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OZET

Amag: Oftalmik viskoelastik maddelerin insan lens epitel hiicrelerinin kiiltiir ortamindaki
davraniglan tizerine etkisini incelemek.

Yontem: Katarakt cerrahisi sirasinda olgulardan alinan yuvarlak 6n kapsiil par¢alarindaki
lens epitel hiicrelerinin bazal membrandan ayrilmas: saglandiktan sonra hiicreler viskoelastik
madde ile kaplanmig ve kaplanmamug doku kiiltiir tabaklarina konuldular. Kullanilan viskoelas-
tik maddeler HEALON®, HEALON GV®, HEALON 5®, SYNERGE®, PROVISC® ve
VISCOAT® idi. Dért ve 24 saat sonra tabaklara yapismis olan hiicre sayilart saptandi ve hiicre-
lerin morfolojisi, cogalmasi ve goc etmeleri gézlendi.

Bulgular: Lens epitel hiicrelerinin viskoelastik kapl kiiltiir tabaklarina yapigma oranlari
kapl olmayanlara gore hem 4 saatte hem de 24 saatte anlamli derecede daha fazlayd: (p<0.05).
Yapisma orani agisindan viskoelastik maddeler arasinda belirgin bir fark saptanmadi (p>0.05).
Bunun yaninda, kiiltiir tabaklarmm viskoelastik madde ile kaplamanm hiicrelerin morfolojisini
de etkiledigi gozlendi. Lens epitel hiicrelerinin viskoelastik ile kapl tabaklarda daha fazla yu-
varlaklastif1 ve sagak yapma egiliminde oldugu izlendi. Degisik viskoelastik madde kullaniima-
sinin morfolojik paterni etkilemedigi saptandi. Higbir kiiltiir tabaginda cogalma veya go¢ etme-
ye ait igaret gbzlenmedi.

Sonug: Oftalmik viskoelastik maddeler kiiltiir ortamindaki lens epitel hiicrelerinin yapis-
masint kolaylastirmaktadir. Yapismanin ¢cogalma, go¢ etme ve metaplazi i¢in baglangic noktasi
oldugu diigiiniildiigiinde, kapsiil icerisinde kalan viskoelastik maddelerin arka kapsiil opaklas-
masinda rol oynadig1 diistiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Lens epitel hiicresi, oftalmik viskoelastik maddeler, arka kapsiil opak-
lagmasi

SUMMARY

The Effect of Ophthalmic Viscoelastic Devices on the Behaviour of Cultured Human
Lens Epithelial Cells

Purpose: To investigate the effect of ophthalmic viscoelastic devices (OVD) on the beha-
viour of cultured human lens epithelial cells.
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Methods: Circular sections of the anterior capsules were obtained from patients during ca-
taract surgery. After the lens epithelial cells had been dissociated from the basal membrane,
they were placed in OVD coated or non- coated tissue culture dishes. The OVDs used were
HEALON®, HEALON GV®, HEALON 5®, SYNERGEL®, PROVISC® and VISCOAT®. The
number of cells attached to the dishes was counted at 4 hours and 24 hours. Morphology, proli-
feration and migration of the cells were also observed.

Results: The attachment rate of the lens epithelial cells was significantly more in the OVD
coated dishes compared to non- coated ones both at 4 and 24 hours (p<0.05). There was not any
significant difference among various OVDs used regarding the attachment rate (p>0.05). Furt-
hermore, coating the dishes by OVDs affected the morphology of the cells. Lens epithelial cells
were more rounded with spikes at the edge of the cytoplasm in OVD coated dishes compared to
non-coated dishes. Using different viscoelastic materials did not make any difference in this
morphologic pattern. We did not observe any signs of mitosis and migration in any of the cultu-
re dishes.

Conclusion: OVDs facilitate the attachment of lens epithelial cells in vitro. Considering
that the attachment is the starting point for proliferation, migration and metaplasia, we could
speculate that OVDs remained in the capsular bag might play a role in the development of pos-

terior capsule opacification.

Key Words: lens epithelial cells, ophthalmic viscoelastic devices, posterior capsule opaci-

fication
GIRIS
Giinlimiizde modern katarakt cerrahisinin en stk
komplikasyonlarindan biri arka kapsiil opaklagmasidir
Katarakt cerrahisi sonrasi lens epitel hiicrelerinin (LEH)
kapsiile yapigsmis olarak kalabildikleri bilinmektedir (1).
Daha sonra bu hiicreler ¢ogalmakta, gé¢ etmekte ve me-

taplaziye ugrayip fibroblastlara doniigerek arka kapsiil
opaklagsmasina (AKO) yol agmaktadir (2).

