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OZET
AMAC:

Fakoemiilsifiasyon cerrahisi Oncesi KoenzimQ10 + vitamin E kombinasyonu
kullaniminin santral kornea kalinlig1 (SKK), kornea endotel hiicre dansitesi (EHD) ve

endotel morfolojisi iizerine etkilerinin arastirilmasi.
GEREC ve YONTEM:

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali Polikliniginde Eyliil 2016-Kasim 2019 tarihleri arasinda
katarakt tanis1 almig ve ameliyat edilmis, dncesinde koenzimQ10 + vitamin E
kombinasyonu kullanim &ykiisii olan 27 hastanin dosya bilgileri ile kontrol grubu
olarak yas ve cinsiyet agisindan uyumlu katarakt tanisi almis ve ameliyat edilmis 27
hastanin dosya bilgileri kaydedildi. Tiim hastalarin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
(EIDGK) &l¢iimii, spekiiler mikroskopi sonuglari, santral kornea kalinligi (SKK),
biomikroskopik ve oftalmolojik muayene bulgular1 preoperatif ve postoperatif 1. ay

sonugclar ile karsilastirildi.
BULGULAR:

Calismaya dahil edilen hasta verilerinden elde edilen bilgilerde Grup 1’de yer alan 27
hastanin yas ortalamasi 68,19+£8.203(50-80) olup, 13’1 (%48,1) erkek, 14’si (%51,9)
kadindi. Grup 2’de ise 27 hastanin yas ortalamasi 65.14+8.1 (52-80) y1l olup 17’si
(%62,9) erkek, 10°u (%33,3) kadindu.

Preop degerleri ile post op 1. aydaki EHD degerleri karsilagtirildiginda, grupl’de EHD
kaybi1 ortalama %11,625+6.925 iken grup2’de EHD kaybi1 ortalama %16,065+11.398
idi. Olusan kay1p, gruplarin kendisi igerisinde istatistiksel olarak anlamli iken (p<001,
p<001) EHD kayb1 yiizdesi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p=009)



Grupl’in cerrahi Oncesine gore cerrahi sonrasi l.ayda varyasyon katsayist (VK)
degerindeki artis miktart % 15,34+18.98 iken Grup2’deki VK artis miktar
%13.3448.01 1di. Her iki degerde grup icerisinde anlamli idi.(p<001,p<001) Gruplar
arasinda VK artis miktarlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yok idi. (p=0.617)

Grup 1 ve Grup2’de yer alan hastalarin cerrahi 6ncesine gore cerrahi sonrasi 1.ayda
hegzagonalite degerindeki azalis miktar sirasi ile %9.28+5.16 ve % 11.51+7.71 olup
her iki degerde grup icerisinde anlamli idi.(p<001, p<001) Gruplar arasinda
hegzagonalite azalis miktarlar1 agisindan istatistiksel anlamli bir fark yok idi.

(p=0.218)

Grup 1 ve Grup2’de yer alan hastalarin cerrahi dncesine gore postop l.ayda SKK
degerindeki artis miktarlar1 iki grup icerisinde de bu deger istatistiksel olarak anlamli

idi. (p<0.001, p<0.001)

Toplam fakoemiilsifikasyon enerjisi (CDE) Grup 1 i¢in ortalama 5,96+4,34 iken Grup
2 i¢in ortalama 6.15+1.81 saptanip aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark yok idi.

(p=0.838)

SONUC:

KoenzimQ10 + vitamin E kombinasyonunun fakoemdilsifikasyon cerrahisi sirasinda
olusan oksidatif stresi azaltic1 etkisi bulunabilir. Ozellikle endotel rezervi diisiik hasta

gruplarinda katarakt cerrahisi 6ncesi kullanilabilir.



ABSTRACT

Purpose: Investigating the impacts of CoenzimQ10 + vitamin E combination usage
before phacoemulsification (surgery) on central cornea thickness (SKK), cornea

endothelial cell density (EHD) and endothelial morphology.

Materials and Methods: The research was conducted with two patient groups which
were diagnosed and got surgery between September 2016 and November 2019 in the
Eye Diseases Department Clinic of Balikesir University Medical Faculty’s Health
Practice and Research Hospital. 27 patients in the first group had medical history of
Coenzimql0+ vitaminE combination before the cataract diagnosis and surgery. 27
patients in the second group, as the control group, who were diagnosed as cataract
complying with their age and gender and got surgery but neither had any additional
illness nor used any medical eye lotion usage history before. The file information of

the patients in both groups were included in the research.

Best corrected visual acuity (EIDGK) measurement, specular microscopy results
(preop, 1.month), biomicroscopical and ophthalmologic examination results of all
patients were recorded. Patients using CoenzimQ10+ vitamin E combination were
gathered in group 1 (n=27) while the other patients consisted group 2 (n=27) as the

control group.

Cornea Endothelial Cell Density (EHD) taken by non-contact specular microscopy,
coefficient of variation as endothelial cell morphology indicator (VK), hexagonality
values and central cornea thickness (SKK) which were measured by fore-segment
optical coherence tomography (OKT) were completely existing both in their before

the surgery values files and 1st month after the surgery values files.

Result: According to the patients’ data; the age average of 27 patients in Group 1 was
68,19+8.203(50-80) and 13 of them were (%48.1) male while 14 of them (%51.9) were
female. On the other hand, the age average of 27 patients in Grup 2 was 65.14+8.1



(52-80) and 17 of them (%62.9) were male while 10 of them (%33.3) were female.
The average loss of endothelial cell density (EHD) in Group 1 was %11,625+6.925
while it was %16,065+11.398 in group 2. Falls in post op. 1st month endothelial cell
density (EHD) values comparing to the Preop endothelial cell density (EHD) were
meaningful for both groups (p<001). The percentage of EHD loss was not statistically
significant between the groups.(p = 009)

Compared to the time before the surgery, increase in group 1’s VK value after the
surgery was %15,34+18.98 while it was % 13.34+8.01 for group2. There was not any
statistically significant difference between the groups VK increases in

comparison.(p=0.617)

Compared to the time before the surgery, decrease in hexagonality values of patients
in both groups were respectively %9.28+5.16 and %11.51+7.71 and meaningful for
both groups (p<001, p<001). There was not any statistically significant difference

between the groups’ hexagonality value decreases.(0.218)

Compared to the time before the surgery, increases in SKK values of the patients in
Group 1 and Group2 in 1st month after the surgery. These were statistically significant

for both groups.( p<0.001,p<0.001)

Total phacoemulsification energy (CDE) was 5,96+4,34 in average for Group 1 while
it was 6.15+1.81 in average for Group 2 and there was not any statistically significant

difference between them.(p=0.838)

Conclusions: Coenzyme Q10 + vitamin E combination may have oxidative stress
reducing effect during phacoemulsification surgery. It can be used before cataract

surgery especially in patient groups with low endothelial reserves.



KISALTMALAR

EIDGK: En iyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi
SKK: Santral Kornea Kalinlig1

EHD: Endotel Hiicre Dansitesi

VK: Varyasyon Katsayisi

HEG : Hegzagonalite

OKT: Optik Koherans Tomografi

CDE: Fakoemiilsifikasyon Enerjisi

Mm: Milimetre

D : Diyoptri

GIB: Géz I¢i Basinct

EKKE: Ekstra Kapsiiler Katarakt Ekstraksiyonu
GIL: Goz I¢i Lens

UST: Toplam Ultrason Siiresi

CoQ-10: KoenzimQ10

VitE: Vitamin E
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1. GIRIS

Kornea histolojik olarak epitel, bowman tabakasi, stroma, descement zar1 ve
endotelden olugsmaktadir.(1) Korneada bulunan epitel, keratosit ve endotel hiicreleri
metabolik olarak aktiftir.(2) Bu hiicreler korneanin saydamliginin ve kiriliciliginin

devam etmesini saglamaktadir.

Kornea’nin yapisal 0Ozelliklerinin  korunmasi, hiicrelerin  biiyiimesi,
yenilenmesi metabolizmaya baghdir.(3,4) Kornea’nin metabolik aktivitesini
yapabilmesi i¢in gerekli ana madde glikozdur. Siliyer cisimden akdz hiimdre gegcen
glikoz korneanin glikoz ihtiyacinin yaklasik%90’1n1; g6z yasi ve limbal damarlar ise
%10’unu karsilamaktadir.(3) Korneal tabaklarin metabolik olarak aktiflikleri tabakalar
arasinda farklilik gostermekte ve aktivasyon miktari ile orantili olarak enerji ihtiyaglar

artmaktadir.(4)

Endotel hiicreleri epitel hiicrelerinden metabolik olarak 5 kat daha aktiftir.
Yogun enerji gerektiren stromal hidrasyonun kontroliinden birinci derece sorumludur.
Oksijen, superoksite ve sonrasinda hidrojen peroksite ¢cevrildiginde organizma i¢in son
derece hasar verici olmaktadir. Epitel ve endotel hiicrelerinde serbest radikalleri
indirgeyen glutatyon rediiktaz ve peroksidaz enzimleri de islev i¢in glikoza ihtiyag
duyarlar. Intraselliler glutatyon 1/3 oraninda azaldiginda, endotelin pompa

fonksiyonu ve buna bagl olarak kornea seffafligi belirgin olarak azalir.(5,6)

Endotel hiicrelerinin rejenere olma 6zelligi olmadigi i¢in hiicrelerin % 0,6’s1
her y1l azalir, yaglanma ve travma ile sayilar1 azalir, olusan boslugu komsu hiicreler

genisleyerek doldurur.(7)

Yapilan caligmalarda 6zellikle 50 yas sonrasi popiilasyonun ortalama endotel
hiicre sayisinda azalma oldugu ve pleomorfizminde anlamli artig oldugu bulunmustur.
Ayrica travma, intraokiiler cerrahiler ve intraokiiler implantasyonlar, kronik {iveit gibi
intraokiiler inflamasyonlar, akut glokom ataklari, lazer uygulamalari hem mekanik etki
ile hemde ortamda serbest radikallerin artisina sebep olarak endotelde hasara sebep

olup, hiicre sayisin1 yasa gore normal sinirlarin altina ¢ekerler.(8,9,10)



Katarakt cerrahisinin gelismesiyle birlikte 6zellikle erken gorsel rehabilitasyon
saglanmast hedefi, daha kiiciik kesilerden islemlerin tamamlanmasi ihtiyacina

sebebiyet vermistir.(11,12)

IIk dénem fakoemiilsifikasyon cerrahisi uygulamalarinda diger ydntemlere
gore daha fazla kornea endotel tabakasi hasari gozlemlenmistir ve uzun donem
sonuglart Ongoriilememistir (12).Buna ragmen klasik cerrahi yontemlere gore
intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlarin daha az olmasi, kisa zamanda gorsel
rehabilitasyon saglamasi gibi Gistlinliikleri nedeniyle ¢aligmalar fakoemiilsifikasyonda

endotel koruyucu cerrahi lizerine yogunlagsmistir.

Dairesel devamli kapsiiloreksisin, hidrodiseksiyonun, hidrodelineasyonun
uygulamaya girmesi ve viskoelastik maddelerin kullanilmasi cerrahinin miimkiin
oldugunca korneadan uzak gerceklestirilmesini saglayip, endotel hiicre hasarini
azaltmistir. Fakoemiilsifikasyon cerrahisinden sonra olusan endotel hiicre hasari,

korneanin saydamliginda kalic1 veya gecici bozulmalara neden olabilir.

Giincel fakoemiilsifikasyon cerrahisindeki endotel koruyucu cerrahi
tekniklerle bu hasarin asgari diizeyde tutulmasi hedeflenmektedir. Dolayisiyla
hastanin hiicre rezervi fizyolojik esik degerin altina diismeyip, postoperatif gelisen
kornea 6demi de rezidiiel hiicre kompansasyonuyla kisa siirede toparlanmaktadir. (13)
Ancak yaslanma siireciyle devam eden endotel hiicre kaybinin devam etmesi
korneanin ileri yaslarda dekompanse olabilecegi ihtimalini ortaya c¢ikarabilir. Bu
nedenle mevcut cerrahinin tiim basamaklart minimum endotel hiicre kayb1 agisindan

arastirilmaktadir.

KoenzimQ10 elektron transport zinciri basamaklarinda yer alan 6nemli bir
kofaktordiir. Oksidatif stres sonucu agiga ¢ikan serbest radikallerin etkisiz hale
getirilmesinde rol alan enzimlere yardimci olarak gorev alan bir koenzimdir. Bu
basamaklar mitokondride ger¢eklesir. Kornea endoteli ¢cok yogun miktarda mitokondri
icermektedir. Mitokondriyal DNA hasara ugradiginda ortamda ¢ok yogun miktarda
serbest radikal meydana gelir .(14,15)

KoenzimQ10 + vitamin E kombinasyonu antioksidatif 6zellikleri ve dens

yapist nedeniyle kuru géz hastalarinda, kornea, retina ve glokom hastalarinda ek tedavi

2



olarak uzun yillardir kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda bu kombinasyonun 6n
kamarada oksidatif stresi azalttigi gdsterilmistir.(99) Fakoemiilsifikasyon cerrahisi
sirasinda Oon kamarada oksidatif stres artisi olmakta ve bu durum kornea endotelini

olumsuz etkilemekte hem de korneal kalinlikta artis olusturmaktadir.

