T.C.
GANAKKALE ONSEKIizZ MART UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

UNILATERAL ANTIGLOKOMATOZ DAMLA KULLANAN HASTALARDA

TOPOGRAFi ILE MEIBOMiUS BEZLERININ DEGERLENDIRILMESi

Uzmanhk Tezi

Dr. Abdullah Saleh ALBAKERI

Tez Danigmani
Dog. Dr. Arzu TASKIRAN COMEZ

GANAKKALE - 2019



T.C.
GANAKKALE ONSEKIiZ MART UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

UNILATERAL ANTIGLOKOMATOZ DAMLA KULLANAN HASTALARDA

TOPOGRAFi iLE MEIBOMiUS BEZLERININ DEGERLENDIRILMESI

Uzmanhk Tezi

Dr. Abdullah Saleh ALBAKERI

Tez Danigmani

Dog. Dr. Arzu TASKIRAN GOMEZ

GANAKKALE - 2019



T.C.
GANAKKALE ONSEKIZ MART ONIVERSITESI
TIP FAKOLTESI

Goz Hastaliklari A.B.D uzmanlik
cergevesinde yiirlitilmiis olan bu galisma, agagidaki jiri tarafindan
Dr. Abdullah Saleh ALBAKERI| Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmigtir.

Tez Savunma Tarihi: 15/11/2019
TEZ KONU BASLIGI

Unilateral Antiglokomatdz Damla Kullanan Hastlarda Topografi lle
Meibomius Bezlerin Degerlendirilmesi

Tez Danismani: Dog. Dr. Arzu Tagkiran COMEZ

Tez Jiirisi Uyeleri:

Adi Soyadi Imzasi

Prof. Dr. Selim DOGANAY © .50

Prop. Dr. Burak TURGUT ... 16820 S .

Dog. Dr. Arzu Tagkiran COMEZ Ceamraffesans

ONAY:

Bu tez Anabilim/Bilim Dali Akademik Kurulunca belirlenen yukaridaki
juri GOyeleri tarafindan uygun gorilmis ve Fakilte Yonetim
Kurulunun.2../. 4112014 tarih ve /.4¢2..1.1€... sayili karariyla kabul edilmigtir,

Prof. Dr. TamerDEMIR
9kah{ P




BEYAN
Bu tezde gorsel, isitsel ve yazili bicimde sunulan tim bilgi ve sonuglarin
akademik ve etik kurallara uyularak tarafimdan elde edildigini, tez icinde yer
alan ancak bu calismaya 6zgl olmayan tum sonug¢ ve bilgileri tezde kaynak

gOstererek belirttigimi beyan ederim.

Dr. Abdullah Saleh ALBAKERI



TESEKKUR

Bu calsimanin yarutilmesi sirasinda destegini esirgemeyen saygi deger
danismanim Dog. Dr. Arzu Tagkiran COMEZ’e, istatistiksel analize olan katki ve
yardimlarindan dolayr Dr.Ogr.Uyesi Cetin TORAMAN’a, tiim asistan
arkadaglarima ve bolum hocalarima, aileme ve Ozellikle sevgili anneme ve
babama tesekkulra bir borg bilirim. Calismam boyunca bana manevi destek olan
sevgili cocuklarim Kemal ve Riham’a, buyuk fedakarliklar yapip sabir gosterdigi

icin sevgili esim Emani SALIH’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Abdullah Saleh ALBAKERI

Ekim-2019



OZET

AMAGC: Tek tarafli glokomu olup tek tarafli antiglokomatéz damla tedavisi alan
hastalarin meibomius bezlerinin anatomisini, fonksiyonu ve morfolojisini diger

g6zdeki meibomius bezleri ile kargilastirmak.

GEREGC ve YONTEM: Canakkale Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi G6z
Hastaliklari Anabilim dali polikliliniginde 2014 ile 2018 yillar arasinda takip edilen
1100 hastanin dosyasisi tarandi. Tek tarafli antiglokomat6z ila¢ kullanan hastalar
tespit edildi. Toplamda tek gdzuine antiglokomatoz kullanan 84 hastadan kriterlere
uyan ve kabul eden 38 hastanin 38 g6zu alindi. ilag kullaniimayan diger géz
kontrol olarak kabul edildi. Hastalara en iyi dizeltiimis gérme keskinligi (EIDGK)
Olcumu, biomikroskopik ve oftalmoskopik muayeneyi iceren genel oftalmolojik
muayene yapildi. Sonrasinda hastalara sirayla non invaziv yéntemler olan, OSDI,
gbzyas! ozmolaritesi, non-invaziv gézyas! kirilma zamani, Meibomografi, alt kapak
meniskus yuksekligi olguldi. Non-invaziv yontemler sonrasinda sirasiyla Schirmer

testi, gdzyasi kirllma zamani uygulandi.

BULGULAR:

Yas ortalamasi 68,6+12,8 yil olan hastalarin 13’0 (%34,3) kadin, 25’i (%65,7) erkekti.
Ortalama ilag kullanma suresi 37,97 ay olan hastalarin 17’inin ( % 44,7 ) tek ilag, 13’Gnun (
% 34,2 ) iki ilag, 8'inin ise ( % 21,1 ) (¢ ve daha fazla ilag kullandigi izlenmistir. OSDI skor
ortalamasi 33,76%16,2(4,10-77)idi. Hastalarin damla kullanilan ve kullaniimayan
g6zlerinde topografi ile degerlendirilen non-invaziv gézyasi kiriima zamani (NiGKZ)
ve meibomografi (MEBG) ile élglilen meibomius bezlerinin atrofi ylzdesi arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (NiGKZ), 9,08+2,98;
12,01+4,30, p:0.001,sirasiyla) (MEBG),41,15+14,04; 28,33+11,77; p:0,0001,
siraslyla). Gozyasl meniskus yuksekligi (GMY), gézyasi kirllma zamani (GKZ), ve
Schirmer testi, damla kullanilan gézde kullanilmayan gbéze goére anlamli olarak
disuk izlendi (p:0.001; p:0.0001; p:0.009, sirasiyla) Gézyasi ozmolaritesi, damla
kullanilan g6z grubunda anlamli olarak yuksek saptandi (p= 0,0001).

