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Silikona Bagh Kornea Endotel Degisiklikleri

Gokhan GURELIK!, Fikret AKATA? , Kamil BILL.GIHANZ, Berati HASANREISOGLU?

OZET

Kornea endotelinin (KE) en onemli gérevi korneanm hidrasyonunu sabit tutarak saydamligini de-
vam ettirmektir. Bu fonksiyonun korunmasi i¢in en az kritik sayida fonksiyon gorebilen endotel
hiicresi gerekmektedir. Yaglanma, hastaliklar, cerrahi travmalar endotel tabakasinda hasara yolagan
en sik nedenlerdir.

Bu calismada pars plan vitrektomi (PPV) ile birlikte internal tampon maddesi olarak silikon y»*
uygulanan 12 olguda ve sadece PPV yapilan 7 olguda KE morfolojisindeki degisiklikler spe' .
mikroskopi (SM) ile degerlendirilmigtir. Silikon yaginin KE ile temasi neticesinde KE m rf_.cjisi-
nin bozuldugu gosterilmigtir. Afaki gibi silikonun 6n kamaraya geciginin kolaylagtigi o Jularda si-
likonun temas ylizeyi ve temas siiresinin artmasiyla KE hasar1 da artmaktadir. Sadece +PV yapilan
olgularda 1se KE morfolojinde anlamh degisiklik saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: Kornea endoteli, pars plana vitrektomi, silikon yagi, spekiiler mikroskopi, ke-
ratopati

SUMMARY

SILICONE-INDUCED CORNEAL ENDOTHELIAL CHANGES
The primary function of the corneal endothelium is to maintain corneal hydration at a constant le-
vel. In order to perform this, at least critical number of corneal endothelial cells are required. Aging
corneal diseases and surgical traumas are frequent causes of corneal endothelial cell loss. In the pre-
sent study, corneal endothelial morphologic changes of totally 19 cases ( 12 with intraocular silione
oil and 7 vitrectomised only) , are evaluated by specular microscopy. Silicone oil in the anterior
chamber causes corneal endothelial damage. The duration and the extention of the silicone oil di-
rectly increasc the corneal endothelial damage as well Ret-vit 1998;6:50-55
Key Words: corneal endothelium, pars plana vitrectomy, silicone oil, specular microscopy, kerato-
pathy '

GIRIS

KE'nin primer fonksiyonu, korneamin hid-
rasyonunu sabit tutarak saydamhigini devam
ettirmektir. Bu fonksiyonun korunmasi i¢in en
az kritik sayirda fonksiyon gorebilen endotel
hiicresi gerekmektedir. Yaglanma, hastalikla
ve cerrahi travmalar icinde Ozellikle katarakt
ekstraksiyonu, lens implantasyonu, penetran
keratoplasti ve difer g6z ici cerrahilerin yarat-
ug1 travmalar endotel tabakasinda hasara yo-
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lagan en sik nedenlerdir. Bu durum insan gozi
icin ciddi bir sorun yaratmaktadir ¢iinkii insan
KE hiicreleri hiicre 6limii ve kaybini kom-
panse etmek icin in vivo nadiren mitoz yap-
maktadir ve endoteldeki kayiplar komsu hiic-
relerin ilerleyerek bu alanlari doldurmasi ve
birbirleriyle birlesmesiyle kapatilmaktadir 1.2,
Dogumda yaklagik olarak toplam 350 000
KE hiicresi bulnmaktadir. Bu da ortalama
3000 hiicre/mmZ'ye karsihik gelmektedir an-
cak 7500 hiicre/mm?2 gibi yiiksek dansiteler de
saptanmaktadir. Hayatin ilk yilinda korneanim -
genislemesiyle birilikte dansitede de hizli bir
azalma goze carpmaktadir'. Bes yasinda
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35914399 hiicre/mm2'lik ari ., xen dansite-
ler daha ileri yaslarda 2697246 hiicre/mm?2
arahi@inda bulunmaktadir3. Normalde stromal
hidrasyon %78 su olacak gckilde tutulmakta-
dir.  Kornea, 300-500 hiicre/mm2 gibi diisiik
kornea endotel dansitesi (KED)'ne kadar say-
dam kalmaktadir ¢iinkii KE belirgin fonksiyo-
nel rezerve sahiptir ve korncal hidrasyonu
kontrol edebilmek i¢in ek pompa yerleri gelis-
tircbilmektedir 2.