Bu nedenle fakoemiilsifikasyon cerrahisi uygulanmis ve cerrahi Oncesi
koenzimQ10 + vitamin E kombinasyonu kullanmis hastalar ile koenzimQ10 + vitamin
E kombinasyonu kullanmamis ve fakoemdiilsifikasyon cerrahisi uygulanmis hastalarin
endotel ve santral korneal kalinlik degisiklikleri karsilagtirilip cerrahi Oncesinde
kullanilan koenzimQ10 + vitamin E kombinasyonunun fakoemiilsifasyon cerrahisi
sonrasinda endotel sag kalimi1 ve santral korneal kalinlig1 tizerine etkilerini arastirmay1

amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1 Kornea
2.1.1 Korneanin Anatomisi

Kornea, tunika fibrosanin goziin 6n kismina saat cami gibi yerlesmis seffaf,
avaskuler parcasidir. Asferik yapidadir. G6z kiiresinin 5/6’s1 skleradan olustururken.
G0z kiiresinin 6n 1/6’s1m1 kornea olusturmaktadir. Kornea damarsiz, saydam ve optik
Ozelliktedir. Goriiniim olarak hafif basik bir yarim kiireye benzer. Sklera ile birlesim
bolgesine limbus ad1 verilir. Fibroz kollajen, kornea ve skleraya mekanik destek saglar

ve boylelikle organ biitlinliigii korunmus olur.(16,17)

Kalinlig1 santralde yaklasik 0,52 mm’dir. Kenara gidildik¢e 0,70 mm kalinliga
kadar ¢ikmaktadir. Yeni doganda kornea ¢apt 10 mm'dir. Eriskin ¢apina 6 yasinda
ulasir. On cap1 horizontal olarak 11-12 mm, vertikal olarak 9—11 mm'dir. Arka

yiizeyde ise her iki ¢ap ortalama 11,7 mm'dir.

Merkezi 1/3'liik kistm optik zondur. On egrilik yarigap: 7,5-8 mm iken, arka

egrilik yarigapi1 ortalama 6,8 mm’dir. Korneanin 6n yiiziiniin de, arka yiiziiniin de optik



fonksiyonu vardir. Toplam kiricilik giicii, bu iki yilizeydeki kiricilik gliglerinin
toplamidir. Buna gore hava-gozyast (+5 D), gozyasi-kornea (+44 D), kornea-6n
kamara sivist (-6D) gibi ortamlar aras1 kiriciliklar1 toplandigimizda, korneanin

refraktif giicii +43 D civar1 bulunur.(18)

2.1.2 Korneanin Tabaklari

Kornea histolojik olarak bes katmandan olusmaktadir.

Katmanlar 6nden arkaya;
1. Epitel

Bowman membrani

Stroma

Descement membrani

i

Endotel seklinde siralanmaktadir.

— Epitel

4+—Bowman tabaka

— ~ Stroma

oy~ Descement
membrani
Endotel

Sekil 1: Korneanin histolojik olarak tabaklari

2.1.2.1 Kornea Epitel Tabakasi

Nonkeratinize, salg1i yapmayan, 4—6 hiicre tabakasi seklinde dizilen, ¢ok katl



yassi epitel hiicrelerinden olusmus, yaklasik 40—50 mikron kalinligindaki yapidir.
Hiicreler yiizeyel, orta ve derin olarak siralanmiglardir. Yiizeyel hiicreler
birbirlerine iki sira halinde sik1 baglantilarla baglanan yass1 hiicreler olup, gézyasi ve
dis etkenlere karsi bariyer olusturmaktadir. Ayrica igerdigi mikrovilluslar sayesinde
gbzyasinin kornea yiizeyinde dagilmasina ve stabil halde kalmasina katkida

bulunur.(5,21,23)

Orta katman hiicreleri (kanat hiicreleri) birbirlerine desmozomlarla baglanan,
iki-ii¢ sira halinde dizilmis, poligonal hiicreler olup ylizeyden derine dogru gidildikce

daha dort kenarli bir gortinlim almaktadirlar.

Derin hiicreler ise kendileri tarafindan {iretilen epitelyum bazal membranina
hemidesmozomlar ile siki bir sekilde baglanmis, tek katli silindirik yapidaki
hiicrelerdir. Derin hiicreler mitozis ile ¢ogaltilabilen hiicreler olup, aktin filamanlar
vasitasiyla yilizeye go¢ edebilme 6zelligine sahiptirler. Bu boliinme 6zelligi epitelin

yedi giinde bir kendini yenilemesini saglar.(5,26)

Gozyas1 film tabakasi, epitel {izerinde bulunan yaklasik 7 mikron
kalinligindaki bir yapidir. Epitel yiizeyinde bulanan kiiclik diizensizlikleri giderdigi
icin optik agidan ¢ok Onemlidir.  Ayrica igerisinde bulundurdugu lizozim ve
laktoferrin gibi antibakteriyel elemanlar ile kornea i¢in enfeksiyonlara kars1 bir bariyer
gorevi goriir bunlara ek olarak gézyasi film tabakasi kornea epitelinin beslenmesini de

saglar.(5,26)

Bazal membran, derin hiicreler tarafindan salinan ekstraseliiler bir matriksten
olusmaktadir. Normal durumlarda tip IV kollajen ve laminin, bazal membranin ana
yapisini olusturmaktadir. Yaklasik 0.05 mikron kalinhigindadir ve alttaki bowman
tabakasina sikica baghdir. Epitel hiicrelerinde miyelinsiz sinir lifleri siklikla bulunup

cogunlukla bazal hiicre katindadir.(5,26)

2.1.2.2 Bowman Membrani

Epitelin altinda bulunan, hiicresiz ve kollajen liflerin yogunlagsmasiyla olusan



810 mikron kalinhigindaki tabakadir. Yenilenebilme 6zelligi yoktur. Igerigindeki

kollajen fibrillerin yapisinin bozulmasi kalici skar olusumuna yol agmaktadir.(26)

2.1.2.3 Kornea Stroma Tabakasi

Korneanin %90’nint olusturur. Agirliginin yaklasik %78’1 sudur. Kuru
agirliginin %80°1 kollajen iken %15°1 glikozaminoglikan (GAG), %5°1 keratositlerden

olusur.

Stromanin en sik kollajen tip I bulunmaktadir; ayrica tip III, V, VI kollajende
bulunabilir. Kollajen fibriller, stroma boyunca lameller sekilde uzanir. Stromada
bulunan lameller birbirlerine gevsek baglarla baglanmis olup esit uzunluk ve

kalinliktadirlar. Bu diizgiin yap1 kornea saydamlig1 bakimindan ¢ok énemlidir.

Stromanin baglica hiicreleri keratositlerdir. Kollajen lamelleri arasinda seyrek
olarak dagilip kollajen sentezini ve stromanin hiicre disi madde gereksinimini
karsilamaktadir. Stromal yaralanmada, keratositler yaralanan bolgeye gog¢ edip

fibroblastlara doniistip bolgede kollajen iiretimi yaparak skar olustururlar.(27)

Fibriller arasi glikozaminoglikanlardan (GAG) olusan matriks ile doludur.
GAG’lar anyonik bir ortam olusturarak katyon ve su baglarlar. Stromal 6demde
matrikste su miktarinin artmasi, fibriller aras1 mesafenin artmasina neden olur ve

boylece kornea kalinliginda artis olur.(28)

2.1.2.4 Descement Membrani

Endotel hiicreleri tarafindan olusturulan bir bazal membrandir. Periferde
Schwalbe hattiyla sonlanir, tip IV kollejen ve fibronektinden olusur. Bowman
memraninin aksine stromadan kolaylikla ayrilabilir ve yenilenebilme yetenegi

mevcuttur.(28)

2.1.2.5 Kornea Endotel Tabakasi

Kornea endoteli, descement membrani {izerine yerlesmis tek katli, altigen
hiicrelerden olusan bir tabakadir. Endotel hiicreleri hayat boyunca topografi ve

yogunluk agisindan degisim gostermektedir. Yeni doganda endotel hiicreleri biiyiik
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cekirdekli, kiiciik sitoplazmali ve yuvarlak goriiniimdedirler. Kornea olgunlastik¢a
hiicrelerin sekli degisip diizenli altigen dizilim gosterirler. Bu sayede geometrik ve
termodinamik olarak en stabil ve yiizey gerilimi en diisiik olan bal petegi goriiniimlii
hiicre konfigiirasyonu olusur.(29) Dogumda 10 mikron olan hiicre yiikseklikleri
yaslandikca yassilasir ve yetigkinlerde yaklasik 4 mikronluk bir yiikseklige
ulagirlar.(30)

Endotel hiicre yogunlugu 6zellikle dogumdan sonraki birkag yilda olmak tizere
erken ergenlik donemine kadar belirgin bir sekilde azalir. Hayatin ilk yillarindaki bu
azalmanin globun genislemesi sonucu olustugu disiiniilmektedir. Yapilan
caligmalarda 6zellikle 50 yas sonrasi popiilasyonun ortalama endotel hiicre sayisinda
azalma oldugu ve pleomorfizminde anlaml artis oldugu bulunmustur.(12,13) Yasa

bagli endotel kaybi yillik ortalama %0,5 tir.

Ikinci ve sekizinci dekadlar arasinda endotel hiicre yogunlugu azalarak,
ortalama 3000—4000 hiicre/mm?’den ortalama 2600 hiicre/mm? diizeyine diiser.
Altigen hiicre ylizdesi de %75’den %60 civarina iner.(31) Ayrica travma, intraokiiler
cerrahiler ve intraokiiler implantasyonlar, kronik iiveit gibi intraokiiler inflamasyonlar,
akut glokom ataklari, lazer uygulamalar1 endotelde hasara sebep olup, hiicre sayisini

yasa gore normal sinirlarin altina ¢ekebilir.(12,13)

Endotel hiicrelerinin 6n kamaraya bakan yiiziine apikal, descement
membranina tutunan yiizine bazal, birbirlerine bakan yiizlerine lateral yliz adi
verilmektedir. Endotel hiicreleri kendileri tarafindan salgilanan descement
membranina bazal yiizlerinde bulunan ¢ok sayida hemidesmozomlar aracilifiyla
baglanirlar. Hiicrelerin lateral yiizleri de birbirleriyle siki birlesme (tight-junction) ve
delikli birlesmeler (gap-junctionlar) ile baglantilidir. Gap- jucntion’larin bariyer
fonksiyonuna katkilar1 yoktur, gorevleri hiicreler arasi iletisimi saglamaktir. Apikal
ylzde ise makula okludens ve zonula okludens birlesmeleri mevcut olup bunlar
hiicreleri tam olarak sarmazlar. Boylece humor akdz ve stroma arasinda sizdiran bir

bariyer olusmaktadir.(26,27)

Endotel hiicrelerinin metabolik aktivitesi ¢ok yiiksektir. Dolayisiyla cok sayida

mitokondri, endoplazmik retikulum, golgi aygitti ve serbest ribozomlar



icermektedirler. Ana enerji kaynag1 akdzden alinan glikozdur ve oksijen gereksinimi

de akdzden karsilanir.(26)

Endotel hiicrelerinin gorevleri sunlardir.(21,27)

e Bariyer gorevi; hiicreler arasindaki zonula okludensler vasitasiyla suyun akézden
stromaya gecisini bir 6l¢iide engeller.

e Aktif pompa gorevi; Na-K ATPaz aktivitesiyle normal kornea hidrasyonunu saglar.
e Bariyer ve aktif pompa gorevleri sayesinde korneal saydamliga 6nemli katki saglar.
¢ Pinositoz yoluyla akdzden partikiillerin vezikiiller halinde taginmasini saglar

e Endotelyal stres durumunda descement membran1 ve endotel hiicre tabakasi

arasinda fibroz bir tabaka (arka kollajen tabaka) olusturur.(28)

2.1.3 Korneanin Vaskiiler Sistemi

Kornea viicudumuzdaki birka¢ avaskiiler dokudan biridir. Normal kornea kan
damarlari icermesede kan elemanlar1 ve salgilanan mediyatdrler kornea metabolizmasi
ve yara iyilesmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Oftalmik arterin dali olan 6n siliyer
arter, dis karotisin dali olan fasiyal artere acilan venlerle anastomoz yaparak limbal

bolgede bir damarsal arkad olustururlar.(19)

2.1.4 Korneal Innervasyon

Kornea sinir yoniinden ¢ok zengindir. Trigeminal sinirin oftalmik dalindan
gelen uzun posterior siliyer sinirlerin 70-80 adet dali sklera, episklera ve
konjonktivadan korneaya girerler. Limbusu gectikten 1-2 mm sonra miyelin kiliflarini
kaybederler. Bowman katinin arkasinda pleksuslar olusturup epitele dallar

gonderirler.(20)

2.1.5 Korneanin Sagdamhg

Kornea, kan ve lenf damarlar1 igermemesi, sinir liflerinin etrafinda miyelin
olmamast nedeniyle goriinen 1s181n %90’11 gecirir. Uygun hidrasyon sayesinde
kornea lamellerinin birbirine ¢ok yakin ve paralel olan seyri muhataza edilip kirilan

15181n dagilmas1 engellenir.



