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OZET

Bu calismada nano indentasyon cihazi kullanilarak, katarakt disinda herhangi bir okiiler
patolojisi olmayan, psddoeksfoliasyon sendromu olan ve On kameraya tripan mavisi
verilen olgularda lens 6n kapsiiliiniin elastik modiiliis ve sertlik gibi mekanik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi ayni zamanda bu degerlerin yasla korelasyonunun Olgiilmesi
amaglanmistir. Ayrica tarayict elektron mikroskop ile bu 3 grupta kapsiil kalinliginin
Olgiilerek karsilastirilmasi hedeflenmistir.

Ocak 2014 ve Haziran 2014 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi G6z
Bolimii’nde normal senil katarakt tanisiyla opere edilen (grupl) psédoeksfoliasyonu olan
hastalar (grup2) ve 6n kamarada kapsiil boyasi olarak tripan mavisi(TM) (0,06% Blue
Rhexis) verilen (grup3) 3 grup olusturulmustur. Her grupta 24 olgu olmak iizere toplam 72
ol yer almaktadir. Hastalarin katarakt operasyonu sirasinda cikarilan 6n lens kapsiilleri
caligmaya alinmistir. Calismaya alinan hastalarda gozde katarakt disinda ek patoloji, géze
herhangi bir ila¢ uygulamasi ve sistemik herhangi bir hastalik bulunmamaktadir. CSM
instrument nanoindentasyon tester cihazi kullanilarak Oliver & Pharr metodu ile esneklik,
Martens Hardness metodu ile sertlik degerlendirilmistir. Buna ek olarak FEI Quanta 400F
Tarayici elektron mikroskop (SEM) kullanilarak kapsiil kalinliklart 6lgtilmistiir.

Yas ve cinsiyet bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p= 0,997). FEI Quanta 400F Tarayic1 elektron mikroskop (SEM) kullanilarak kapsiil
kalinlig1 agisindan degerlendirildiginde katarakt disinda herhangi bir okiiler patolojisi
olmayan hastalar grubunun kapsiil kalinlig1 ortalamast 18.19+£2.18 um, psédoeksfoliasyon
sendromu olan olgular grubunda 18.41+2.64 um, katarakt operasyonu sirasinda kapsiil
boyast kullanilan grupta ise 18.36+1.95 olarak ol¢iildi. Kapsiil kalinligi agisindan
bakildiginda ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,975).

Nano indentasyon tester cihazi ile Oliver & Pharr metodu kullanilarak yapilan Young’s
modiiliis 6lgtimlerde grup 1 de 6n kapsiil esneklikortalamasi 7.53+1.07 GPa, grup 2de
ortalama 6.007+1.25 GPa, grup 3 te iseortalama 8.12+0.98 GPa olarak Oolgiildii.
Psodoeksfoliasyon sendromu olan olgular grubu diger iki gruptanda anlamli derecede
esnekligi fazla olarak olgiildii (p=0.000). TM kullanilan grupta kapsiil esnekligi normal
gruptan daha az bulundu ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,942).

Nano indenter ile on kapsiil sertligi Ol¢iimlerinde grup 1 de kapsiil sertligi ortalama
326.41+98.40 MPa, grup 2 de 210,5+52.32 MPa, grup 3 de ise ortalama 315.54+163.15
MPa olarak o6l¢iildii. Psddoeksfoliasyon sendromu olan olgular grubunda kapsiil sertligi
diger iki gruptan anlamli derecede az olarak saptandi (p<0.01).

TEM kullanilarak 6l¢tilen 6n lens kapsiil kalinlik degerlerine bakildiginda 3 grup arasinda
kapsiil kalinlig1 agisindan anlamli fark goriilmezken yasla olan korelasyonunda yas
artisiyla birlikte kapsiil kalinliginda da artig saptanmistir. Nano indenter kullanilarak 6n
lens kapsiilii sertlik ve esneklik degerlerine bakildiginda ise psodoeksfoliasyonlu kapsiilii
olan hastalar grubunun normal hasta grubuna ve TM kullanilan hasta grubuna gore
esnekliginin daha fazla sertliginin ise daha az oldugu bulunmustur. TM kapsiil sertligini
arttiran ve esnekligi azaltan bir faktor olarak bulunmada.

Anahtar Kelimeler: Nanoindentasyon, AFM, elastik modiiliis, sertlik, lens 6n kapsiilii,
katarakt



ABSTRACT

Evaluation Of The Human Anterior Lens Capsule Elastic Modulus And Morphology
In Different Types Of Cataracts By Using Nanoindentation.

To evaluate and compare the elastic modulus, hardness and mechanical properties of the
human anterior lens capsule in different types of cataract patients by using nanoindentation
device and also to investigate the corelation of these measurements with patient age. Also
capsule thickness was measured by using scanning electron microscope (SEM)to
investigate the influence of age, pseudoexfoliation and trypan blueon capsule thickness.

The study evaluated 72 patients having cataract surgery between January 2014 and June
2014 at Baskent University Department of Ophthalmology. Patients were investigated in 3
groups. Group 1 consisted of 24 patients with normal senile cataract, group 2 patients
(n=24) had pseudoexfoliation syndrome and group 3 patients (n=24) had dye-enhanced
cataract surgery(0,06% Blue Rhexis).The anterior lens capsules were removed by
curvilinear capsulorhexis during routine cataract surgery. Capsules were analyzed by using
CSM instrument nanoindentation tester device. Young’s Modulus elasticty was measured
by Oliver & Pharr method and capsule hardness by Martens Hardess method. In addition
the thickness of the anterior lens capsule was measured with FEI Quanta 400F Scanning
Electron Microscopy (SEM).

There was no significant difference in 3 groups regarding age (p=0.997). The average
capsule thickness measured by SEM was 18.19+£2.18 um in Group 1, 18.41+£2.64 pum in
Group 2 and 18.36+1.95um in Group 3. In terms of capsule thickness, the difference
between the 3 groups was not significant (p=0,975).

Young’s modulus measured by nano indentation test device with Oliver & Pharr method
7.53£1.07 Gpa in Group 1, 6.007£1.25 Gpa in Group 2 and 8.12+0.98 Gpa in Group 3.
Capsules obtained from patients with pseudoexfoliation syndrome were significantly more
elastic than the other two groups (p=0.000). Patients with intracameral trypan blue
(TB)application (group3) revealed lower elasticity comparinge to the normal group
(groupl) but the difference was not statistically significant (p = 0.942).

Mean capsule stiffnessvalues by Nano indentation device according to Martens Harness
method were 326.41+98.40 Mpa for Group 1, 210,5+52.32 Mpa for Group 2 and
315.54£163.15 Mpa for Group 3. Capsule samples from pseudoexfoliation syndrome
group displayed less stiffness comparing to the other two groups (p<0.01).

There was no significant difference in mean capsule thickness in 3 groups measured by
SEM. Capsule thickness displayed an increase correlated with increasing age in all groups.
The anterior lens capsules of patients with pseudoexfoliation syndrome had more elasticity
and less stiffness comparing to the other two groups. Intracameral TB applicationhad no
effect on capsule elasticity and stiffness.

Key words: Nano-indentation, AFM, elastic modulus, hardness, anterior lens capsule,
cataract
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1.GIRIS ve AMAC

Lens kapsiilii goz mercegini tamamen c¢evreleyen esas olarak kollejenden olusan
fibrilin, laminin ve heparin siilfat iceren viskoelastik bir zar yapisindadir.! Kapsiil lensin
yapisini korur ve akomodasyonda onemli bir rol oynar. Akomodasyon sirasinda sekil

degistiren lensi belirli bir kalip iginde tutarak bu islevi gerceklestirir.?

Presbiyopi
olusmasindaki lens ve kapsiil tabanli teoriye gore yasla birlikte lens ve kapsiildeki elastisite
azalmas1 presbiyopi olusumuna sebep olmaktadir.®> Kapsiilde meydana gelen elastisite
kayb1 lensin akomodasyon igin gereken sekil degisikliklerine uyum saglayamamasina
sebep olmaktadir. Kapsiilin mekanik 6zeliklerinin tam anlamiyla belirlenmesi
akomodasyona etkisinin 6grenilmesini tam olarak saglayabilir.*

Psodoeksfoliatif sendrom (PES), tanisi klinik olarak konan, lens 6n kapsiilii ve/veya
pupil kenarinda gri beyaz fibrograniiler psddoeksfoliasyon materyali adi verilen maddenin
on segment muayenesinde goriilmesi ile karakterize bir patolojidir.>® Psodoeksfoliasyon
materyali, lens 6n kapsiilii ve iris disinda trabekiiler yapi, zoniiler bolge, siliyer cisim
prosesleri, vitreus On yiizeyi gibi pek c¢ok g6z dokusunda da saptanmistir.
Psodoeksfoliasyonlu gozlerde lens zoniilleri, siliyer cisim ve lense yapisma yerlerinden
mekanik gevseme ve enzimatik zoniiloliz sonucu ayrili. Bu da klinik olarak
iridofakodonezis, spontan lens subliiksasyonu veya dislokasyonu ile sonu¢lanmaktadir "8°

Fakoemiilsifikasyon yontemi ile Katarakt cerrahisi sirasinda kapsiiloreksis adi
verilen yontem ile lens 6n kapsiilii yuvarlak sekilde agilarak ultrasonografi dalgalar ile
lens emiilsifiye edilmektedir. Olmus senil katarakt cerrahisinde kirmizi retina reflesi yeterli
olmadig1 zaman 6n kapsiiliin goriiniilebilirligini kolaylastirmak amaci ile 6n kameraya
tripan mavisi boya olarak verilmektedir.

Nano indenstasyon yontemi bir doku yada malzemenin uygulanan yiike karsi
olusturdugu tepkiye bagl olarak elastisite ve sertlik gibi mekanik o6zelliklerinin tespitini
saglar. Bu teknik indeterin yiikleme ve bosalma sikliisii sirasinda uyguladigir yiik ve
penetre oldugu derinligin Ol¢limiiniin bilgisayar ortaminda hesaplanmasi temeline
dayanir.

Bu calismada nano indentasyon cihazi kullanilarak, katarakt disinda herhangi bir
okiiler patolojisi olmayan, psddoeksfoliasyon sendromu olan olgular ve 6n kameraya tripan
mavisi verilen olgularda lens 6n kapsiiliiniin elastik modiiliis ve sertlik gibi mekanik

ozelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica tarayict elektron mikroskop ile bu 3

grupta kapsiil kalinliginin 6lgtilerek karsilagtirilmasi hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Lensin Embriyolojisi

Lens, ektoderm tizerindeki optik kabarcigin invajinasyonu ile olusur. Gebeligin 6.
haftasinda embriyonik niikleus gelisir. Embriyonik niikleusun etrafini fetal niikleus sarar.
Doguma kadar embriyonik ve fetal niikleus lensin biiyiik bir boliimiinii olusturmaktadir.
Lensin Y siitiirleri fetal niikleusun sinirlarint gostermektedir. Y siitiirlerinin periferindeki
lens materyali kortekstir. Y siitiirlinii i¢cine alan lens materyali ise niikleustan kaynaklidir.
Biyomikroskop ile bakildiginda 6n Y siitiirlerinin yukari, arka Y siitlirlerinin ise asagi
dogru oldugu goriiliir. Lens dis tarafi bazal membran ile gevrili, seffaf, sinir innervasyonu
ve kan damarlariyla beslenmesi olmayan viicuttaki yegane yapidir. Embriyonik hayatin ilk
birka¢ haftasi boyunca optik cukurlugu cevreleyen yiizey ektodermi bazal membrani
cevreleyen hiicrelerin ylizeyinden invajine olur. Yiizey ektodermi daha sonra géz kapagi
derisini, konjonktiva epitelini ve kornea epitelini olusturur. Lens kabartisinin 6ndeki
hiicreleri basik kiiboidal hiicre tabakasi halini alirken arkadaki hiicreleri uzar,
cekirdeklerini kaybeder ve lens iplik¢ikleri haline doniisiir. Lens iplikgikleri hiicrelerin
ince ve uzun olmasindan dolayr bu ismi almislardir.!! Lens epiteli ektodermal orjinli olup
lens ekvatorunda hayat boyu replikasyonunu devam ettirir. Omriinii tamamlayan hiicreler
derideki gibi dokiilemediginden lensin hayat boyu 6n - arka cap1 artmaktadir.*2

Anterior vaskiiler kapsiil gestasyonun 9. haftasinda tamamen geligsmis haldedir ve
dogumdan hemen oOnce kaybolur. Bazen normal yetiskin goézlerde posterior vaskiiler
kapsiiliin kalintis1 lensin arka yilizeyinde kii¢lik bir opasite halinde kalir. Buna Mittendorf

noktasi denilir.*!

2.2. Lensin Histolojisi

Lens histolojik olarak kapsiil, lens epiteli ve lens fibrilleri olarak 3 yapidan olusur.

2.2.1. Kapsiil

Lensin yapisal elemanlar1 olan epitel hiicrelerini ve fibrilleri disaridan sararak
koruyan elastik, seffaf bazal bir membrandir. Insan viicudundaki diger bazal
membranlardan farkli olarak yas ilerledik¢e kalinlasmaktadir. Bu 6zelliginden dolay1 insan
viicudundaki en kalin bazal membrandir. On kapsiil, lensin epitel hiicrelerinden, arka

kapsiil ise bu hiicrelerin uzantilarindan olusur. On kapsiil, dogumda 8 mikron () iken



giderek 14 p’a kadar kalinlagir. Arka kapsiil ise 4 p kalinligindadir ve degisiklige ugramaz.
Insan lens &n kapsiilii periferde ve ekvatorda farkli kalinliklardadir ve yasla kalinlig
artmaktadir. On Kkapsiilin ortalama kalmlig yaklasik olarak 15-22 um arasinda
degismektedir. Kapsiil, fibrillerden olusan lameller yapidadir. Kirk kadar lamelden olusur.
Dis fibriller ictekilere gore daha siki yapidadir. Kapsiil fibrillerinin ¢ogu tip IV, daha az
kismu ise tip I ve Tip Il kollajenden olusur. Kapsiil gegirgendir. Yetmis kDa (kilodalton)

biiyiikliigiine kadar olan molekiilleri gegirir?*°

2.2.2. Lens Epiteli

On kapsiil altinda tek sirali dizilmis hekzogonal hiicreler tabakasidir. Hiicrelerin
sekli kiibik olup 10 x 15 p olgiilerindedir. iki tipi vardir; merkezde olanlar1 sabittir,
ekvatorda olanlar1 ise hayat boyunca epitel hiicresi iiretirler. Intrauterin hayatta cogalmaya
baslayan lens epiteli hiicreleri ylizeysel ektoderm kokenli oldugu ic¢in apikal kismu ige,
taban1 disa doniik sekilde dizilmislerdir. Yasst ve iri niikleuslu olup cm? de 5000 hiicre
bulunur. Organellidir ve hiicre iskelet proteinleri igerir.'®

Kendine has olan bu proteinler poligonal uzantili mikroflamanlardir. Yan duvara
tutunurlar ve uyum sirasinda yapinin diizenini saglarlar. Sadece alfa kristalin igerirler.
Hiicre yan duvarlart girintili ¢ikintilidir. Aralarinda ¢apraz bag ve tikag yoktur.

