise UP ile SPM arasinda (0,891) idi. OCT ve
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SPM arasindaki korelasyon ise 0,913 idi. Cerrahi sonras1 1.giin en yiiksek korelasyon UP ve
SPM arasinda saptandi (0,944), bu korelasyonun daha ¢ok her iki cihazin da yogun kornea
odemli olgularda dl¢lim yapamamasindan, dolayistyla ayni1 gozlerden dl¢iim yapmalarindan
ileri gelmekteydi. Cerrahi sonras1 7. ve 14. giinlerde ise en yiiksek korelasyon OCT ve SPM
arasinda idi (sirasiyla 0,962 ve 0,963). Literatiir ile uyumlu olarak calismamizda da cerrahi
sonras1 kornea ddemli olgularda UP ve SPM’nin giivenilirliginin diistiigii saptandi. Cerrahi
sonrasi Ol¢timlerde (1.giin, 1. hafta, 2.hafta) OCT ile SKK degeri 600 um ve iizerinde olan 91
gbzlin SPM ile 39 (%42,85)’u, UP ile 40 (%43,95)’1 dlgiilebildi. Ayrica bu gozlerde cihazlar
arasindaki korelasyon (0,867), OCT SKK degerleri 600 um altinda olan Ol¢timlere (0,942)
oranla daha diisiiktii. Odemli gozlerde UP nin OCT ile korelasyonu (0,558), SPM’nin OCT ile
korelasyonundan (0,925) belirgin olarak daha diisiik saptandi. Bu sebeplerden dolay1 cerrahi
sonrast SKK 6l¢iimlerinde OCT’nin giivenilir bir cihaz oldugu, UP’nin ise giivenilirliginin

oldukea diistiigii sonucuna varildi.

Literatiir taramamiza gore bu ¢aligma kornea 6demi tedavisinde siirfaktanin kullanildigi
ilk caligmadir. Elde ettigimiz sonuglara gore siirfaktan kornea 6demi tedavisinde yaygin olarak

kullanilan hipertonik NaCl tedavisine gore daha etkilidir.

Ameliyatlarin birden fazla cerrah tarafindan yapilmis olmasi ile katarakt sertliginin ve

cerrahi esnasinda harcanan fakoemiilsifikasyon enerjisinin bilinmemesi ¢aligmamizin

kisithiliklar idi.
Sonug olarak;

1. Son zamanlarda okiiler yiizeyde saptanan surfaktan proteinlerinden sonra surfaktan
okiiler yilizeyde tedavi amacli olarak ilk defa kullanilmis ve katarakt cerrahisi
sonras1 kornea 6demi gelisen olgularda %3’liik hipertonik NaCl’ye gore daha etkin

bir tedavi yontemi oldugu saptanmustir.

2. GYFT ile biiyiik benzerlikler tastyan pulmoner surfaktan okdler yiizeyde herhangi
bir yan etkiye yol agmamaktadir. Gelecekte GYFT patolojilerinde siirfaktan ile film

tabakasinin replasmani diisiiniilebilir.

3. Cerrahi sonrast kornea 6demli olgularda SKK o6l¢iimii i¢cin OCT dogru ve

tekrarlanabilir 0l¢iimler acisindan daha giivenilirdir.

4. UP ve SPM orta-agir kornea 6demli olgularda 6l¢iim yapamamakta veya yanlis

Olcimler yapabilmektedir.
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