Kornea ve ¢evresinde dogal olarak bulunan iki kuvvet, kornea stromasina su
cekilmesine neden olur. Bunlar stromada bulunan GAG’larin yaklagik 60 mmHg
civarindaki osmotik basinci ve 6n kamara sivisini kornea stromasina iten goz i¢i
basincidir (GIB). Normal bir gézde GIB nin stromal kaliliga etkisi ¢ok azdir. Normal
gbzlerde GIB 55mmHg seviyelerine geldiginde korneal ddem goriiliirken, endotel
islevlerinin azaldig1 goézlerde 30 mmHg seviyelerinde olusur.(27) Kornea; epitelin
gozyasina karsi bariyer fonksiyonu, kornea ylizeyinden buharlasma, endotelin kornea-
akoz bariyeri fonksiyonu ve endotelin pompa fonksiyonu mekanizmalariyla
saydamligint devam ettirmektedir.(21,27) Hem epitel hem endotel su iyonlarinin
stromaya gecisine karsi1 bir bariyer olustururlar. Epitelin direnci endotele gore cok daha
yluksektir. Endotel-akdz bariyeri tam sizdirmaz olmayip suyun ve kii¢lik molekiillerin
korneanin derinlerine ilerlemesini dolayisiyla korneanin metabolik ihtiyacinin

kargilanmasini saglamaktadir.(21,27)

Endotelden giren sivi ise endotel pompasiyla geri pompalanip kornea su
seviyesi sabit tutulmaktadir. Endotel pompasi islevi birka¢ mekanizmayla
aciklanmaktadir. Endotel hiicrelerinin lateral duvarinda bol miktarda bulunan Na-K
ATPaz enzimi ile hiicreler arasi araliga Na iyonu, hiicre i¢ine ise K iyonu taginir. Bu
islem i¢in gerekli olan ATP aerobik ve anaerobik glikoliz ile elde edilmektedir. Hiicre
sitoplazmasinda bulunan karbonik anhidraz enzimi ile de HCO3 anyonlar1 olusturulur.
Endotel hiicrelerinden 6n kamaraya HCO3 ve Na iyonlar aktif olarak salinir. Sonug
olarak Na iyon konsantrasyonun stromada diisiik olmasindan kaynaklanan bir osmotik
fark olusturulur. Olusan bu osmotik farkla da endotel hiicrelerinden 6n kamaraya pasif

su akis1 gergeklesir.(21,22,26)

Gozyasindan su buharlasmasininda kornea dehidratasyonuna katkida
bulundugu bilinmektedir. Buharlagsmayla birlikte gozyasi tabakas1 hipertonik hale gelir
ve bunun sonucundada epitel hiicrelerinden ve stromadan disariya su c¢ekilmesi
gerceklesir. Buna kanit uyku sonrasinda goz kapaklarinin agilip buharlagma
mekanizmalarinin ~ ¢alismasiyla  korneal kalmlhigin  %35’e¢  varan  oranda

incelmesidir.(21,22,27)



2.1.6 Endotelde Travmayla Birlikte Gozlenen Degisiklikler

Endotel hiicrelerinin mitoz kabiliyeti yoktur. Endotelin bir bolgesinde olusan
kii¢iik bir travma veya yaslanmanin getirdigi dogal hiicre 6liimii sonrasinda hiicre
say1s1 azalinca, mitoz kabiliyeti olmayan komsu endotel hiicreleri biiyiikliiklerini ve
sekillerini degisip boslugu doldurmaya ¢alisirlar.(26) Biiylik yaralanmalarda ayrica bu
bolgeye diger komsu hiicreler de go¢ edip hiicreden yoksun bélgeler doldurulur. Bu
esnada altigen sekil kaybedilip baska geometrik sekillerde veya anormal sekillerde
daha biiyiik hiicre alanina sahip hiicreler olusur. Sonug olarak olusan kiiciiklii biiytiklii
hiicre gorlinlimiine polimegatizm ve farkli geometrik sekilli hiicrelerin artip altigen

hiicre oraninin azalmasina pleomorfizm denmektedir.

Bu iki parametre saglikli hiicre rezervini kestirmek agisindan endotel hiicre
yogunlugu ile birlikte degerlendirilmelidir. Zira diizgiin ve homojen altigen hiicrelerin
olusturdugu mozaik, geometrik ve termodinamik a¢idan en stabil sekildir. Aksi
takdirde endotelin travmaya direnci azalacaktir.(20,21) Bu nedenle hasar bdlgesinin
kapatilmas1 tamamlandiktan sonra endotel hiicreleri yeniden yapilanma siirecine
girerler. Yeniden yapilanmayla hekzagonalitenin tekrar kazanilmasi ve
polimegatizmin azaltilmasi hedeflenir. Hasarin biiyilikliigiiyle orantili olarak
gergeklesen ortalama endotel hiicre alanindaki artis ve hiicre yogunlugundaki azalma

ise kalicidir.(24,29)

Travma ile endotel hiicre sayis1 azalip kalan hiicreler daha biiytlik ve pleomorfik
hale gelince, bariyer ve pompa islevlerinin idame ettirilmesi veya tekrar kazanilmasi
giiclesir. Endotel hiicreleri arasindaki bosluk arttigindan ve hiicreler daha gegirgen bir
duruma geldiginden bariyer fonksiyonu azalir. Hasarl1 bolgede pompa fonksiyonu da
gecici olarak durur fakat 14 giin i¢cinde kendini toparlar.(17) Ancak hiicre sayis1 600
hiicre/mm? degerinin altina diiserse, endotel pompa yetmezligi baslar ve kornea
katlarinda su miktar1 artar. Stres altinda kalan hiicreler yiizeylerinde yeni pompalar
olusturup 6len hiicrelerin kayip fonksiyonlarin1 kompanse edebilirler. Bundan dolay1
endotel yogunlugu 300-500 hiicre/mm? olan bazi kornealar hala saydam
kalabilmektedir. Ancak bu say1 cerrahi yoniinden ¢ok risklidir. 500—-1000 hiicre/mm?
de yine cerrahi igin biiyiik risk tasimakta, 1000-2000 hiicre/mm? araliginda ise cerrahi
risk devam etmekle beraber azalmaktadir. Endotel yogunlugu 300 hiicre/mm? altina

distiigiinde ise stromaya sizan sivi stromadan atilan siviya goére ¢ok daha fazla
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miktarda olacagindan, kaginilmaz olarak kornea dekompanse olur. Korneal saydamlik

tamamen Yyitirilir ve biilloz keratopati klinik tablosu ortaya cikar.(20)

3. SERBEST RADIKALLER VE OKSIDATIF STRES

Oksidatif denge Yaslanma
inflamasyon

Yuksek Oz basinci
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
iskemi-repefiizyon
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erbest Radikaller
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Membran linidleri Proteinler Nikleik asitler

Sekil 2: Oksidatif hasar olusturan etkenler

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara karsi stipiiriicii etkiye sahip
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak tanimlanir.
Reaktif oksijen tiirleri oldukca yiiksek reaktiviteye sahip molekiiller olup basta
mitokondri olmak tizere hiicre organellerinde gerceklesen normal metabolizmanin
sonucu olarak veya iskemi- reperfiizyon, yaslanma, radyasyon yiiksek oksijen basinci,
inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma gibi sebeplere bagh olarak
tiretilirler.(30,32) Oksidatif stres, basta kanser olmak iizere diyabet, kardiyovaskiiler
ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz ve inflamatuvar bozukluklar gibi bircok

hastaligin patogenezinden sorumludur.(33,36)

3.1 Serbest Radikaller

Di1s yoriingelerinden birinde eslesmemis elektron igeren bilesiklerdir. Reaktif

ve kisa omiirliidiirler. Serbest radikaller, normal bir metabolizmanin devami olarak
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veya hiicrede enerji iiretimi i¢in gerekli olan bircok reaksiyon tarafindan
tiretilebilmektedir. Serbest radikallerin baslica 3 yolla meydana geldigi kabul
edilmektedir.(37) Kovelent bagli normal bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak
elektronlardan birisinin homojen bir sekilde bdliinmesi, elektron kaybina ugramasi

veya tek bir elektroniun eklenmesi sonucu serbest radikaller olusur .

Uretilen bu radikaller membran lipitlerine, hiicre igi proteinlere ve niikleik
asitlere etki ederek bu makromolekiillerin yap1 ve fonksiyonlar1 {izerinde

degisikliklere yol a¢tig1 ve hiicresel hasar meydana getirdigi iyi bilinmektedir.

Atmosferde bulunan oksijen, molekiiler oksijen (O,) veya dioksijen olararak
adlandirilir. Normal oksijenin az bir kismi baglica mitokondri olmak {izere hiicresel
kompartmanlardaki metabolizma sirasinda indirgenerek reaktif oksijen tiirlerine
dontstir. Baglica reaktif oksijen tiirleri siiperoksit radikali (O-°), hidroksil radikali
(OH?e) ve hidrojen peroksit (H,0,)’dir. Bunlardan ilk ikisi serbest radikal olup hidrojen
peroksit ise prooksidandir.(38)

3.1.1 Siiperoksit Radikali

Aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O,) bir elektron alarak indirgenmesi

sonucunda olusurlar. Ozellikle elektronca zengin bir ortam olan i¢ mitokondri zarinda

ve ksantin oksidaz gibi flavoenzimlerce endojen olarak olusturulur.

3.1.2 Hidrojen Peroksit (H202)

Serbest radikal olmadigi halde ROS kapsamina girer ve serbest radikal
olusumunda 6nemli rol oynar. Hiicresel kompartimanlarda bulunan {iirat oksidaz,

glikoz oksidaz ve D-aminosit oksidaz gibi bir¢ok enzim iki elektronun oksijene

transferi ile direk olarak hidrojen peroksit olusturulur. Fe2™ veya diger gecis metallerinin
(Fenton reaksiyonu) ve siiperoksit radikalinin. (O2 —) varliginda (Haber-Weiss
Reaksiyonu) en giiclii radikal olan hidroksil radikalini (OHe) olusturur.(40,41)
Hidrojen peroksit, siiperoksit radikalinden farkli olarak yagda ¢oziinlir oldugundan
olustugu yerden uzakta olan ve Fe2+iceren hiicresel membranlarda da hasar

olusturabilir.
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3.1.3 Hidroksil Radikalleri (OH¢)

Son derece reaktif radikallerdir, yarilanma omrii 9-10 saniye olup oldukga
kisadir ve ROS’larin en giicliistidiir.(43) Hidroksil radikali, ge¢is metallerinin
varliginda Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten
olugsmaktadir. Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir

proton kopararak yeni radikaller olusturur ve sonugta hiicrede hasara neden olur.(43)

3.2 Oksidatif Stres
3.2.1 Oksidatif Stresin Hiicresel Yapilar Uzerine Etkisi

Reaktif oksijen tiirlerinin hiicre igerisinde yukarida sayilan nedenlere bagh
olarak artis1 veya antioksidanlarin patolojik siire¢ler sonucunda azalmasina baglh
olarak oksidatif denge bozulur.(46) ROS miktarindaki bu artis sonugta hiicre
membranlarinda hasar, hiicre ici proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarinda bozulma ve

DNA’da yapisal hasar meydana getirerek hiicre zedelenmesine yol acar.

3.2.2 Oksidatif Stres Ve Hiicresel Lipit Yapilar Uzerine Etkisi

Reaktif oksijen tiirleri biyolojik membranlarda bulunan poliansatiire yag
asitlerinde (PUFA) oksidasyona yol agarak lipit peroksidasyonunu baslatirlar.(44) ROS
icerisinde en giiclii reaktiviteye sahip olan radikal Fenton veya Haber Weiss
reaksiyonu ile olusan hidroksil radikalidir (OHe). Temelde siire¢ yiiksek reaktiviteye

sahip radikallerin hiicre membranlarinda bulunan poliansature yag asitlerine saldirarak

bir hidrojen atomunu metilen gruptan (-CH ~) koparmasi ile baslar. Hidrojen atomu
sadece bir elektron igerdiginden metilen gruptan bir elektron kopmasi sonucunda
karbon iizerinde eslesmemis bir elektron kalir.

Yag asitinde bulunan ¢ift bag, kendisine bitisik karbon ile hidrojen arasindaki
bag1 zayiflattigindan dolay1 (C-H) hidrojenin koparilmasi kolaylasmis olur (45). Bu
nedenle Ozellikle hiicresel membran lipitlerinin poliansatiire yag asiti zincirleri

peroksidasyona daha fazla duyarlidir.

Hidrojen kaybeden yag asiti molekiiler olarak yeniden diizenlenir ve konjuge
dien yapisi olusur. Olusan konjuge dien yapi oksijenle birlesir ve lipit peroksil

radikallerine (LOO¢*) doniisiir. Bu peroksil radikalleri diger yag asitlerinden hidrojen
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kopararak zincirleme peroksidayon reaksiyonlarini baslatir.(47)

Lipit peroksidasyon reaksiyonlar1 sonucunda olusan lipit peroksitleri (Lipit
peroksit, siklik peroksit ve siklik endoperoksit) sonucta sekonder veya son iiriinler olan
Malondialdehit (MDA), 4-Hidroksinonenal (HNE) ve hegzenal isimli aldehitlere
doniisiir.(48,49) Membranlarda meydana gelen zincirleme peroksidasyon
reaksiyonlar1 ortama zincir kirici bir antioksidan eklenene kadar (6rn, Vit E) devam

eder.

Antioksidanlarin yoklugunda peroksil radikalleri birbirleri ile ¢apraz kovalent bag

olusturarak membran yapisini bozar ve membrani hasarlanmaya yatkin hale getirir.

Biyolojik membranlarda meydana gelen peroksidayon membran akiskanliginda
bozulma, membran potansiyelinde azalma, mebranlarin H+ ve diger iyonlara karsi
gecirgenliginde artisa yol agarak membranlarin riiptiire olmasina ve organel i¢eriginin
sitoplazmaya salinmasina sebep olur. Sonug olarak hiicre hasar1 veya hiicre 6limi

meydana gelir.(50)

3.2.3 Oksidatif Stres Ve Hiicresel Protein Yapilar Uzerine Etkisi

Oksidatif stres sonucunda olusan basta hidroksil radikali olmak tizere reaktif
oksijen tiirleri hiicre i¢i proteinler lizerinde geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiiz
oksidatif modifikasyona ve sonucta oksidatif hasara yol agar.(53,54)

Hiicre i¢i protein yapilar okside olduklarinda yan zincirleri (Prolin, Arginin,
lizin ve treonin) iizerinde karbonil gruplar olusur. Protein karbonil yapilar ayni
zamanda o-amidasyon yolagi ve glutamil yan zincirlerin oksidasyonu sonucunda

proteinlerin par¢calanmasi ile de ortaya ¢ikar.(55)

Bunun disinda protein yan zincirleri iizerindeki sistein, histidin ve lizin
rezidiilerinin lipitperoksidasyonu sonucu olusan aldehitler (MDA, HNE), indirgeyici
sekerler tarafindan olusturulan karbonil deriveleri (ketoaminler ve ketoaldehitler) ve
proteinlerin lizin rezidiilerinin oksidasyon {iriinleri (glikasyon, glikoksidasyon) ile
sekonder reaksiyona ugramalari sonucunda da proteinler lizerinde karbonil gruplar

olusabilir.(55)
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Oksidatif stres sonucunda protein yapilarda olusan oksidatif modifikasyonlar,
hiicre iskeletini olusturan proteinlerde ve enzimlerde yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere yol acar. Protein karbonilasyonu ve tirozin nitrasyonu geri doniisiimsiiz
oksidatif modifikasyonlar olarak kabul edilirken sistein modifikasyonlarin geri

dontisiimlii oldugu kabul edilir.(53,54)

Bu modifikasyonlar bir¢cok hastalifin patogenezinden sorumludur. Oksidatif
stres sonucu olusan protein karbonil deriveleri (PCO) protein oksidasyonunun en
yaygin kullanilan belirteci olup hastaliklar sonucunda olugan oksidatif stresi
degerlendirmede kullanilir. Olgiim yontemlerinin ¢ogu karbonil gruplarn 2.4-
Dinitrofenilhidrazin (DNPH) ile derivatizasyonu sonucu dinitrofenol (DNP)
olusumuna dayalidir. Son {iriin spektrofotometrik, ELISA ve Western Blotting gibi

yontemlerle 6l¢iilebilir.