Dezmozomlarla tutunurlar. Bu 6zelligi ile kiigiik molekiillii metabolit ve iyon aligverisini

saglarlar.!’

2.2.3. Lens Fibrilleri

Lensin ana yapi1 elemanlaridir. Ekvator ¢evresinde bulunan ve mitotik ozellige
sahip lens epitel hiicreleri tarafindan tretilirler. Bu hiicreler 80 yasina kadar 200 milyon
lens fibrili tiretir. Hiicreler boliinerek uzarlar ve 280° ‘U’ seklinde doner. Niikleuslar1
ekvatora yakin oldugu ig¢in, uzanan kisimlarinda organellerin olmamasi sebebiyle lens
seffaflig1 saglanir. Intrauterin hayatin ilk 3 ayinda lens vezikiiliinden gelisen birincil lens
fibrillerinin etrafin1 saran ikincil lens fibrilleri doguma kadar fotal niikleusu olusturular.
Fibriller yerlestikleri yerde bu déonemde 6nde Y, arkada ters Y seklinde birlesir ve siitiir
denilen yapilar olusur. Sekizinci aya kadar kiire seklinde olan lens zamanla yassilasir. 4
yasina kadar devam eden kabuklasma olay1 sonucu infantil niikleus olusur. Bu olusumda
yeni ve geng¢ olan hiicreler en iistte ve kapsiile yakin paketler halindedir. Hiicreler arasi

alan lensin sadece % 1.3’iidiir. Ince uzun olan bu liflerlerin 6n kismi kalin, arka kismi



incedir. Uzunlugu 10 mm, genisligi 2 p ve kalinlig1 10 p’dur. Embriyonik niikleusta siitiir
yoktur. Fotal doneme kadar 3 dalli olan siitlir yapisi orta yasta 20 dallidir. Her dallanma
yeni bir lens fibril katmanini ifade eder. Kapsiil elastikiyeti fazla olmadigi i¢in olusan fibril
katmanlarinin basinciyla en igteki niikleuslarda sikisma ve su kaybi sonucu skleroza bagh
olarak sertlesme olur. Lens merkezinde kolesterol / fosfolipid orant % 65 iken periferde %
35 oraninda olmasi bunu gosterir. Lensin i¢ yapisinda olusan bu olaylar sonucu genglerde
hizli bir biliylime olmasina karsin bu hizli biiylime ilerleyen yasla beraber azalir.
Baslangigta 80 mm? olan lens yiizeyi yasla birlikte 180 mm?’ye ¢ikar. Epitel hiicre ve
fibrin yapis1 ilk 20 yasta % 45 — 50 oraninda artar. Bunlarin sonucunda dogumda 65 mg
olan lens, 1 yasinda 125 mg’a, 20 yasinda 152 mg’a ve 90 yasinda 260 mg’a ulasir.
Dogumdaki 6n arka kalinligr 3.5 mm’den eriskinlerde 5.5 mm’ye, ¢ap1 ise dogumda 5
mm’den 20 yasinda 10 mm’ye ¢ikar.'®1°

Zamanla sertlesen embriyonik ve fotal niikleusa klinik pratiginde niikleus;
etrafindaki daha yumusak olan yetiskin niikleusa ise epiniikleus denilir. Bir insanin 65
yasindaki lensinin % 65’1 niikleus ve % 35’1 korteks haline doniisiir. Boylece lens

topografik olarak kapsiil, korteks ve niikleustan olusur.?

2.3. Lensin Anatomisi

Lens, irisin arkasinda, vitrenin Oniinde ince kenarli (bikonveks), saydam bir
mercektir. Is1g1 kirmak ve akomodasyonu saglamakla gorevlidir. Yeni doganlarda ve
cocuklarda yumusaktir. Yetiskinlerde giderek sertlesir. On ve arka yiizlerin egrilikleri
kiiresel degildir, paraboliktir. Arka yiiziin egriligi, on yiize gore daha fazladir.
Yenidoganlar da, lensin ¢ap1 6,5 mm, 6n arka kutuplar arast kalinhigt 3.5mm’dir.
Yetiskinlerde; cap 9 mm, kalinlik 5 mm olur.?

Kanlanmasi ve innervasyonu yoktur. Lens On yiizii, iris pigment epiteliyle temas
halindedir. Arka yiiz 25 yasina kadar Wieger ligamentiyle, vitrenin 6n hiyaloid zarina
yapisiktir. Daha sonra yapisiklik yerini basit bir yaslanmaya birakir. On ve arka yiizlerin
birlestigi ekvator, silyer proseslerden 0,5-1 mm uzakliktadir. Lens, Zinn lifleriyle asili
olarak durmaktadir. Zinn lifleri, korpus silyarenin pars plicatast ve pars planasinin
pigmentsiz epiteli ile lens kapsiilii arasindadir.??

Lensin kiricilik indeksi merkezde 1,4 periferde ise 1.36°dir. Istirahat durumunda

insan goziinlin yaklagik 60 D’lik konverjan kiriciliginin 19,7 D’si lense aittir. Histolojik



olarak lens kapsiil, epitel ve lensin i¢ini dolduran lens liflerinden (niikleus ve korteks)

olusur.?®

2.4. Lensin Fizyolojisi ve Biyokimyasi

Lensin damar yapisi ve sinir uyarisi yoktur. Ana gorevi uyum islevini yapmaktir.
Embriyonik hayatin basinda kesifken, beslenme sonucu zamanla seffaflagir. Seffaf
olmasinin baglica nedenleri, lensin ana yapi elemanlar1 olan fibrillerin hekzogonal yapilar
ve hiicreler aras1 boslugun ¢ok az olmasidir. Kiricilik indeksi 1.41°dir. Lensten gecgen 151k
spektrumu tiim renklerine ayrilir. Sar1 151k 570 — 595 nm ile retinada, mavi 151k 440 — 570
nm ile retina oniinde, kirmiz1 151k 620—770 nm ile retina arkasinda odaklasir. Bu kromatik
sapma, lensin uyum yapmast sonucu retinada odaklanir. Bebeklerde lensten goriinen 1181n
% 90’1 retinaya geger. Yasla lenste meydana gelen degisiklikler sonucu bu oranda azalma
meydana gelir. On yasindaki bir ¢gocugun lensi % 70 oraninda gecirgen iken bu oran 25
yasinda % 20’ye diiser. Lens epitelinde DNA, RNA, protein ve lipid sentezi yapilir, lensin
metabolik aktivitesi i¢in ATP {iretilir.'?

Normal lensin % 65’ini su % 35’ini protein olusturur. Proteinler suda eriyen
sitoplazmik, suda eriyemeyen hiicre iskeleti ve plazma membrani tipindedirler. Suda
eriyebilen proteinler alfa kristalin olup tiim lens proteinlerinin % 90’11 olustururlar. Bu
protein lense 6zeldir ve diger proteinler igin antijeniktir. Yas ilerledik¢e polipeptidlerde
bozulma, erime ve siilfidril gruplarinda azalma goriiliir. Bunun sonucunda lensin seffaligi
bozulur. Lensin seffafligi hem hiicresel hem de molekiiler seviyede korunur. Lens,
oksidatif harabiyete kars1 vitamin E gibi lens membranlarinda bulunan antioksidatif
maddelerle korunur. Azalan glutathion sentez edilerek yiiksek seviyede tutulur. Bu da lens
proteinlerinden thiol ve askorbatlar1 diisiik seviyede tutar. Intrauterin hayatta lensi besleyen
tunika vaskiiloza lentisin dogumla birlikte yok olmasi sonucu lens metabolik
gereksinimlerini hiimoér akdz ve vitreustan saglar. Bu olay Gibbs-Donan dengesi
cercevesinde, lens kapsiiliinlin su, iyon ve albiimin gibi ufak molekiillii maddelerin
gecirilmesiyle gerceklesir. Buna karsin epitel hiicreleri ve fibriller arasinda karmasik bir
tasima sistemi mevcuttur. Ornegin lensin arka tarafinda sodyum miktar1 yiiksekken,
potasyum On bolgede daha fazladir. Lense potasyum girerken sodyum c¢ikar. Burada Na
ATPase, K ATPase ve K pompast rol alir. Enerji gereksinimini glukozid

metabolizmasindan saglar. Glukozid metabolizmas1 anaerobik glikoz, Krebs sikliisii ve



direkt oksidasyon ile hekzomonofosfat yoluyladir. Lens damarsiz oldugu i¢in oksijen
gereksinimini ancak bu yolla saglar.?%%4

Tiim yasam boyunca hem lensin kitlesi hem de yapis1 biiyiir. ik 10 yilda goriilen
hizli biiylime lens epitel hiicre proliferasyonu ve fibrillerin artmasi nedeniyledir.
Yaslanmayla beraber epitel hiicrelerinde, fibril ve lens kapsiiliinde degisimler olur. Epitel
hiicreleri diizlesir. Vakiiollesme ortaya cikar, ylizeyel projeksiyonlart artar. Hiicresel
diizlesme sonucu taban yiizeyleri artarak yeni gelisen hiicrelere yer agilir. Yaslanan lensin
fibril membranlar1 zamanla bozularak kismen veya tamamen kaybolur. Seksen yasinda
epitel hiicrelerindeki iskelet proteinleri azalmistir. Hiicre plazmasinda kolesterol/fosfolipit
oraninin artmast sonucu fibrillerdeki sivi miktar1 azalir, yapisal elemanlart artar. Yirmi
yasindan sonra ortaya ¢ikan bu olaylar sonucunda niikleus sertlesir, 40 yas civarinda
ekvator bolgesindeki kortikal liflerin plazma membranlarinda parcalanma olusur.
Onarilmazsa kesiflesme gelisir, onarilirsa kesafet sinirlandirilmig olur. Bu pargalanmanin
ana nedeni plazma membraninda artan kolesteroldiir.2%%*

Lensin sferik aberasyonlar1 10 yasinda negatifken, 86 yasinda pozitife dogru
degisiklikler gosterir. Kirk yasina kadar sferik aberasyonlar sifira yakindir. Sferik
aberasyonlardaki sistematik degisiklikler géormeyi etkiler. Lensin sferik aberasyonlarindaki
degisiklikler, lensin fiziksel veya optik dzelliklerindeki degisikliklerden kaynaklanir.'®

Manyetik rezonans goriintiileme ile in vivo olarak lensin boyutlar1 6lgiildiigiinde,
akomodasyon yok iken lensin boyutunda yasa bagli degisim olmadigi, akomodasyon
oldugunda yasla birlikte lensin ¢apinin artt1g1 saptanmustir.?

Lens yaslanirken soluk sar1 veya renksiz olan goriiniimii, yetiskinlerde koyu sariya,
yashilarda ise kahverengi ve siyaha doner. Renkteki bu degisiklikler sadece niikleusla
stirhdir. Ug hidroksi kiniirein glikozidaz’m ultraviyole ile pargalanmasi sonucunda
pigment liretimi olur. Yesil pigment floresans: verdiginden emilen dalga boyu 500 nm’ye
ulasir. Mavi 151k emilimi artar. Oksijene bagli fotolizle renk maviye doniisiir. Boylece
lensin emilen 15181ndaki artisa bagl olarak ve fazla olan suyun asir1 salinimiyla seffaflig:
azalir. Tiim bu degisimler yasin ilerlemesiyle hizlanir. Ileri glikolizasyon sonucu enzimatik
olmayan glikolizasyon proteinleri lensteki sararmay1 artirir. Glikoza bagl olarak baglayan
bu reaksiyonlar valin ve lizin aminoasitlerini olustururlar. Genglerde % 1.3 olan lizin orani
yaslilarda % 4.2’ye c¢ikar. Bunun yam sira, lensteki askorbik asit varlii, pigment
olusumuna katkida bulunur.?%?42
Lenste yukarida anlattigimiz olaylara bagli olarak gergeklesen sertlesmeyi ve

akomodasyon giiciiniin 10 yasinda 10 D, 40 yasinda 4-8 D olan uyumun 60 yas sonrasinda



1-2 D’ye diismesini agiklayan birkag teori vardir.®2%?42° Dogumda 700 N / cm? (Newton /
santimetrekare) olan lens kapsiilii elastikiyeti 80 yasinda 150 N / cm?’ye diiser. Zamanla
lensteki artan maddelerle lenste sekil degisikligi olusur. Yasla beraber 6n kapsiil egrilik
cap1 Ve lensin 6n ylizeyi ile korneanin arka yiizeyi arasindaki mesafe azalir. Yilda ¢ap1 2 p
biiyliyen lens ile siliyer sulkus arasindaki mesafe kisalir. Bunun sonucunda ekvatoryel

zoniila fibrilleri gevser ve presbiyopi ortaya ¢ikar, 929242

2.5. Katarakt ve Katarakt Cerrahisinde Giincel Yaklasimlar

Gormeyi bozan lens opasitesi olarak tanimlanan katarakt diinya genelinde korliigiin
onde gelen sebeplerinden biridir. Diinya Saghik Orgiitiiniin (WHO) rakamlarma gore
1990“li yillarda 45 milyon kor insanin %43“liinde korliikk nedeni olarak katarakt
saptanmlstlr.ls'l6