Yasayan, in situ KE'nin goriintiilenmesi sa-
dece spekiiler mikroskopi (SM) ile miimkiin
olmaktadir. SM olgularin cerrahiden once de-
gerlendirilmesinde, yeni cerrahi prosediirlerin
ve materyallerin KE'ne etkilerinin sinanmasin-
da kullamlan ana yontemdir®5.6.7. Canli bir
gozde endotel muayenesini ilk olarak Vogt
1919'da biyomikroskop kullanarak gergekles-
tirmistir. 1968'de Maurice eniiklee tavgan go-
ziiniin endotel fotograflarm ¢ekmeyi bagar-
mis ve spekiiler yansima kullanildigindan ona
spekiiler  mikroskop adini vermistir.
1970'lerden sonra Brown ve ardindan Laing'in
katkist ile klinik SM yayginlagmaya baslamis
ve endotelin dnemi daha iyi anlagilmigtir.
KE'nin morfolojik analizi daha fazla bilgi sag-
layabilmektedir. Cesitli calismalar KE morto-
lojisinin (polimegatizm dcrecesi ve pleomor-
fizm) KE'nin fonksiyonel rezerviyle KE dansi-
tesine oranla daha yakin iligkili oldugunu gos-
termistir. Giiniimiizde kompiiter destekli SM
cahismalariyla KE'nin morfolojisi degerlendi-
rilebilmektedir®?.  KE'nin kompiiter-destekli
eenis alan spekiiler fotomikrografileri endotel

Sekil 2.0n kamarada sihkon, dstte emasifikasvon izle-
niyor

hiicre sekil, boyutlarinm hassas bir sekilde or-
taya koyabilmektedir ve bu bilgilerin endotelin
fonksiyonel Kkapasitesiyle yakin korelasyonu
vardir!0,

Vitreoretinal cerrahide goz ic¢inde kullani-
lan yeni bazi maddelerin KE'ne etkileri de SM
ile aragtirtlabilmektedir. Silikon yag: (polidi-
metilsiloksan) ilk olarak 1962'de Cibis ve
ark.nin ¢aligmalariyla vitreoretinal cerrahiye
girmigtir. 1972-1973 yillarinda ise Scott tara-
findan olumlu sonuglar bildirilmeye baglan-
mustir. Vitreoretinal cerrahide uzun siireli goz
ici tamponad i¢in medikal grade 1000-5000 cs
viskozitede silikon yag: kullanilmaktadir. Vis-
kozite arttik¢a kullamimi zorlagsmakta fakat
daha az doku reaksiyonu ve emiilsifikasyon
olugmaktadir. Silikonun en 6nemli komplikas-
yonlar katarakt gelisimi, glokom ve keratopa-
tidir. Keratopatinin  potansiyel kaynaklan
akoz-silikon kabarcigi arasindaki yiizey gerili-
mi farkhiliklari, gbz i¢i basincinin artmasiyla
ortaya ¢tkan KE stresi ve dirck mekanik te-
mastir! .12, Hem klinik hem de deneysel SM
¢alismalanyla silikon yaginin KED'nde azal-
ma, polimegatizm ve pleomorfizmde artiga ne-
den oldugu gosterilmistir. Uzun siire temasin
devam ettigi olgularda da bunlara ek olarak
posterior kollajen tabaka olusumu gibi ciddi
morfolojik degisiklikler ortaya ¢ikarilmis-
tirl3,

Insanlarda bu tampon maddelerinin &n seg-
mentteki etkilerini yeterli degerlendirebilmek
icin oncelikle vitrektomi ve lenscktominin et-
kilerinin izole edilmesi gerekmektedir. Boyle-
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Sekil-3.0n kamaradaks sihkonun temasivia SANde hoce-
re ditzevinde hasarr gosteren stoplaznik stk vansiuel
odaklar

Sckil .5ihikon temasima bagh Klinde polime gatizm ve
pleomorfizmdeli wrtgim SM ile gisterilhmes

EF¥ Ort. KED+SD354 Ort.OHB+SD(um2) Ort. VK+SD |
I-Pre op 22824354 448+72 0.43+0.09
[-Post op 1. ay 2189+289 457+62 0424775
[-Post op 3. ay 2177+278 456+57 0.46+0.12
— T