Protein karbonil derivelerinin daha erken olusmasi ve daha stabil olmalar1
nedeniyle oksidatif hasar belirteci olarak kullanilmalari yar1 dmrii dakikalarla sinirl

olan lipit peroksidasyon iiriinlerine gére daha avantajlidir.(55,56)

4. ANTIOKSIDANLAR

Biyolojik sistemlerde genel olarak serbest radikallerin daha spesifik bir alt grup
olarak ise ROS’un hiicresel yapilara verecegi hasari engellemek i¢in antioksidan
sistemler veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan savunma mekanizmalari
mevcuttur. Endojen (antioksidan enzimler vb.) ve Ekzojen (vitaminler vb.) olmak

tizere iki grupta siniflandirilir

Antioksidanlarin etki mekanizmalari;

e Oksijeni ortamdan wuzaklastinr veya lokal olarak bulundugu yerde

konsantrasyonunu azaltirlar.
e Katalitik metal iyonlarin1 ortamdan uzaklagtirirlar.

e Siiperoksit veya hidrojen peroksit gibi anahtar role sahip ROS’u ortamdan

uzaklastir veya daha zay1f molekiillere ¢evirirler.

e Serbest radikal hasarina yol agan zincirleme reaksiyonlarin baglamasini engellerler.
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e Serbest radikallere bagli olusan hasari onarici etkiler gosterirler.

4.1 Elektron Tasima Sistemi (ETS)

Mitokondri tiim hiicrelerde bulunmakta ve hiicrelerin oksijenli solunumda
enerji ihtiyacini karsilamaktadir.(64) ATP iiretimi mitokondri i¢ zarindaki elektron

tagima sistemi ile oksidatif fosforilasyonun gergeklesmesi ile olusmaktadir.(65)

KoenzimQ10
(Ubikinon)
ATP
ae S
ANT
J AW
ADP

Sekil 3 ¢ Mitokondri i¢ zarinda meydana gelen ETS basamaklari

Mitokondri i¢ zarinda: Oksidatif fosforilasyonu gerceklestiren enzimler,
elektron tagima sistemi(ETS) elemanlar1 ve ATP sentaz enzimi bulunur. ETS’de dort
0zel protein grubu vardir ve bu molekiiller, elektron istegi en az olandan en ¢ok olana
dogru siras1 ile; NAD-Q rediiktaz, Ubikinon(Q10), Sitokrom rediiktaz, Sitokrom-c,
Sitokom oksidaz seklindedir.(64,65,66)

ETS elemanlarindan ubikinon protein yapida olmayan ve koenzim olarak gorev
yapan bir molekiildiir. Diger ETS molekiilleri protein yapidadir. Mitokondri zarinda
yukaridaki gibi bir dizi reaksiyon ile oksidatif fosforilasyon ile ATP sentezi ve H20
olusumu gergeklesir.(63,65,66)

Oksijen enerji Uretiminde yer alirken bir yandan da reaktif oksijen

radikallerinin olusumuna neden olmaktadir. Viicutta bu iki mekanizma denge
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halindedir.

ETS de elektron hiicre zarinda iletilerek ortamdan serbest halde kalmasi
engelenmis olur. Hiicre zarinin ¢esitli nedenlerle hasarlanmasi (oksidatif stres, travma,
inflamasyon, yaslanma vs..) elektronlarin olusan serbest radikallerle tepkimeye
girmesine neden olur. Olusan serbest radikaller hiicrelerde geri dontisli veya
doniisiimstliz hasara neden olur(64,65,66). KoenzimQ10 bu dengenin antioksidasyon

lehine devam etmesini saglayan kilit koenzimlerden bir tanesidir.

4.2 KoenzimQ10 (CoQ10)

Ilk olarak 1957 yilinda Dr.Frederick Crane tarafindan sigir kalbinin
mitokondrisinden izole edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda hiicre elektron transferinde rol
oynadig1 tespit edilmistir. KoenzimQ10 organik, dogal, yagda ¢oziinen, vitamin

benzeri bir maddedir. Ubikinon olarak da isimlendirilir.

Son yillarda en popiiler besin takviyelerinden biri haline gelmistir.
KoenzimQ10’un temel aktivitesi enerji iiretiminde, enzimlerle bir arada ¢alisarak

hiicrelerin ihtiya¢ duydugu enerjiyi saglamasina yardimci olmaktadir.

Hiicrelerde enerji iiretiminden sorumlu organel mitokondri oldugu igin
konezimQ10 mitokondride bulunur.(64,65) Tiim hiicrelerimiz de mitokondri
bulunmaktadir. Viicudumuzda en ¢ok mitokondri kalp hiicrelerinde bulunur. Kalp ve
damar rahatsizliklar1 ve kas erimesi olan kisilerde koenzimQ10 seviyesinin diisiik

oldugu gosterilmistir.(70)

_O CH,
H,C

HyC g § y

O CH,
6-10
Sekil 4:  KoenzimQ10 un kimyasal yapisi
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KoenzimQ10 oftalmoloji ve diger bir ¢ok alanda kullanilmakta ve umut verici
sonuglar vermektedir. KoenazimQ10 ATP sentezinde 6nemli bir role sahiptir. ATP
nin viicudun tiim islevlerini yerine getirmek i¢in kullanildig1(68) ve oksidatif hasarin
hiicreler i¢in yikici oldugu diisiiniildiigiinde, baz1 kronik hastaliklarin koenzimQ10

ile iliskilendirilmesi sasirtic1 degildir.

KoenzimQ10 viicudumuzun her hiicresinde mevcuttur. Bununla birlikte en
yuksek  konsantrasyonlarda  kalp, bdbrekler, akciger ve  karacigerde

bulunmaktadir.(69)

Kalp yetmezligi, koroner kalp hastalig1 veya yiiksek tansiyon gibi diger kalp
rahatsizliklarinin bir sonucudur. Bu problemler nedeniyle oksidatif stres artar ve kalp
tizerine olumsuz etkilere yol acar, koenzimQ10’un tedaviye ek kullanilmasi mevcut

olan hasar1 azaltmaktadir.(70,71)

Bunun yaninda iireme ve dogurganlik, cildin gen¢ tutulmasi, egzersiz
performansini artirmak, diyabeti Onlemek ve diyabet nedeniyle olusan hasarin
onlenmesine yardime1 olmak, kanser gibi kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasini azaltmak i¢in
kullanilmakla beraber mitokondriyal hastaliklar, Alzheimer ve Parkinson gibi

hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktdir.(77,78,79)

Oftalmolojide retina hastaliklari, optik disk hasari, glokom, korneal bozukluk

ve okiiler ylizey bozuklugu olmak iizere birden ¢ok alandan kullanilmaktadir.

4.3 Vitamin E

E vitamini, bitkiler tarafindan tiretilmektedir ve 8 farkli formu bulunmaktadir.
Tim yesil dokularda 6nemli miktarda bulunur, fakat ¢ogunlukla tohumlarda

olusturulurlar.

Vitaminler, su ve lipit hiicre bilesenlerini oksidatif reaksiyonlar sirasinda

tiretilen reaktif oksijen radikallerinin saldirisindan direk olarak korurlar veya
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stiperoksit dismutaz/glutatyon peroksidaz sistemi tarafindan bu radikallerin

eliminasyonu artirilir.(80)

Giliniimiizde E vitamininin molekiiler ve hiicresel etkileri; hiicre zarlarina veya
proteinlere zarar vermelerini 6nlemek amaciyla spesifik olarak reaktif oksijen tiirlerini
temizlemek, sadece bir antioksidan olarak etki etmek yada spesifik enzimler ve
transkripsiyon faktorleri ile etkileserek ve onlar1 diizenleyerek, zarlar ve lipit kisimlari
gibi hiicresel yapilar1 korumak seklinde agiklamistir. E vitaminin en 6nemli etkisi
yaslanma sirasinda oksidatif strese karsi beyindeki sinir sistemini korur ve dolayisiyla

biligsel islevlerin azalmasini 6nler.(80)

Ayrica E vitamini biiylime, lireme, ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesi ve dokularin
biitiinliiglinlin korunmas1 gibi viicut fonksiyonlari i¢in gereklidir. Pek ¢ok alanda
kulllanildig1 gibi oftalmoloji de de, okuler yiizey hastaliklari, yasa bagli macula

dejenerasyonu, glokom gibi bir ¢ok hastalikta destek tedavisi olarak kullanilmaktadir.

5. SPEKULER MiKROSKOPI

Spekiiler mikroskop (SM), piiriizsiiz kornea ylizeyinin ayna gibi yansitma
0zelligine sahip olmasina dayanan, korneal doku yiizeyine yarik 1s1k diisiiriip yansiyan
15181 bir film diizlemi {izerine toplayarak dokunun goriintiisiinii saglayan alettir. Bu
prensip ile 6n segment yapilar1 da incelenebilmekte, ancak klinikte SM en ¢ok kornea
endotelinin gorsel izlemi ve endotelyal goriintiinlin morfolojik analizi igin

kullanilmaktadir.
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Sekil 5: Spekiiler mikroskopi cihazi

5.1 Tarihce

Ilk olarak 1919°da Vogt, spekiiler aydinlatma prensibini biyomikroskoba
uygulaylp canli gozde korneal endotel muayenesini yapmistir ancak teknik
yetersizlikler o donemde klinik sartlarda kullanilabilecek bir cihaz yapilmasini
engellemistir. 1968’de Maurice ayni temel prensiple donor kornealarin laboratuarda

incelenebildigi spekiiler mikroskobu gelistirmistir.

1975°te ilk kez Laing ve arkadaslari tarafindan in vivo endotel goriintiileri alan
bir SM gelistirilmistir. Daha sonra Kaufmann ve Bourne bu cihazlarin
modifikasyonlarin1 gelistirerek klinikte uygulamaya daha elverisli olan tiplerini
sunmuglardir.  1978’de  Holm, Brown ve McCorey nonkontakt cihazi

gelistirmislerdir.(81)

5.2 Optik Prensipler

SM ile kornea arka yiizeyine bir yarik 151k diistiriilmektedir. Korneanin saydam
olmas1 ve akdz-kornea kiricilik indisleri farkinin ¢ok az olmasi nedeniyle gonderilen
yarik 15181n ancak c¢ok az bir kismi1 akdz-kornea bileskesinden geri yansimaktadir.

Cogu akoze gecen 1518in bu yansiylp geri donen kismindan goriintiiler elde
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edilmektedir.

Endotel hiicrelerine diislip yansiyan 1sik 1smlar1 aydinlik bir goriinti
olustururken, hiicreler arasi siirlara diisen 151k 1511 aletin kolektor optiklerine geri
yansimadigindan karanlik goriinmektedir.(81)Hiicre yiizeyi diizensizse 1sinlar
buralardan farkli agilarla yansiyacagindan hiicre sinirlari i¢inde noktaciklar ve koyu

cizgiler olugsmaktadir.

Fuch’s distrofisinde bulunan endotel hiicre yiikseltilerinde 151k 1sinlari
dagildig i¢in bu alanlar koyu renkte goriiliir. Pigment birikimleri gibi diizgiin yiizeye
sahip olusumlar ise beyaz renkli bolgeler halinde goriiliir. Endotele kadar olan kornea
yapilarinda stromal veya epitel 6demi gibi patolojiler oldugunda ise buradan yansiyan
isinlar  goriintiilerin ~ birbirine  karigmalarina neden olup goriintii  kalitesini

bozarlar.(81,82)

SM’un nonkontakt ve kontakt olarak uygulama yontemleriyle ¢alisan iki ayr1
tipi kullanilmaktadir. Nonkontakt yontem hastalar tarafindan daha 1iyi tolere
edilmektedir ancak kontakt yonteme gore odaklama ve santralizasyon daha zayif
oldugu i¢in 1yi goriintli elde edilmesi daha zordur. SM ile kalitatif, morfometrik ve

kantitatif analiz yapmak miimkiindiir (82).

5.2.1 Kalitatif Analiz

Geng bireyin normal spekiiler mikrografinda sinirlar1 belirgin olan, hemen
hemen ayni1 biiyiikliikte altigen hiicrelerin olusturdugu endotel hiicre mozaigi saptanir.

Yasla birlikte hiicrelerin boyutu biiyiir ve hiicre dagilim1 ¢ok sekilli hale gelir.

5.2.2 Morfometrik Analiz

Pek c¢ok calismada hiicre alanindaki ve seklindeki varyasyonun endotel hiicre
biitlinliigii ve fonksiyonu hakkinda daha iyi fikir verdigi saptanmistir. Morfometrik
analiz tek basina hiicre yogunlugunun 6l¢iimii ile anlasilamayan hiicre kaybinin, hiicre
boyut ve sekil varyasyonunun Olgiimii ile daha hassas ortaya c¢ikarilmasini
saglamaktadir. Morfometrik analizin hassaslig1 bir 6rnekle agiklanacak olursa: 100

hiicre arasindan 1 hiicre kayb1 oldugunda ortalama hiicre alani ve hiicre yogunlugu
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istatiksel olarak anlamsiz olarak sadece %1 degisecektir. Ancak ayni durumda en az 2
(%2) ve en fazla 6 (%6) hiicrenin uzayarak, kayarak veya birleserek bu hasari
kapatmaya c¢aligsmasiyla, hiicre morfolojisi verilerinde daha belirgin degisimler

olusacaktir.