Teknolojik gelismeler, cerrahi tekniklerin artisi, cerrahi insizyonun kiigiilmesi,
refraktif ve gorsel iyilesmis sonuglari, azalmis intraoperatif ve postoperatif
komplikasyonlar1 da beraberinde getirmistir.?®

Son yillarda katarakt cerrahisinde kullanilan teknolojik gelismeler ile cerrahi
insizyonun boyutlarinin  kiiciiltiilebilmesi miimkiin olmustur. Insizyon boyutlarinmn
kiigiilmesi katarakt cerrahisinin gelisimindeki ilk yillarda intrakapsiiler cerrahiden,
ekstrakapsiiler cerrahiye geciste de gerceklesmistir. Daha biiylik bir adim
fakoemiilsifikasyonun ve katlanabilir GIL lerinin kullanima girmesiyle atilmis, insizyon
boyu 1,8 mm’ye kadar diigmiistiir. Insizyon boyutlarinin kiigiilmesi, postoperatif
intraokuler inflamasyonda, yara yerine bagli komplikasyonlarda, cerrahinin siiresinde,
doku travmasinda ve postoperatif rehabilitasyonun siiresinde azalma ile ilgilidir. Katarakt
cerrahisi yillardir, diinyanin her tarafinda milyonlarca insana standart iglem olarak
uygulanmaktadir. Katarakt cerrahisi ve cerrahi sonrasi rehabilitasyonun ciddi
sosyoekonomik etkisi vardir.?"%8

Ultrason teknolojisinin, konvansiyonel fakoemiilsifikasyondan bir adim daha ilerde
olan mikroinsizyonel modern kullanim1 bir ¢ok yazar tarafindan tartisilmis ve “fakonit”,
“bimanuel fakoemulsifikasyon”, “soguk fako”, “mikrofako” gibi bir ¢ok farkli isimlerle
giindeme gelmistir. MICS, irrigasyon ve aspirasyonun bimaniiel teknik ile ayrilmasin

gerektiren, 2 mm®“den daha kiiciik insizyon ile ve uygulanmus katarakt cerrahisidir.?"?



2.6. Katarakt Cerrahisi

2.6.1 Fakoemiilsifikasyon

Fakoemiilsifikasyon yontemi ilk kez 1967“de Charles Kelman tarafindan
uygulanmustir.?® Leaming“in ASCRS iiyeleri arasinda yapmus oldugu yillik ankete gore
fakoemiilsifikasyon uygulama yiizdesi 1985 yilinda %12 iken 2000 yilinda %97“den fazla
bulunmustur.?® Ozellikle 1992 yilindan sonra fakoemiilsifikasyon uygulamasina hizli bir
gecis olmustur. Bu gecise neden olan en 6nemli faktorler yiiksek kaliteye sahip katlanabilir
g6z i¢i lenslerinin gelisimi ve daha giivenli fakoemiilsifikasyon i¢in kapstiloreksis ve
hidrodiseksiyon tekniklerinin gelisimi olmustur.

Katarakt cerrahisinde kesinin tipi, biiyiikliigii ve yara kapatma teknigi postoperatif
semptom ve bulgular1 6nemli derecede etkiler. Buradan yola ¢ikarak ameliyat sonrasi yara
iyilesmesi, viziiel rehabilitasyonun en erken donemde saglanmasi, astigmatizma ve
subjektif sikayetlerin en aza indirilmesi amaciyla siitiirsiiz katarakt cerrahisi gelistirilmistir.
Fakoemiilsifikasyon yontemi kiiglik kesili katarakt cerrahisi i¢in en etkili cerrahi yontem
halini almistir ve kataraktli lensin kiiciik bir kesiden emiilsifikasyonuna imkan
saglamaktadir. Fakoemdilsifikasyon, ekstrakapsiiler katarakt cerrahisinde 11-12 mm c¢aph
kesilerle gerceklestirilen lens materyali uzaklastirilmas1 ve GIiL implantasyonu islemlerini
1.8mm (mikrokesi) kadar kiigiik capl kesilerden miimkiin kilmistir. Bu, genis kesilerde
gorillen yara iyilesmesine bagli bir¢gok komplikasyonun ortaya c¢ikma ihtimalini

azaltmaktadir.?®

2.6.2. Fakoemiilsifikasyonda Kapsiiliin Rolii ve Kapsiiloreksis

Modern katarakt cerrahisinde ©n kapsiilotomi i¢in Kontinii Kurvilineer
Kapsuloreksis (CCC); kapsiil i¢inde giivenli manipiilasyon saglanmasi ve IOL’in kapsiil
boslugu i¢inde santralizasyonu i¢in gerekli olan bir yontemdir. Yuvarlak diizgiin simirh
kapsiiloreksis 6n kapsiil acikliginda bir bolgeye uygulanan stres konsantrasyonunu azaltir.
Kapsuloreksis uygulamasi sirasinda sinirlariin goriilebilmesi i¢in kirmizi fundus reflesinin
goriilmesi gereklidir. Fundus reflesinin alinamadigi olgun veya entiimesan kataraktlarda 6n
kapsiil iyi segilememekte, yirtigin izlenmesi giliglesmektedir; bu da ekvatora veya arka

kapsiile uzanabilen radial yirtiklara ve dolayisiyla komplikasyonlara zemin olusturur.®



2.6.3. Katarakt Cerrahisinde Adjuvan Olarak Vital Boyalarin Kullanimi

Kontinii Kurvilineer Kapsuloreksis (CCC) fakoemiilsifikasyon islemi sirasinda
kritik bir basamaktir. Yeterli kirmizi reflenin olmasi 6n kapsiiliin operasyon sirasinda
goriilebilmesi agisindan olduk¢a Onemlidir. Beyaz katarakt, travmatik katarakt, kornea
opasitesi veya arka segment patolojilerinde kirmizi reflede azalma meydana gelebilir ve
kontinii kurvilineer kapsuloreksis (CCC) sikintili olabilir. On kapsiiliin goriintiilenmesi
icin; slit aydinlatma, subkapsiiler floresein enjeksiyonu, diatermi, otolog kan ile
hemokolorasyon gibi yontemler efektif olmamasi nedeniyle artik kullanilmamaktadir.
Tripan mavisi kornea transplantasyonlar1 i¢in donor kornea endotel degerlendirmesi igin
kullanilan vital boyadir.® On kapsiil boyalar1 1993 yilinda beri CCC asamasinda
fakoemiilsifikasyonda kullanilmaktadir.32-%

Tripan mavisi (TM) CCC asamasinda kullanilmak {izere ilk kez 1999 yilinda
onerilmistir.3*® Katarakt cerrahisi sirasinda tripan mavisi enjeksiyonu cesitli avantajlar
saglar hale geldi. Cerrahisi sirasinda tripan mavisi enjeksiyonu kizmizi reflesi azalmis
hastalarda fakoemiilsifikasyon sirasinda kapsiiloreksis asamasinda yliksek basari elde
edilmesini saglad1.®” Beyaz katarakt1 olan hastalarda tripan mavisi kullanimi1 sonrasinda
tamamlanmamis CCC sonucunda ekstra kapsiiler katarakt operasyonu yontemine doniisiim
orani 3.85% iken herhangi bir boya kullanilmayan hastalarda bu oran 28.3% olarak tespit
edilmistir.3®3° Buna ek olarak tripan mavisi 5 yasindan kiigiik hastalarda 6n kapsiil ile
birlikte arka kapsiiliide boyayarak CCC’in efektif bir bicimde tamamlanmasini saglar.4%4!
Tripan mavisi kullaniminin bir bagka avantaji ise stajer cerrahlar ve asistanlarin CCC
O0grenim siirecindeki performansinmi arttirmasidir. Geng¢ cerrahlarin boya kullanilarak
tamaladiklar1 CCC basar1 orani herhangi bir boya kullanilmayarak yapilanlara gore daha
bariz bir sekilde yiiksek oldugu gériilmiistiir.**** Korneal opasitesi olan 11 serilik hasta
grubunda tripan mavisi kullanilarak yapilan CCC lerin hepsi diizgiin bir bigimde

tamamlanmistir.*
2.7. Psodoeksfoliasyon Sendromu

2.7.1 Tanim

Psodoeksfoliatif sendrom (PES), tanisi klinik olarak konan, lens 6n kapsiilii ve/veya

pupil kenarinda gri beyaz fibrograniiler psddoeksfoliasyon materyali ad1 verilen maddenin

on segment muayenesinde goriilmesi ile karekterize bir patolojidir.?:2



Psddoeksfoliasyon materyali, lens 6n kapsiilii ve iris disinda trabekiiler yapi,
zoniiler bolge, siliyer cisim prosesleri, vitreus 6n yiizeyi, konjonktiva, kornea, hiimor akoz,
arka siliyer arter, vorteks venleri, santral retinal arter, optik sinir kiliflar1, orbita bag doku
septalar1 ve kapak derisinde de saptanmugtir.*>4°

Isik ve elektronmikroskopik incelemeler, immunohistokimyasal ve biokimyasal
yontemler psddoeksfoliatif materyal varligin1 deri, ekstraokiiler kaslar, kalp, akciger,

karaciger, bobrek ve meninkslerde de saptamistir.*>#6:49

2.7.2 Tarihge

Fin’li oftalmolog Lindberg 1917 yilinda glokomlu hastalarin % 50’sinde pupil
kenarinda gri bir materyal bulundugunu ortaya koymus ve “grayish flakes” olarak bunu ilk
tamimlayan olmustur.®%! 1923’ te Vogt bu materyalin lens kapsiilinden kaynaklandigini
one siirerek “glokoma kapsulare”, “senil eksfoliasyon” terimlerini kullanilmistir.5%%?
Tarkkanen siliyer proseslerde, Ringuold konjonktiva dokusunda psédoeksfolyatif materyal
varligini, Sampaolesi ise kan akoz bariyerindeki degisiklikleri ve melanin dispersiyonunu
gosterdi.®®  Schldtzer-Schrehardt ve ark.”® 1992 yilinda ilk olarak sistemik tutulumu
gdstermesini takiben ¢ok kisa siirede Streeten ve ark.*® sistemik tutulumla ilgili

caligmalarini yayinladilar.

2.7.3. Terminoloji

Cam f{fleyicilerinin “gercek lens eksfoliasyon hastaligi” nda lens kapsiiliiniin
sicaklik etkisiyle gergek bir eksfoliasyonu (dokiilmesi) mevcut iken, PES’nda ekstraseliiler
matriks materyalinin birikimi s6z konusudur.>®>® Bu gériiniim iiretimde artma, materyal
rezorpsiyonunda azalma veya herikisinden kaynaklanabilir. Ne olursa olsun, Dvorak
Theobald’in  onerdigi “psddoeksfoliasyon” terimi cam iifleyicilerinin “gergek lens

eksfoliasyon hastalig1” ndann ayrim1 agisindan daha mantiklidir.5%52

2.7.4. insidans

Degisik etnik gruplara ve irklara gore insidansta farkliliklar mevcuttur. En yiiksek
oranlar %25 ile Finlandiya Izlanda gibi iskandinav iilkelerinde olup Amerika Birlesik
Devletleri ve Bati Avrupada bu oran en fazla % 5’e cikmaktadir, ancak yapilan tiim
caligmalar yasla birlikte goriilme sikligmin arttig1 yoniindedir.>*>" Insidanstaki bu farklilik,

1rk, cins, yas, ¢evresel(giines 15181) ve beslenme gibi faktorlere baglanmistir.5%%859
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Girit Adasi’nda yapilan epidemiyolojik bir calismada PES prevelanst %16.1 olarak
saptanmis olup bu oranin Yunanistan’in ana adalarinda yapilan ¢alismalarin sonuglarindan
daha diisiik oldugu bildirilmistir.>> McCarty ve ark.*® yaptiklar ¢alismada 40 yas ve iizeri
Avustralya yerlesimli Victorians populasyonunda PES insidansint % 0.98, Mitchell ve
ark.%% ¢ogu Kuzey Avrupa orjinli beyazlardan olusan genis bir seride PES insidansmi %
2.3 olarak saptamuslardir. Ulkemizde Yalaz ve ark.®” min Cukurova Yoresi’nde yaptiklari
calismada 60 yas tlizerinde PES siklig1 % 11.2 olarak saptanmustir.

PES’ in glokomla birlikteligi bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir.>>® Yalaz ve ark.>’
PES olan hastalarda glokom oranimi % 34.3, glokom hastalarinda PES sikligin1 % 46.9
olarak saptamislardir.

Cinsiyet dagilimi ile ilgili pek ¢ok tartisma mevcuttur. Baz1 ¢alismalar da cins farki
olmadig1 bildirilirken,>’ bazilarinda erkeklerde,”>®® bazilarinda ise kadimlarda® yiiksek

prevelans bildirilmistir.