SONUG: Topikal antiglokomatdéz damlalarin gézyasinin akéz komponentine olan
\%



negatif etkilerinin yanisira, tarsin igindeki meibomius bezlerine olan geri
donusuimsiz hasari nedeniyle, glokomun tedavisine en az sayida damla ile
bagslanmasi, hastalarin kuru g6z bulgularinin da goz i¢i basinci kadar yakindan
takip edilmesi ve prezervansiz ilaglarin kullaniminin yayginlastiriimasi hastalarin

tedaviye uyumu acgisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: glokom, meibomius bez disfonksiyonu, meibomografi,
gOzyasl ozmolaritesi, gobzyasi kirilma zamani, gobzyasi meniskus yuksekligi,

benzalkonyum klorar, BAK, prezervan, poliquad, purite
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ABSTRACT

AIM: To compare the anatomy, function and morphology of meibomius glands in
patients with unilateral glaucoma who received unilateral antiglaucomatous eye

drops treatment with meibomius glands in the other eye.

MATERIALS and METHODS: The files of 1100 patients who were followed up in
the ophthalmology unit of Canakkale University Medical Faculty Hospital between
2014 and 2018 were scanned. Unilateral antiglaucomatous medications were
detected. In total, 38 eyes of 38 patients who met and accepted the criteria were
taken from 84 patients using antiglaucomatous one eye. The other eye that was not
used was considered as control group. The patients underwent general
ophthalmologic examination including best corrected visual acuity (BCVA),
biomicroscopic and ophthalmoscopic examination. Then, non-invasive methods,
OSDI, tear osmolarity, non-invasive tear breaking time, Meibomography, lower lid
meniscus height were measured. After non-invasive methods, Schirmer test and

tear breaking time were applied respectively.

RESULTS: The mean age of the patients was 68.6 + 12.8 years, 13 (34.3%) were
female and 25 (65.7%) were male. The mean duration of drug use was 37.97
months. Seventeen (44.7%) patients were using one, 13 (34.2%) were using two,
and 8 (21.1%) were using three or more. It was monitored. The mean OSDI score
was 33.76 = 16.2 (4.10-77). The difference between the percentage of atrophy of
the non-invasive tear breakage time (NIGZZ) and the meibomius glands measured
by meibomography (MEBG), which was evaluated by topography, was found to be
statistically significant in the eyes of the patients with and without drops (NIGCZ,
9,08 + 2,98; 12, 01 £ 4.30, p: 0.001, respectively) (MEBG, 41.15 + 14.04; 28.33 +
11.77; p: 0.0001, respectively). Tear meniscus height (EVF, tear break time (BUT),
and Schirmer test were significantly lower in the eye with drops than in unused eyes
(p: 0.001; p: 0.0001; p: 0.009, respectively). as high (p = 0.0001).

Vi



CONCLUSION: In addition to the negative effects of topical antiglaucomatous drops
on the aqueous component of the tears, due to irreversible damage to the
meibomius glands in the tars, glaucoma treatment should be started with the
minimum number of drops, the follow-up of the dry eye findings as well as the
intraocular pressure of patients and dissemination of the use of non-preservative

drugs is important in terms of compliance with the treatment.

Key Words: glaucoma, meibomius gland dysfunction, meibomography,
tear osmolarity, tear break time, tear meniscus height, benzalkonium chloride, BAK,

preservative, poliquad, purite
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1-GIRIS VE AMAG

Glokom, retina gangliyon hicre oélumane baglh olarak gelisen ilerleyici optik sinir
hasari ve bununla iligkili gorme alani kayiplari ile karakterize kronik bir optik
noropatidir (1). Glokomun primer ve tek tedavi edilebilen risk faktorl, artmis goz igi
basinci (GIB)dir (2). Glokomun tedavisinde g6z ici basincinin dusirilmesi igin
Oomuar boyu antiglokomatdz tedavi kullaniimasi gerekmektedir. Gz tansiyonunun
artigi ile gorme siniri hasarlanmakta ve geri donusslUz olarak gorme kaybi
olusmaktadir. Goz tansiyonunun takibinde ve tedavisinde en énemli amacimiz g6z
tansiyonunu dusurmektir. Antiglokomat6z tedavi gun icinde tek, 2 x1 veya 3x1
pozoloji ile ¢oklu damla kullanimini gerektirebilen ve émir boyu devam eden bir

tedavidir.

Glokom hastalarinda kuru g6z sendromu da sik gortlmektedir. Cesitli calismalarda
medikal tedavi alan glokom olgularinin %40-59'unda okuler yuzey hastaligi oldugu
gorulmuastar (3,4). Hastalar siklikla yanma, batma, alerji ve kizariklik gibi sikayetlerle

basvurmakta, ve ek tedaviler almak zorunda kalmaktadirlar.

Gozyasinin 3 tabakasi vardir. En digta lipid tabaka, ortada ak6z tabaka, en icte ise
musindz tabaka bulunur. Lipid tabaka, lakrimal gland tarafindan salinan gézyasinin
akoz tabakasinin Uzerini yagh bir tabaka ile kaplayarak evaporizasyonunu onler.
Lipid tabaka, meibomius bezlerinden salinir. Bu bezler, gézkapaklarinin iginde

bulunan tars adli yapinin iginde bulunur (5,6).

Enfeksiyonlarda, inflamasyonlarda, topikal ve sistemik ila¢ kullaniminda meibomius
bezlerinin konfiglirasyonunda ve sayisinda azalmalar, morfolojisinde degisiklikler
gorilebilmektedir. ilacin  birakilmasiyla geri  ddénebilen bu bozukluklar,
antiglokomatdz tedavi sirasinda geri donlssiz olarak fonksiyonunu yitirebilmekte,

hastada kuru g6z bulgularina neden olabilmektedir (7).