Tablo 1. Sadece PPV yapilan olgularda KE parametrelerindeki degisiklikler

ce cerrahi maniiplasyonla tampon maddeleri-
nin uygulanmasimin akut etkilesimi degerlen-
dirllmemis olur. Bu amacgla arastirmamizda
sadece PPV yapilan veya PPV ile birlikte tam-
pon madde olarak silikon yagmn verildigi ay-
r1 gruplar olusturularak SM ile KE'ndeki mor-
folojik degisikler ortaya konmaya calisilmig-
ur. Bu arastirmamizda. Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali'nda
Haziran 1994 - Aralik 1996 tarihleri arasinda
PPV yapilmig olan 7 olgu ile PPV ile birlikte
internal tamponat amaciyla silikon yagi (poli-
dimetilsiloksan)  uygulanan 12 olgunun
KE'nden bilgisayar-destekli SM ile elde edilen
morfometrik bulgular sunulmakta ve bunlara
etki eden faktorler tartisilmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Haziran 1994-Aralik 1996 déneminde Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastahiklar
Anabilim Dalinda komplike retina dekolman:

ve PDR nedeniyle PPV operasyonu yapilmis
olan 7 olgu; polidimetilsiloksan (SILIKON
1000TM: 1000 cs SILICONE OIL, RICHARD-
JAMES INC. PEABODY, MASS. 01960,
USA) gibi ameliyat sonrasinda géz icinde ka-
lan gozi¢i internal tampon maddeleri uygula-
nan 12 olgu olmak tizere toplam 19 olgunun
19 gozii en az 3 ay siireyle izlendi.

Biitiin olgular lokal retrobulber anestezi (Li-
dokain) ile opere edildi. Operasyon sirasinda
olgularn hepsinde infiizyon sivist olarak den-
geli tuz soliisyonlar: (BSS-plus) kullanildi. Ol-
gularin higbirisinde 6n segmente yénelik bir
cerrahi miidahale yapilmadi. Ameliyat sirasin-
da 6n segmenti icine alan herhangi bir kompli-
kasyon gelismedi. Operasyon sonrasi tiim ol-
gulara iki hafta siircyle aynt medikal tedavi
(topikal x5 gtt gentamisin %0.3, x5gtt deksa-
methazon %0.1, x2 gtt siklopentolat %1, x2
basitrasin ve neomisin iceren antibiyotikli po-
mad) uygulandu.
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PPV Ort. KED+SD354 Ort.OHB+SD(um2) Ort.VK+SD
I-Pre op 22194338 441+46 0.43+0.08
I-Post op 1. ay 2020+429 517+136 0.45+0.10
I-Post op 3. ay 1734+445 605+185 0.52+0.11
e = T T

T-hlc 11: PPV ile birlikte intravitreal silikon verilen olgularda KE parametrelerindeki degigiklikler

Sekil 5.0n kamarada silikon temasina baglikeratopati

Operasyon oncesinde tim olgularin  bilgi-
sayar-destekli kontakt SM (TOMEY EM-1000
/ EM 1010, GERMANY) ile %0.4'liik oksibup-
rokain hidrokloriirle topikal anesteziyi takiben
kornca santralinden multipl video goriintiileri
alindi ve bilgisayara aktarildi. On kez biiyiiten
objektif lensle elde edilen KE goriintiilerinin
monitordeki magnifikasyonu x190 idi. Gériin-
tillerden uygun drnekleme alanlari segilip stan-
dart biiytikliikte bir analiz alam
(246umX1[13um) bilgisayarda islemden gegi-
rilerek kornea endotel dansitesi (KED), VK
(polimegatizm), ortalama hiicre biiyiikliigii
(OHB) bilgisayardaki otomatik analiz progra-
mivla (V 0.93) hesaplandi . Tim olgularin
postoperatif SM incelemeleri 1. ay ve 3. ayda
kornea santralinden ve ayrica tampon madde-
lerinin santral disinda KE'ne temas ettigi alan-
lardan tekrarlandi. Sadece PPV yapilan olgu-
larla. PPV ile birlikte silikon tamponad verilen
olgularim preoperatif KE morfolojik paramet-

releriyle postoperatif parametreleri arasinda
fark olup olmadig1 Wilcoxon iki es arasindaki
farkin anlamlilik testi ile istatiksel olarak kar-
stlastirildi.

SONUCLAR

Sadece PPV yapilan 7 olgunun 5'i afakik,
2'si psddofakikdi (arka kamara lensi). Bu olgu-
larin 5'i kadin 2'si erkek olup yas dagilimi 24-

70 (ortalama 48*17) olarak saptandi. Preope-
ratif KED, OHB ve VK degerleriyle postope-
ratif 1. ve 3. ayda elde edilen KED, OHB ve
VK degerleri arasinda istatistiksel olarak an-
laml: farklilik saptanmadi (P>0.05), (Tablo I).