2.7.5. Genetik ozellikler

PES ile ilgili bir cok ailesel ve genetik calismalar yapilmistir.#%1-%4 PES tanis1 geg
konuldugundan dolay1 yasayan ebeveynlerini bulup arastirma yapmak gercekten giigtiir.*
Ancak psodoeksfoliasyon igeren on kapsiil ve iris gibi etkilenmis dokularda LOH (Loss of
heterozygosity) genetik markirlarin gosterilmesi bu durumun patogenezinde olasi genetik
rolii isaret etmektedir.%? Farkl1 popiilasyonlarda, farkli kalitimsal gecis paternleri ve farkli
HLA (Human leucocyte antigen) antijenleriyle birlikteligi one siiriilmiistiir.%> Elde edilen
bulgulara dayanarak, genetik yapiyla ilgili o6zelliklerin ¢ok farkli oldugu sonucuna
varilmistir. 849384 Ancak unutulmamalidir ki bu durum multifaktdryeldir. Genetik yatkinlig:
olan  bireylerde dis etkenlerin tetiklemesiyle patolojik  silirecin  basladigi

diistiniilmektedir.5%64

2.7.6. Bilateralite

Klinik olarak unilateral tutulum bilateral tutulum igin siklikla 6nciidiir ve tanidan 5-
10 yil sonra hastalarin %50’ye yakininda bilateralizasyon bildirilmistir, genelde diger
gozde 5 yil iginde PES goriilme sikligi % 6.8, 10 yil iginde ise % 16.8°dir.%” Bilateral
tutulumu olan hastalar unilateral tutulumu olanlara gore daha yash olmaya ve daha yiiksek

glokom prevalansmna sahip olmaya egilimlidirler.®*®” Klinik olarak tiim tutulan ve
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tutulmayan kontralateral gozlerin neredeyse hepsinde konjonktiva ve diger peribulber
dokularinda, elektronmikroskopi ile tipik PES birikimi saptanmustir.®>®87° Bagka bir

151k mikroskopik immiinhistokimyasal caligmada klinik olarak etkilenmemis gozlerin
periferik iris damarlarinda klasik psddoeksfoliasyona benzeyen anormal depozitler
saptanmistir.*”’* Bu bulgular, tek tarafli PES oldugu diisiiniilen tablonun, gergekte tek
tarafli olmaktan daha =ziyade hastaligin klinik asimetrik tutulumu oldugunu

gostermektedir.%® Bu asimetriyi saptayan neden giiniimiizde hala agiklanamamustir.%

2.7.7. Eksfoliatif materyalin kaynagi

PES’in anormal yapidaki ekstraseliiler materyalin asir1 iretimi ve birikimi ile
karakterize, ekstraseliiler matriksin generalize hastalig1 oldugu bulunmustur.*®’2 Posterior
iris pigment epitel hiicreleri, siliyer nonpigmente epitel hiicreleri, preekvatoryal lens epitel
hiicreleri, endotel ve trabekiiler ag hiicrelerinin psddoeksfoliasyon fibrillerinin lokal tiretim

yeri oldugu ultrastriiktiirel ¢alismalarla  kanitlanmigtir,#86872.73

Ancak kapsaml
arastirmalara ragmen, eksfoliasyon materyalinin tam olarak biyokimyasal kompozisyonu
bilinmemektedir. Biyokimyasal analizler, elde edilebilir materyalin yetersiz miktarlari,
materyalin insolubilitesi ve hastalifin uygun deneysel modellerinin olmamasi nedeniyle
yetersizdir.”

Histokimyasal ve immunhistokimyasal caligmalar, glukokonjugatlar tarafindan
cevrelenmis protein kordan olusan kompleks glikoprotein/proteoglikan
(glikozaminoglikan) yapiyr diisiindiirmektedir.*3°%'27" Bu nedenle cogu enzim ile
degredasyona rezistans olup, bugiline kadar uygulanan aminoasid analizi sonucunda
amiloid, nonkollajen bazal membran komponentleri ve elastik mikrofibriller ile uyumlu
iken kollajen mikrofibriller ile uyumlu degildir.”? Esas olarak elastik mikrofibriler
komponentleri olan elastin, vitronektin, amiloid P, fibrillin-1, MAGP-1, emilin, LTBP-1,
LTBP-2 gibi elastik fiber epitoplarinin yaygin varligi, 6zellikle elastik mikrofibrilleri
etkileyen bir elastoz tipi oldugu seklindeki giincel teoriye yol agmistir 4849.72.77.78

Eksfoliasyon materyalin elementer kompozisyonu “energy-filtering transmission
electron microscopy” ile analiz edildiginde psodoeksfoliatif fibrillerde nitrojen, siilfiir, klor
ve cinko, fibril periferinde kalsiyum aciga ¢ikarilmistir.”

PES’ in altinda yatan mekanizma bilinmedigi halde, aberant ekstraseliiler matriks

sentezini kapsayan bir bozukluk oldugu hakkinda giiclii deliller vardir.”® Son ¢aligmalarda,

PES’ 1i hastalarin akdz hiimdrlerinde, belirgin olarak artmis growth faktor aktivitesi
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saptanmigtir. Bu growth faktor aktivitesini isaret eden TGF-bl ve TGF-b2’ nin belirgin
olarak ytikselmis seviyeleri saptanmistir. PES’ de giincel patogenetik konsepte gore TGF-
b1’ in, elastik mikrofibrillerin agir1 liretimini, onlarin enzimatik capraz baglanimini ve
posttranslasyonal glikolizasyonunu saglayarak, dokular i¢inde degrade olmayan, zamanla
birikim  gosteren  tipik  eksfoliatif  fibrillerin  olusumunu  stimiile  ettigini
diisiindiirmektedir.”278% Sonug olarak growth faktorler, PES’ lu gdzlerde akoz tarafindan
yikanan dokular ve hiicrelerin biyolojik aktiviteleri lizerinde belirgin etkilere sahip
olabilirler.™

Schlstzer-Schrehardt ve ark.®' PES’ 1i hastalarin akdz hiimérlerinde, matriks
metalloproteazlarin ve onlarin inhibitorlerinin  konsantrasyonlarinda artis saptamus,
ortalama askorbik asit seviyesinde belirgin olarak diisiiklik dokiimante etmislerdir.
Askorbik asid, serbest radikallere karsi bir major koruyucu faktér oldugundan, PES
etyopatolojisinde serbest radikallerin rolii tartisilir olmustur.8® PES’ in artmus oksidatif
stress ile iliskisi olup olmadigini saptamak icin, hastalarin akéz hiimdrlerinde in vivo
oksidatif stresin bir markir1 olarak 8-isoprostaglandin F2a ‘nin konsantrasyonunu
dokiimante eden baska bir calismada, ilave kanit saglamistir.8282 PES’ lu hastalarin akoz
hiimoérlerinde 8- isoprostaglandin F2a’ nin ortalama konsantrasyonunun, yas karsilastirmali
kontrol grubundan 5 kat yiiksek oldugu bulunmustur. Dikkate deger olarak, 8-
isoprostaglandin F2a ile askorbik asid konsantrasyonlari arasinda ters bir korelasyon
vardir. PES’ lu hastalarin akoz hiimérlerinde 8-isoprostaglandin F2 a’ nin anlaml artis1 ve
askorbik asid konsantrasyonunun karsilik olarak azalmasi, patogenezinde serbest
radikallerin neden oldugu oksidatif hasarin rolii i¢in ilave kanit saglamigtir 818

Elektronmikroskopik histokimyasal ¢alismalarda, eksfoliatif materyalde lizozomal
enzim markir1 olan asid fosfataz aktivitesinin artmig oldugunu gosteren sonuglar agiga
cikmistir. Asid fosfataz igin yapilan biyokimyasal analizlerde, PES’ 1i gozlerin akdz
hiimoérlerinde PES bulunmayan kataraktli gozlerdekinden anlamli olarak daha yiiksek
degerler saptanmustir.”3® Bunun disinda Katepsin B gibi diger lizozomal proteinazlarda da
artts anlaml1 olarak bulunmustur.”

Ayrica PES’ da, akéz hiimorde ol-lipoprotein, seruloplasmin, transferrin,
fibronektin, albumin ve IgG seviyelerinde oldugu gibi, akdz protein
konsantrasyonlarindada degisiklikler bildirilmis ve bu degisikliklerin hastaligin
patogeneziyle iliskili olabilecegi vurgulanmistir.”®8285 Histolojik ve ultrastriiktiirel
diizeyde yapilan ¢alismalar, PES’ da kan-akdz bariyerindeki defektin akozdeki protein,

dolayisiyla akdz flare artisindan sorumlu olabilecegini desteklemistir.82858% Bu defektin
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iris vaskiiler yatak kaynakli oldugu iris floresein anjiografisindeki kacaklar, florofotometri
ve Lazer flare-cell meter (LFCM-FC 100,Kowa Co,Ltd,Tokyo,Japan) gibi yontemler
kullanilarak kanitlanmustir.’882:8586

Psodocksfoliatif materyal ile amiloidozun iliskisi daima tartisma nedeni olarak
kalmistir. Berlau ve ark.® calismalarinda Congo kirmizisi ile boyama yaparak kontrol
gozlerde saptanmayan fakat PES’ Iu gozlerde saptanan amiloid proteinlerinin varligi igin
kesin kanitlar bulmuslardir. Bu tarz birka¢ ¢alismada psddoeksfoliatif materyal amiloidin
bir tipi olarak ileri siiriilmiisse de, cogu calismada Congo kirmizisi boyama ve spesifik
antikorlar ile immunhistokimyasal olarak materyalin incelenmesinde, amiloid i¢in negatif
reaksiyonlar almmistir.2%0% Boylece, amiloid teorisi kesin kanitlardan yoksun kalmistir.
PES patogenezinde amiloid teorisini destekleyen akéz hiimordeki amiloidin kesin tipi ve
on segment dokularinda amiloidin saptanmasi yoniinde caligmalar halen siirmektedir.
85,90,91

Akraba evliligi olan c¢iftlerde PES prevalansinin beklenenden belirgin olarak
yiiksek olarak saptanmasi ve daha yasl dondrden yapilan penetran keratoplasti sonrasinda
PES gelisen daha gen¢ hastalarin varligi, infant ve ¢ocuklukta travma veya intraokiiler
cerrahiden yillar sonra PES gelismesi c¢evresel faktorlerin de etyolojide Onemli
olabilecegini ortaya koymaktadir. 649293

PES’lu olgularda gastrik mukoza biyopsisinde Helicobacter pylori pozitifligi
anlamli derecede yiiksek saptanmistir.®* Helicobacter pylori antikorlarmin siliyer cisim
epitelyal antijenleri ile capraz reaksiyon verdigi bilinmektedir. Gastrik mukozada
apoptozisi indiikleyen Helicobacter pylori ayni zamanda trabekiiler agda da aym
patogenetik etkiyle glokoma predispozan olabilecegi bildirilmistir.*® PES’ de viral veya
prion hastalig1 olma olasiligin1 diisiindiiren ¢arpict morfolojik benzerlikler saptanmistir.
Yapilan bir calismada,®® calisma grubunda kontrol grubuna kiyasla herpes simpleks
virusun (HSV) anlamli olarak daha yiiksek insidansida bulunmasi, HSV ile PES arasinda
olas1 bir korelasyonu gostermektedir. Ayn1 ¢alismada varicella zoster virusu igin boyle bir
korelasyon saptanmamustir.*® Sonug olarak HSV veya Helicobacter pylori infeksiyonunun

PES gelisimi igin bir risk faktorii oldugu diisiiniilebilir. %4

2.7.8 Psodoeksfoliasyonda Tani ve Siniflandirma

PES tanist biomikroskopik muayenede 6n segment yapilarinda psddoeksfoliatif

materyalin goriilmesi ile konur. Ancak intraokiiler belirtiler erken ve preklinik donem PES
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tanisin1  koymada yetersizdir. Kesin tam1 igin, Ozellikle lens ©On kapsiiliindeki
elektronmikroskopik degisikliklerin saptanmasi hala altin standarttir,%8"
PES tanisinda kullanilan klinik bulgular 6n kamara yiizeyinde materyal depozitler,
midriyazis ile melanin dispersiyonu, iriste transiliimasyon defektleri stromal atrofi ve zayif
midriazis, kan-akoz bariyer defekti(psodoiiveit), zoniiler instabilite, fakodenezis, anterior
lens subluksasyonu, posterior luksasyon, iris-lens planinin 6ne gelmesi, 6n kamaranin
siglagsmasi, goz i¢i basing artis1 ve/veya glokom, korneal endotelyal dekompansasyon
bunlardan bazilaridir. Labaratuar metodlar ise altin standart olarak elektron mikroskopi,
immunohistokimkya ve histokimyadir.®% ™

Biyomikroskobik muayenede sfinkter bdlgesinde transiluminasyon defektleri
yaratan irisin peripupiller pigment epitelindeki melanin kaybi, pupiller dilatasyondan sonra
O6n kamaraya asir1 melanin dispersiyonu, 6n segment yapilarinda melanin depozisyonu,
yetersiz midriyazis, baska bir neden olmadan segmenter veya sirkiiler posterior sinesi
varlig, zoniil zafiyeti bulgulan (iridofakodonezis ve lens-iris diaframinin 6ne gelmesi), bu
bulgular1 agiklayacak baska nedenler yoksa ve 6zellikle asimetrik tutulum olan olgularda
siipheyi arttirmali ve hekimi uyarici olmalidir, 50:67:68.97.98

Lens on kapsiilindeki psodoeksfoliatif materyalinin klinik ve ultrastriiktiirel
durumuna gore siipheli ve kesin PES olarak iki grupta incelenmektedir. Siipheli lezyonlar
elektron mikroskop ile prekapsiiler tabakada goriilen erken psddoeksfolasiyon ve bagka
neden olmaksizin posterior sinesi varligi kesin tani ise prekapsiiler tabakada nazal posterior

fokal defekt ve klasik psddoeksfoliasyondur 50526797

2.7.9. PES’ te Katarakt Cerrahisinde Karsilasilan Kapsiil Komplikasyonlari

PES ve katarakt birlikteligine sik rastlanmaktadir. Lens on kapsiilinde PEM
birikimi PES olgularmin en bilinen o6zelligidir. Preekvatoryal lens epiteli tarafindan
PEM’in aktif olarak iiretildigi ultrastriiktiirel caligmalarla gosterilmistir. %1% Yapilan
caligmalarda, PES’de artmis lens opasifikasyonu gosterilmis olup, baskin katarakt tipi
niikleer sklerozdur.1%2

Zoniiller destegin zayiflamasi, fakodonezis ve spontan lens dislokasyonu igin
predispozisyon yaratir. 1®® Geg dénemde hem artan zoniiler instabilite, hem de kataraktin
yagla birlikte sertlesmesinden dolayi, cerrahi dncesi olasi komplikasyonlardan kaginilmasi

icin katarakt cerrahisi daha erken planlanabilir 1% Cok sert niikleus haricinde, kontrollii

