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Oz

Amag: Intrakameral uygulanan ilag ve boyalarin sigan kornea endotelyal apoptozisi ve hiicre morfolojisi iizerine etkilerini degerlendirmek.
Gereg¢ ve Yontem: Toplam 72 sicanin sag goziine %1 lidokain, %0,01 adrenalin, triamsinolon asetonid (TA) 4 mg/mL, %1 tripan
mavisi (TM), %0,5 indosiyanin yesili (ISY) ve kontrol olarak fortifiye dengeli tuz soliisyonu intrakameral olarak enjekte edildi.
Enjeksiyondan sonraki 1. giin ve 1. hafta kornea ornekleri alindi. Kornea endotel apoptozu TUNEL teknigi ile degerlendirildi ve
her gruptaki apoptotik hiicre oran: kontrol ile kargilagtirildi. Kornea endotel hiicre morfolojisi tiim gozlerde transmisyon elektron
mikroskobu ile degerlendirildi.

Bulgular: intrakameral adrenalin ile enjeksiyondan sonraki 1. giin ve 1. haftada ortalama apoptotik endotel hiicre orant kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlaml: yiiksek tespit edilmigtir (sirasiyla, p=0,03 ve 0,021). TM enjeksiyondan sonraki 1. haftada kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml: yiiksek apoptotik hiicre oranina neden olmugtur (p=0,043). Lidokain verilen gozlerde, TA
ve ISY ile kargilagtirildiginda 1. haftada daha yiiksek apoptotik hiicre orani tespit edilmistir, ancak fark istatistiksel olarak anlamls
bulunmamustir (sirastyla p=0,058, 0,09, 0,69). Transmisyon elektron mikroskobu ile yapilan analizlerde tiim drneklerde apoptozis ile
iligkili morfolojik degisiklikler gozlenmistir.

Sonug: Bu ¢alisma, intrakameral adrenalin, TM ve lidokain enjeksiyonlarinin kornea endotelinde histopatolojik degisikliklere neden
olan toksisiteye sahip olduklarini gostermistir. Goz igi cerrahisi uygularken bu ajanlarin kullaniminda dikkatli olmak gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Incrakameral enjeksiyon, kornea endoteli, apoptozis, TUNEL teknigi, morfoloji

Abstract

Objectives: To evaluate the effects of intracameral drugs and dyes on rat corneal endothelial apoptosis and cell morphology.
Materials and Methods: The right eyes of 72 rats were injected intracamerally with 1% lidocaine, 0.01% adrenaline, triamcinolone
acetonide (TA) 4 mg/mL, 1% trypan blue (TB), 0.5% indocyanine green (ICG), and fortified balanced salt solution as control. Corneal
samples were taken 1 day and 1 week post-injection. Corneal endothelial apoptosis was assessed by the TUNEL technique, and the ratio
of apoptotic cells in each group was compared with the control. Corneal endothelial cell morphology was evaluated in each specimen by
transmission electron microscopy.
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Results: The mean apoptotic endothelial cell ratio was significantly higher at 1 day and 1 week after intracameral adrenaline injection when compared
to controls (p=0.03 and 0.021, respectively). TB caused a significantly higher apoptotic cell ratio when compared to controls at 1 week after injection
(p=0.043). Lidocaine caused a higher apoptotic cell ratio compared to TA and ICG at 1 week, although not statistically significant (p=0.058, 0.09, 0.69,

respectively). In all experimental specimens, transmission electron microscopy showed morphological changes associated with apoptosis.

Conclusion: This study showed that intracameral adrenaline, TB, and lidocaine injections may have toxic effects on corneal tissue, as indicated by
ultrastructural and histopathological alterations. Therefore, these agents should be used with caution in intraocular surgery.