Meibomius bezlerin goruntilenmesi meibomografi gibi invaziv bazi yontemlerle de
yapilabilmekle birlikte, son yillarda noninvaziv olarak topografi ile goruntilenmesi
mumkuin olabilmistir. Biz de bu ¢alismamizda tek tarafli glokomu olup tek tarafli
damla tedavisi alan hastalarin meibomius bezlerinin anatomisini, sayisini ve

morfolojisini diger gézdeki meibomius bezleri ile karsilastirmayi amacladik.



2- GENEL BILGILER

2.1 GLOKOM
2.1.1 GIRIS

Glokom, dinya ¢apinda geri donusu olmayan korligin dnde gelen nedenlerinden
biridir. Glokom, yiiksek g6z i¢ basinci (GIB) (221mmHg), glokomatdz optik disk,
retina gangliyon hucreleri ve bu htcrelerin aksonlari olan retinal sinir lifi tabakasi
(RSLT) hasari ile karakterize, progresif norodejeneratif bir optik ndropatidir(8).
Olusan glokomat6z hasar sonucunda ciddi gérme alani, kontrast duyarlilik ve

gorme keskinligi kayiplari gelismektedir (8).

Hastaligin ilerlemesinde en blyik risk faktorli yiksek GiB’dir. Primer agik agili
glokom (PAAG) en sik gorulen acgik acili glokom tipi olup Onlenebilir korlik
nedenlerinin de basinda gelmektedir. PAAG erken donemlerde asemptomatik
oldugundan tani genellikle geri donlisumsliz goérme hasari meydana geldikten
sonra konulabilmektedir (9). Taramalar ile erken tani konulmasi, gérmede belirgin

kayip gelismeden erken tedaviye olanak saglamaktadir.

Okduler hipertansiyon (OHT) ise glokomatdéz yapisal ve fonksiyonel hasar
olmaksizin yiksek GIiB ((221 mmHg) ile giden klinik tablo olup, PAAG’un erken

evresi olarak kabul edilmektedir (9,10).

2.1.2 Prevalans

Tdm dinyada 2013 yilinda yaklasik 44 milyon PAAG olgusu mevcutken, 2020
yilinda bu sayinin 53 milyon dolayina ¢ikacagdi tahmin edilmektedir(4). Yaslanan
nifus ile birlikte goérilme sikligi da artmaktadir. Etnik farkhliklara ¢ok sik
rastlanmakta, siyah irkta, beyaz irk ve Asya iIrkina gore daha fazla

g6zlenmektedir (11).

En sik gorildigu siyah irkta prevalansi, 60 yasinda %5,2,; 80 yasinda %12,2
olarak bulunmustur. Yagla birlikte gortulme sikhigi artmaktadir. Bazi galismalarda
kadin ve erkeklerde benzer oranlarda, bazi ¢aligmalarda ise erkeklerde biraz daha

fazla gbézlenmistir (3,12).



2.1.3 Risk Faktorleri

A-Demoagrafik risk faktorleri:

Yas: Glokom riski yasla birlikte artar. PAAG gelisimi ve progresyonunda ileri yas
en onemli risk faktorlerinden birisidir (13). Yapilan ¢aligmalarda 6zellikle siyah irkta
80 yas ve uzeri olgularda PAAG prevalansinin %11’i gectigi bildirilmektedir(13).
Tielsch ve Lee galismalarinda, 60 yas ve Uzeri glokom olgularinda, 40 yasindaki
olgulara gore daha fazla gérme alani kaybi gelistigi bildirilmistir (14,15).

Irk: Asya populasyonlarinda beyaz hastalara kiyasla PAAG sikligi daha fazla
izlenmigtir (16). Yine Latin irkinda ve Afrika kokenli Amerikalilarda da diger irklara
gore daha yaygindir. Ayni zamanda bu irklarda PAAG daha erken yasta ortaya
clkmakta ve PAAG’ ye bagh korlik prevalansi 6 kat daha fazla oranda
goOrulmektedir (17).

Aile 6ykusu: Ortaya konulmus bir kalitim sekli bulunmamakla birlikte aile hikayesi
de iyi bilinen bir risk faktéridir (15). PAAG’lu hastalarin kardeslerinde glokom
gelisme riski 3,7 kat daha fazla iken, ¢ocuklarinda ve diger akrabalarinda bu oran
daha az bulunmustur (15). Bunun yaninda PAAG’li hastanin birinci derece
akrabalarinda PAAG riskinin normal populasyona goére 7-10 kat ylksek oldugunu
bildiren calismalar da mevcuttur (15). PAAG gelisiminde roli olan bazi aleller

saptansa da PAAG igin rutin genetik tarama 6nerilmemektedir (14,15).

Sistemik hipertansiyon ve hipotansiyon: Klinik bazli c¢alismalarda sistemik
hipertansiyon, vazospazm ve akut hipotansiyon, glokom icin potansiyel risk
faktorleri olarak bildirilmistir (18). Arteriyel hipertansiyonla, PAAG arasinda belirgin

bir iliski oldugunu gosteren cok sayida ¢alisma mevcuttur (11,19).

Blue Mountain goz calismasinda sistemik hipertansiyon, glokomu olan hastalarda
%65,7 iken glokomu olmayan hastalarda %45,4 oraninda saptanmistir. Sistolik
kan basinci 130 mmHg’'nin Uzerinde olan olgularda PAAG prevalansinin ylksek
oldugu bulunmustur (20).



Sistemik hipertansiyonun, siliyer cismin perfluzyonunu artirarak akéz yapimini
artirabildigi ve GIB'in yiikselmesine yol acabilecegi disinilmektedir (11).
Glokomat6z hasarin ilerlemesinde sistemik hipotansiyonun ve noktirnal kan
basinci duguslerinin roli de gdsterilmigtir (11). Arteriyel hipotansiyon optik sinir
basi (OSB) perfizyon basincini duslrerek; uzun sureli sistemik hipertansiyon ise

OSB’nin kapiller kan akimini azaltarak etkili olabilmektedir (11).

Diabetes Mellitus (DM): Nufusa dayali alti kohort calismasindan besi, DM ve
PAAG arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermistir (11,21-24). PAAG
gelisiminde diabetin etkisi tartismali olup, bazi c¢alismalarda PAAG prevalansi
diabetik kisilerde (%4,2), diabet olmayanlara (%2) gore daha yluksek bulunmustur.
Ancak Baltimore g6z taramasinda ise diabet ve PAAG arasinda zayif iligki
bulunmustur (12,14).