15



fakoemiilsifikasyon genel olarak tercih edilen cerrahi tipidir.!® Ancak hastanmn durumuna
gore ekstrakapsiiler veya intrakapsiiler katarakt cerrahiside uygulanabilir.
Psodoeksfoliasyon sendromu varliginda katarakt cerrahisinin bazi gicliikler
gosterdigi bilinmektedir. Bu vakalarda glokom insidansinin yiiksekligi ile birlikte gozlenen
yetersiz pupilla dilatasyonu, artmis kapsiil ve zoniil frajilitesi; zoniil dializi, vitreus kayb1
ve gozigi lensi (GIL) desantralizasyonu gibi komplikasyonlarin sikhiginda artisa yol
agmaktadir.’%® Psodoeksfoliasyon sendromunda lizozomal proteinazlarin salmimi ile
birlikte korpus siliarenin nonpigmente epiteli ve lens 6n kapsiilinde bazal membran
yapisinin bozulmasi ve anormal bazal membran materyeli salimmi ortaya ¢ikar. Bazal
membran yapisinin bozulmasiyla birlikte zoniillerin hem korpus siliarenin nonpigmente
epiteli ve hem de lens 6n kapsiilii ile olan baglantis1 zayiflamaktadir. Katarakt cerrahisi
esnasinda zoniillere uygulanan kuvvetler normale gore zayiflamis olan bu zoniillerde

ayrilmaya ve vitreus kaybina neden olabilir.1%®

2.8. Nano ve Mikro Mekanik Test Cihazi

Nano ve Mikro sertlik cihazi degisik malzemelerin (yumusak, sert, kirilgan ve
esnek) ve bu malzemelerden olusturulan ince filmlerin mekanik ozelliklerini (Sertlik,
Elastik Modiiliis) belirlemekte kullanilir. Nano indentasyon testi uygulanan yiiklemeye
kars1 bir malzemenin verdigi tepkinin mekanik 6zelliklerini belirlemede kullanilmaktadir.
Bu teknik uygulanan kuvvet ve indenterin penetrasyonun derinligine bagh tim yiikleme ve
geri yiikleme boyunca yapilan siirekli kayit prensibine dayanmaktadir. Olgiim yapilacak
materyal Ustlinde yer degisikligi yapilmasi1 ve farkli farkli isaretlenen alanlardan 6l¢iim
alinmas1 miimkiindiir. Nano indentasyon methodu 1992 yilindan itibaren kiiciik 6lcekteki
materyallerin sertlik esneklik gibi mekanik davranislarinin 6l¢iimiinde yaygin olarak

kullanilmaya baslanmugtir.2%7

2.8.1. Nano Indentér Cihazi ve Calisma Prensipleri

Nano Indentasyon &lgiimiinde konik bir indenter numuneye bastirildiginda hem
elastik hem de plastik deformasyonlar bir arada meydana gelir. Olusan iz tamamen
indenterin seklini almistir. Fakat ilk bosaltma boyunca elastik toparlanma, temas seklinin
degismesine neden olur. Tekrar yiiklemede ise tamamen elastik deformasyonla iz, yeniden
indenterin seklini alir. Bu ¢evrimde bosaltmada meydana gelen olay, tekrar yliklemede

meydana gelenin tam tersidir.1® Nano indentasyon cihazi ile 0.1 mN’a kadar diisiik
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biiyiikliiklerde yiik uygulanabilmektedir bu sekilde ince filmlerin mekanik 6zellikleri
Olciilebilmektedir. Bir Ol¢lim icersinde birden cok yilikleme geri yiikleme yapilarak
derinlige baglh mekanik Ozelliklerin degisimi Olgililebilmektedir. Kulllanicilar kendi
belirledikleri yiikleme profilleri olusturabilmektedir.

Nano indenter cihazi dort boliimden olusmaktadir. Bunlar nano ve mikro indentasyon

atagmani, mikro ¢izik test cihazi, atomik force mikroskop ve optik mikroskoptur.

Sekil 2.1. Orta Dogu Teknik Universitesi Merkez Labratuarinda bulunan “CSM instrument

nanoindentation tester” cihazi.

Mikro indentasyon test cihazi 0,03-20 N araliginda 180 um maksimum derinlikte
Vickers tipi indenter kullanarak 6l¢im yapmaktadir. Nano indenter ise 0.1 mN-400 mN
yiik araliginda maksimum 100 pm derinlikte Berkovich tipi indenter kullanarak ol¢iim
yapmaktadir.

Uygun bir indenter kullanilarak 6rnek ylizeyine dik olacak sekilde belirlenen bir
maksimum degere kadar ylik uygulanir ve bu maximum yiik degerine ulastiktan sonra
tekrar dereceli olarak geri yiikleme yapilir. Yiikleme ve geri yiikleme sonucunda elde
edilen Yik (N) - Derinlik (nm) egrileri analiz edilerek 6rnegin mekanik ozellikleri

belirlenir.

2.8.2. Mikro Cizik (Scratch) Test Cihazi

Scratch test cihazi ince film ve kaplamalarin yiizeylerinin kirilma, deformasyon ve
yapisma gibi mekanik 6zelliklerini belirlemek icin kullanilir. Ayn1 zamanda altlik ve film

sisteminin siirtiinme ve yapigsma kuvvetini karakterize etmede kullanilir.
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Bu teknik keskin bir u¢ ile malzemede kontrollii bir ¢izik olusturmaya dayanir. Kritik
yik degerinde kaplamada kirilmalar baslar. Kritik yiikleme degeri yilikleme koluna

eklenmis olan ses duyargaci ve optik mikroskop ile saptanir.

Sekil 2.2. Mikro ¢izik test cihazinin nasil 6l¢iim yaptigini gosteren ¢izim.

Mikro cizik cihazi ile ylizeyde olusturulan ¢izigin optik goriintiisii iizerinde
derinlik, akustik ve siirtlinme kuvveti 6l¢iimleri analizi yapilabilmektedir. Mikro ¢izik test
cihaz1 30 mN- 25 N yiikleme araliginda, 0.4 den 500 mm/min ¢izik hizina ulasabilen, 1mm
derinlikte maksimum 25 N maksimum siirtinme kuvvetinde 12 mm maksimum ¢izik

uzunlugu meydana getirerek Sl¢iim alir.

2.8.3. Atomik Force Mikroskop (AFM)

Mekanik test cihazinda bulunan AFM cihazi ile yiizey tizerinde yapilmig olan indentasyon
izleri 3 boyutlu olarak goriintiilenebilmektedir. Hassas yer belirleme 6zelligiyle optik

mikroskopta belirlenen noktalardan 6l¢iim alinabilmektedir.

4,23 parr

3,40 parr

x: 80 parr

yv: 80 parr

Sekil 2.3. Nano indenter test cihazinin meydana getirdigi izin AFM kullanilarak elde

edilen 3 boyurlu goriintiisii
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2.8.4. Optik Mikroskop

Optik mikroskop, temelde iki mercek sisteminden olusur. Bir tek sistemin (objektif)
verdigi goriintii, ikinci bir sistemle (okiiler) daha da biiyiitiiliir. Boylece, bir biiyiitecle elde
edilebilenden ¢ok daha ytliksek bir biiyiitme giicii saglanir
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2014 ve Haziran 2014 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakultesi
Goz Boliimiinde katarakt tanisiyla opere edilen 3 grup hastanin lens 6n kapsuliiniin
morfolojik, fizyolojik ve mekanik diizeyde incelenmesi planlanmistir. Bu amagla: Grup 1.
Katarakt diginda herhangi bir okiiler patolojisi olmayan hastalar grup 2. Psédoeksfoliasyon
sendromu olan olgular grup 3. Katarakt operasyonu sirasinda kapsiil boyasi olarak tripan
mavisi (0,06% Blue Rhexis) kullanilan hastalarin cerrahi sirasinda 6n kapsuloreksis
asamasinda yaklasik 5-6mm boyutunda c¢ikarilan 6n kapsiil bolimii degerlendirmeye
alinmistir. Calismaya alinan hastalarda gozde katarakt diginda ek pataloji, goze herhangi

bir ila¢ uygulamasi ve sistemik herhangi bir hastalig1 yoktur.

3.1. Ornek Hazirlanmasi ve Degerlendirilmesi

Alinan 6n kapsiil Icmxlem boyutunda 6zel olarak kesilmis ve sterilize edilmis
camlarin iizerine yayilarak kurumamasi ve hidrasyonunu kaybetmemesi icin patoloji
ornekleri i¢in kullanilan standart plastik kaplar i¢inde BSS g6z ici irrigasyon soliisyonu ile
korunmustur. Alinan &rnekler ayni giin igerisinde Orta Dogu Teknik Universitesi Merkez
Labratuarinda “CSM instrument nanoindentation tester” aleti ile kapsiil 6rneginin 6 farkli

noktasindan 6l¢lim alinarak degerlendirilmistir.

Sekil 3.4. a) Tarayici elekton mikroskop altinda Nano inderterin kapsiil tizerinde meydana

getirdigi izler goériinmektedir. b) 20x biiylitmede optik mikroskop altinda 6l¢tim alinmis

psodoeksfoliasyonlu kapsiilden alinan goriintii.
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Kapsiil yiizeyinin elastic modiilu, sertlik ve morfolojik 6zelliklerinin arastirilmasi
hedeflenmistir. Ayrica tarayici elektron mikroskop ile kapsiil kalinligi olglimii 6rnek
tizerinde gerceklestirilmistir. Normal katarakt, psddoeksfoliasyon sendromlu hastalar ve
kapsiil boyast kullanilan hastalarin 6n kapsiil 6zellikleri arasindaki farkliliklar
karsilastirilmistir. Her 3 grup i¢in 24 adet lens 6n kapsiilii incelemeye alinmaistir.

Sertligi Olgililecek numune hareketli tabla iizerine oturtulur. Bu tabla, X ve Y
koordinatlarinda kaydirilarak optik mikroskobide 6nce 10x ve 50X biiylitmelerinde gozlem

yapilarak net bir goriintii elde edinceye kadar indenterin uygulama yerleri belirlenir.

Sekil 3.5. a) Optik mikroskopta 50x biiyiitmede 6l¢iim alinacak alanin tespit edilmesi. b)

Optik mikroskopta 100x biiyiitmede Ol¢iim sonrasi nano indeterin kapsiil tizerinde

meydana getirdigi izler.

Kapsiil merkezi ve ¢evrede 5 ayr1 noktadan toplamda 6 adet 6l¢iim alinmistir. PES
olan olgularda miimkiin oldugunda merkeze yakin psddoeksfolyatif materyalin yogun
oldugu bolgeden 6l¢iim alinmaya ¢alisilmistir. Daha sonra tabla, elle indenterin altina

getirilir. Bu cihaza bagli bir bilgisayarda ilgili program agilir.

3.2. Indentasyon Teknigi

Loading-unloading (yiikleme-bosaltma) modunda, artan yiiklerle bir maksimum
yiik degeri ayarlanir. Bu maksimum indentasyon yiikii, sabit bir deplasman hiziyla kapsiil
Ornegi malzeme igerisine uygulanir (yiikleme sathasi). Bu maksimum indentasyon yiikiine
ulasildiktan sonra belli bir zaman bekleme yaptirilir (hold time). Daha sonra yiikleme
kaldirilir ve indenter malzeme disina geri cekilir (yiikk bosaltma safhasi). Kuvvetler ve
derinlikler (deplasman) dlgiilerek veri toplama/depolama iglemini yapan bilgisayar yazilimi

tarafindan bir “P — h” grafigine aktarilir.
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Sekil 3.6. Indentasyon yiik-derinlik (P-h) egrilerinin sematik grafigi

Indentasyon deneyi bir enerji yaklasimi agisindan ele alinacak olursa, toplam is
elastik ve plastik islerin toplami olarak ifade edilmektedir. Maksimum derinlik ile artik
derinlik (hr) arasinda kalan bolge elastik is degerini vermektedir (We). Baglangic noktasi
ile artik derinlik arasinda kalan bolge ise plastik isin (Wp) yapildigin1 gostermektedir.

Malzeme maksimum derinlikteki deformasyona ulastigi zaman, yiik kaldirilmasi
esnasinda, elastik olarak bir toparlanma meydana getirmektedir. Bu noktada artik derinlik
olugmaktadir. Maksimum derinlik ile artik derinlik (hr) arasindaki bu bolgede gergeklesen
elastik toparlanma, ayn1 zamanda elastik is bolgesidir. Toplam iste ki pay1 ise artik
derinligin maksimum derinlige oramidir.}®® Buradaki iliski tablo 3.1 deki formiil ile

gosterilmistir

Tablo 3.1. Elastik is ile plastik is arasindaki iligkiyi gosteren formiil.

we __Wp_ ., _/w_

Wt Wt /max

Yiikleme safthasinda malzemede meydana gelen deformasyon hem elastik hem de
plastik karakterdedir (Sekil 6). Yiik bosaltma sathasinda ise ylikleme sathasindaki elastik
deformasyon geri doner. Yikleme ve ylik bosaltma sathasinin deformasyon
karakteristiklerinin farkindan &tiirli, indentasyon deneyi sonunda malzeme yiizeyinde
belirli bir derinligi olan iz olusur. Bosaltma safhasinin baslangi¢ kisminda meydana gelen
elastik toparlanma ve indentasyon siirecinde maksimum indentasyon yiikii altinda olusan
iz’in izdligim temas alan1 kullanilarak, malzemenin elasto-plastik ozellikleri elde

edilebilmektedir (Oliver ve Pharr, 1992).1%¢
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Indentasyon metodu, mekanik o6zellikleri bilinen; genelikle elmas benzeri ¢ok sert
malzemeden yapilmis rijit keskin bir batma ucunun (indenter), P batma yiikiinde ve
yilizeyden itibaren h batma derinliginde, homojen bir kati malzeme igerisine niifuz etmesi
sonucu, bir yiikleme-bosaltma ¢evrimi (Sekil 3.7 ) boyunca P-h degerlerinin siirekli olarak

bilgisayar ortamina kaydedilmesi ile karakterize edilmistir.