Arka kapsiil opaklagmasint 6nlemek amaci ile genis
aragtirmalar yapilmakta, degisik cerrahi modifikasyon-
larla AKO insidansi azaltilmaya ¢alisilmaktadir (3,4).
Cerrahi sirasinda gelisen travmay: azaltmak, tiim lens
materyalini temizlemek ve LEH gociini simirladigr dii-
stiniilen g6z ici lensler (GIL) kullanmak bu calismalar
arasinda sayilabilir (5,6).

Avyrica, aktif olarak cogalan lens epitel hiicrelerini
diger hayati 6nemi olan g6z ici dokulara zarar vermeden
pasifize edecek yeni farmakolojik ve immiinolojik ajan-
lar tizerinde ¢aligmalar yapilmakta ve LEH cogalmasi-
nm Onlendigi bildirilmektedir (7- 9). Arka kapsiil opak-
lasmasimi 6nlemede gelinen en son nokta LEH tizerinde-
ki 6zel reseptorlere baglanan monoklonal antikorlarin
varligidir (10). Ancak, su ana kadar klinik kullanima
gecmis etkili, pratik ve giivenli bir yontem bulunma-
maktadir (11).

Oftalmik viskoelastik maddelerin (VEM) giinilimiiz
katarakt cerrahisinde genis kullanim alani vardir. Visko-
elastiklerin cerrahi sirasindaki en 6nemli fonksiyonlar:
6n kamaranin olusturulmas: ve korneal endotelin korun-

masidir (12). Ancak bu maddelerin cerrahi bitiminde
gbzden tamamen uzaklastiriimast gerekmektedir. Aksi
takdirde goz ici basing artiglari (13) veya kapsiiler blok
sendromu (14) gelisebilmektedir.

Bildigimiz kadar ile viskoelastik ajanlaria lens epi-
tel hiicrelerinin etkilesimini ortaya koyan bir yaym bu-
lunmamaktadir. Tamamen temizlenemeyen viskoelastik-
lerin lens epitel hiicrelerinin karakteristik davraniglarini
etkilemesi olasidir. Bu ¢ahigmada cesitli viskoelastikle-
rin kiiltiir ortamindaki lens epitel hiicrelerinin davranig-
larina etkisi arastirtlmastir.

GEREC ve YONTEM

Lens epitel hiicre kiiltiirii igin kullanilacak tiim 6r-
nekler insan gozlerinden alindi. Fakoemiilsifikasyon ile
katarakt cerrahisi geciren olgularin yuvarlak sekilde ¢1-
karilan lens 6n kapsiilleri hemen steril dengeli tuz soliis-
yonuna (BSS Plus®) konuldu ve +4°C'de muhafaza edi-
lerek en kisa zamanda laboratuara ulagtirildi. Steril sart-
larda kapsiil parcalarindan her biri +37°C'de serumsuz
M199 ortamina yerlestirilerek yikandi. Lens epitel hiic-
relerini bazal membrandan ayrigtirmak amaci ile rnek-
ler steril 0.1% (w/v) dispaz sollisyonu (GibcoBRL, Life
Technologies, U.K.) veya 0.05% (w/v) tripsin/0.10 mM
tetra-sodyum etilendiaminetetraasetik asit (T/EDTA)
(GibcoBRL, Life Technologies, U.K.) soliisyonu igeri-
sinde +37°C'de 15 dakika muhafaza edildi. Bu sekilde
bazal membrandan ayrilan hiicreler dakikada 900 devir-
de 5 dakika santrifiij edildi. Ustteki sivinin atilmasindan
sonra +37°C'de %10'luk fotal sigir serumu iceren M199
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ortami i¢inde mekanik olarak pipetlenerek ayristirildi.
Her bir kapsiilden alinan hiicrelerin tamamu igerisi degi-
sik viskoelastik maddelerle kaplanmig veya bog plastik
kiiltiir tabaklarina birakildi. Plastik kiiltlir tabaklarini
kaplamada kullanilan viskoelastik maddeler HEALON®
(sodium hyaluronate %1.0), HEALON GV® (sodium
hyaluronate' %1.4), HEALON 5® (sodium hyaluronate
%2.3), SYNERGEL® (hydroxypropyl methylcellulose
%2.0), PROVISC® (sodium hyaluronate %1.0) ve
VISCOAT® (sodium hyaluronate %3.0- chondroitin
sulphate %4.0) idi.