Keywords: Intracameral injection, corneal endothelium, apoptosis, TUNEL assay, morphology

Giris

Oftalmolojide siklikla kullanilan intrakameral ilaglar okiiler
anestezi, pupil dilatasyonu, giivenli kapstiloreksis ve intraokiiler
enflamasyonun kontrolii igin yararli araclardir. Bununla birlikte,
bu ajanlarin kornea endoteli tizerindeki etkileri ve toksisitesi hala
aragtirilmaketadir.

Apoptozis anatomik yapilara zarar vermeden veya fizyolojik
fonksiyonlari bozmadan ortaya ¢ikan bir hiicre oliimii seklidir.'?
Endotel ve epitel hiicrelerinin indiiksiyonu ile kornea dokusunun
modiilasyonunda anahcar rol oynadig: diisiiniilmekeedir.’
Apoptozisin bir 6zelligi, terminal deoksiniikleotidil transferaz
aracili dUTP ¢entik-ug etiketleme (TUNEL) ile 6len hiicrelerde
pargalanan DNA’nin saptanabilmesidir. Daha 6nce yapilan
caligmalarda intrakameral ajanlarin indiiklediZi endotelyal hiicre
apoptozunu saptamak i¢in gesitli teknikler kullandmigtir. Ancak,
TUNEL tekniginden sadece birka¢ raporda yararlanilmigtir.>¢”
TUNEL testinin kornea endotelinde apoptotik hiicreleri diger
tekniklere gore daha iyi belirledigi ve 6lgiilmesine olanak
sagladig1 gosterilmigtir.®?

Intrakameral ajanlarla ilgili 6nceki veriler cogunlukla izole
in vivo veya in vivo ¢aligmalarda elde edilmistir. Bu ¢aligmada
intraokiiler cerrahilerde siklikla kullanilan intrakameral ajanlar
tek bir caligmada ultra yapisal analiz kullanilarak degerlendirilmig
ve kargilagtirilmigtir. Bu ilag ve boyalarin kornea endotel hiicre
biittinltigii tizerine etkilerini TUNEL teknigi ve transmisyon elektron
mikroskobi (TEM) ile sican modelinde gostermeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu hayvan ¢aligmasi, Goérme ve Oftalmoloji Aragtirma
Dernegi’'nin Oftalmoloji ve Gorme Arastirmalarinda Hayvanlarin
Kullanim: Tebligi'ne uygun olarak gerceklestirilmis ve caligma
protokolii Bagkent Universitesi Hastanesi Yerel Hayvan
Bakim ve Kullanimi Etik Kurulu, Ankara, Tiirkiye tarafindan
onaylanmugtir (proje no: DA 27 04/02).

Caligma, yaglar1 6 ila 9 ay arasinda degisen ve 301 ila
457 g (ortalama: 357 +23,6 g) agirliginda toplam 72 erkek Wistar
albino sican ile gerceklestirildi. Kullanilan intrakameral ajanlar
0,05 mL %1 prezervansiz lidokain, %0,01 prezervanli adrenalin,
4 mg/mL triamsinolon asetonid (TA), %1 tripan mavisi (TM),
%0,5 indosiyanin yesili ASY) [25 mg ISY/0,5 mL su bazli ¢oziicii
ve 4,5 mL dengeli tuz ¢ozeltisinde (DTC)} ve sadece DTG idi.
Sicanlar randomize sekilde grup 1 (adrenalin), grup 2 (lidokain),
grup 3 (TA), grup 4 (ISY), grup 5 (TM) ve kontrol grubuna
(DTC) ayrildi. Islem oncesi siganlara intramiiskiiler 60 mg/kg
ketamin hidrokloriir (Alfamin, Ege-Vet, Tiirkiye) ve 10 mg/kg
ksilazin hidrokloriir (Rompun®, Bayer, Almanya) enjeksiyonu
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yapildi. Her siganin sag goziinde, iist temporal kadranda uzun
bir korneal tiinelden MVR bicag: ile 6n kamaraya girildi
ve 30 gauge kaniil kullanilarak 0,05 mL akéz hiimér alindi
(Sekil 1A,B). Ayni hacimde bir ajan intrakameral olarak ayri
bir kaniil ile enjekte edildi ve 6n kamara DTC ile yikanmadi
(Sekil 2A-D). Her islemde sadece bir ajan enjekte edildi.
Enjeksiyondan sonra 5 giin boyunca giinde 3 kez topikal
ofloksasin 3 mg/mL verildi.