Sigara: Glokom ile sigara arasindaki iligki ile ilgili farkli ¢alismalar farkli sonuglar
mevcuttur (25). Ancak sigara kullanimi klguk damar hastali§i tablosu yaratarak

optik disk perflzyonu Uzerinde olumsuz etkili olabilir (26).

Kortikosteroid duyarlihgi: Topikal ve sistemik kortikosteroidler genel populasyonun
yaklasik %30’'unda ve PAAG’lularin 1.derece yakinlarinda yaklasik %60 oraninda
GiB’da anlamli artis ile birliktelik gdstermektedir (27).

Psodoeksfoliyasyon sendromu (PEX): PEX, anormal ekstraselliler matriks
materyalinin g¢esgitli okuler dokularda yapilmasi ve birikmesi ile karakterize yasa
bagli elastozis olarak tanimlanir (28). Glokom gelisme riskini arttirdigini yapilan

calismalar ile gosterilmistir (13).

B-GoOze ait risk faktorleri

Yilksek GIB: Bilinen tek degistirilebilir faktdrdir. Bir hastada ylksek GIB'in

glokomatoz hasari nasil baglattigi konusunda birgok teori ileri surdlmustir (29).

Bunlar arasinda en c¢ok kabul gorenleri mekanik teori ve iskemik teoridir (29).

Mekanik teoriye gore yiiksek GiB, lamina kribroza yoluyla buradan gegen
5



aksonlari sikistirarak hasara neden olmaktadir (29). iskemik teoride ise vaskuler
fonksiyon bozuklugu nedeni ile optik sinir basinda iskemi meydana gelmektedir
(30). Glokomatoz optik noropatide etkili diger faktorler ise retinal glutamat
seviyesinde artisa bagli néronal blayume faktorlerinde azalma, nitrik oksit sentaz
aktivitesinde artisa bagli peroksinitrit toksisitesi ve oksidatif stres sayilabilir (31).
GIB ne kadar yiiksekse glokomatéz optik sinir basi hasari o kadar hizl
ilerleyecektir. Glokomat6éz hasarin hangi GIB seviyesinde olusacadl konusunda
kesin bir rakam vermek glic olmakla birlikte GIB 28 mmHg olan hastada gérme
alani kaybinin 22 mmHg olan hastaya gore 15 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.
(32,33).

Okuler perflzyon basincinda dusuklik: Okuler perfizyon basinci, kan basinci ile
GIB arasindaki farktir. Okller perfiizyon basincindaki dusiklik ile glokomatdz
optik sinir bagi hasari arasinda yakin iliski vardir (34). Diastolik perfuzyon basinci
50 mmHg altinda olan olgularda PAAG goérulme riski artmaktadir (34). Son yapilan
arastirmalarda nokturnal ortalama arteriyel kan basincinin gundiz basincindan 10
mmHg daha dusuk olmasinin, glokomatdz progresyon igin énemli bir risk faktoru
oldugu gosterilmistir (35). Dusuk diastolik perfizyon basincinin sadece sistemik
hipertansiyon icin tedavi almakta olan hastalarda glokom olusumu agisindan risk

olusturdugu bildirilmistir (36).

Miyopi: Glokom igin énemli bir risk faktorl olarak bulunmustur (37). LALES (The
Los Angeles Latino Eye Study) calismasindan elde edilen verilere gore aksiyel
uzunlugu yuksek olan olgularda glokom prevalansinin yuksek oldugu gosteilmistir
(38). Aksiyel miyopisi olan olgular, lamina kribroza seviyesinde skleral destegin
zayIf olmasi nedeniyle glokomatéz hasar gelisimine daha yatkin olmaktadirlar
(39,40).

ince kornea ve diisiik kornea histerezisi: Toplum arastirmalarinda normal kabul
edilen merkezi kornea kalinhgir 500-550 mikron arasi degdismektedir(41). Okuler
hipertansiyon hastalarinda ince kornea varhd PAAG’a doénisim igin risk
faktoradar (41). Bu durum bir taraftan daha ince kornada yanlis olarak disuk
6lcim yapilmasina bir taraftan da daha ince korneaya sahip bireylerin optik disk
etrafindaki destek dokularinin da zayif olmasi ve muhtemel hasarin daha yuksek

6



olabilecegi teorisine dayanmaktadir (41,42).

2.1.4 Fizyopatoloji:

Glokomun patogenezi tam olarak anlasilmamasina ragmen, goéz ici basinci
seviyesi retina ganglion hidcresi oluma ile iligkilidir (8). Orta kamarada uretilen
humor akoz (HA), buylk oranda iridokorneal agidan jukstakanalikuler trabekuler ag
ve Schlemm kanali yoluyla (konvansiyonel), daha az olarak da uveoskleral yol ile
diga atiimakta ve vendz dolasima katilmaktadir (8). PAAG’da genel olarak disa
akima bir direng oldugu bilinmektedir (8).

Glokomlu go6zlerde, trabekller agin kollajen yapisinda, trabekiler ag arasi
bosluklarda, jukstakanalikiler bag dokusunda olusan histolojik degisiklikler ile
endotelial hicre fonksiyonlarinda degisiklikler oldugu saptanmistir(43). Bunlarla
birlikte disa akim direncini artiran degisik teoriler 6ne surtlmustir (44). Bu teoriler

su sekilde siralanabilir:

Biriken maddeler tarafindan trabekuiler agin tikanmasi

Trabekuler endotel hiicrelerinin kaybi

Trabekuler ag por yogunlugunun azalmasi

GIiB'I diizenleyen nérolojik feedback mekanizmasindaki bozukluklar.

Ayrica, artmis oksidatif stres, eksitotoksisite, lamina kribrosa yapisinin sertlesmesi,
vaskuler regulasyon bozuklugu ve iskemi, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu,
mekanik strese badli aksoplazmik akimin bozulmasi sonucunda noérotrofik
faktorlerin azalmasi, otoimmdinite, duslk beyin omurilik sivisi (BOS) basinci gibi

kompleks mekanizmalar da etyopatogenezde rol oynamaktadir (43—45).