5.2.3. Kantitatif Analiz

SM ile alinan goriintiilerin kantitatif analizi hiicre yogunlugu, hiicre sekil ve
boyut varyasyonu ylizdesi gibi sayisal degerlerin elde edilmesini saglar. Spekiiler

mikrograflarin kantitatif analizi baslica ii¢ yontemle yapilmaktadir.(81)

Maniiel yontem: Fotograf iizerine standart boyutta karelere bolliinmiis ¢ergeve imaji
diistiriiliir. Hiicrelerin sinurlar ¢izilip hiicreler isaretlenerek hiicre sayilari, geometrik
sekilleri belirlenip oranlar1 saptanir. Ayrica fotograf {izerinde hiicrelerin kose
noktalarinin ve merkezlerinin isaretlenip hiicresel analizin yapilmasi i¢in bilgisayar

programlarindan da yararlanilabilinir.

Otomatik yontem: Bilgisayar programi goriintiideki hiicre sinir1 ve hiicre yiizeyleri
arasindaki renk kontrast farkindan endotel katmaninin bir haritasini ¢izer. Bu haritadan
hiicre sayisi, hiicre yogunlugu, varyasyon katsayisi, hegzagonal hiicre sayis1 gibi

parametreler hesaplanip sonug halinde verilir.

Yar1 otomatik yontem: Bilgisayar programinin olusturdugu haritadaki eksik veya
fazla hiicre smirlarinin uygulayici tarafindan diizeltilmesiyle olusturulan endotel

haritasinin tekrar bilgisayar programiyla incelenmesiyle yapilir.

Tiim bu yontemler karsilagtirildiginda manuel yontemin en giivenilir ama daha
zor oldugu, yar1 otomatik sistem giivenirliginin manuel sisteme yakin olmakla birlikte
ondan daha kolay ve daha az zaman alan bir yontem oldugu kanisina varilmistir. Bu
metotlarin hepsinin giivenilirligi, secilen bolgenin tiim endoteli yansitabilmesi ile

dogru orantilidir.(81)
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Spekiiler Mikroskopinin Kantitatif Verileri

e Sayilan hiicre: Degerlendirme cercevesinin igindeki hiicre sayisi

e Toplam alan: Kullanilan ¢er¢evenin i¢inde kalan toplam alan (um?2).

e En biiyiik hiicrenin alam1 (MAX): Degerlendirme ¢ercevesindeki hiicrelerden en
biiyiigiiniin  alan1 (um2).

e En Kkiiciik hiicrenin alam1 (MIN): Degerlendirme gergevesindeki hiicrelerden en
kiigiigiiniin alan1 (um?2).

e Ortalama hiicre alam (ORT): incelenen alanin o alandaki hiicre sayisina
boliinmesi ile elde edilir. Normalde erigkindeki degeri 150—350 um?2” dir.

e Standart sapma (SS): Hiicre alan1 ortalamasinin standart sapmasidir (um?2).

e Varyasyon (degiskenlik) katsayis1 (VK): Hiicre alanlar1 arasindaki degiskenligi
gbsteren polimegatizmin objektif bir OSlgiitiidiir. Bir endotel bolgesindeki hiicre
alanlarinin standart sapmasinin, ortalama hiicre alanina olan oranidir. Normal degeri
0.30 (%30) altinda olmalidir. Hiicrelerden bazilarinin kii¢lik, onun ¢evresindeki
hiicrelerin ise biiyiik olmas1 polimegatizm varliginin bir gostergesidir. Bu hiicreler
rozet seklinde goriiliir (CV : (SS/ORTx100)).

o Hekzagonalite (6A): Hekzagonal hiicre oramidir (%). Ideali bu oranin %100
olmasidir. Pleomorfizm endotel hiicre sekillerinin farkliliginin arttigini, hegzagonal
hiicre sekillerinden sapmay1 ifade eder. 3, 4, 5, 6, 7 veya 8 kenarli hiicrelerin oraninin
Olciistidiir. Kornea endotel hiicrelerinin apikal yiizeyi mozaik goriiniimiindedir. Geng,
saglikli bireylerin kornea endotel hiicrelerinin %70-80°1 hegzagonaldir. Yasam
boyunca altigen hiicrelerin oran1 %75- 100’lerden %60’lara kadar diiser. Hegzagonal
hiicrelerin sayisinin azalip hiicre sayisinin artmasiyla beraber hiicre kenarlarinin 6’dan
az veya fazla sayida olmasina ya da hegzagonaliteden sapmaya pleomorfizm denir.
Pleomorfizm endotel hiicrelerindeki stresin bir isareti olabilir.

e Hiicre yogunlugu(HY): 1 mm? diisen hiicre sayisidir. Normal degeri eriskinde

ortalama 2400 hiicre/mm?’dir.
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Sekil 6: Spekiiler mikroskop ¢iktisi

5.3 Spekiiler Mikroskopinin Katarakt Cerrahisinde Kullanim Alam

Katarakt cerrahisinde SM o6zellikle daha once intraokiiler operasyon gegirmis
ve bilinen endotel distrofisi bulunan hastalarda, kornea endotel rezervinin belirlenerek

cerrahinin planlanmasinda kullanilmaktadir.

Genel olarak asagidaki parametrelerin varlig1 korneanin intraokiiler cerrahiyi

tolere edemeyecegini gosterir.(83)

Diisiik hiicre yogunlugu: Ozellikle 1000 hiicre/mm? ‘den az olmasi.
Yiiksek polimegatizm: Varyasyon katsayisinin (VK) 0.40’tan biiylik olmasi.

Yiiksek pleomorfizm: Altigen bi¢ciminde olan hiicrelerin oraninin %50’den az olmas.
SM; endotelyal distrofi siiphesi olan hastalarda operasyon 6ncesinde taninin konmasi,
dolayisiyla dekompansasyon riski olan kornealarin preoperatif bilinmesi agisindan da
klinisyene yardimc1 olabilir. Biyomikroskopide kornea guttata, keratik presipitatlar,
pigmente ve inflamatuar hiicreler, endotel veya descemet zar1 diizensizlikleri, artmig
kornea kalinligr goriilmesi intraokiiler cerrahi Oncesi spekiiler mikroskopi

incelemesini gerektirir.(5)

5.4 Spekiiler Mikroskopi ve Kornea Endoteli

Fuch’s endotelyal distrofisi olan hastalarin spekiiler mikroskopisinde
genislemis endotelyal hiicrelerin yani sira, guttatalara uyan bdélgelerde koyu renkli
alanlar dikkati cekecektir. Bazen ortalarinda parlak merkezi yansimalar vardir.

Guttatalar kornea merkezine smirli ve periferde endotel hiicre sayisi yiiksek ise
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katarakt cerrahisi sonrast kornea nakli ihtiyact dogma olasilig1 diisiiktiir.(5,6)

Posterior polimorfoz distrofide descemet membrani seviyesindeki vezikiiller,
daha ac¢ik bazen noktali olan ve ayrintilar1 segilebilen merkezi alanlarin ¢evresinde
dairesel koyu kabarik halkalardan olusurur. Yerlesimi endotel hiicrelerinin
anteriorundadir ve c¢evre endotel hiicreleri normaldir. Iridokorneal endotelyal
sendromda ise benzer bir goriintii olusacaktir ama bu yap1 endotelin i¢indedir, ¢cevre

hiicreler ise bozuk sekilli ve normalden kii¢iik saptanirlar.(5,6)

SM endotelyal distrofi tanis1 ve katarakt cerrahisindeki kullanimindan baska
bircok hastalikta ve baska cerrahi uygulamalarda da kullanilmaktadir. Keratokonus,
akut dar agili veya kronik acik acili glokom, travma, liveit, keratit, greft reddi,
gecirilmis okiiler cerrahi, diyabet, kontakt lens kullanimi1 ve vitreokorneal temas gibi
endotel saghigin1 etkileyen durumlarda faydali bilgiler vermektedir. Sekonder
intraokiiler lens implantasyonu, kornea nakli, refraktif cerrahi gibi uygulamalarda da

kullanimina ihtiya¢ duyulabilmektedir.(6)

6. PAKIMETRI

Kornea kalinliginin 6l¢iilmesi islemine pakimetri denmektedir. Normal kornea
kalinlig1 santralde ortalama 0.52 mm’dir ve periferik zonlara dogru (0.63 mm’den 0.70
mm’ye) artar. Korneanin en ince yeri genellikle kornea merkezinin 1,5 mm

temporalidir.(83)

Kornea kalinliginin 6l¢timii ilk kez 1951°de Maurice ve Giardini tarafindan
optik biomikroskobik pakimetre ile gerceklestirilmistir. Giinlimiizde ultrasonik
pakimetre, spekiiler mikroskopi, konfokal mikroskopi, optik koherens tomografi, lazer
doppler interferometri, yiiksek frekansl ultrason dijital isleme, Orbscan ve Pentacam

gibi cihazlarla kornea kalinlig1 dlgiilebilmektedir.(5)

Kornea kalinligint 6lgmek igin kullanilan optik pakimetreler teknik olarak

optik ciftleme veya optik odaklama prensiplerine bagli olarak ¢alismaktadir.(83)
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Optik c¢iftleme tekniginde keratometre veya aplanasyon tonometrisine
benzeyen bir tarzda korneal goriintiiyii ¢iftleyen bir prizma ve biyomikroskop birlikte
kullanilir. Biyomikroskop ile kornea iizeri yarik 1sikla aydinlatilir. Korneanin 6n ve
arka yiizlerince olusturulan Purkinje-Sanson goriintiileri arasindaki mesafeyi 6lgmek
tizere prizmalar kullanilip goriintiiler ist tiste getirildiginde, gostergeden okunan deger

kornea kalinligini verir.

Optik odaklama tekniginde ise spekiiler mikroskopi kullanilir. Spekiiler
mikroskopla endotele odaklanarak sifir noktasina gore kornea kalinligi otomatik

olarak Olctilebilir.(83)

Ultrasonik pakimetrelerde ise aksiyel uzunluk 6l¢iimiinde de kullanildig1 gibi
ultrasonik dalgalar kullanilmaktadir. Ultrasonik dalgalarin korneadan gecis hizi hassas
olarak Olciilerek bundan korneal kalinlik saptanir. Genel olarak ultrasonik
pakimetreler ile optik pakimetrilere nazaran daha kolay ve daha dogru Olc¢limler

alinmaktadir.(84)

Pakimetrinin Endotel Hiicre Fonksiyonu Tespitindeki Onemi

Endotel hiicrelerindeki kayip veya hasar, endotel tabakasinin fonksiyonunu
aksatip, korneal kalinlikta artisa neden olur. Dolayistyla korneal kalinligin 6l¢iimii

kornea endotel fonksiyonu hakkinda dolayli yoldan bilgi verir.(13)

Katarakt cerrahisi sonrasinda da endotel hiicrelerinin hasar1 ve
fonksiyonlariin aksamasi santral kornea kalinlig1 artisinda primer éneme sahiptir.
Ozellikle postoperatif ilk giin ki santral korneal kalinlik artisinin korneal endotel
kaybiyla korele oldugu gosterilmistir(85). Rezidiiel endotel hiicrelerinin 6demi
kompanse etme gorevini iistlenmeleri sonucunda, hiicrelerin pompa fonksiyonlari

cerrahiden bir hafta sonra artar.
Dolayisiyla fizyolojik sinirlart agsmamis endotel hiicre kaybi olan saglikli
kornealarda, 6dem azalarak santral kornea kalinlig1 birka¢ ay i¢inde eski degerine

doner.(86) Orta derecede endotel hiicre hasar1 olup saglikli hiicrelerin halen korneal
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dehidratasyonu saglayabildigi kornealarda, pakimetre endotel hiicre tabakasi
fonksiyonunu tam olarak yansitamamaktadir. Ancak Fuch’s endotel distrofisi veya
gecirilmis intraokiiler cerrahi gibi nedenlerle anlamli derecede endotel disfonksiyonu
bulundugunda, intraokiiler cerrahi planlanirken endotel pompa fonksiyonunu

saptamak agisindan pakimetreden faydalanilabilir.

7. FAKOEMULSIFiIKASYON CERRAHISI

Fakoemiilsifikasyon cerrahisi, kendiliginden siitiirstiz iyilesebilen 2,3-3,2
mm’lik kiiclik korneal tlinel kesiden lens materyalinin pargalara ayrilarak
temizlenmesini saglayan bir kapali sistem ekstra kapsiiler katarakt ekstraksiyonu
(EKKE) yontemidir. Erken gorsel rehabilitasyon saglamasi nedeniyle gliniimiizde
birincil katarakt ekstraksiyonu yontemi haline gelmistir. EKKE cerrahisinde yapilan
niikleus dogurtma isleminin yerini, lensin intraokiiler emiilsifiye edilip
parcalanmasini, bu pargaciklarin irrigasyon ve aspirasyon sistemleri ile emilmesini

saglayan fakoemiilsifikasyon cihazi almistir.(87)

Fakoemiilsifikasyon cihazi asagidaki boliimlerden olusur.(87,88)

Makine konsolu

Baglant1 sistemi

Elcikler

Pedal

Makine konsolu; cihazin temel boliimiidiir. Elektromanyetik alan olusturulmasini
ayrica igerdigi kontrol paneliyle iiretilen elektrik alaninin, irrigasyonun, akim hizinin

ve aspirasyon pompasinin kontroliinii saglar.

Baglanti sistemi; elektromanyetik giicii fako elcigine ileten kablolardan, irrigasyon-

aspirasyon tiiplerinden ve kasetten olusur.

Elcik; govde kisminda elektrik enerjisini ultrasonik enerjiye doniistiiren, piezoelektrik
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ya da magnetostriktif sistemi icerir. Olusturulan ultrason enerjisi, elcigin titanyum

yapili ucuna iletilir.

Titanyum ug¢ ortalama 1 mm c¢apinda olup liimeninden aspirasyon, distal
kisimda bulunan iki delikten irrigasyon yapilacak sekilde iiretilmistir. Ucun {izerine
silikon kilif takilip, kilif ile u¢ arasindan irrigasyon sivisinin gegmesi, dolayisiyla agiga

cikar.