Sicanlarin Otenazileri intrakameral enjeksiyondan 1 giin
veya 1 hafta sonra yiiksek dozda intramiiskiiler anestezik
veya intrakardiyak potasyum kloriir enjeksiyonu ile yapildi.
Her grupta 1. giinde 6 sican ve 1. haftada 6 sican sakrifiye
edilerek kornea drnekleri alindi. Kornea saydamligs klinik olarak
Otanaziden hemen once spot 1sik kullaniarak degerlendirildi.
Sakrifiye edildikten hemen sonra kornealar TUNEL boyama ve
TEM analizi i¢in hazirlandi. Kornealar kenarinda 1 mm sklera
kalacak sekilde bigak ve makas ile ¢ikarildi ve iris diyaframi
kornea endotelinden siyrildi.

Kornea Orneklerinin Hazirlanmas:

Kornealar iki parcaya ayrildi ve bir parca glutaraldehit
ile, diger parca ise elektron mikroskobik analiz icin %4

Sekil 1. On kamaraya iist temporal kornea kadranindan MVR bigag1 (A) ile girildi
ve bir intrakameral ajan enjekte edilmeden 6nce 30-gauge kaniil (B) ile 0,05 mL
akoz hiimor bogaltildi

Sekil 2. Sican 6n kamarasina %1 prezervansiz lidokain (A), %0,01 adrenalin (B), 4
mg/mL triamsinolon asetonid (C), %0,5 indosiyanin yesili (4,5 mL DTC icinde 25
mg/0,5 mL su bazli ¢oziicii) (D) ve %1 tripan mavisi (E) intrakameral enjeksiyonu
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formaldehit soliisyonunda fikse edildi. Formalinle fikse edilen ve
parafine gomiilen dokudan alinan 5 pm kalinligindaki kesitleri
hematoksilen-eozin teknigi ile boyandi. ApopTag® Plus
Peroxidase In Situ Apoptozis Kiti (Oncor, Gaithersburg, MD,
ABD) kullanilarak 3 ug etiketleme ile DNA fragmantasyonu in
situ olarak tespit edildi. Kornea érneklerindeki TUNEL boyali
apoptotik hiicreler ayni kigi (B.B.) tarafindan mikroskop altinda
40x objektif lensi kullanilarak sayildi. Etiketlenen hiicreler
toplam hiicre sayisina oranlandi ve bu apoptoz orani olarak
ifade edildi. Apoptotik hiicre yiizdeleri; Evre 0: %0, Evre 1:
%1-5, Bvre 2: %5-25, Evre 3: %25-50 ve Evre 4: 29%50 olarak
skorland.

TEM Analizi

Kornea orneklerinin  TEM altinda degerlendirilmesi
i¢in kornealar, fosfat tamponu i¢inde %2,5’lik glutaraldehit
soliisyonunda 24 saat boyunca fikse edildi. %1’lik osmiyum
tetroksit ve 9%0,5’lik uranil asetat ile post-fikse edildikten sonra
siralt aseton dizisi ile dehidrate edilerek regineye gomiildi. %1
metilen mavisi ve %1 azure II iceren %1 boraks soliisyonunda
ile kesitler alind: ve kontrastlandirildi. Ultra ince kesitler elde
edildikten sonra uranil asetat ve kursun sitrat ile boyand:.
Ornekler baslangicta dodesenil siiksinik anhidrit, Araldit
CY212 (1:1, hacim/hacim) ve benzildimetilamin i¢ine gomiildii.
Bloklar 1 pm (kalin kesit) ve 0,05 pm (ince kesit) olacak
sekilde ultramikrotom ile kesildi. Ince kesitler Carl Zeiss 90GE
(Oberkochen, Almanya) TEM ile incelenmek tizere uranil asetat
ve kurgun sitrat ile boyand:.