Kiiltlir ortamina yerlestirme igleminden 4 saat sonra
ortam degistirilmeden ve 24 saat sonra ortam degistiril-
mesi Oncesi ve sonrasinda hiicre sayimi yapildi. Sayim
kiiltlir tabaklarinin arka yiizii 16 benzer kareye boliine-
rek gerceklestirildi. Sonuclar sayim yapilan zamandaki
yasamini siirdiiren hiicre sayisi, kiiltiir sirasindaki ilk
hiicre'sayisina oranlararak degerlendirildi. Ayrica tabana
yapismus kalan, ¢cogalan veya goc ederek alan degistiren
hiicre sayilar: da incelendi. Bu iglemler icin ters faz-
kontrast 151k mikroskopu (Diaphot, Nikon, Japan) kulla-
nildi. Fotograflar kiiltiir tabaklarinin randomize segilen
boliimlerinden alindi. Tiim deneysel islem en az ii¢ kez
tekrarlandi ve istatistiksel analizler igcin aym 6zellikteki
dort kiilttir tabaginin ortalamasi alinds.

Istatistiksel degerlendirme tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) kullanilarak yapildi. Istatistiksel anlamlilik
icin p degerinin <0.05 olmast sartt arandz.

SONUCLAR

Steril dispaz veya T/EDTA soliisyonlarmin lens
epitel hiicrelerinin bazal membrandan ayrigmasimi sagla-
dig1 saptandi. Yapilan hiicre sayiminda 4 saat sonunda
tabana yapigmig bulunan ve 24 saat sonrasinda canlilifi-
nt koruyan hiicre sayisinin dispaz ile yapilan uygulama-
da T/EDTA'ya oranla istatistiksel olarak anlamh bigim-
de daha fazla oldugu izlendi (p<0.001). T/EDTA ile ya-
pilan ayrigtirma isleminin dispaza gore daha toksik oldu-
gu ve hiicrelerin morfolojisini etkiledigi gézlendi. Dort
saat sonunda dispaz kullanilan tabaklardaki hiicrelerin
%80.25'1, T/EDTA kullamlan tabaklardaki hiicrelerin ise
9%35.44'1 canlilhigini siirdiirmekteydi (p<0.001) (Resim

D).

Viskoelastik maddelerin ilk 4 saat iginde hiicrelerin
tutunma ve 24 saat sonunda yapisik kalma 6zelligini art-
tirdigi saptandi. Aynstirtlmig hiicrelerin viskoelastik
madde ile kaplanmis kiiltiir tabaklarina kaplanmamig
olanlardan ¢ok daha iyi yapistigr gozlendi (p<0.001).
Lens epitel hiicrelerinin viskoelastik ile kaplt tabaklarda
daha fazla yuvarlaklagtifi ve sagak yapma egiliminde ol-
dugu izlendi (Resim 2). Ancak degisik viskoelastik
maddelerin bu acidan birbirlerine tistiinliik saglamadik-
lar1 ve hiicrelerin morfolojisinde degisiklik olusturmadi-
&1 goriildii (p>0.05) (Resim 3). Bog ve degisik viskoe-
lastik maddeler ile kapl: kiiltiir tabaklarinda 4 ve 24 saat
sonra yasamini siirdliren hiicre sayilan Tablo 1'de goste-
rilmistir. Viskoelastik ile kapli olsun olmasm her bir

Resim 1. TripsinlEDTA ile yapilan ayristirma isleminde hiicreler dejenere olarak éliirken (sol resim), Dispazla yapilan
islem sonunda hiicrelerin tabana yerlestigi ve yuvarlak bir sekil aldigi (sag resim) izlendi
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Resim 2. Viskoelastikle kaplannusg kiiltiir tabaklart iizerindeki hiicrelerin (sol resim), kaplanmanug (sag resim) olana
oranla daha fazla yuvarlaklagtigi ve sagak yapma seklinde daha aktif bir yapigma eyleminde bulunduklar gézlendi