Yiikiin kaldinimasi sonrasinda | Py,
= fili
i & sl baslangic ylizey
indenter - i :
—, | : .
~ o 1 2 | o
o AT Ty B T m =
? ' yik altinda ylizey
lhmax profili
(a) e e i
4
] [ striinme
a Yikleme
& N
- Yiik
Bosaltma
Derinlik, h
>
(b) ™

Sekil 3.7. a-) indentasyon kesiti b-) yiikleme-yer degistirme egrisinde Oliver ve Pharr

metodu kullanilarak degerlerin ifade edilmesi.

Indentasyon teknigi, mikro veya nano skalada ¢alisilirken, mikro veya nano sertlik,
young modiilii ve deformasyon karakteristiklerini Reibold ve ark. ortaya koydugu
dogrudan belirleyebilen bir yontemdir. Bu yontemde elde edilen yiikleme ve bosaltma

(load-unload) egrileri ile elastik-plastik doniisiimiiniin niteligi analiz edilebilmektedir.®

3.2.1. Indentasyon Teknigi Verileri

Bir malzemenin indentasyon deneyi sonrasinda elde edilen tipik bir P — h egrisi ve

bu egri lizerindeki 6nemli veri noktalar1 Sekil 3.8” de sematik olarak verilmistir. Grafikte P
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ekseni indentasyon yiikiinii, h ekseni ise inderter batma derinligini gostermektedir. Pmax
maksimum indentasyon yiikii, hmax ise maksimum inderter batma derinligi degerine

karsilik gelen veri noktalaridir.

Kick yasasi
P = Ch*
P
Oliver
P=A(h-h)"
o L o
h’ hc hﬂ:ax

Sekil 3.8. Yiikleme ve bosaltma P - h egrisi {izerindeki 6nemli noktalar

Yiikleme-bosaltma egrilerinden yararlanilmast amaglanan ve bu amag
dogrultusunda c¢ok kullanilan bir baginti, Oliver ve Pharr bagintisidir. Oliver ve Pharr yiik

bosaltma egrilerinin, deneysel bir kuvvet kurali (Esitlik 3.1) ile tutarli bir iliskisi vardir.

P = A(h — hn)" (3.1)

Burada P; indentasyon yiikii, h; penetrasyon (batma) derinligi, hr; ylik bosaltma
sonrasindaki son derinlik, A ve m deneysel yollarla elde edilen parametrelerdir.

Maksimum penetrasyon (batma) derinligi (h=hmax) ve yiik bosaltma egrisinin
baslangic kismi esitlik (3.1)’de yazilarak hem rijitlik hem de temas derinligi
belirlenmektedir.®?

3.3. Elastisite Modiil ve Sertlik Degerlerinin Ol¢iimii

Elastisite modiil E ve mikrosertlik H degerleri, ylikleme ve penetrasyon derinligi

verileri ile aciklanabilmektedir.!®® Sertligi ve modiilleri belirlemek igin ii¢ anahtar
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parametreye ihtiya¢ vardir. Bunlar maksimum yiik (Pmax), indenter temas alan1 maksimum
derinlikte (Ac) ve yiikii bosaltma baslangi¢ temas rijitligidir (S=dP/dh). Geleneksel
mikrosertlik testlerinde oldugu gibi, dinamik mikro-indentasyon sertligi de, indentasyon
maksimum yiikiin (Pmax), iz alanina (Ac) béliinmesiyle bulunmaktadir (Uzun ve diger. 2005).1%°

Boylece sertlik ifadesi esitlik (3.2) ‘de ki gibi yazilir.

__ Pmax
H=== (3,2)

Burada Ac temas alani, yiikk kaldirildigi andaki indenter’in, malzeme ile arasindaki
derinlik mesafesi (hc)’nin bir fonksiyonu olarak alindiginda, Ac = F(hc) seklinde ifade
edilebilmektedir.

Indenter geometrisi, eksen-simetrik ve tepe yari-agis1 0 olan bir koni seklinde kabul

edilirse, indenter geometrisi kullanilarak temas alani esitligi ile hesaplanabilir.

= 20\ h2
Ac = n(tan“8)h; (3.3)

Berkovich indenter i¢in temas alani, esitlik (3.4) sekiline dondsiir.

A.= 26.43h.2 (3,4)

Malzemelerin mikrosertligi, uygulanan indentastasyon test yiikiine baglidir.
Indentasyon boyut etkisi olarak bilinen bu olgu genellikle artan uygulama test yiikleri (artan
indentasyon boyutu) ile goriiniir mikrosertlikte bir azalma gosterir. Bu olgu, indentasyon
stiresince ylik baslangi¢ plastik deformasyonu, indentasyon elastik toparlanma, malzemenin
elastik/plastik deformasyonu, indentasyon boyunca dislokasyon boyutunun olusum dongiisii
..gibi birgok nedenden dolayidir. Indentasyon deneylerinden elde edilebilecek bir diger
malzeme 6zelligi de Young modiiliidiir. Young modiili, P — h egrisinin bosaltma sathasinin
(Sekil 3.4) baslangi¢ kism1 egimi (dP/dh) ve maksimum yiik altindaki temas alani (Amax) degeri
kullanilarak esitlik (3.5)’den hesaplanabilmektedir.
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[ 1—v2+1—v12n_1_ 1 dP
- E Eill a c* \"Amax dh

(3.5)

Bu bagintidaki E* degeri, indenter-numune sisteminin, indirgenmis elastisite
modiilii olarak tanimlanmistir. Bu etkin modiil tanimlanarak, ideal rijitlikte olmayan
indenterin, yiik — derinlik davranisina etkisi hesaba katilabilmektedir.®® Burada c¢*=1.167
(berkovich); v Poisson orani; E young modiiliidiir. “in” indisi indentere ait ozellikleri
belirtmektedir.®?

Elastik modiil ve sertlik degerlerinin Sl¢iimii bittikten sonra indentasyon tester
cihazinin atomik force mikroskobu kullanilarak ylizey goriintiisii alindi. Goriintiiler 3
boyutlu olarak bilgisayar ortamina aktarildi. Goriintillerde 6n kapsiilin yilizeyi ve

indenterin kapsiil lizerinde 6l¢iim sirasinda meydana getirdigi degisiklik gozlendi.

b I Rl ) [ T e [
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(44,6 ym, 12,8 um): 4006,2 nm

Sekil 3.9. Olgiim yapilmis kapsiiliin indentasyon tester cihazinin atomik force mikroskobu

kullanilarak yiizey goriintiisii.
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4,23 um

3,40 um

x: 80 pm y: 80 um

Sekil 3.10. Olgiim yapilmis kapsiiliin indentasyon tester cihazinin atomik force

mikroskobu kullanilarak alinmis 3 boyutlu goriintiisii.

3.4.Tarayic1 Elektron Mikroskop ile Kapsiil Kalinhi@inin Degerlendirilmesi

Tarayic1 Elektron Mikroskop (Scanning Elektron Mikroscop-SEM) FEI Quanta
400F (Kanada) kullanarak her grubun kapsiil kalinlik degerleri ayr1 ayri1 olarak
degerlendirildi.

Tarayic1 Elektron Mikroskobunda (SEM) goriintii, yiiksek voltaj ile hizlandirilmis
elektronlarin numune {iizerine odaklanmasi, bu elektron demetinin numune yiizeyinde
taratilmasi sirasinda elektron ve numune atomlari arasinda olusan cesitli girisimler
sonucunda meydana gelen etkilerin uygun algilayicilarda toplanmasi ve sinyal
giiclendiricilerinden gegirildikten sonra bir katot 1sinlar tiipliniin ekranina aktarilmasiyla
elde edilmektedir. Modern sistemlerde bu algilayicilardan gelen sinyaller dijital sinyallere

cevrilip bilgisayar monitoriine verilmektedir.

3.5. istatistiksel Yontem

Degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro Wilk testi ile grup varyanslarinin
homojenligi ise Levene Testi ile incelenmistir. Parametrik testlerin varsayimlari
saglandigindan grup ortalamalart Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve c¢oklu
karsilastirma testlerinden Tukey HSD testi ile karsilastirilmistir. Degiskenler arasi iligkiler
ise Pearson korelasyon katsayist ile degerlendirilmistir. Tanitict istatistikler
ortalamasstd.sapma olarak belirtilmistir. Anlamlilik diizeyi 0=0,05 olarak gdsterilmistir.

Veriler (SPSS, Chicago IL, Version 17) paket programinda degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikleri

Calismaya her grupta 24 olmak iizere toplamda 72 hasta dahil edildi. Katarakt
disinda herhangi bir okiiler patolojisi olmayan hastalar grubunda 13 erkek 11 kadin
hastanin yas ortalamasi 69.25£5.07 en diisik yas degeri 60 en yilksek 80,
psodoeksfoliasyon sendromu olan olgular grubundaki 12 erkek 12 kadin hastanin yas
ortalamasi1 69.33+5.63 en diisiik yas degeri 60 en yiiksek 81, katarakt operasyonu sirasinda
kapsiil boyasi kullanilan 11 erkek 13 kadin hastanin yas ortalamasi ise 69.37+5.19 iken en
diisiik yas 61 en yiiksek hasta 83 olarak tespit edildi. Yas ve cinsiyet bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,997).

Tablo 4.2. Kapsiil esnekligi ve sertligi bakilan hastalarin demografi tablosu.

Grup Kadin | Erkek Ortalama | En diisiik yas | En yiiksek yas

Katarakt disinda
herhangi bir okiiler 11
patolojisi olmayan
hastalar

13 69.25+5.07 60 80

Psodoeksfoliasyon

sendromu olan olgular 12 12 69.33+5.63 60 81
grubu

Katarakt operasyonu
sirasinda kapsiil boyasi 13 11 69.37+5.19 61 83

kullanilan

4.2. TEM ile On Kapsiil Kahnliklar1 Ol¢iimii

Caligmaya her grupta 10 olmak iizere toplamda 30 hasta randomize bir sekilde dahil
edildi. Katarakt disinda herhangi bir okiiler patolojisi olmayan hastalar grubunda 5 erkek 5
kadin hastanin yas ortalamasi 68.30+5.12, psddoeksfoliasyon sendromu olan olgular
grubundaki 5 erkek 5 kadin hastanin yas ortalamas: 69.2+6.30, katarakt operasyonu
sirasinda kapsiil boyasi kullanilan 4 erkek 6 kadin hastanin yas ortalamasi ise 68.7+5.81
iken en diistik olarak tespit edildi. Hastalarin yaslarinin en kiigiik en biiyiik degerleri tablo
3 de goriilmektedir. Yas ve cinsiyet bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi (p= 0,941). Her gruptaki hastanin alinan 10 adet kapsiil
kalinliklart ayr1 ayr1 degerlendirildi. FEI Quanta 400F tarayici elektron mikroskop (SEM)
kullanilarak kapsiil kalinlig1 agisindan degerlendirildiginde katarakt disinda herhangi bir
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okiiler patolojisi olmayan hastalar grubunun kapsiil kalinlig1 ortalamasi 18.19+2.18 um,
psddoeksfoliasyon sendromu olan olgular grubunda 18.41+£2.64 pum, katarakt operasyonu
sirasinda kapsiil boyasi kullanilan grupta ise 18.36+1.95 olarak olgiildii. Kapsiil kalinlig
acisindan bakildiginda bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,975). Grup ayrimi yapilarak ve yapilmadan kapsiil kalinligi ile yas arasindaki
korelasyon ayri ayri degerlendirildi. Grup ayrimi yapilmadan kapsiil kalinligi ile yas
arasinda biri artarken digeride artan %90,1’lik bir iliski vardir. Gruplar ayr1 ayri
incelendiginde ise katarakt disinda herhangi bir okiiler patolojisi olmayan hastalar
grubunda kapsiil kalinligi ile yas arasinda biri artarken digeride artan %92,1’lik,
psodoeksfoliasyon sendromu olan olgular grubunda kapsiil kalinlig1 ve yas arasinda biri
artarken digeride artan %89,5°1ik, katarakt operasyonu sirasinda kapsiil boyas1 kullanilan
hastalar grubunda kapsiil kalinli1 ve yas arasinda biri artarken digeride artan %90.6°1ik bir
iligki tespit edildi.

Sekil 4.11. Katarakt cerrahisi sirasinda kullanilan kapsiil boyasinin tarayici elektron

mikroskop altindaki goriintiisii
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kapsul alt sinir

Sekil 4.12. Ug farkli gruptaki kapsiillerin kalinliklarinin tarayici elektron mikroskop
(SEM) altindaki olgiimleri. a) Katarakt disinda herhangi bir okiiler patolojisi olmayan
hastanin kapsiil 6l¢iim gorintiisii, b) psddoeksfoliasyon sendromlu hastanin kapsiil
goriintiisti, ¢) katarakt operasyonu sirasinda kapsiil boyasi ku llanilan grup kapsiil 6l¢iim

goruntiisii.

| Hv mag | WD | det |spot : 20 pm HV mag WD | det |spot -5 pm
10.00 kV|5000 x| 9.8 mm |ETD| 4.0 Central Laboratory 10.00kV| 20 000x | 9.8 mm |ETD| 4.0 Central Laboratory

Sekil 4.13. Lens 6n kapsiiliiniin tarayici elektron mikroskobu altindaki farkl

biiylitmelerdeki goriintiisii.
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Tablo 4.3. Kapsiil kalinlig1 bakilan hastalarin demografi tablosu.