PPV ile birlikte intravitreal silikon yagi ve-
rilen 12 olgunun 3'ii fakik, 2'si psodofakik (ar-
ka kamara lensi) ve 7'si afakikdi. Olgularin 2'si
kadin 10w erkek olup yas dagilimi 22-64 (or-

talama 41%14) arassndaydi. Bu grupta preope-
ratif KED'ne gore postoperatif 1. ve 3. aydaki
KED'nde anlamh derecede azalma oldugu go-
riildii (P<0.05). Postoperatif 1. ve 3. aylardaki
OHB'niin de preoperatif OHB'ne gore anlamli
derecede arttif1 tesbit edildi (p<0.05). Preope-
ratif ve postoperatif 1.aydaki VK degerleri ara-
sinda anlamli farkl:lik yokken (P>0.05), preo-
peratif VK'sina gore 3.aydaki VK'nin anlamh
derecede artt1g1 saptandi (P<0.05), (Tablo 2).

Bir olguda postoperatif 1. haftada silikona
bagl iiveitik reaksiyon ortaya ¢ikti. Bu olguda
KE'ndeki iiveite ait degisiklikler SM ile de
gosterildi (Resim 1). Bunlar endoteldeki kera-
tik presipitatlara karsilik gelen noktasal siyah
odaklar ve 6deme ait parlak gortintimlerdi.

Iki olguda 6n kamaraya gecen silikonun sfe-
rik mercek etkisi yapmasiyla goriintiintin kii-
clilmesi ve 151k yansimalan seklinde optik ar-
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lefaktlar ortaya cikti (Resim 2). Ug olguda ise
parlak 1s1k yansimalari izlendi. Bu tip optik
artefaktlar SM ile KE'ne ait gorlintiilerin alin-
masini ve bilgisayarda islemlerin yapilmasini
giiclestirdi. SM'de silikonlu olgularin hepsin-
de postoperatif 1. ve 3. aydaki takiplerinde
hiicre sitoplazmalarinda parlak, 151k yansitici
odaklar saptandi (Resim 3). Yine silikonlu ol-
gularda SM'de endoteldeki polimegatizm, ple-
omorfizm gosterildi (Resim 4).

Olgularin higbirisinde KE dekompansasyo-
nu ve korneal opaklagma saptanmazken 4 ol-
guda degisik derecelerde keratopati izlendi
(Resim 3).

TARTISMA VE SONUC

intraokiiler cerrahilerde mekanik temas, KE
hasarina neden olan diger faktorlerin hepsin-
den daha 6nde gelmektedir. Endotel hasar
esas olarak temasin oldugu yerde meydana
gelmektedir. Superior kornea endotelinde bir
hasar oldugunda ancak bir ay sonra santral
korneada degisiklikler gozlenmekte ve santral
korneanin goriiniimii Ggiincii ayda stabilles-
mektedir. intraoperatif kullanilan soliisyonlar-
dan dengeli tuz soliisyonlar1 normal serum fiz-
yolojige gore endotelyal bariyere daha az hasar
vermektedir!. Tavgan gozlerinde yapilan ca-
lismalarda okside glutatyon (GSSG) ve rediik-
te glutatyon eklenerek hazirlanan soliisyonlar-
la (BSS plus) karboksifléresein gegirgenligine
bakarak korneanmin bariyer fonksiyonu deger-
lendirilmistir. Sonug olarak GSSG eklenen so-
lisyonlarla bariyer fonksiyonunun daha iyi ko-
rundugu saptanmistir!4. Miyotik ajanlar endo-
tel hasarmi artirmaktadir. Asetilkolin kullani-
mi ile KE boyutlarinda %37.2 oraminda artig
oldugu, 1:1000'lik adrenalinin de kalic1 endo-
tel hasarina ve kornea 6demine yolagtigi gos-
terilmistirl. Infiizyon sivisindan kaynaklana-
cak KE hasarin1 en aza indirmek igin operas-
yonlarin hepsinde infiizyon sivist olarak BSS
plus kullanilmigtir. Yine operasyon esnasinda

hi¢ bir olguda endotel toksisitesi bilinen ajan-,

lar kullanilmamistir. Ayni seansda On seg-
mente yonelik herhangi bir girigimin yapilma-
dig1 olgularin caligmaya alinmasiyla KE'ne
mekanik temasla hasar verebilecek etkenler
izole edilmeye cahgilmistir. Diger taraftan
cofunlukla afak olgularin tercih edilmesiyle