Istatistiksel Analiz

Intrakameral enjeksiyondan 1 giin ve 1 hafta sonra her
grupta endoteldeki apoptotik hiicrelerin yiizdesinin ortalamasi
kontrol grubu ile karsilastirildi. Analiz i¢in SPSS 11.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) kullanildi. Tiim gruplar arasindaki
farkliliklarin  deZerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi, iki
grup arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesinde ise Mann-
Whitney U testi kullanildi. P deZerinin 0,05 ten kii¢iik olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismada 72 sigan kullanild: ve her grupta 12 goz yer ald1.
Her grubun intrakameral enjeksiyondan 1 giin ve 1 hafta sonra
TUNEL pozitif apoptotik hiicreler oraninin ortalamas: Tablo
I'de gosterilmigtir. Postoperatif 1. giinde adrenalin grubunda
apoptotik hiicre orani kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p=0,03). Lidokain, TA, TM ve
ISY gruplarindaki ortalama apoptotik hiicre oranlari kontrol
grubundan anlamli farklilik gostermedi (p>0,05). Postoperatif
1. hafta adrenalin ve TM gruplarinin apoptotik hiicre orani
ortalamalari kontrol grubu ve diger ajan gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla p=0,021
ve 0,043). Apoptotik hiicre oranlari skorlandiginda tiim ajan
gruplarinda enjeksiyondan 1 giin ve 1 hafta sonra evre 1
ile evre 4 arasinda degisen apoptozis saptandi (Sekil 3A-D).
Enjeksiyondan 1 giin ve 1 hafta sonra sadece adrenalin verilen
grupta evre 4 endotelyal apoptozis gizlendi (Tablo 2).

Enjeksiyon sirasinda iki sicanda minimal iris prolapsusu
meydana geldi. Ancak, iris uygun manipiilasyonla yeniden
konumlandirildi. Evre 4 apoptozis goriilen adrenalin grubundaki
iki sican ile TM grubundaki bir siganda 1. haftada kornea 6demi
izlendi. Ug sicanda 1. giinde 6n kamarada minimal kanama
izlendi. Enfeksiyon veya endoftalmi gelismedi.

TEM analizinde kontrol grubunda DTC enjeksiyonundan
1 giin ve 1 hafta sonra endotelde hiicreler arasi baglantilarin
ve organellerin normal goriiniimde oldugu izlendi (Sekil 4A).
Apoptozun orta fazinda, kornea 6rneklerinde kromatin kiimeleri,
mitokondriyal sisme ve vakuolizasyon goriildii (Sekil 4B). Geg
apoptotik fazda mitokondriyal sisme, cekirdekte kiigiilme ve
kromatin yogunlagmasi gozlendi (Sekil 4C).

Tartisma

Sonuglarimiz, intrakameral adrenalin ve TM uygulamasinin
kornea endotelinde anlamli diizeyde daha vyiiksek oranda

Tablo 1. Intrakameral enjeksiyonlardan 1 giin ve 1 hafta
sonra her grupta ortalama TUNEL pozitif endotel hiicre
(apoptotik hiicre) orani

Enjeksiyon sonrasi 1. Enjeksiyon sonrasi 1.
gin hafta
Ajan Ortalama +SS | Pdegeri | Ortalama + SS | P degeri
Adrenalin | 0,403 + 0,036 0,03 0,626 + 0,081 0,021
Lidokain 0.188 + 0.015 0,42 0.361 + 0.026 0,058
TA 0.248 = 0.021 0.24 0.295 + 0.024 0,09
™ 0,233 + 0,03 0,18 0,428 + 0,032 0,043
iSY 0,210 = 0,04 0,76 0,318 + 0,027 0,69
i})ﬁmb 0,220 + 0,034 Ref. 0,316 + 0,03 Ref.