2.1.5 Tani1 yontemleri ve klinik bulgularr:
2.1.5.1 Anamnez:

Hastanin g6z muayenesine baslamadan once sunlar sorulmali ve kaydedilmelidir:

e (GOze ait dyku (refraksiyon kusuru, travma, gegirilmis géz cerrahisi gibi)
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e Irk, etnik koken

e Aile dykusu

e Sistemik anamnez (astim, migren, vazospazm, diabet, kardiyovaskuler
hastalik)

e Kullanmakta oldugu topikal, oral veya inhaler ilaglar (6zellikle steroid
kullanimi)

e LASIK veya fotorefraktif keratektomi (korneanin incelmesi edeniyle GiB
hatali olarak dusuk olgular)

e Gegcirilmis katarakt, glokom cerrahisi

o Sikayetleri (gece gorme ve araba kullanma zorluklari, karanlik
adaptasyonunda uzama, merdiven inme ve okumada artan gugluk, sik

disme ve kirik dykusu vs)

2.1.5.2 Ayrintih oftalmolojik muayene:

Goérme keskinligi, pupilla muayenesi, 6n segment muayenesi, GiB oélg¢limi,

gonyoskopik muayene, optik sinir bagi ve retina sinir lifi muayenesi yapiimalidir.

1.Tonometri:

Tonometri imbert-Fick prensibine gére calisir (46). Hava puskirtmeli (air-puff)
tonometreler pratik GIB élctim yéntemleridir (47). Ancak altin standart Goldmann
applanasyon tonometrisi (GAT) yontemidir (47). Olgiim gonyoskopi ve pupil
dilatasyonundan énce yapilmalidir. PAAG'da GIB genellikle 21mmHgnin
Uzerindedir. Olgiim zamani yazilarak diurnal varyasyon ve antiglokomatozlerin
etkinligi degerlendiriimelidir. GIB diurnal fluktuasyonu glokom hastalarinda normal
kisilere oranla oldukca fazladir ve genel olarak sabah saatlerinde daha yuksektir
(48).

Tedavi planlama asamasinda olgumler tekrar tekrar yapilmalidir. Basta merkezi
korneal kalinlik (MKK) ve korneal histerezis olmak (izere pek cok faktér GiB
olgiimlerini etkileyebilmektedir(49). Ornegin MKK’taki her 70-100 pm’lik kalinlik
artisi GIB degerinde 5-7 mmHg'lik bir yiiksek dlgiime, tersi de diisiik dlglime sebep
olabilmektedir (47). Bu sebeple GIB élgiimiiniin kornea kalinhgindan etkilenmedigi
yeni 6lgum yontemleri geligtirilmistir (49).



PASCAL dinamik kontur tonometrisi'nin de korneanin biyomekanik parametreleri
ve kalinligindan etkilenmeden GIB’l 8lgtugi bildiriimektedir (50). Ayrica bu cihaz,
sistol veya diastolde okiller kan akim degisiklikleri ile olusan pulsatil GiB
fluktasyonlarini da 6lgebilir (50). Korneal veya skleral rijiditenin arttigi olgularda bu
yontemlere ilaveten tonopen veya pnémotonometri ile daha uygun GIB élgimleri
yapilabilir (51).

2. Gonyoskopi :

Gonyoskopi, glokomun alt tiplerin tanisinin konulmasinda 6énemli rol oynamanin
yanisira, trabekulloplasti ve gonyotomi gibi tedavi edici islemlerde de kullanilir.
Drenaj acisinin bilesenleri periferik kornea, 6n sklera ve siliyer cisim yuzeyi
boyunca yerlesmislerdir. Bu yapilarin gonyolensteki gorianumleri, pigmentli agilarda
daha kolay ayirt edilebilir (52). Pigmentsiz agilarda ise olusumlari ayirt etmek her

zaman kolay olmamaktadir (52).

Direkt ve indirekt olmak Gzere iki gonyoskopi sekli mevcuttur. Her ikisinde goérilecek

acl elemanlar su sekildedir :

Schwalbe Hatti

Gonyoskopi esnasinda trabekilumun hemen énlnde bir ¢ikinti seklinde goérilebilir.
Acl elemanlarinin kolay fark edilemedigi zamanlarda, gonyoskopi esnasinda dar
yarik 1s1k aglya oblik olarak dusuruldigunde, korneanin dis ve i¢ yuzeylerine dusen

Isik gizgileri kama sekli olusturacak bicimde Schwalbe hattinda birlesirler (52).

Schwalbe hattinin (zerinde veya o6nlinde, Ozellikle inferior agida degisen
derecelerde pigment bulunabilir (53). Bu sekildeki pigment birikimine Sampolesi
cizgisi adi verilir ve genellikle eksfoliasyon sendromunda belirgin olarak gorulr
(53). Schwalbe hattinin iyi taninmasi ¢gok dnemlidir. Aksi takdirde agi elemanlarinin
secilememesi nedeniyle agl kapanmasi glokomu oldugu dusunulebilir. Tam tersine,
pigmentli oldugu durumda da Schwalbe hatti trabekilum gibi algilanabilir ve aslinda
kapali olan bir aginin agik oldugu dusunulebilir (52).

Trabekuller Agsi Yapi (Trabekiler meshwork)

Gonyoskopide trabekuler agsi yapi Schwalbe hattinin hemen gerisinde yer alir (52).
9



Gerideki pigmentli trabekulum ak6z diga akiminin gergeklestigi bolgedir ve skleral
mahmuzun hemen onunde, Schlemn kanalini trabekilumdan ayiran
jukstakanalikuler dokunun i¢ kismindadir. Trabekuler agsi yapi skleral mahmuz ve
Schwalbe hattindan farkli olarak, slingerimsi yapisi nedeniyle bir yizeyden daha

cok elegimsi bir goruntu verir (52).