7.1 Ultrasonik Enerji Ve Ultrasonik Emiilsifikasyon

Baz1 yan iletken kristallere uygun kosulda elektrik akimi uygulanmasi,
bunlarin fiziksel ve kimyasal olarak daha kararsiz bir hal alip deformasyona
ugramastyla sonuclanir. Elektrik akiminin kesilmesi ise tekrar kararli hale doniisii
saglar. Bu oOzellige sahip maddelere piezoelektrik kristaller denir. Ayni olay
magnetostriktif maddeler kullanilarak manyetik alanda da gerceklesebilmektedir. Bu
maddelerin kararli halden kararsiz hale veya kararsiz halden kararli hale gecis

durumlarinda titresim ortaya ¢ikmaktadir.(88,89)

Fako cihazlarinda konsolda bulunan bilgisayar programlar elektrik akimini
veya magnetik alan1 milisaniyelik zaman birimlerinde diizenlerler. Fako elciginde
bulunan transduserler, konsolda diizenlenmis bu akimi yapisinda bulunan
piezoelektrik kristaller {izerinden mekanik titresime doniistiirtirler. Titresimlerin
frekans1 (1 saniye i¢inde olusan titresim sayisi) transduserde olan piezoelektrik
kristallerin cinsine gore belirlenir ve 20000 ile 80000 Hz arasinda degisir.
Olusturulan bu titresimler elcik ucuna longitidiinal, horizontal ya da torsiyonel
osilasyonlar olarak yansitilmaktadir. Bu hareketlerin amplitiidii, maksimumu 100 H
olabilen ultrasonik darbe siddetini belirler. Fakoemiilsifikasyon giicli artirildiginda
konsoldan gelen akimin miktar artar, buna bagli olarak elcigin ucunun darbe siddeti
artar. Transduserdeki maddenin cinsine gore olusan titresim frekansi ise

degismez.(88,89)
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7.2. Fakoemiilsifikasyon Cerrahisinin Endotel Hasar Olusturma Mekanizmalari
7.2.1 Termal Hasar

Ultrasonik emiilsifikasyonda fako tipinin yiiksek titresiminden ve irrigasyon
kilifina siirtinmesinden agiga ¢ikan 1s1 enerjisi sogutulmadiginda korneada dogrudan

termal hasara yol acgacaktir.(90)

Termal hasarin korneada olusturdugu hasar incelendiginde, epitel ve endotelin
koagiilasyon nekrozuna ugradiklari, hasarl epitelin dokiiliip sekelsiz olarak iyilestigi,
endotelde ise saglam kalan hiicrelerin genislemesiyle fonksiyonel bir endotel tabakasi
olusturulmaya calisildig1 izlenir. Termal etkinin stromada olusturdugu cevap ise
travmanin siddetine baglidir. Geri doniislii olabilir veya kalic1 hasar birakabilir. Eger
sadece kollajen yapisindaki disiilfit baglarin kontraksiyonu séz konusuysa korneal
strialar olusur ve bunlar geri doniisliidiir. Kollajen yapisindaki distilfit baglar kopup
kollajen tiglii sarmal yapis1 bozulursa saydamligini geri doniisiimsiiz olarak yitirmis

opak bir stroma izlenir.

Fako siiresinin uzamasi, yetersiz viskoelastik verilmesi, kii¢lik tiinel keside
caligilmasi, aspirasyon-irrigasyonun tikanmasi ve fako probunun yanlis tutulmasiyla
silikon kilifin kesi yerinde sikigmasi termal hasarin 6nemli nedenleri olarak

sayilabilir.(90)

7.2.2 Mikro Hava Kabarciklarinin Olusturdugu Hasar

Ultrasonik emiilsifikasyon esnasinda olusan mikro hava kabarciklar1 endotel
ylizeyinde birikip, yiizey gerilimini artirarak dogrudan endotel hasarina yol

agabilirler.(91)

7.2.3 Hidroksil Radikallerinin Olusturdugu Hasar

Kavitasyon etkisiyle irrigasyon soliisyonlarindan olusan hidroksil radikallerin
apoptozisin uyarilmasina, hiicre i¢i organellerin yikimmma ve DNA zinciri
kirilmalarina yol acarak endotel hiicre kaybina neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu
hasar mekanizmas1 goze alinarak yapilan caligmalarda irrigasyon sivilarina
antioksidan (vitamin A, vitamin C, vitamin E ve glutatyon) eklenmesiyle endotel

hiicre kaybinin daha az olabilecegi savunulmustur.(92)
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7.2.4 Mekanik Travmanin Olusturdugu Hasar

Mekanik travmayla endotel hiicre kaybina neden olarak; cerrahi
enstriimanlarin, lens pargaciklarinin ve g6z i¢i lenslerinin endotele temasi, korneal
kesinin mekanik etkisi dnemlidir. Ayrica irrigasyon soliisyonlarinin olusturduklari

tiirbiilansta mekanik etkiyle endotel hiicre kayb1 yapabilir.(93,94)

7.2.5. Irrigasyon soliisyonu nedeniyle olusan hasar

[rrigasyon soliisyonlarmnin olusturduklar tiirbiilansta mekanik etkiyle endotel
hiicre kaybi1 yapabilir. Kullanim amaci 6n kamara derinligini, lens materyallerinin ve
toksik olusumlarin temizlenmesini, sicaklik artisinin giderilmesini saglayarak
endotel hasarini azaltmaktir. Kullanilan irrigasyon sivilarinin endotel hiicrelerin
canliligini tehdit etmemesi gerekmektedir. Ozellikle bikarbonat, glutatyon ve
adenozin molekiilleri igeren soliisyonlar kullanildiginda daha iyi sonuglar alinabilir.
Irrigasyon soliisyonlarinin ve sicakliginm; pupil ¢api, kornea endoteli ve korneal
pakimetriye etkilerinin incelendigi bir c¢aligmada soliisyon sicakliginin bu

parametrelere belirgin etkisinin olmadig: bildirilmistir.(95,96)

8. MATERYAL METHOD

Retrospektif klinik calismamiza, Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi G6z Klinigine Eyliil 2016 — Kasim 2019 tarihleri arasinda
katarakt tanis1 almis ve cerrahi uygulanmis hasta dosyalarindan elde edilen verilerden
ameliyat oncesi koenzimQ10 + vitamin E kombinasyonu kullanim 6ykiisii olan 27
hastanin 27 gozii caligmaya dahil edildi. Kontrol gurubu olarak yas ve cinsiyet uyumlu,
katarakt tanis1 almis ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan 27 hastanin 27 gdziiniin verileri

calismaya dahil edildi.

Calisma icin Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurul’undan E.48904 protokol no’lu etik kurul onay1 alindi. Calismada Helsinki

Deklerasyonu’na uygun olarak hareket edildi.
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8.1 Hasta Secimi

Calismaya klinik olarak katarak tanist almis olan ve fakoemiilsifikasyon
cerrahisinden en az 1 ay oOnce herhangi bir sebeple koenzimQ10 + vitamin E
kombinasyonu (CoQun® Visufarma SpA, Via Canino, 21, 00191 Roma) baslanilmis
olan, CoQ-10+vitE kombinasyonu disinda ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan, okuler ve
sistemik hastaligit bulunmayan saydam korneaya sahip olan ve sorunsuz

fakoemiilsifikasyon cerrahisi gegirmis olan hastalar dahil edildi.

Katarakt disinda gérmeyi azaltan herhangi bir g6z hastaligi olan gecirilmis goz
cerrahi ve travmasi Oykiisii olan, korneanin yapisin1 bozacak; enfeksiyoz keratit,
dejeneratif kornea hastalig1 bulunan glokom ve okuler hipertansiyon ykiisii olan,
psodoeksfoliasyonlu hastalar, CoQ-10+vitE kombinasyonu disinda goz damlasi

kullanim 6ykiisii olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

8.2 Takip ve Degerlendirme Parametreleri

En az 1 aylik takibi olan ve muayenelerine diizenli gelen hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Tiim hastalarin fakoemiilsifikasyon cerrahisi oncesi ve sonrasi 1. Ayda
kontrolleri yapildi. Snellen eseli ile diizeltilmemis gorme keskinligi (DGK) ve
gozliikle en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) 6lciildii ve istatistiksel analiz
icin logMAR’a ¢evrildi.Tedavi Oncesi ve sonrast kontrol muayenelerinde santral
korneal kalinlig1 i¢in Carl Zeiss Cirrus 4000 Spektral Domain OCT(Carl Zeiss Meditec
Inc.,Dublin,CA,USA) cihaz1 kullanildi. Biyomikroskopik muayene Topcon SL-3G
(Tokyo Optical Co. Ltd-Japan) cihaz ile yapildi. Goldman applanasyon tonometresi
(Haag Streit, Inc, ABD) ile goz i¢i basing dlgiimleri, 90 D (Volk Optical, Inc, ABD)
ile fundus muayeneleri yapilarak kaydedildi. Korneal endotel hiicre sayisi ve

morfolojisi i¢in SP-3000P Spekiiler Mikroskop(Topcon, Japan) kullanildi.

8.3 Tedavi Protokolii ve Cerrahi Yontem

Tim hastalara konvansiyonel fakoemiilsifikasyon yontemiyle lens

ekstraksiyonu yapilip intraokuler lens implantasyonu benzer tecriibedeki iki cerrah
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tarafindan uygulandi. Fakoemiilsifikasyon cerrahisi i¢cin Alcon Centurion (Fort Worth,
Texas, USA) cihaz1 kullanildi. Géz ici lens (GIL) dl¢iimii icin non-kontakt optik

biometri cihazi ile (Iol Master 500, Zeiss,Almanya) cihaz1 kullanildi.
8.3.1 Cerrahi Oncesi Hazirlik

Ameliyat dncesi pupil, %1'lik siklopentolat (Sikloplejine, Bilim Ilag, Istanbul,
Tiirkiye), %1°lik tropikamid (Tropamide Bilim ilag, Istanbul, Tiirkiye) ile dilate
edilerek, preoperatif dilatasyon saglandi. Ameliyat dncesi endoftalmi profilaksisi igin
herhangi bir antibiyotik kullanilmadi. G6z i¢i lens (GIL) 6l¢iimii non-kontakt optik
biometri cihazi ile (Iol Master 500, Zeiss,Almanya) yapilmaktadir.

8.3.2. Cerrahi Teknik Asamalar

e Hastalar ameliyat masasina yatirildiktan sonra 9%0.5 proparakain hidrokloriir
(Alcaine® Alcon) uygulanarak topikal anestezi saglandi.

e Cerrahi alanin temizligi %10’luk povidon iyodin ile temizlenildikten sonra gz
oftalmik drape ile uygun sekilde kapatildi. Blefarosta takildi. Konjonktiva %5’lik
povidone iyodin ile yikandi.

e Lidokain igeren (jetokain ampul®) 0.5-1 cc kullanilarak subtenon anestezi
saglandi.

e (alisilan goze, 20G MVR bigak ile iki adet seffaf korneal port acildi.

e On kamara sodyum kondroitin siilfat- sodyum hiyaliironat (discovisc, Alcon™)
viskoelastik madde ile doldurulup viskomidriyazis ve 6n kamara formasyonu
saglandi.

e Kornea ya 2,75 mm bigak ile girilerek saydam korneal tiinel kesi olusturuldu.

e Yetersiz pupil dilatasyonu olan olgularda 6n kamaraya %0.0001 epinefrin verildi.
e Ana giristen “kapsuloreksis penseti” ile kontinu kurvilineer kapsiiloreksis yapildi
ve hidrodiseksiyon ve hidrodelineasyon islemleri gerceklestirildi.

e %30-50 ultrason giicii, 50 mmHg vakum, 24cc/sn akim hizi ile niikleus merkezine
oluk acild1 ve iki par¢aya boliindii.

e Vakum 350-500 mmHg ye ¢ikarildi ve her parga stop and chop teknigiyle
emiilsifiye edildi. Daha sonra irigasyon/aspirasyon (I/A) modunda korteks temizligi
yapild.

e Sodyum kondroitin siilfat — sodyum hiyaliironat (discovisc, Alcon™) kullanimiyla

Oon kamara ve kapsiil i¢i doldurulup, 2,75 mm’lik kesiden lens implantasyonu igin
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tasarlanmig enjektorle katlanabilir arka kamara lensi (AcrySof® SA60AT) bag icine
implante edildi.

e Inspirasyon aspirasyon elcikleriyle viskoelastik maddenin aspirasyonu yapildi.

e Yara yerinin, stromal hidrasyon ile kapatilip sizdirmazlig1 kontrol edildikten sonra
gerektiginde bir adet 10/0 naylon siitiir konuldu.

e G0z steril goz kapama pedi ile kapatildi ve operasyon sona erdirildi.

e Postoperatif ilk 3-4 hafta %0.11lik dexametazon (Maxidex, Alcon) ve %0.5’lik
moxifloksasin (moxai, Abdi Ibrahim Ilac, Istanbul) géz damlalari topikal olarak
kullanildi.

e Operasyon sirasinda komplikasyon gelisen hastalar calismaya dahil edilmedi.

e Operasyon sonunda; fakoemiilsifikasyon cihazi1 ekraninda belirtilen toplam

ultrason siiresi (UST) ve toplam kullanilan enerji (CDE) kaydedildi.

UST fako ucuna ultrason enerjisinin yansitildigi toplam zamani vermekteydi.
CDE ise kullanilan ultrason enerjisinin kiimiilatif degeriydi. 1. ayda diizeltilmemis ve
diizeltilmis gorme keskinligi muayenesi, ayrintili biyomikroskopik muayene,
Goldman aplanasyon tonometrisi ile GIB 6l¢iimii, spekiiler mikroskop ile kornea

endotel sayimi ve santral kornea kalinlik 6l¢timii yapildi.

Calismanin klinik verilerin toplanmasi islemini aragtirma gorevlisi Dr.Ercan

GoOmleksiz tarafindan gergeklestirildi.

Tespit edilen verilerin degerlendirilmesi ve tartisiimasi, Ogretim Gorevlisi

Doktor Mehmet Murat Uzel ile birlikte gerceklestirildi.

9. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel Incelemeler Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
20.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict veriler
kategorik degiskenler i¢in sayi, oran, ylizde; siirekli veriler i¢in ortalama, standart

sapma, ortanca, minimum, maksimum ile kullanilarak degerlendirildi.
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Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde kikare testi uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler kullanilarak incelendi. Normal dagilima uydugu saptanan
degiskenler i¢in iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Stundet’s T
Testi, iki bagimli grup arasinda Eslestirilmis 6rneklem t testi kullanildi. Kovaryans
analizi ile diger bagimsiz degiskenlerin etkisi ortadan kaldirildi. Sonuglar %95°1ik

giiven araliginda, anlamlilik p< 0.05 diizeyinde degerlendirildi.

10. BULGULAR

Arastirma kapsaminda 54 hastanin 54 goziine fakoemiilsifikasyon cerrahisi
uygulandi. 27 olgu fakoemiilsifikasyon cerrahisinden once CoQ-10+vitE
kombinasyonu kullananlardan(grup1) olusurken, diger 27 olgu 6ncesinde herhangi bir
ilag kullanim Oykiisii olmayanlardan(grup2) olusmakta idi. Grupl’de yer alan 27
hastanin yag ortalamasi 68,19+8.203(50-80) y1l olup 13°1i(%48.1) erkek, 14’i(%51.9)
kadindi. Grup2’de ise 27 hastanin yag ortalamasi 65.14+8.1 (52-80) yil olup 17’si
(%62.9) erkek, 10’u (%33.3) kadindi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlamh fark yoktu.(sirasiyla,p=0.225, p=0.206)  Katarakt sertligi agisindan
degerlendirildiginde Grupl’de yer alan hastalarin 10’unun (%37) hafif, 13’iiniin
(%48.1) orta, 4’liniin (14.8) sert kataragi mevcut iken; Grup2’de yer alan hastalarin
13’1iniin (%48.1) hafif, 10’unun (%37) orta ve 4’iiniin (%14.8) sert katarag1 mevcut
idi. Grupl ve Grup2’de yer alan hastalara katarakt sertligi agisindan bakildiginda iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu.(p=0.676)(Tablo 1)
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Tablo 1: Katihmcilarin gruplara gore katarakt sertligi dagilimlar

Katarakt |

sertligi Say1 (n) | Yiizde(%) | Sayi(n) | Yiizde(%)

- 10 37 13 48.1

Orta 13 48.1 10 37
0.676
- 4 14.8 4 14.8
Toplam 27 100 27 100

Hastalarin ortalama EIDGK diizeylerinin cerrahi dncesi ve cerrahi sonrasi post
op l.ay degerleri tablo 2’de gosterilmistir. Grupl ve Grup2’de yer alan hastalarin
cerrahi sonras1 1.ay EIDGK diizeyleri, cerrahi 6ncesine gore karsilastirildiginda her
iki grup i¢inde istatistiksel olarak anlamli idi.(p<<0.001)

Her bir ¢alisma grubunun kendi i¢inde cerrahi dncesine gore cerrahi sonrasi
l.ay endotelyal hiicre dansitesi (EHD) degerindeki degisim tablo2’te belirtilmistir.
Grupl ve Grup2’de yer alan hastalarin cerrahi sonrasi l.ay EHD degeri cerrahi

oncesine gore anlamli olarak diistiktii.(p<0.001, p<0.001)

Grup! ve Grup2’nin kendi i¢inde cerrahi 6ncesine gore cerrahi sonrasi 1.aydaki
varyasyon katsayisi(VK) degerindeki degisim tablo2’de belirtilmistir. Grupl’de yer
alan hastalarin cerrahi sonrasi 1.aydaki VK degeri cerrahi 6ncesine gore anlamli olarak
yiiksekti. (p<0.001) Ayni sekilde Grup2’de yer alan hastalarinda cerrahi sonrasi 1.ay
VK degeri cerrahi 6ncesine gore anlamli olarak yiiksekti. (p<0.001)

Her bir ¢alisma grubunun kendi i¢inde cerrahi 6ncesine gore cerrahi sonrasi
l.ayda hegzagonalite(HGZ) degerindeki degisim tablo2’de belirtilmistir. Grupl ve
Grup 2 yer alan hastalarin cerrahi sonrasi 1.aydaki hegzagonalite degerlerindeki azalig
miktar1 cerrahi Oncesine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

1di.(p<0.001, p<0.001)

Grupl’de yer alan hastalarin cerrahi dncesi SKK degeri 531,48+28,800 iken
cerrahi sonrasi1 1.ay SKK degeri 541,19+£26,954 idi. Aym sekilde Grup2’de yer alan
hastalarin cerrahi 6ncesi SSK degeri 528,56+32,895 iken cerrahi sonrasi 1.aydaki SKK
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degeri 546,67+32,845 idi. Her iki grup icerisinde de bu deger istatiksel olarak anlamli
idi.( p<0.001, p<0.001)

Toplam fakoemiilsifikasyon enerjisi (CDE) Grup 1 i¢in ortalama 5,96+4,34
iken Grup 2 icin ortalama 6.15+1.81 saptanip aralarinda istatiksel olarak anlamli bir

fark yoktu.(p=0.838)

Tablo2: Grupl ve Grup 2’nin preop ve post op 1. ay EIDGK,EHD,VK, HGZ

degerleri ve istatiksel analizi

Preop Post op 1.ay p Preop Post op 1.ay
(Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS) P
EIDGK 0.1840.11 0.80+0.23 <0.001 0.178+0.12 0.75+0.27 <0.001
EHD 2065,30+289,5 | 1822,24+266,23 | <0.001 2091,30+341,29 1759,1+401, | <0.001
96
VK 37,15£11,9 41,44+10,13 <0.001 34,74+8,11 39,22+49,15 <0.001
HGZ 48,85+12,94 44,37+12,17 <0.001 51,74+10,75 45.56+9,08 <0.001
SKK 531,48+28,80 541,19+26,95 <0.001 528,56+32,89 546,67+32,8 | <0.001
4

EIDGK: En iyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi, EHD: Endotelyal hiicre dansitesi, VK:
Varyasyon katsayisi, HGZ: Hegzagonalite, SKK: Santral kornael kalinlik, Pre-op:
Preoperatif, Post op: Post operatif

Grupl ve Grup2’nin cerrahi dncesi ve cerrahi sonrast 1.ay EHD degisimleri
arasindaki fark Tablo3’te gosterilmistir. Her iki grubun cerrahi dncesine gore cerrahi
sonrasi 1.ay EHD degerindeki azalig miktarlar1 karsilastirildiginda aralarinda olusan

fark istatistiksel olarak anlamli degildi.(p=0.09)

Calisma gruplar arasinda cerrahi sonrasi 1.aydaki VK degerine gore cerrahi
oncesi VK degerinde olusan farkin dagilimi tablo3’te belirtilmistir. Grup1°de yer alan
hastalarin cerrahi 6ncesine gore cerrahi sonrasi 1.ayda VK degerindeki artis miktari
grup2’de yer alan hastalar ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli

degildi.(p=0.617)

Calisma gruplar1 arasinda cerrahi Oncesine gore cerrahi sonrasi 1.aydaki
hegzagonalite degeri arasindaki farkin dagilimi tablo3’te belirtilmistir. Grup1’de yer

alan hastalarin cerrahi dncesine gore cerrahi sonrasi 1.ayda hegzagonalite degerindeki
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azalis miktari, Grup2’de yer alan hastalar ile karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu.(p=0.218)

Tablo3: Grup 1 ve Grup 2 icin preop degerlere gore post op 1 ay
EHD,VK,HGZ degisim yiizdesinin karsilastirilmasi

Ort=SS (%) Ort=SS (%) p
EHD | 11,625+6.925 16,065+11.398 0.09
VK | 15,34+18.98 13.34+8.01 0.617
HGZ | 9.28+5.16 11.51=7.71 0.218

11. TARTISMA

Katarakt, tedavi edilebilir olmasina ragmen; ekonomik zorluklar, yetismis
personel ve uygun kosullarin olusturulamamasi nedeniyle diinyanin bir¢ok yerinde
baslica korliik nedenidir (1).Sigara, alkol, diyabet, oksidatif stres, travma, baz1 goz
hastaliklar1 ve degisik sistemik ve topikal ilaglarin uzun siireli kullanimi, ultraviyole
1sinlart ve yeterince antioksidan alinmamasi katarakt olusumunda baslica risk

faktorleridir (2).Giinlimiizde halen kataraktin tek tedavi yontemi cerrahidir.

Fakoemiilsifikasyon (FAKO) cerrahisi 1960’larda Dr.Charles D.Kelman
tarafindan icat edilen ve gelistirilen bir tekniktir. Deneylerin, testlerin ve gelismelerin
tamamlanmasi i¢in gereken siire sebebiyle giinlimiiz modern fako cihazinin atasi olan

sistemin patenti 1971 yilinda Cavitron/Kelman tarafindan alinmistir.(3)

Zaman igerisinde fakoemdilsifikasyon cerrahisini giinlimiizde ulastig1 noktaya
getiren Ui temel gelisme olmustur: Kat1 fazli elektronik kontrol mekanizmalarinin

gelismesi, cerrahi tekniklerin evrimi ve yiiksek kaliteli katlanabilir goz ici lens (GIL)
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tiretimi (4,5). Fako cerrahisinin, klasik ekstrakapsiiler katarakt ekstraksiyonu (EKKE)
cerrahi yontemleri ile kiyaslandiginda; kisa operasyon siiresi, kiiclik kesi nedeniyle
daha az astigmatizma ve erken rehabilitasyon gibi bir¢cok avantaji vardir.

Ameliyatin kiiclik insizyonla kapali sistemle uygulanmasinda ameliyat
sirasinda ve sonrasinda olusabilecek irisin prolebe olmasi, hifema ve ekspulsif
hemoraji gelismesi, kistoid makiila 6demi ve retina dekolmani gibi riskleri

azaltmaktadir.(6)

Bu kapal1 sistem cerrahisinin son yillarda yayginlagmasi ile birlikte getirdigi
sorunlarada dikkat cekmek gerekir. Fakoyu olusturan fiziksel temeller, islem sirasinda
ortamda 6nemli miktarda 1s1 enerjisi, sok dalgasi, mikro gaz habbecikleri ve toksik
serbest radikallerin agiga ¢ikmasina yol agmaktadir (7,8). Her ne kadar sozii edilen
faktorleri ortadan kaldirmak miimkiin degilse de kornea endotel hasar1 ve kornea tiinel
kesisi yamigi gibi ciddi sonuglara yol acan sorunlara karsi Onlem alinmasi
gerekmektedir. Fako siras1 ve sonrasinda kornea endotel hiicreleri olumsuz yonde
etkilenmektedir. Bu etkilenme ortalama hiicre hacminde artis, hiicre sayisinda azalma
ve hiicreler aras1 biiytikliik farklilig1 seklinde olmaktadir.

Kornea endoteli korneanin saydamliginin saglanmasi ve idame ettirilmesinde
onemli gorevlere sahiptir. Endotel hiicre tabakas1 mekanik olarak bariyer islevi goriip,
akozden stromaya bir 6l¢lide s1vi akisin1 engeller. Ayrica hiicrelerin i¢erdigi pompa
mekanizmalariyla stromaya giren sivi  akdze geri pompalanarak korneal
dehidratasyonu saglanir. Dolayisiyla fako sonrasinda kornea endotelinin etkilenmesi
ile hiicre hacminde artis, hiicre sayisinda azalma ve hiicreler arasi bliyiikliik farkliligi

gelismektedir.

Bunun sonucunda bu tabakanin fonksiyonel ve mekanik islevini bozacak,
korneal saydamligin saglanmasi ve idame ettirilmesindeki hayati dnemini sekteye
ugratacaktir. Bu olusan bozulmalar nedeniyle postoperatif korneal 6dem olusmasi
ile,gorsel rehabilitasyon da gecici veya biilloz keratopatide oldugu gibi kalict bir

sekilde saglanamayacaktir.(4,18)

Fako saglayan ultrasonik akustik enerjinin basta kornea endoteli ve stromasi
olmak iizere komsu okiiler yapilar iizerinde olusturdugu hasar, heniiz tam olarak

anlagilamamis karmasik etki mekanizmalari ile agiklanmaktadir.(79)
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Termal etki ve kavitasyon, lizerinde durulan baglica iki mekanizmadir. fako
ucunun cerrahi ortamda yiiksek frekanstaki titresimi ve yakin temas halinde bulundugu
ylizey ile siirtiinmesi sonucu aciga ¢ikan 1s1 enerjisi ciddi doku yaniklarina kadar
uzanan bir dizi komplikasyona yol agmakta, cerrahi sonrasi rehabilitasyon zamanini

onemli dl¢iide uzatmaktadir.(55)

“Kavitasyon” fenomeni yliksek frekansta titresim gosteren metalik fako
ucunun akigkan humdr akdz ortaminda mikro habbecik olusumuna yol agtig1 tahrip
edici fiziksel bir olaydir (4). Fako ucunun calistig1 sinirli bir alan i¢inde agiga ¢ikan
yuksek diizeydeki enerji, akoz ortaminda ¢6zlinmiis molekiilleri gaz haline gegirerek
mikro habbecikler olusturmaktadir (4). Bahsettigimiz bu habbecikler, 6n kamarada
dagilarak kornea endoteliyle temas haline gecmekte, ylizey gerilimi mekanizmasiyla
endotel hiicrelerinde hasara neden olmaktadir.(54). Bununla birlikte “kavitasyon” ile
iliskili olarak agiga c¢ikan enerjinin cerrahi ortamda toksik hidroksil radikallerinin
olusumuna yol agabilecegi, ilgili okiiler doku ve hiicre diizeyinde uzun dénemde yikici

etkileri tetikleyebilecegi gosterilmistir.(79,80)

Ortamda artan serbest radikallerin ortamdan uzaklastiralamamasi1 hiicre
Oltimiinii hizlandirmaktir. Bu asamada mitokondri zarinda mevcut olan koenzimQ10
nun rolii biiyiiktir. KoenzimQ10 mitokondri zarinda bulunan vitamin benzeri bir
yapidir.(100) Elektron Transport Sisteminin (ETS) 6nemli bir elemani olup ATP
olusumunda ve serbest radikal olusumunun engellenilmesinde gorev almaktadir.(100)

Eksikliginde serrbest radikalllerin hiicrelere olan etkisi belirgin olarak artmaktadir.