PPV'nin ve/veya intravitreal uygulanan siliko-
nun KE'ne temasiyla direkt ve indirekt etkileri-
nin birlikte degerlendirilmesi miimkiin olmusg-
tur. '

Silikon yagi KE ile temas oldugunda sid-
detli hasar ve keratopatiye neden olmaktadir
15, Korneal degisikler endotel harabiyeti ile
KED'nde azalma, polimegatizm ve pleomor-
fizmde artis, uzun siire temasm devam ettigi
olgularda da bunlara ek olarak posterior kolla-
jen tabaka olusumunu icermektedir. Bu bulgu-
lar klinik ¢aligmalarda histopatolojik metodlar
ve SM ile tamimlanmistir!3. Sadece Beekhuis
ve ark.min bildirdigi ve siklikla korneanin ka-
linliginin azaldi§ina ait bir bulgu da vardir.
Yazarlar bu fenomeni silikon damlasinin en-
dotelden pasif sizintiy1 engellemesi, bununla
es zamanh olarak korneadan evaporasyonla su
kaybi olmasiyla agiklamaktadirlarl6. Deneysel
calismalarla da hayvan gozlerinde on kamara-
ya silikon yag: verildiginde KE hasar1 olustu-
gu dogrulanmistir. KED'nde azalma, belirgin
morfolojik degisikliklerin yaninda uzun bir
slire gectiginde retrokorneal membran formas-
yonu izlenmistir. Bu degigiklikler tavsan goz-
lerinde 6n kamaraya hava ve sulfiirhekzaflorir
(SF6) verildiginde ortaya ¢ikan degisikliklerle
benzerlik tasimaktadir. Hava ve gaz endotelin
anteriorunda bazal membran benzer1 bir mad-
denin yapimini stimiile ederken silikon yagin-
da endotelin her iki tarafinda kollajen birik-
mektedir. Bu nedenle silikon yagina bagh olu-
san tabakaya posterior kolajen tabaka adi ve-
rilmistir. Silikon, hava ve gazlarla benzer pa-
tolojik degisikliklerin olugmas: silikon yagi-
nin spesifik bir toksisitesinin olmadigin dii-
stindiirmektedir!7. Silikon keratopatisinin pa-
togenezinde silikon yaginin KE'ne mekanik et-
kisi, olusturdugu bariyerle hipoksiye neden ol-
mast ve beslenmesi icin esansiyel maddelerin
gecisinin engellenmesinin rol oynadig: diisii-
niilmektedir. Ancak kiictik bir silikon damlasi-
nin da benzer degisikliklere neden olabilecegi
gosterilmistiris,

Olgularimizda KED'nde goriilen azalma en-
dotel hiicrelerindeki hasart yansitmaktadir.
Biiytik hiicrelerdeki genisleyen veya ¢ift kon-
turlu sinirlariyla  belirgin - pleomorfizm  ve
anormal hiicre ic¢i detaylan geride kalan KE
hiicrelerindeki ciddi hasart  gostermektedir
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(Resim 4). Silikonla temas etmiy olan bolge-
lerdeki siingerimsi gdrliniim ve sitoplazmik
parlak odaklar SM ile elde edilen bir diger ka-
rakteristik bulgu idi . Bu tip goriiniim kornea-
nin posterior yiizeyinde ince filamantdz kolla-
jen birikimine veya retrokorneal membran ya-
pisina  bagli olabilir ve deneysel ¢aligmalar-
daki bulgularla uyumludur!?. Keratopati geli-
sen olgularimizda silikonun KE ile temas yii-
zeyinin keratopati gelismeyenlerden daha ge-
nig olmasi dikkatimizi ¢ekmistir. Bu durumda
silikonun olugturdugu bariyer daha genis ol-
makta, KE'nin beslenmesini daha fazla engel-
lenmektc ve mekanik basi da daha ¢ok olmak-
tadir. Bu da silikonun KE ile temas ylizeyi ve
temas slresinin  keratopati gelisiminde en
onemli faktorler oldugunu diistindtirmektedir.
Sadece PPV yapilan olgularda incelenen
KE paramctrelerinde SM ile anlamh degisik-
lik saptanmazken silikonun KE morfolojisini
bozmasi, PPV'nin tek bagma KE'ne zarar ve-
rici ctkisinin olmadigin diigtinddrmektedir.
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