Skleral Mahmuz

Gonyoskopide trabekuler agsi yapi ile siliyer cisim bandi arasinda parlak beyaz
tumsegimsi yapi olarak gorulir (52). Pigmentasyonun daha az oldugu saat 12
bolgesinde daha kolay ayirt edilebilir. Yagl kisilerde sarimsi renkte olabilir. Bazen
uveal ags! yapi tarafindan maskelenebilir. Asiri pigmentli agilarda, iris proseslerinin
yogun oldugu durumlarda, agida hemorajik ya da enflamatuar debris birikmesi
durumunda ve periferik 6n sinesi varliginda skleral mahmuz goérilemeyebilir (52).
Kint travma neticesi uveal agsi yapi yirtildiginda ya da siliyer kas ayrildiginda

skleral mahmuz anormal beyazlikta farkli bir yapi gibi izlenebilir (54).
iris Uzantilar

iris uzantilar periferik iristen baglarlar ve siliyer cisme ya da skleral mahmuza,
bazen de trabeklluma kadar uzanirlar (52). Cogunlukla ince yapida, bazen de daha
kalin ve yodun, dantelimsi yapida olurlar (52). Periferik 6n sinesiden ayirt

edilmesinde Uzerinde damarlarin yer almamasi énemli bir ipucudur (54).

Siliyer Cisim Bandi

Gonyoskopi esnasinda siliyer cismin 6n kismi irisin siliyer cisme yapisma yerinin
hemen 6nlinde, skleral mahmuzun hemen gerisinde izlenir (52). Siliyer cisim bandi,
irisin siliyer cisme yapismasi neticesi on kamaradan gorulebilen siliyer cisim kismini

ifade eder. Bu bandin genisligi irisin yapisma seviyesine gore degismektedir (52).

Miyoplarda, psddofaklarda, afaklarda ve irisin geriye insersiyo yapti§i olgularda
daha genis, hipermetroplarda ve irisin One insesiyo yaptigi olgularda daha dar olma
egilimindedir. Kint travma sonrasi agl resesyonu gelismis olgularda da siliyer cisim
bandi genigler (54).
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Travmatik veya cerrahi siklodiyalizlerde siliyer kas ile sklera arasinda dipsiz tunel
gorunumu vardir(54). Konjenital glokom gibi iris kOokinun One insersiyo yaptigi
durumlarda, periferik 6n sinesi varliginda, iris kokinden skleral mahmuza uzanan
kaba iris prosesleri varliginda, irisin bombe oldugu durumlarda siliyer cisim bandi

gorulemeyebilir (54).

Iris

Gonyoskopi esnhasinda once pupil kenarina bakilarak neovaskularizasyon,
ektropion uvea, eksfoliasyon, sfinkter rlptlrt gibi bulgular arandiktan sonra irisin
konturuna bakilir (54).

Normalde iris konturu duz ya da hafif konveks yapida olur (52). Artmis konveksite
hipermetropik gozlerde sikisik aglya bagh olabilecegi gibi, ileri yaslarda lens
kalinliginin artmasina ya da patolojik pupiller bloga bagl olabilir (54). Konkav iris
konturu afaki ve psddofakiye bagl olabilecegi gibi, orta ve ylksek derecelerdeki

miyopide de artmis 6n kamara derinligine bagh olabilir (54).

Gonyoskopi Endikasyonlari

o Aile hikayesinde a¢i kapanmasi ve acik agili glokom bulunmasi

e Acl kapanmasini dugundurecek semptomlarin bulunmasi

e Acl kapanmasi olasiliginin yuksek oldugu irklardan (Asya, Alaska, Hintli)
olmak

e Herhangi bir tipte glokom hikayesi bulunmasi

e Goze kint travma ya da g6z igi yabanci cisim hikayesi bulunmasi

o Diabetes mellitus ya da proliferatif retinopati

e Okuler timor bulunmasi

e Gormede azalma olmasi

e Topiramat kullanimi

e Okiler cerrahi hikayesi olmasi

« ilk defa gdoz muayenesi olan hasta ya da 2-4 yildan beri gonyoskopi
yapilmamis olmasi

o Gecmis dosya kayitlarinda gonyoskopik muayeneye ait kayit bulunmamasi

Gonyoskopinin Kontrendikasyonlari
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o Lasere ya da perfore glob siphesi bulunan olgular

o Taze hifemal olgular (mimkunse birkag hafta beklenmelidir)

o Kornea ya da konjonktiva yuzeyinin herpetik keratit ya da adenoviral
konjonktivit gibi problemleri

o Korneada epitel bazal membran distrofisi bulunmasi (bu durumda topikal

anestezigi de az kullanmak gerekir)

Proparakain gibi bir anestezik ile topikal anestezi uygulandiktan sonra hasta rahat
olacak sekilde biyomikroskoba yerlegtiriimelidir ~ (54).  Biyomikroskobun
magnifikasyonu baslangig¢ta 10X ile 25X arasinda olmalidir. Bu sayede baslangigta
acinin panoramik bir sekilde goértulmesi mumkuin olur (54). Bu esnada 1s1gin parlak
tutulmasi agi yapilarinin segilmesini kolaylastirir, daha sonra yarik 1sikla incelemeye
devam edilir (54). Yarik 1s1gin boyu, pupil alanindan girmesini engellemek igin 2 ile
3mm civarinda olacak sekilde kisa tutulur. Aksi takdirde miyozis normalde dar olan

acinin genismis gibi yanhs algilanmasina sebep olabilir.

Gonyoskopide Derecelendirme

Shaffer 1960 yilinda periferik irisin géz i¢c duvarina yapistigi yerdeki birlesme
acisina gore bir derecelendirme sistemi tanimlamigtir (Tablo 1) (55). Bu sistem
daha sik olarak kullaniimaktadir ve aciyr aciklik miktarina gore degil, kapalilik
miktarina gore derecelendirmektedir. Burada irisin yapigma yerine gore trabekulum
ile arasindaki agi degerlendiriimektedir ve agi 20° ve altinda ise kapanma riski
vardir (55).