TA: Triamsinolon asetonid, TM: Tripan mavisi, ISY: Indosiyanin yesili, DTC: Dengeli tuz

gozeltisi, SS: Standart sapma

Sekil 3. intrakameral ajanlarin kornea katlantilari boyunca endotel hiicre apoptozu
tizerine etkisi TUNEL teknigi ile gosterilmistir. Kromatin kondensasyonu olan
hiicreler boyand: ve toplam hiicre sayisina oranlandi. Apoptoz orant Evre 0 (%0),
Evre 1 (%1-5) (A), Evre 2 (%5-25) (B), Evre 3 (%25-50) (C) ve Evre 4 (<%50)
(D) olarak skorland1
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Sekil 4. Sican kornea endotelinin yiiksek biiyiitmeli transmisyon elektron
mikrografi goriintiileri. Normal endotel (En), Descemet membranina yapisiktir,
gekirdek (Nu) uzun gériiniir ve hiicre (A) iginde dalgali gériiniimdedir. Apoptozun
orta fazindaki hiicrelerde mitokondriyal sisme, sitoplazmik vakuolizasyon (oklar)
ve kromatin kiimelenmesi (B) gézlenir. (C) Geg apoptotik fazda yiizey hiicre
membraninda hasar, kromatin kondensasyonu, mitokondriyal sisme ve niikleusta
kiigiilme izlenir

apoptotik yanita neden oldugunu gostermistir. Lidokain 1.
haftada daha belirgin apoptotik degisikliklere neden olsa da
kontrol grubuna gore anlamli fark saptanmadi. Birinci giin
ve 1. hafta analizleri kargilastirildiginda, apoptotik hiicrelerin
orani bir haftada bir giine gore daha yiiksekti, bu da uzun siireli
maruziyetle apoptotik etkinin artabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada, TEM ile apoptozun ayirt edici ozellikleri
olarak kabul edilen karakteristik morfolojik 6zellikler goriildii.
Bu 6zellikler arasinda ila¢ uygulamasindan 1 giin ve 1 hafta sonra
kornea endotelinde izlenen kromatin kondenzasyonu, niikleer
fragmantasyon, sitoplazmik vakuolizasyon ve mitokondriyal
sisme sayilabilir.

Adrenalin, intraokiiler cerrahi sirasinda hizli  pupil
dilatasyonu saglamak ve gevsek iris sendromlu hastalarda
iris hasarini en aza indirmek i¢in kullanilan bir ajandir.'®!
Intrakameral adrenalin kullaniminin giivenli ve etkili oldugu
bircok calismada gosterilmigtir.!>!>41  Ancak olasi endotel
toksisitesi ile ilgili tartigmalar devam etmektedir. Liou ve
ark.'® intrakameral adrenalin ve salin enjeksiyonu yapilan
tavsanlarda hiicre yogunlugunda veya kornea kalinliginda
anlamli bir degisiklik olmadigini ve elektron mikroskobik
analizi tim gruplarda endotel
saglikli goriindiigiinti bildirmiglerdir. Hong ve ark.' ayrica,
intrakameral adrenalin enjeksiyonunun (%1’e kadar) tavsan
korneasindaki endotel hiicrelerinin canliligini veya morfolojisini
etkilemediZini gostermigtir. Aksine, Hull ve ark.'® adrenalinin
neden oldugu endotelyal hasarin, ilacin stabilitesini artirmak
i¢in kullanilan %0,1 bistilfitten kaynaklandigin: bildirmiglerdir.
Bazi ¢aligmalarda ayrica adrenalinin yiiksek serbest radikal
konsantrasyonuna sahip oldugunu ve bunun endotel toksisitesine
katkida bulunabilecegini gosterilmistir.'**

Caligmamizda 1. haftada adrenalin grubunda kornea
odeminin eslik ettigi evre 4 apoptoz goriildii. Yakin zamanda,
intrakameral %2,5 adrenalin enjeksiyonundan sonra toksik 6n
segment sendromu gelistigi bildirilmis ve buna uzun siireli
matuziyetin neden oldugu diigiiniilmiigtiir.”'