Grup Kadin | Erkek | Ortalama | En diisiik yas | En yiiksek yas

Katarakt diginda herhangi

bir okiiler patolojisi 5 5 68.30+5.12 60 80
olmayan hastalar

Psodoeksfoliasyon

sendromu olan olgular 5 5 69.2+6.30 60 77
grubu

Katarakt operasyonu
strasinda kapsiil boyast 6 4 68.7+5.81 61 81

kullanilan

4.3. Young’s Modiiliis Elastisitesinin Nano Indenter ile Ol¢iimii

Nano indenter tester cihazi ile Oliver & Pharr metodu kullanilarak yapilan yapilan
Young’s modiiliis dlglimlerde katarakt disinda herhangi bir okiiler patolojisi olmayan
hastalar grubunda 6n kapsiil esneklik en kiigiik deger 5.42 GPa, en biiyiik deger 10.05 GPa,
ortalamasi 7.53+1.07 GPa, psddoeksfoliasyon sendromu olan olgular grubunda en kiigiik
deger 3.72 GPa en biiylik deger 8.91 GPa, ortalama 6.007+1.25 GPa, katarakt operasyonu
sirasinda kapsiil boyast kullanilan grupta ise en kiiciik deger 6.66 GPa, en biiyiik deger
11.06 GPa, ortalama 8.12+0.98 GPa olarak olgiildii. Yapilan istatistiksel analizde katarakt
disinda herhangi bir okiiler patolojisi olmayan hastalar grubu ile psddoeksfoliasyon
sendromu olan olgular grubu arasinda (p=0.000) ve katarakt operasyonu sirasinda kapsiil
boyasi kullanilan grup ile psodoeksfoliasyon sendromu olan olgular grubu arasinda
(p=0.000) istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Psddoeksfoliasyon sendromu olan
olgular grubu diger iki gruptanda anlamli derecede esnekligi fazla olarak olgiildi
(p=0.000). Katarakt disinda herhangi bir okiiler patolojisi olmayan hastalar grubu ile
katarakt operasyonu sirasinda kapsiil boyasi kullanilan grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamisgtir (p=0.170). Grup ayrimi yapilarak ve yapilmadan kapsiil
esnekligi ile yas arasindaki korelasyon ayri ayri degerlendirildi. Grup ayrimi yapilmadan
esneklik katsayist ile 6n kapsiilii alinan hastalarin yasi1 degerlendirildiginde biri artarken
digeride artan %66’liK istatistiksel olarak anlamli iligki vardir (p<0.01). Gruplar ayr1 ayr1
incelendiginde ise katarakt disinda herhangi bir okiiler patolojisi olmayan hastalar
grubunda kapsiil esneklik katsayisi ile yas arasinda biri artarken digeride artan %89,1°lik
(p<0.01), psodoeksfoliasyon sendromu olan olgular grubunda kapsiil esneklik katsayisi ve

yas arasinda biri artarken digeride artan %85.8°lik (p<0.01), katarakt operasyonu sirasinda
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kapsiil boyasi kullanilan hastalar grubunda kapsiil esneklik katsayist ve yas arasinda biri
artarken digeride artan %83.7’lik (p<0.01) bir iliski tespit edildi. Esneklik katsayis1 artik¢a

bir maddenin esnekligi azalmaktadir.

Sekil 4.14. Psddoeksfoliasyon materyalinin ve 6n lens kapsiiliiniin tarayici elektron

mikroskop kullanilarak farkli biiylitmelerde elde edilen goriintiileri.

e
o

Sekil 4.15. Oliver & Pharr Metodu kullanilarak ayni kapsiil {izerinden alman farkl
esneklik Olgiimlerinin bilgisayar ortamina aktarildiginda ayni kapsiil tizerindeki farli 6

farkli 6l¢iimiin olusturdugu egriler. X koordinati yiik Y koordinati derinligi gostermektedir.
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Tablo 4.4. Oliver & Pharr Metodu kullanilarak ayni kapsiil lizerinden alinan farkli esneklik
6l¢tim degerleri. Ayni1 kapsiil lizerinde yapilan 6 farkli 6lglimiin degerleri. EIT (The Elastic

Internal Traction)

EIT (Oliver & Pharr) Data: 1 6.499
[GPa]Gigapascal Data: 2 6.701
Data: 3 7.341
Data : 4 6.708
Data: 5 6.677
Data : 6 6.278
Mean 6.701
Std Dev 0.355

4.4. Kapsiil Sertligi

Nano indenter ile Martens Hardness metodu kullanilarak bakilan 6n kapsiil
sertlikleri Ol¢timlerinde katarakt disinda herhangi bir okiiler patolojisi olmayan hastalar
grubunda kapsiil sertligi en diisiik 206GPa, en biiyiik 547Gpa ve ortalama 326.41+£98.40
MPa, psddoeksfoliasyon sendromu olan olgular grubunda en diisiik 106MPa, en yiiksek
288MPa ortalama 210.5+52.32 MPa, katarakt operasyonu sirasinda kapsiil boyasi
kullanilan grupta ise en diisilk 212 MPa en biiyiik 430 MPa ve ortalama 315.54+163.15
MPa olarak olciildii. Yapilan istatistiksek analizde katarakt disinda herhangi bir okiiler
patolojisi olmayan hastalar grubu ile psédoeksfoliasyon sendromu olan olgular grubu
arasinda kapsiil sertlik bakimindan (p=0.002) ve katarakt operasyonu sirasinda kapsiil
boyasi kullanilan grup ile psddoeksfoliasyon sendromu olan olgular grubu arasinda
(p=0.006) istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Psddoeksfoliasyon sendromu olan
olgular grubu diger iki gruptanda anlamli derecede farklidir (p<0.01). Katarakt disinda
herhangi bir okiiler patolojisi olmayan hastalar grubu ile katarakt operasyonu sirasinda
kapsiil boyasi kullanilan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.942). Grup ayrimi yapilmadan sertlik ile 6n kapsiilii alinan hastalarin hastalarin yasi
degerlendirildiginde biri artarken digeride artan %36.5’1ik istatistiksel olarak anlaml iliski
vardir (p<0.01). Gruplar ayr1 ayr incelendiginde ise katarakt disinda herhangi bir okiiler

patolojisi olmayan hastalar grubunda kapsiil sertlik katsayisi ile yas arasinda biri artarken
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digeride artan %47,1’lik (p<0.01), psodoeksfoliasyon sendromu olan olgular grubunda
kapsiil sertlik ve yas arasinda biri artarken digeride artan %57.7’lik (p<0.01), katarakt
operasyonu sirasinda kapsiil boyasi kullanilan hastalar grubunda kapsiil sertlik ve yas

arasinda biri artarken digeride artan %53.9’luk (p<0.01) bir iliski tespit edildi.

Dynamic curves
o] i =
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Sekil 4.16. Martens Hardness metodu kullanilarak nano indenter ile olgiilen 6n kapsiil

sertlik (hardness) dl¢limiiniin bilgisayar ortaminda grafige aktarilmasi.

Tablo 4.5. Martens Hardness metodu kullanilarak nano indenter ile 6lgiilen 6n kapsiil

sertlik (hardness) 6l¢timiin degerleri. HIT (The Hardness Internal Traction)

HIT Data: 1 274.197

[MPa]Megapaskal Data: 2 256.368
Data: 3 292.855
Data : 4 259.488
Data : 5 284.411
Data : 6 240.678
Mean 267.999
Std Dev 19.389

Grup farki olmadan tiim veriler kendi aralarinda kapsiil esneklik katsayis1 ve kapsiil
sertlik acisindan degerlendirildiginde %49.3’liik biri artarken digeride artan istatistiksel
olarak anlaml bir iligki vardir (p<0.01).
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5. TARTISMA

Calismamizda FEI Quanta 400F tarayici elektron mikroskop (SEM) kullanilarak
katarakt disinda herhangi bir okiiler patolojisi olmayan grup, katarakt operasyonu sirasinda
kapsiil boyas1 kullanilan grup ve psddoeksfoliasyon sendromu olan hastalarin lens 6n
kapsiilleri kalinlik agisindan ve yas ile kalinlik arasindaki korelasyon agisindan
degerlendirilmistir. Kapsiil kalinliklar1 agisindan bu 3 grup arasinda istatistiksel bir
farklilik tespit edilmedi. Yas ile kapsiil kalinliginin birlikte olan degerlendirilmesinde ise
yas artikca kapsiil kalinliginda tiim gruplarda istatistiksel anlamli bir artis tespit edilmistir.

Portes ve arkadaslar1 transmisyon elektron mikroskop (TEM) kullanarak tripan
mavisi ile boyanan 6n kapsiiler ile kontrol grubu arasindaki lens 6n kapsiil kalinliklarini
karsilastirmislar ve kapsiil kalinligi acisindan iki grup arasinda herhangi bir fark tespit
etmemislerdir.}4®

Geleneksel nano indenter kullanilarak on kapsiil Young’s modiiliis esneklik ve
sertlik 6l¢iimiinii yapan klinik bir ¢calisma bulunmamaktadir. Calismamizda 72 hastanin 6n
kapsiilleri 3 farkli gruba ayrilarak incelendi. Yaptigimiz Ol¢timlerde katarakt disinda
herhangi bir okiiler patolojisi olmayan grup, katarakt operasyonu sirasinda kapsiil boyasi
kullanilan grup ve psddoeksfoliasyon sendromu olan hastalar grubu kendi aralarinda
Young’s modiil elastisite ve Martens Hardness sertlik agisindan ayr1 ayri karsilastirildi.
Psodoeksfoliasyon sendromu olan hastalar grubunun 6n kapsiilleri diger hasta gruplarinin
On kapsiilleri ile karsilastirildiginda Young’s Modiil esneklik ve Martens Hardness sertlik
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir big¢imde daha diisiik oldugunu tespit edilmistir.
Diisiik esneklik degeri psddoeksfoliasyon sendromlu grubun esnekliginin diger iki gruba
gore daha fazla oldugu anlamina, diisiik sertlik degeride psddoeksfoliasyon sendromlu
grubun sertliginin diger iki gruba gore daha diisiik oldugu anlamina gelmektedir. Katarakt
disinda herhangi bir okiiler patolojisi olmayan grup ile katarakt operasyonu sirasinda
kapsiil boyasi kullanilan grup arasinda ise Young’s Modiil esneklik ve Martens Hardness
sertlik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir.

Ayn1 zamanda bu 3 grubun Young’s modiil elastisite ve Martens Hardness sertlik
degerlerinin yas ile ilgili olan korelasyonu karsilastirildi. Calismamizda biitiin gruplarda
yas ile birlikte Young’s modiil elastisite degerindeki artiga bagli esneklikte azalma ve
Martens Hardness sertlik degerindeki artisa bagl sertliklerinde yasla dogru orantili bir

sekilde artig tespit edildi.
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Geleneksel nano indentasyon teknigi oftalmolojide ¢ok fazla kullanilan bir teknik
olmamakla birlikte alternatif olarak atomik force mikroskopisi (AFM) indentasyon
yontemi oftalmolojide biyomalzemelerin mekanik 6zelliklerini 6lgmek i¢in daha yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. AFM o6l¢iimiiniin geleneksel indentasyon metoduna bir avantaji
kontak alanin1 ve derinligini ayni ucu(tip) kullanarak kuvvet-yer degistirme egrisi
lizerinden olgebilmesidir.}1%1t Ah-Young Jee ve arkadaslart AFM nano indentasyon
kullanarak ¢esitli polimerlerin mekanik 6zelliklerini 6l¢miisler ve sonuglar Oliver & Pharr
methodu ve goriintii analizi ile degerlendirildiginde her iki 6l¢iimde de elde edilen sertlik
ve Young’s modill sonuglarin birbiriyle uyumlu oldugunu goézlemlemislerdir. Yazarlar
geleneksel nano indentasyon sonuglart ile AFM nano indentasyon sonuglarinin benzer
mekanik 6zellik degerlerini verdigi bildirmislerdir.?

Biyolojik materyallerin indentasyon ol¢limii yapmak metallerle karsilastirildiginda
cok daha zordur. Genel olarak biyolojik malzemelerin kiigiik elastik modiilii vardir ve
zamana bagli mekanik davranisi degisir, hidrasyon durumunda bu davranisi etkileyen
onemli bir etkendir.!*® Biyolojik materyalin kiiciik elastik modiilii indentasyon yaparken
ornekteki test yapilacak lokasyona tipi kurmakta énemli zorluklara yol acabilir.!* Nano
indentasyon farkli biyolojik materyallerin mekanik davraniglarini  Slgmek igin
kullanilmistir. Disin mine tabakasi!® kan damarlari*'® ve kemikler!t®12% punlardan
bazilaridir.

Guidoni ve arkadaslar1 alinan dis numunesinin saklama kosullarinin ve hidrasyon
durumunun mekanik Ozellikleri iizerine Onemli etkisi oldugunu tespit ettiler. Nemli
ortamda saklanan dis 6rnegi kuru ortamda saklanan digse gore 1/3 sertlik oranina ve 1/2
oraninda indasyon modiil degerlerine sabit olarak tespit ettiler. Kuru ortamda hazirlanan
dis i¢in farkli indasyon modiilleri ile yaptiklar1 6l¢timlerde degerleri 55 ile 60 GPa arasinda
buldular. Ancak 1slak dis 6rnegi lizerinde yaptiklar1 6lgiimlerde daha diisiik sonuglar elde
ettiler.!?

Akhtar ve arkadaslar1 nano indentasyon ile birlikte floresan mikroskobu kullanarak
aorta ve vena cava kan damarlarini incelediler. Floresan mikroskobunu kan damarindaki
fiber dokularin dagilimi tanimlamak i¢in nano indentasyon O&lglimiiniide indasyon
modiillerini tespit etmek igin kullandilar.'?? Kesitler arasinda yapilan modiil 6l¢iimlerinde
degerler i¢ duvarda 7 GPa dis duvarda ise 35 GPa arasinda degisiyordu. Vena kava i¢in
yapilan 6l¢iimlerde ise modiil degeri i¢ duvarda en ince noktada yaklasik olarak 20 GPa,

dis duvarda en kalin noktada ise 35 GPa olarak tespit ettiler.'??
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Bouzakis ve arkadaslari nano indentasyonu alan-elekron emisyonu mikroskobu
(FEM) ile kombine ederek lumber vertebra gerilme deformasyon egrisi ile elastik modiiliis
Olctimii yaptilar. Bu dlgiimlerde yaklasik 13 GPA esneklik katsayis1 60 ile 94 arasinda da
gerilme katsayis1 buldular.*?

Shyam S. Chaurasia ve arkadaglari tarafinda yapilan bir ¢alismada AFM nano
indentasyon kullanilarak desme membraninin elastisitesine ve sertligine bakilmistir.
Biyolojik bir doku yapistiricisi olan fibrin glue oftalmolojide yapisal doku maddesi olarak
yada korneal perforasyon, konjonktival greft cerrahisi siitlirsiiz lamaller keratoplasti,
glokom cerrahisi sirasinda sizintiyr 6nlemek gibi ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir. Fibrin
glue uygulanmis desme membraninin elastisite ve sertliginde meydana gelen degisiklige
bakildiginda doku yapistiricist uygulanan desme membraninin hem elastisitesinde hem de
sertliginde artmig meydana gelmistir. Buna ek olarak sertliginde artma meydana gelen
desme mebraninda egilme ve biikiilme dayanikliliginda artis gdzlenmistir.'?