Tablo 1. Shaffer Derecelendirme Sistemi

Derece Aci genisligi Tanim Kapanma riski
4 45°-35° Genis acik Yok
3 35°-20° Genis acik Yok
2 20° Dar Kapanma riski var
1 < 10° Ileri derecede dar Kapanabilir
Cok dar Cok dar Dar veya cok dar Kapanabilir
0 0° Kapanmis Kapall
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3.Perimetri

Traquair tarafindan “karanlik bir deniz ile gevrili gérme adasr” olarak tanimlanmistir
(56). Gorme adasiI foveaya uyan santral bolgede en ust retinal duyarliligin
saptandigi ug noktasi ve perifere dogru giderek azalan duyarlilik egimine sahip bir
tepe gorunimiandedir (56). Normal gérme alani Ustte ve nazalde 60°, temporalde
100°,altta ise 70°lik alani kaplar (56). Perimetri kelime anlami olarak “periferik alan
muayenesi” anlamina gelir ve gorme fonksiyonunun temel dgelerinden birisi olan
kontrast duyarlilik ayirimi esasina dayanir (56). Kontrast duyarliik daha koyu veya
daha acik bir zemin Uzerinde bir 11k veya seklin algilanmasidir(57). Gunimuzdeki
otomatik statik perimetriler bu temel prensibe dayanarak gérme alani igindeki retinal
duyarllik haritasini olustururlar (57). Humphrey perimetrisi glokom tanisinda 25
yildir ana testlerden birisi olarak kullaniimaktadir(58). Son jenerasyon olan
Humphrey Field Analyzer 3 (HFA3); Liquid Lens Teknolojisi, SmartTouch Ekran,
Kinetik Perimetri, bakis takibinde yeni gelismeler ile beraber Zeiss FORUM ile OCT

ve gérme alani sonuglarinin kombinasyonunu saglayan yenilikleri de icerir (58).

4. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Glokom kronik bir patoloji olup, agrisizdir ve optik sinire ciddi sekilde zarar verene
kadar hastalar herhangi bir gorsel kaybin farkina varmadigindan, optik sinirde
kademeli olarak hasar olusmus olur (59). Tedavi geciktiginde, geri donlsstz gérme
kaybina neden olmasi nedeniyle optik sinir basina (OSB) kalici bir zarar gelmesini
onlemek icgin glokomun erken tespit edilmesi ve ilerlemesinin izlenmesi kritik oneme
sahiptir (60).

Gecgmis yillarda, OSB’daki glokomla iligkili hasar, oftalmoskop ile taninip, takip
edilirken, bu yontemle gozlemcilerin arasinda bazi klinik bulgularin degiskenlik

gosterdigi ve daha objektif ydontemlere gereklilik oldugu ortaya konulmustur(61)-
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Gegctigimiz otuz yil boyunca, optik sinirin ve retina sinir lifi tabakasinin (RNFL) optik
Ozelliklerinden yola ¢ikarak daha objektif sonuglara ulasmak igin okuler goruntileme
teknolojilerinde belirgin gelismeler olmus ve bu cihazlar glokom hastalarinin teshis

ve yonetiminde yaygin bir kullanim kazanmustir.

Son zamanlarda, bazi galigmalarda OSB'yi gorsellestirmek icin Spektral Domain
Optik Koherens Tomografi (SD-OKT) kullaniimistir (58,59). Lee ve ark., SD-OKT'nin
gelismis derinlik goruntileme teknigini kullanarak insan OBS’nin geriye dogru
yaylanmasinin goruntulerini gostermistir (62). Na ve ark., SD-OKT kullanilarak
OSB, RNFL ve makuler parametrelerin dl¢cliimesinin glokomattz gozlerde ilerlemeyi

gOsterdigini ortaya koymustur (63).
2.1.6 Tedavi:

Glokomda optik sinir hasarinin olusumunun ve ilerlemesinin énlenmesinde en
onemli faktor erken tani ve tedavidir (36). Tedaviye baslamadan dnce her hastaya
0zel hedef basing belirlenmelidir(36). Hedef basing, optik sinir basinda basinca
bagh meydana gelen ilerleyici hasari durdurmak icin tedavide asilmasi gereken GiB

degerinin Ust siniridir ve her hasta igin farklidir (64,65).

Ornegin, glokom siiphesi olan veya okiiler hipertansiyonlu hastalarda GiB, 20
mmHg veya baslangic GiB'den en az %20 disik olmahdir (65). Erken glokomda;
18-20 mmHg veya baglangig GiB’den en az %25 diisik, orta dénem glokomda; 16-
18 mmHg veya baslangi¢c GiB'den %30 diisik, ileri glokomda; <14 mmHg veya
baslangi¢ GiB’den %30 disiik olmalidir (65).

Hedef basin¢ belirlendikten sonra hastanin yasina, yasam beklentisine, GIB ve
merkezi kornea kalinli§i (MKK) degerleri ve diger klinik 6zelliklerine, ayrica yapisal
ve fonksiyonel testlerin sonuclarina, diger géziin durumuna, tercih edilecek tedaviye
ait muhtemel olumsuz etkilere, hastanin tercihine ve eslik eden risk faktorlerine gére
tedavi secimi planlanir(66). Hedef basing, OSB hasarindaki ilerlemeye
(progresyon) gdre belirli araliklarla yeniden dizenlenmelidir (66). Hedef GIB
degerlerine buyuk oranda ila¢ tedavisi ile ulagilsa da tedavinin yetersiz kaldigi
durumlarda lazer ve cerrahi yontemler de sik¢a kullaniimaktadir (66).
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2.1.6.1 Tibbi tedavi

Glokomda baslangi¢ tedavisinde tam bir fikir birligi bulunmamakla birlikte, ¢ok
blylk bir oranda ilk asama olarak, tibbi tedavi tercih edilmektedir (66). Ilag
tedavisinin bagarili olmasinda hem ilacin etkinligi hem de tedaviye hasta uyumu ¢ok
onemlidir (66).