Lidokain, 6n kamaradaki tiim sinir liflerini etkileyen etkili
bir lokal anestezik ajandir. Yapilan bazi caligmalarda diisiik
lidokain konsantrasyonlarinin kornea endotel hiicrelerini
etkilemedigi belirtilirken,”>” diger calismalarda daha yiiksek
konsantrasyonlarda intraokiiler dokulara olumsuz etki gosterme

sonucunda hiicrelerinin

Tablo 2. intrakameral ajanlarin enjeksiyonundan 1 giin ve 1 hafta sonra her sican icin kornea endotelindeki apoptotik skorlar
Ajanlas Enjeksiyondan 1 giin sonraki evre Enjeksiyondan 1 hafta sonraki evre

(0=6) (n=6)
Adrenalin 1 1 2 2 2 4 2 3 2 2 4 1
Lidokain 1 1 2 1 1 1 3 3 2 1 2 1
TA 0 1 0 1 1 1 0 1 1 1 2 0
™ 0 2 1 0 1 1 1 3 2 2 3 1
15)' 2 1 1 1 2 0 3 1 2 0 2 1
DTC (kontrol) 0 1 1 0 2 0 0 1 2 1 1 0
TA: Triamsinolon asetonid, TM: Tripan mavisi, ISY: Indosiyanin yesili, DTC: Dengeli tuz gozeltisi
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olasiligs tartigitlmigtir.?*?>2%?7 [ntrakameral anestezik ajanlarin
konsantrasyonu veya uygulama siiresi ile iligkili sitotoksik
etkileri gosterilmistir.”»?»#2% Prezervan igeren veya icermeyen
%2 lidokainin, tavsan kornea endotelinde 6nemli miktarda
apoptozu indiikledigi bildirilmigtir.*® Chang ve ark.,”® siire
agisindan %1 veya %2 lidokaine 1 dakikalik maruziyetin tavgan
endotel hiicreleri igin giivenli goriindiigiinii, ancak daha uzun
maruziyetin sitotoksisiteye neden olabilecegini bildirmiglerdir.
Atilla ve ark.” intrakameral lidokaine kisa siireli maruziyetin
bile okiiler dokularda histolojik degisikliklere ve fonksiyonel
defektlere neden olabilecegini bulmuglardir. Kim ve ark.”
%1 lidokain enjeksiyonundan 1 giin sonra tavsan endotel
hiicrelerinde apoptoz gozlemlememislerdir. Bununla birlikee,
bagka bir ¢aligmada, apoptotik endotel hiicre kayb1 ve morfolojik
degisiklikler izlenmis ancak bu bulgularin gecici oldugu ve 1
haftada iyilestigi gosterilmistir.® Calismamiza gére 1 haftalik
analizde DTC maruziyetine gore lidokain ile kornea endotelinde
apoptoz riski artmigtir. Bu durum ajanin 6n kamarada daha uzun
stire kalmasina baglanabilir.

TA, komplike katarakt cerrahisi sirasinda 6n kamarada
vitreus kaybini goriiniir hale getirmek ve yonetmek icin
kullanilir, 23031
kistoid makiila 6demini azalttigi gosterilmigtir.’® Oh
ve ark.’nin* caligmasinda tavsanlarin 6n kamarasina TA
verilmig ve 2 saatte endotel hiicre sayisinda anlamli bir
degisiklik olmadigi bildirilmigtir. Ancak, TA resiispansiyon
yapilmadan uygulandiginda mikrovillus miktarinin azaldigini
gozlemlemislerdir. Bagka bir caligmada, kiiltiirlenmis tavsan
endotelinde sitotoksik etkiler goriilmiis ve buna ¢ozeltideki
prezervan maddenin neden oldugu diisiintilmiistiir.”> Retina
pigment epitel hiicreleri tizerinde yapilan histopatolojik
caligmalar da TA’nin toksik etkilerinin koruyucu olarak
kullanilan 90,025 benzil alkolden kaynaklanabileceZi fikrini
desteklemektedir.**> Calismamizda enjeksiyondan 1 giin veya 1
hafta sonra TA’ya bagls sitotoksik etki gozlenmedi.