Dias ve Ziebarth'®* 6n ve arka korneal stroma elastisitesini AFM nanoindentasyon
yontemi kullanarak karsilastirmislardir. On korneal stromanin efektif Young’s modiiliis
degerini arka korneal stromadan belirgin bir sekilde yiiksek bulmuslardir. On ve arka
korneal stromal degerler arasinda tespit ettikleri lineer iliskiye gore arka stroma 39.3%
oraninda daha serttir yazarlar bu elastisite gradient farkinin korneanin tami ve tedavi
yontemlerinde gdzoniine alinmasi gerekliligini vurgulamislardir.'?*

Grant ve arkadaslari AFM nano indentasyon kullanilarak skleranin stroma
bodlgesinin ve episkleranin elastik modiiliis degerlerine bakildiginda episkleranin stromadan
belirgin bir bicimde daha yumusak oldugu tespit edilmis.

Jardeleza ve ark.'?® diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarin 6n lens kapsiillerine
TM uygulayarak ve uygulamadan nano indentasyon olgiim yapmuslardir. Bu iki grup
arasinda yaptiklar1 karsilastirmada TM uygulanan diyabetik ve diyabetik olmayan
hastalarda kapsiil esnekliginde belirgin bir azalma tespit etmislerdir. Bu durumu TM
birikiminin tip IV kollejenden olusan 6n lens kapsiilii bazal membraninda foto-oksidatif
etkilere maruz kaldigi zaman Kollajenle maksimum diizeyde capraz baglar yaparak
kapsiilde sertlik meydana getirdigi seklinde yorumlamislardir.**

Lens kapsiiliiniin elastisitesi ve sertliginin yasla olan iliskisi farkli yontemler
kullanilarak daha &nce bir ¢ok kez olgiilmiistiir.*?’'?° Bu calismalarda Young’s modiiliis
elastisite degerinin yaklagik olarak 10 farkli etkene bagl yasla birlikte arttifi tespit
edilmistir ancak lens kapsiiliindeki yasla birlikte olan sertlesmenin sebebi halen tam olarak

bilinmemektedir. Krag ve Andreassen o6n lens kapsiiliniin yasla birlikte kalinliginin
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arttigin1 ve bu kalinlik artisinin lens kapsiilinde meydana gelen esneklik azalmasia ve
sertlik artisina sebep olabilecegini bildirmistir.'*® Bununla birlikte mercek kapsiiliiniin
mikro-mekanik ozelliklerindeki degisikliklerde sertlikteki artista bir faktor olabilir.
Dokularin mekanik Ozelikleri yasa bagli olarak mikro diizeyde o dokunun igerdigi
komponentlere ve bu komponentlerin makro diizeydeki organizasyonuna gore
degismektedir. !

Ziebarth ve ark.!® AFM kullanarak insan ve bazi maymun tiirlerinin lens 6n
kapsiilii tizerinde yaptiklar: ¢alismalarda insan lenslerinde yasla birlikte Young’s modiiliis
degerinde belirgin bir artig tespit etmigler maymunlarin yaglart karsilastirmali analiz igin
yeterli olmamistir. Onsekiz dondr gézden kapsiiloreksis ile elde ettikleri kapsiil drneginde
Young’s modiiliis elastisite degeri 20.1-131kPa olarak bulunmustur.'3

Farkli konsantrasyonlarda TM'in etkinligi degisik calismalarda arastirilmistir.'3®
TM'nin 0.0125% den 0.5% e kadar olan degisik konsantrasyonlar1 6n kapsiilii boyamak
icin kullanmilmaktadir.?3®1%0 Yetik ve arkadaslar1 0.1% lik TM soliisyonunu tuzlu suyla
seyrelterek 0.05%, 0.025%, 0.0125%, 0.00625% olmak iizere 4 fakli konsantrasyon elde
ettiler. Bu ¢ozeltiler 35 hastanin 45 goziine uygulanmistir. Aragtirmacilar 0.1 ml boyay1
hava-baloncugu teknigiyle veya viskoelastik teknigi ile goziin i¢in enjekte etmislerdir.
Arastirmaya katilan cerrahlarin degerlendirmelerinde 0.0125% lik TM enjeksiyonu 6n
kapsiiliin boyanmas icin tatmin edici oldugu kanisina vardilar.}*! Birgok klinik ¢alismada
0.1% tripan mavisi 6n kapsiil boyamas: i¢in tercih edilse de 0.06% lik diisiik
konsantrasyonlarda tatmin edici kapsiil boyanmas1 saglanabilir.142

Wollensak ve arkadaslari®®* yaptiklar1 bir ¢alismada domuz gozlerine 0.1% lik
tripan mavisini 30 saniye, 1 dakika ve 30 dakika boyunca uygulayarak degerlendirdiler.
Tripan mavisinin pozitif etkisini agiklayan bir hipoteze gore tripan mavisi ile lens
kapsiiliiniin boyanmasi kapsiiliin biyomekanik yapisint modifiye etmektedir. TM ile kapsiil
boyanmasi sonucu 1 ve 30 dakika boyada bekletilen 6n kapsiillerin sertliklerinde belirgin
bir artis, nihai uzayabilirliginde ise belirgin bir azalma gozlemlediler. Bu etkinin
muhtemelen tripan mavisinin 1s18a duyarliligt sonucu kollejen fibrilleri arasinda serbest
oksijen radikalleri ile capraz baglar yapmasi sonucu kapsiiliin elastik davraniginda
meydana getirdigi davranistaki degisiklige bagl oldugunu diisiinmiislerdir.*®*

Singh ve arkadaglar1 tarafinda yapilan bir calismada TM ile boyanan insan
Kapsiillerinin histolojik karakteri analiz edilmistir.!* TM 'nin ¢ogunlukla lensin epitelyal

tabakasi ile komsu bazal membrani, az miktarda bazal membranin yiizeyini boyamakta
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oldugunu gostermislerdir. Bu bulgular TM'nin boyanmayan korteks ile lens kapsiilii
arasindaki goriintii farkliligini nasil olusturdugunuda aciklamaktadir.3’

Bununla birlikte katarakt ameliyatinda etkili boyanma boya ile temas siiresinede
baghdir. In vitro yapilan bir calismada standart kapsiiloreksis ile ¢ikartilan kapsiil
orneklerinde %17 renk doygunluguna ulasilmasi cerrah i¢in iyi bir goriintii saglayict sonug
olarak degerlendirilmistir. Bu c¢alismada 6n kapsiil 0.1% lik TM 30 saniye, 60 saniye, 5
dakika, 30 dakika, 6 saat ve 24 saat boyunca maruz birakilmistir. Bir dakikanin sonunda
yeterli olan 17% lik boya konsantrasyonuna ulasiimistir.1* Basarili bir kapsiil boyanmasi
icin rapor edilen inkiibasyon siiresi 5 saniyeden 2 dakikaya kadar degisen aralik tespit
edilmistir.}4

Haritoglu ve ark.}*® 15 adet lens kapsiiliinii kama seklinde 7 parcaya diseke
edilmisler ve bu pargalardan 3 tanesini 0.025% lik brilliant mavisi, 0.05% lik indosiyanin
yesili ve 0.06% lik tripan mavisi bir dakika boyunca uygulamiglar, diger 3 parcay1 da
standart 1s1k kaynagi altinda aym siire bekletmislerdir. Yedinci par¢ada kontrol grubu
olarak belirlenmistir.'*® AFM kontakt modu kullanarak sertlik taramasi yapilan bu
caligmada brilliant mavisi, indosiyanin yesili ve tripan mavisi uygulamasi sonrasinda doku
sertliginde istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir. Standart 151k kaynagi
altinda belli bir siire bekletilen kapsiilin mekanik o6zelliklerinde anlamli bir artis tespit
edilmemistir. Sertlikteki artis bu 3 ¢esit boya uygulanan kapsiil i¢inde anlamli bir sekilde
artmis olarak gozlenmistir.1*°

Calismamizda TM kullanilan grup ile normal hasta grubu arasinda kapsiil esnekligi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark c¢ikmamistir. Tripan mavisi ile kapsiilii
boyanan grupta kapsiil esnekliginde fark bulunmamasi boyanmanin invivo kosullarda
yapilmasi ve drneklerin BSS g6z igi irrigasyon soliisyonu i¢inde korunmasina baglanabilir.
Caligmamizdaki bulgularla uyumlu olarak Jaber ve arkadaglar1 kapsiil tizerine 0.06% lik
tripan mavisi uygulamasi sonrasi yaptiklart biyomekanik ol¢iimlerde kapsiil sertlik ve
kapsiiloreksis yirtitlma direncide anlamli herhangi bir degisiklik tespit etmemislerdir.
Yazarlar bu bulgular1 yaptiklart 6lgiim modelinin farkli olmasina ve kapsiiloreksisteki
esneklige bagli uzama datalarina dayanan Olglimlerinin ¢ok dogru hesaplama
saglamamasina baglamislardir.*8

Braunsmann ve ark® AFM nanoindentasyon kullanarak psddoeksfoliasyon
sendromu olan gozlerdeki lamina cribrosa ve peripapiller sklera kalinliklarini
psodoeksfoliasyon sendromu olmayan gozlerdeki ile karsilagtirdilar. Yaptiklar: 6l¢iimlerde

psx olan gozlerdeki lamina cribrosa Young’s Modiil degeri normal gozlerdekinden anlamli
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derecede diisiik buldular. Young’s Modiil degerindeki bu azalmayr psx sendromu olan
gozdeki lamina cribrosada elastik fiber sistemdeki yapilarin organizasyonun bozulmasina
bagladilar.

Psodocksfoliasyon ~ sendromunun  erken  evresinden  itibaren  elastik
metabolizmasinda elastik fiber dokudaki bilesenlerde (elastin, fibrilin-1, fibrilin-4) ve lizil
oksidaz 1 benzeri (LOXL1) enziminin islevinde azalmaya bagli olarak karisiklilar
meydana gelir. LOXL1 lizil oksidaz enzim ailesinin bir iiyesidir. Elastin ve kollojen
dokularin ¢apraz baglarmin katalize edilmesinde gorev alir.™®' LOXL1 elastik fiberlerin
olusmasinda ve devamliliklarimin saglamasinda ¢oziilebilir tropoelastinin ¢oziinmeyen
tropoelastine desmozin ve izodesmozin baglarla baglanmasini saglayarak gorev alir.®1%2
LOXL 1 geninin ortak tek niikleotid polimorfizmi biitiin toplumlarda psx sendromu i¢in
esas genetik risk faktorii olarak tanmimlanmustir.’®% Psx sendromu olan gozlerdeki
dokularda LOXL 1 enziminin disregiile bir sekilde ekspresyonu oldugu daha 6nce yapilan
calismalarda kanitlanmugtir, 1515

Calismamizda da psx sendromu olan gozlerdeki lens 6n kapsiillerin Young’s modiil
ve sertlik degerlerin diger iki gruba gore daha diisiik bulunmustur. Young’s modiilus ve
sertlik degerindeki bu diisiis LOXL 1 enzimindeki defektler sonucunda lens 6n kapsiiliiniin
biyomekanik 6zelliklerini etkilemesine bagli olabilecegini diistiniilmiistiir. PSX sendromu

olan dokulardaki bu sertlik azalmasi gozdeki yapilarin zayiflamasin ve kolayca

yaralanabilir hale gelmesine neden olabilir.
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SONUC

Calismamizda 3 farkli grubun lens 6n kapsiil kalinliklar1, sertlikleri, esneklikleri ve
bu gruptaki hastalarin 6n lens kapsiillerinin yagsi ile olan ilgileri ayr1 ayri incelendi.
Tarayic1 elektron mikroskop kullanilarak bakilan kapsiil kalinliklari gruplar arasinda
farklilik gostermezken yas artisiyla birlikte kapsiil kalinliklarida dogru orantili bir bigimde
artis goriilmektedir. Bu sonuglar literatiirdeki diger c¢alismalarla birebir benzerlik
gostermektedir.

Geleneksel nano indenter kullanilarak 6n lens kapsiilii sertlik ve esneklik
degerlerine bakildiginda ise psodoeskfoliasyonlu kapsiilii olan hastalar grubunun normal
hasta grubuna ve TM kullanilan hasta grubuna gore esnekliginin daha fazla sertliginin ise
daha az oldugu bulunmustur. Literatiirde TM kullanilan 6n lens kapsiiliinde sertlikte artma
esneklikte ise azalma oldugunu gosteren yayinlar vardir. Bizim Ol¢limlerimizde de
ortalama degerlere bakildiginda TM kullanilan hastalarin Young’s modiiliis degerleri ve
sertlik degerleri yliksek c¢iksada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Calismamizda TM operasyon sirasinda kullanilirken diger ¢alismalarda 6n lens kapsiilii
cikarildiktan sonra TM uygulandigi i¢in boyayr daha ¢ok tutmasina bagli oldugunu
diistinmekteyiz. Bu ii¢ grubun sertlik ve esneklik degerlerinin yasa bagli degisimine
bakildiginda her ii¢ grubunda yagsla birlikte esnekliginde azalma ve sertliginde artis tespit
edilmistir.

Nano indentasyon teknigi son yillarda oftalmolojide canli dokularin biyomekanik
Ozeliklerini tespit etmede yaygin olarak kullanilmaktadir. Biyolojik materyallerin
indentasyon test siireci ilgi ¢ekmeye devam etmektedir. Bir¢ok viskoelastik materyalin ve
biyolojik dokunun standart elastik degerleri halen bilinmemektedir ve arastirmaya agiktir.

Nanoindentasyon yontemi ile elde edilen verilerin katarakt cerrahisi tekniklerinin

gelistirilmesinde 6nemli kaynak olacag: diisiintilmektedir.
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