Resim 3. Hiicreler morfolojik olarak Healon® (sol iist resim), Synergef® (sol alt resim), Provisc® (sag iist resim) ve
Viscoat® (sag alt resim) gibi degisik viskoelastiklere farkli davranmayip, normal yapisma eylemi olan yuvarlak sekil
alma ve sacak yapmanin kaplama materyali ile degismedigi izlendi

kiiltiir tabaginda 6zellikle hiicre yogunlugunun az oldu- tabaklari icinde 24 saatlik siire sonunda yapilan morfo-
gu alanlarda belirgin sagaklanmada azalma ve dejenera- lojik incelemede go¢ etmeye isaret edecek bipolar 6zel-
tif degisiklikler saptandi (Resim 4). lik kazanma veya ¢ogalmaya isaret edecek mitotik figii-

Viskoelastik kaplanmamig veya kaplanmuis kiiltiir re rastlanmads.
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Tablo 1. Kiiltiir tabaklarinda 4 ve 24 saat sonra yagamn stirdiiren hiicre sayilari (%)

Siire PKT HEALON GV | HEALONS BIOLON SYNERGEL PROVISC VISCOAT
4 saat 51,2449,34 70,74+12,25 76,48+10,34 78,96x14,74 72,44%14,55 70,6512,66 68,85+13,35
24 saat 8,56+3,3 36,2846,38 52,851+5,55 57,63+6,34 48,45£7,45 38,2146,37 46,45+4.46

Resim 4. Hiicrelerin viskoelastik materyali ile isleminde bile bazi hiicreler ézellikle hiicre yogunlugunun az oldugu
yerlerde dejeneratif degisiklikler gosterdi (sol resim). Bir ¢ok alanda zamanla sacaklanma dagildi, bazi hiicreler
bozuldu (sag resim)

TARTISMA

Arka kapsiil opaklagsmasi katarakt cerrahisinin en
Gnemli ve en sik gorillen komplikasyonudur (15). Bu
komplikasyonun gelisiminde rol oynayan hiicreler 6n
epitel hiicreleri, lens kivriminda kalan epitel hiicreleri ve
yerinden ayrilan kortikal liflerdir (2,5,16). Hiicre boliin-
mesi ve ¢cogalmast agisindan ¢ok aktif olan ekvatoryal
lens epitel hiicreleri AKO gelisiminden en fazla sorumlu
olan hiicrelerdir (16). Arka kapsiil opaklasmasimnm teda-
visi i¢in Nd:YAG laser uygulamasinin sonuglart hem
ekonomik agidan hem de hasta memnuniyeti agisindan
degerlendirildiginde, cerrahi sonrasinda kapsiil iginde
kalan lens epitel hiicrelerinin davraniglarmm bilinmesi
ve buna yonelik onlemlerin alinmasi gerekli olmaktadir.

Katarakt cerrahisi sirasinda 6n kamara derinligini
devam ettirmek ve korneal endoteli korumak amaci ile
degisik viskoelastik maddeler kullanilmakta, cerrahi so-
nunda ise aspire edilerek goz icinden uzaklastirilmakta-

dir. Ancak tamamen ortadan kaldiriimas: her zaman
miimkiin olmayan ve kapsiil icerisinde kalan viskoelas-
tik maddelerin lens epitel hiicreleri tizerine de etkisi ola-
bilir. Durak ve ark. (17) katarakt cerrahisi sonrasi kapsiil
igerisinde kalan sodyum hiyaluronatin normal akéz aki-
mu ile yok olmadigin ve kapsiil icerisine onkotik basing
ile su gektigini bildirmisler, kapsiil i¢i basincindaki bu
degisikliklerin LEH iizerine etkisi olabilecegi diisiin-
miiglerdir. Biz de katarakt operasyonu sonrasinda kapsiil
icinde kalan viskoelastik maddeler ile lens epitel hiicre-
leri arasindaki iligkiye ig1k tutmay1 amagladik.