TM, katarake cerrahisinde kapsiiloreksis i¢in kullanilir. Ayrica
derin 6n lamellar keratoplastide endoteli dondr lentikiilden
styirma ve boyama iglemlerinde de kullanilmakeadir. Cegsitli
klinik caligmalarda, TM’nin 6n segment yapilarina toksisitesi
test edilmis ve hepsinde %0,1 TM'nin iyi biyouyumluluk
gosterdigi bildirilmigtir.***"** Chung ve ark.” ayrica olgun beyaz
kataraktin 6n kapsiiliiniin daha iyi goriiniir hale getirilmesi
icin %1 TM’nin giivenligini degerlendirmis ve giivenli
oldugunu bulmuglardir. TM'nin giivenli oldugu gosterilse de
doz ve siireye bagli toksisite goriildiigii de bildirilmistir. Kornea
endoteli ve kornea fibroblastlarinin daha uzun siire ve daha
yiksek konsantrasyonlara maruz birakildig:s in vivo ve in
vitro caligmalarda TM toksisitesi goriilmiisiir.” 4% Klinikee
kullanilan konsantrasyonun artirilmasi, endotel hiicrelerinin
canliliginda %38 ila %55 oraninda bir azalmaya neden olmustur.
Yapilan bir ¢aligmada, intrakameral TM enjeksiyonunun kornea
dokusuna zarar verebileceZi oksidatif stres parametreleri ve
histopatolojik degerlendirme ile gosterilmigtir.” Hayvan
caligmalarinda da teratojenik ve kanserojenik etkili oldugu
bulunmugtur.“* Bu sonuclar g6z oniine alindiginda TM’nin

Ayrica postoperatif enflamasyonu ve

kornea dokusu igin giivenli olup olmadig: konusunda belirsizlik
vardir. Kisaca TM, hem katarakt cerrahisinde hem de kornea doku
bankalarinda yaygin olarak kullanilan konsantrasyonlarda kornea
hiicreleri i¢in zararsizdir. Ancak, daha yiiksek konsantrasyonlarda
veya daha uzun siireli kullanilmast durumunda dikkatli olunmast
onerilir.

iSY, dokularin goriiniirliigiinii iyilestirmek icin katarake
cerrahisi ve vitreoretinal cerrahide intraokiiler boya olarak
kullanilmaktadir. Giivenli kapsiiloreksis icin 6n kapsiil
intrakameral uygulama ile boyanmaktadir. Daha 6nce yapilan
arka segment caligmalarinda ISY’nin retinaya toksik olabilecegi
447 Klinik veriler retinal glial hiicrelerin, sinir
lifi tabakasinin, retinal ganglion hiicrelerinin ve optik sinirin

gosterilmistir.

heniiz bilinmeyen mekanizmalar ile hasar gorebilecegine isaret
etmekredir. Goz cerrahi sirasinda intrakameral ISY kullaniminin
kornea endoteli tarafindan iyi tolere edildigi diisiintilmektedir.
McEnerney ve Peyman®®, ISY’nin 6lii kornea endotel hiicrelerini
secici olarak boyadigini ve canls hiicrelere zararli goriinmedigini
bildirmistir. Holley ve ark.* yaptiklart TEM calismasinda
insan korneasinda ISY maruziyeti sonrast ultra yapisal hasar
izlenmedigini belirtmislerdir. Bir hayvan modelinde elde
ettigimiz sonuglarimiz da bu boyanin toksik etkili olmadigint
desteklemektedir. Bununla birlikte, ISY’nin etkilerini daha
iyi anlayabilmek i¢in klinik ortamda yapilacak daha fazla
aragtirmaya ihtiyag vardir.