KoenzimQ10 ciddi norodejeneratif hastaliklar (Parkinson, Alzhimer vs),
serbest radikal olusumun belirgin olarak arttig1 diyabet, yaslanma, travma ve
inflamasyon artisi gibi durumlarda serbest radikal hasarini azalmak ve 6nlemek amagh
bir ¢ok alanda kullanilmaktadir.(102) Gegmisten giiniimiize pek ¢ok alanda deneysel
ve klinik olarak etkileri gosterilen koenzimQ10 oftalmolojide serbest radikal hasarinin
rol oynadig1 diisiiniilen diyabetik retinopati, glokom, korneal hastaliklar, gozyasi

bozukluklar1 tedavisinde kullanilmakta ve basarili sonuglar1 bildirilmektedir.
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Mekanik olarak deney farelerinde optik sinir hasar1 olusturulduktan sonra
koenzimQ10 + vitamin E kombinasyonu kullanan grupta apopitozdan sorumlu
elemanlarin azaldig1 anti- apopitotik elemanlarda artis oldugu gosterildi.(14) 2018
yilinda baska bir ¢alismada iskemik retinal hasarlanma sonrasinda CoQ10 ilaveli
beslenme takviyesinin 2 hafta sonrasinda astroglial ve mikroglial aktiviteyi
yavaglattig1 ve kaspaz yolaginda yer alan apopitotik markerlar da azalmaya neden

oldugu gosterildi.(15)

Bir hayvan modeli ¢aligmasinda glokomatoz farelerin, glutamate toksisistesi
ve oksidatif stress sonrasinda retinal gangliyon hiicrelerinde olugsan mitekondriyal
degisikliklerin Co-Q10 takviyesi sonras1 6. Ayda yapilan 6l¢iimlerde mitokondriyal
degisiklikleri korudugu ve optik sinir bagsinda ve aksonlarda astroglial aktiviteyi inhibe
ettigi gosterildi. Glokom ve retina ile bir cok benzer ¢alisma yapilmis ve retina ve
glokomatdz hasar sonrasinda gangliyon hiicrelerinde dejeneratif siirecin yavasladigi

veya durduguna yonelik benzer sonugclarla karsilagilmistir.

Pek ¢ok caligmada glokom ile siiperoksit dismutaz (SOD) ve total oksidan
madde seviyesinde normal insanlara gore daha fazla artis oldugu gosterilmis fakat

glokom tipleri arasinda bir fark bulunamamaistir.(98)

KoenzimQ10 retina ve glokom yaninda gilinlimiizde okuler yiizey
bozukluklarindada antioksidan olarak tercih edilmeye baslamistir. Yakin M. ve
arkadaslarinin albino farelerde oncesinde koenzimQ10 damlatilmis lakrimal bez
hiicrelerine yiiksek doz radyasyon uyguladiktan sonra 7 giin boyunca devam edilmis
sonrasinda lakrimal gland hiicrelerinde doku sitokin seviyelerine bakilmis
koenzimQ10 kullanilan grupta antioksidan seviyesinde artig, oksidan faktorlerde

azalma oldugu goriilmiis.(101)

Kroslinking yapilan hastalarda sadece hyaluronik asit ve koenzimQ10 ile
kombine kullanim1 karsilagtirilmis koenzimQ10 kulllanilan grupta OSDI skorlarinda
belirgin diizelme oldugu fakat sonu visyon, intraokuler basing ve fundus
degerlendirilmesinde fark goriilemistir.(97) Bir ¢alismada belirtildigi gibi ekzamer
laser yapilan hastalarda koenzimQ10 nun korneal iyilesmeyi hizlandirdig1 ve korneal

fibroblastlarda apopitozisi yavaglattigi gosterilmistir.
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Ozates ve arkadaslarmin 2018 yilinda yaymnlanilan bir calismasinda ise
koenzimQ10 sonrasi fako cerrahi uygulanilan hastalarin SOD seviyesinde artisin
kullanmayanlara gore daha az oldugu oldugu diger markirlarin ise benzer seviyelerde
oldugu gosterilmis.(99) Giinlimiizde ultrasonik enerjinin fako esnasinda diisiik ve

azami Ol¢iide kullanilmasi iizerinde goriis birligi mevcuttur.(79)

Endotel hiicrelerindeki fonksiyonel ve morfolojik degisikliklerin cerrahi
travmanin boyutunu ortaya koyma ve bir cerrahi teknigin giivenilirligi ile ilgili yorum
getirebilme  acisindan Onemli parametreler oldugu bilinmektedir.(88) Endotel
tabakasinin hasar1 sonucunda endotel hiicresi yogunlugunda azalma ve hiicre
morfolojisinde degisiklikler olusmakta ve bunun sonucunda santral kornea
kalinliginda artis meydana gelmektedir.(89) Bu nedenle hiicre yogunlugu yaninda
kornea kalinlig1 ve hiicre morfolojisindeki degisikliklerin saptanmasinin endotel hiicre

hasariin ortaya konmasinda énemli diger faktorlerdir.(90)

Biz calismamizda fakoemiilsifikasyon cerrahisi dncesinde koenzimQ10 +
vitamin E kombinasyonu kullaniminin santral kornea kalinli§1 ve endotel sayisisi

tizerine etkisini aragtirmay1 amacladik.

Fonksiyonel degisikliklerin saptanmasinda SKK 6l¢iimii, morfolojik
degisikliklerin saptanmak i¢in hegzogonalite(HGZ), varyasyon katsay1s1(VK), endotel

hiicre yogunlugu degerlendirilmistir.

Konvansiyonel fako ile opere edilmis olgularda yapilan ¢alismalarda fako
sonrast kornea kalinligindaki artisin gegici oldugu belirtilmektedir (72). Cheng ve
Amon’un konvansiyonel yoOntemlerle yapmis oldugu caligmalarda artmis kornea
kalinliginin cerrahi 6ncesi degerlere cerrahi sonrasi 1.ayda eski degerlerine geldigini
gostermistir. (91,92). Olsen ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada bu siirenin cerrahi sonrasi

6. ay1, Kohlhaas ve ark’nin yaptig1 caligmada ise cerrahi sonrasi 1. yili bulabilecegi
ifade edilmektedir. (93,94)

Bizim calismamizda literatiirle uyumlu olarak kornea kalinligi cerrahi

sonrasnda 1. ayda her iki gruptada artmis olup her iki grup arasinda istatiksel olarak
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anlaml bir farka rastlanilmamigstir. Fakat istatiksel olarak anlamsiz olsada coqun
grubunda korneal kalinlik rubuna gore daha az goriilmektedir. Bu da bize bu ilacin

uzun donemde koruyucu etkisinin olabilecegi yoniinde bilgiler vermektedir.

Carlson ve Bourne katarakt cerrahisi sonrasinda gegici olarak azalan endotel
bariyer fonksiyonunun ameliyat sonrast 3 ayda tekrar diizeldigini bildirmislerdir.(95)
Yapilan takiplerde 3 ay - 1 yil arasinda korneal kalinligin preoperatif degerlere geri
dondiigti gostermislerdir. (72) Hayashi ve ark’nin yaptgi bir ¢alismada biiyiik
cogunlugu fako olmak tizere katarakt cerrahisi uyguladiklari, endotel patolojisi ve
Fuchs distrofisi olan endotel sayisi diisiik (500-1000 hiicre/mm?) hasta grubu ile
endotel sayis1 normal olan hasta grubu arasinda cerrahi sonrasi 1. ve 3. ayda endotel
hiicre kayb1 orani agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmamis; bununla
birlikte SKK’daki artisin cerrahi sonras1 1. ayda endotel sayist diisiik olan grupta
normal gruba gore anlamli olarak daha fazla oldugu 3. ayda ise aralarinda anlamli fark
olmadig1 saptanmistir. SKK normal endotel grubunda cerrahi sonrasi 1. ayda cerrahi
oncesi degere tekrar gelmisken, diisiik endotel sayisi olan grupta cerrahi sonrasi 1.
ayda, cerrahi dncesi donemden anlamli olarak daha yliksek seyretmeye devam ettigi,
ancak cerrahi sonrast 3.ay Ol¢iimlerinde cerrahi Oncesi degerlere yaklastig

gosterilmistir.(96)

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak endotel hiicre kaybi fako cerrahisi
sonrast coqun grubunda 1l.ayda ortalama %11 kontrol grubunda %13 olarak
bulunmustur. Calismada coqun grubunda azalis yilizdesinin daha az olmasina ragmen
aralarindaki fakr anlili bulunmamistir. Kornea endoteli hasarinda ultrasonik enerjisi
onemli bir parametre olarak kabul edilmis olsa da bu etkinin irrigasyonun olusturdugu
tiirbiilans, cerrahi aletlerin ve GIL’in yerlestirilmesi sirasinda meydana gelen mekanik
travma ve cerrahi teknik gibi fako sirasinda endotel hasarina yol agabilecek pek ¢ok

faktor oldugu distintildiiglinde paymin diisiik olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bununla birlikte her ne kadar spekiiler mikroskopi, cerrahi sonrasi endotel hiicre
yogunlugunun olgiilmesinde ve morfolojisinin degerlendirilmesinde standart bir
teknik haline gelmisse de oOlciimlerde %5°lik bir standart sapma olabilecegi, kornea
olusan O0deminin ve kinsikligin 6zellikle erken donemde morfolojik incelemeyi

giiclestirebilecegi baz1 yazarlarca ifade edilmektedir.(59)
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Endotel fonksiyonu degerlendirilmesinde kullanilan morfolojik parametreler
polimegatizm ve polimorfizmdir. Hiicre kaybini gostermede hiicre yogunlugunun
Olclimii tek basina yeterli olmayabilir. Endotel olusan hasari arttikca daha ¢ok yiizeyi
kaplamak zorunda kalan hiicrelerin bu altigen bicimi bozulur ve sayisi azalir. Bu
altigen yapidan uzaklagsma polimorfizm ile sonuglanir. Polimegatizm ve polimorfizm
sayisal olarak varyasyon katsayilar ile ifade edilir. VK, ortalama degerin standart
sapmaya oranidir. Bu degerin normal korneada 0,25 “in altinda olmasi gerekir. Normal

saglikli korneada hiicrelerin %70-80’1 altigen bi¢cimindedir.(66,89)

Bizim c¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak VK, cerrahi sonrasi 1.ayda
anlaml olarak her iki gruptada ytliksek bulundugu ve her iki grup arasinda istatiksel
olarak bir fark olmadig1 gosterilmistir. Hegzagonalite degerlerinin her iki grupta da 1.
ayda anlamli azalma gostermis olup ki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

olmamakla birlikte coqun grubunda azalmanin daha az oldugu gosterilmistir.

Fako cerrahisinde harcanan enerji miktar1 ile endotel hiicre kaybi arasinda
dogrudan bir iliski oldugu gosterilmistir. Niikleus sertliginin artmasi ile fako zamani
uzamakta, ortamda a¢iga cikan enerji miktar1 artmaktadir. Bu nedenle niikleus
sertliginin tespiti, kullanilacak ultrasonik enerjinin etkinligi ve miktar1 hakkinda

cerraha 151k tutan bir parametredir.(87)

Davidson ve ark’nin, LOCS sistemi kullanilarak kataraktlarda niikleus evresi
ile fako sirasinda harcanan enerjiyi karsilastirdiklar1 ¢calismada 6zellikle evre 4 ve lizeri
olgularda harcanan enerjinin logaritmik bir artis gosterdigi bununla birlikte daha

diisiik evrelerde bu artisin lineer oldugu bildirilmistir.(87)

Bizim ¢alismamizla uyumlu olarak ultrason enerjisi ile katarakt evresi arasinda
anlamli bir iliski bulunmamis olup ¢alismada yer alan hastalarin ¢ok az miktarinin ileri
evre kataragi olmasi ve diger hastalarin benzer evrelerde kataragi olmasi nedeniyle
gruplar arasinda enerji ve katarakt evresi arasinda degerlendirmenin kiyaslama

yapilacak diizeyde olmadigi diistiniilmiistiir.

43



12. SONUC

Fako cerrahisi sonrasinda kornea endotel hiicrelerinde morfolojik ve
fonksiyonel degisiklikler olmaktadir. Endotel hiicre sayisi yagla birlikte azalma
gosterirken cerrahiye sonrasi bu azalma daha da hizlanmaktadir. Olusan bu endotel
hiicre kaybi1 sonucunda hiicrelerin sekil ve konum degistirmesi ile endotel
fonksiyonlarmin eksiksiz saglandigi goriilmektedir. Bircok c¢alismada koenzimQ10
nun bir ¢ok hastalikta destekleyici ve tedavi edici etkilerini goz Oniine alirsak fako
cerrahisininde hiicrelerde oksidatif stresi yopun bir sekilde artirmasasindan dolayi
uzun dénem CoQ-10 + vitE kombinasyonu ve benzeri koenzimQ10 takviyelerinin
riskli hasta grubunda (mitokondriyal hastaliklar, travma, diyabet, fuchs gibi)

kullanilmasnin endotel iizerine koruyucu etkilernini olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bunun i¢in uzun donem calismalar1 yapilmali ve cerrahisinde olusan endotel
hiicre kaybina neden olan faktorleri belirleyebilmek i¢in daha homojen gruplar
olusturulmali, sonuca etki edebilecek degisken sayist azaltilmalidir. Fako cerrahisi
oncesi veya sonrasinda konezimQIl0 kullanimi ve siiresinin endotel fonksiyonii
tizerine koruyucu etkisinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha kapsamli prosgektif
kontrollii caligmalara, daha biiylik hasta serilerine ve uzun takip siirelerine gerek

oldugunu diisiiniiyoruz.
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