Caligmamizda lens epitel hiicrelerinin degisik vis-
koelastik maddelerle kaplanms kiiltiir tabaklarina yapis-
ma oranin kaplanmanmus olanlardan daha fazla oldugunu
gozledik. Yapismanin ¢ogalma ve gog etme eylemleri
i¢in baglangi¢ noktast oldugu diisiiniildiigiinde, elde edi-
len sonug arka kapsiil opaklagmasi agisindan degerlidir.
Kiiltiir ortaminda lens epitel hiicresinin yap1 olarak hiic-
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re dis1 matrikse benzeyen viskoelastik maddelere ceva-
binin yapisma 6zelliginin artmas: oldugu diisiintildiigiin-
de, in vivo sartlarda arka kapsiiliin matriks desteginin
yant sira kapsiil icinde kalan viskoelastik maddelerin
AKO gelisimine zemin hazirlayabilecegi diigiiniilmeli-
dir.

Katarakt cerrahisi sirasinda 6n kapsiile yapisan lens
epitel hiicreleri hiicre digi matriks iretiminin yaninda
CD44 ve bir ¢cok yapigma molekiilii agiga cikarmaktadir
(18). CD44'iin esas gorevi bilinmese de arka kapsiil iize-
rinde gelisen hiicre digt matrikse baglanarak lens epitel
hiicrelerinin migrasyon ve ¢ogalma o6zelliklerini etkile-
digi diisiintilmektedir. CD44'tin opak arka kapstilde sap-
tanabilen hiyaluronat, fibronektin ve kollajen gibi mad-
delere de baglandig: bildirilmistir (19-22). CD44'e bagh
hiyaluronatin hiicre goctinii arttirdigy belirtilmekte (23-
26), ayrica hiicrenin yapigmasi ve farklilagmasi gibi bir
cok faaliyette rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (20).

Saika ve arkadaglar1 da opak arka kapsiil parcalarin-
daki hiicre dist matriks igerisinde hiyaluronan tespit et-
migler ancak bunun primer katarakt cerrahisinden kal-
mis olamayacagini ve bu maddenin lens epitel hiicreleri
tarafindan iretilmis olabilecegini diislinmiislerdir. Bu
sonuglar lens epitel hiicreleri, CD44 ve hiyaluronan ara-
sinda bir iliski oldugunu kanitlamaktadir (18). Hiyaluro-
nan birgok viskoelastik maddenin igersinde yer aldiin-
dan, bu maddelerin arka kapsiil opaklagmasindaki rolii-
niin aydinlatilmast gerekmektedir. Nitekim biz de kiiltiir
ortaminda lens epitel hiicrelerinin VEM ile kaplanmig
kiiltiir tabaklarina yapigma oraninin daha yiiksek oldu-
gunu saptadik. Sonuclarimiz katarakt cerrahisi sonrasin-
da tam olarak temizlenemeyen viskoelastik maddenin
lens epitel hiicre yapigmasi, ¢ogalmasi ve gbc etmesi
icin uygun ortam hazirlayabilecegini gostermektedir,
Ayrica, yapismann 6zellikle hiicre yogunlugunun yiik-
sek oldugu yerlerde artmig olmas: hiicreler arasinda g
ve ¢cogalma icin gerekli biiyiime faktorleri gibi sinyalle-
rin etkisi oldugunu da diislindiirmektedir.

Caligmamizda lens epitel hiicrelerinde go¢ etmeye
isaret edecek bipolar 6zellik kazanma veya ¢ogalmaya
isaret edecek mitotik figiire rastlanmadi. Yirmi dort sa-
atlik siire bu eylemleri gozlemek igin yeterli olmayabi-
lir, yani sira teknik yetersizlik veya hiicre gereksinimle-
rinin tam kargilanmamas: da bunda rol oynayabilir. Ay-
rica, lens epitel hiicrelerinin kiiltiir ortamina alimincaya
kadar gegen siirede olusabilecek mekanik travma gibi
olumsuz etkiler hiicre canliligini ve davraniglarin: etkile-
yebilir. Bu nedenlerle, ¢alismada elde edilen sonuglarin
dogru yorumlanabilmesi igin in vivo hayvan deneyleri
ile de desteklenmesi uygun olacaktir.

Sonug olarak viskoelastik maddeler kiiltiir ortamm-
da lens epitel hiicrelerinin yapigmasin1 kolaylastirmakta-

dir. Yapigmanin ¢ogalma, gé¢ etme ve metaplazi eylem-
leri i¢in baglangi¢ noktast oldugu diigtiniildiigiinde, bu
katkinin arka kapsiil opaklagmasina zemin hazirlayabil-
mesi olasidir.
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