Sicanlarin 6n kamarast diiz ve iris stromast incedir, bu da
enjeksiyon sirasinda iris prolapsusuna yol acabilir. Caligmamizda
sadece iki sicanda iris prolapsusu gelisti ve bunun diizeltilmesi
sirasinda apoptozu indiikleyebilecek sekilde endotelyal ile temas
veya lens hasari ortaya ¢tkmadi. On kamarada enflamasyona neden
olan olaylar apoptozu indiikleyebilir. Ancak tiim enjeksiyonlar
aynt kisi tarafindan ayni teknikle yapildigindan, tiim sicanlarin
ayni kosullara maruz kaldigin: diisiiniiyoruz.

Calismanin Kisithiliklar

Bu c¢aligmanin  bazi  kisicliliklarr  bulunmaktadir.
Amacimiz, klinik uygulamada sik kullanilan ve daha 6nceki
caligmalarda giivenli oldugu belirlenen intrakameral ajanlarin
kullanilan dozlarda apoptoz tizerine etkisi olup olmadigini
aragtirmaker. Bu nedenle, intrakameral ajanlarin endotel hiicre
fonksiyonu {izerindeki uzun dénem veya farkli dozlardaki
etkilerini degerlendirmedik. Caligmamizin temel amaci okiiler
cerrahide kullanilan anestezik, midriyatik ve kapsiil boyama
ajanlarinin etkilerini aragtirmakti. Cerrahi sonunda intrakameral
olarak uygulandiginda sefuroksimin apoptozu tetikledigi
bulunmugtur.’®' Ancak bu konu c¢aligmamizin kapsami
digindadir.

Sicanlar, insan korneasint incelemek icin yaygin olarak
deneysel model olarak kullanilmasina ragmen, insan korneast
sigan kornea endotelinden farkli yapisal bilegenlere ve endotelyal
strese sahip olabilir. Sican korneasi, insan korneasina kiyasla
merkezde daha kalin ve periferde daha incedir.”? Sican
korneasinda saptanan ancak insan korneasinda bulunmayan
vazoaktif intestinal peptid pozitif parasempatik sinir liflerinin
nakil sonrast kornea endotel kaybini en aza indirdigi ve kornea
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allogreft sagkalimini iyilestirdigi bildirilmistir.>® Insan korneast
ise toksik hasardan daha kalin bir endotel miisin tabakasinin
yani sira akoz hiimordaki proteinler ve iyon konsantrasyonlari

r>%>  Ayrica, fakoemiilsifikasyon sirasinda

ile korunmaktad:
viskoelastik kullanilmasi ve siirekli irigasyon yapilmast ile
bu toksik etkileri en aza indirebilir. Buna ek olarak, insan
korneasinin %90’1n1 stromal bilegen olustururken, siganlarda
bu oran %70’tir.”> Bu nedenle, insan gozii ve sigan modeli
arasindaki farklar, bulgularimiz insana uyarlanmasinda zorluk
yaratabilir. Insanlarda bu sonuglari desteklemek icin gelecekre
yapilacak klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ayrica DNA hasarinin
apoptozun kendine 6zgii bir 6zelligi olmadig: ve nekrozda da
ortaya ¢ikabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle, TUNEL testine
ek olarak bagka bir bagimsiz yontem kullanmak, apoptozu
dogrulamak ve karakterize etmek icin gerekli olabilir.

Sonug

Intrakameral %1 lidokain, 4 mg/mL TA ve %0,5 ISY
enjeksiyonlari sigan kornea endotel hiicrelerinde hasara neden
olmamistir. Ancak %0,01 adrenalin ve %1 TM intrakameral
enjeksiyon kornea dokusunda mikroyapisal degisikliklere neden
olabilir. Katarakt veya diger okiiler cerrahiler planlanirken bu
husus goz oniinde bulundurulmalidir.
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