Glokomun tibbi tedavisinde kullanilan gesitli ilaglar mevcuttur. ilaglarin gogu
prezervanli preparatlar seklindedir (Tablo 2). Tibbi tedavide kullanilan ilaglar 5 ana

gruba ayrilir:

o Prostaglandin (PG) analoglari
o Beta blokerler
o Karbonik anhidraz inhibitorleri
o Alfa agonistler

o Kolinerjik agonistler
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Tablo 2: Glokom tedavisinde kullanilan ve prezervan iceren tekli ilaglar

GRUP/ETKEN JENERIK ILAC PREZERVAN PREZERVAN
MADDE isim KONSANTRASYONU KONSANTRASYONU
Prostaglandin
analoglari:
Latanoprost Xalatan 50 ug/ mL BAK % 0.02
Bimatoprost Lumigan 100 ve 300 pg / mL BAK % 0.02
Travoprost Travatan 40 ug / mL Polyquad % 0.01
Beta blokerler:
0,
Timolol Timolol 2,5ve5mg/ mL, 28 dol 0
Timolol LA
0,
Levobunolol Betagan 5mg/mL gﬁﬁ @06%014
Betoptic 2,5ve 5mg/ mL o
Betaksolol ’
Alfa agonistler:
Brimonidin Alphagan 2mg/ mL BAK % 0.005
Apraklonidin lopidin 5ve 10 mg/ mL BAK, propilen % 0.01
glikol
Karbonik
Anhidraz
. i 0,
inhibitsrleri Azopt 10 mg / mL BAK, disodyum % 0.01
edetat
Brinzolamid Trusopt 20 mg / mL BAK %0,0075
Dorzolamid

BAK:Benzalkonyum kloriir
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Tablo 3: Glokom tedavisinde kullanilan ve prezervan iceren kombine ilaglar

KOMBINASYON JENERIK PREZERVAN PREZERVAN
ILACLAR isim KONSANTRASYONU
Latanoprost 50
hg/mL., Xalacom BAK % 0.02
Timolol 5 mg / mL
Lumigan 300 ug /
mL, Timolol 5 mg
/L GANFORT
BAK % 0.05
Travatan 40 pg,
Timolol 5 mg / mL
DuoTrav Polyquad
Brinzolamid 10
0
MB/mL, Timolol 5 %0.01
BAK
/ mL
mgim Azarga
Brimonidin 2 mg /
0
mL, Timolol 5 mg _ BAK % 0.1
I mL Combigan
Dorzolamid 20 mg
/ mL, Timolol 5 2 003372.095
) 0
mg / mL Cosopt/Tomec BAK

BAK:Benzalkonyum kloriir

Prezervan maddeler:

1900’lerin basindan beri klasik g6z damlalarinin igeriginde aktif maddelere ek olarak
antimikrobiyal ve antifungal 6zellikli prezervanlar kullanmaktadir (67). Gz damlasi
sisenin kontaminasyonunun &énlenmesi yaninda g6z igine aktif madde gegisini
arttirmasi nedeniyle eklenen prezervan maddeler, kisa sureli kullanilan antibiyotik
tlrd ilaglarda faydali iken, uzun sdreli kullanilan glokom damlalarinda istenmeyen

yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (67).
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Deterjanlar ve okside edici ajanlar olamak uzere iki grup prezervan, gbz damilasi
uretiminde kullaniimaktadir (68). Gunumuzde benzalkonyum klorur (BAK) tum
prezervanlar arasinda en sik kullanilan prezervandir. BAK'In toksisitesi ile ilgili
endise, bagka prezervan siniflarin da geligtiriimesine neden olmustur. Bunlar, bir
deterjan olan polikuaternyum-1, Stabilize Oksikloro Kompleksi (SOC), Sodyum
perborat, iyonik tamponlu prezervan ve oksitleyici prezervan maddelerdir (69-71).
(Tablo:3)

1-Benzalkonyum klorur (BAK)

BAK, oftalmolojide 19401 yillardan beri kullaniimaktadir. En yaygin prezervandir,
g6z damlalarinin yaklagik %70'inde bulunur (72). Yuzde 0,004 ile Yizde 0,02
arasinda degisen farkli konsantrasyonlarda kullanilir. Deterjan islevi goren, hicre
zarlarini pargalayan ve bodylece mikroorganizmalari oldiren dortll bir amonyum
bilesigidir. Koruyucu olarak oldukga etkilidir. Ayrica baslangi¢gta BAK'In deterjan

etkisinin, aktif bilesenin penetrasyonu igin gerekli olabilecegi distunulmustir (73).

Son zamanlarda birgok calisma, ¢ok diusuk dozlarda BAK'in konjonktival epitel

hlcreleri Uzerinde proapoptotik etkilere neden oldugunu gostermistir (74—76).

Kornea Uzerinde epitel hicrelerinde sisme ve hucrelerin arasinda inflamatuar
sureclerinin baslatiimasi yaninda, BAK'In lens epitelyal hicrelerinde enflamatuar

mediatoérlerin ekspresyonunu kuvvetle indukledigi gosterilmistir (77,78).

BAK'In glokom ilaglarinda bulunmasi kornea epitelinde ve konjonktivada
olusturdugu ylzey problemlerine ek olarak, gbz icine gecerek, siliyer cisimde ve
trabekiller alanda da istenmeyen degisikliklere sebep olmaktadir (79,80). BAK
iceren ilaclar ile kronik olarak tedavi edilen hastalarin trabekuler ag alaninda BAK
birikimi bulunmustur (81). Bu nedenle BAK iceren glokom ilaglarini uzun yillardir
kullanan hastalarda yillar icinde, BAK'In trabekller alana verdigi zarar nedeniyle
GiB'da yiikselme tespit edilmistir(67). Okiiler hipertansiyon tedavisi ¢alismasinda
ilagc verilmeyen okiiler hipertansiflerin GiB’lari yillar icinde ayni kalirken, BAK iceren
tedavi alan hasta grubunda GiB’larinin progresif olarak artigini ve yeni ilag eklemesi
gerektigini gosterilmistir (82,83).
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2-Polyquad

1980 yilinda BAK’'dan sonra ortaya ¢ikan deterjan bir prezervandir. Kontakt lens
solUsyonlarinda ve suni godzyaslarinda kullaniimaktadir. Kontakt lensin BAK’|
emmesine bagll toksisiteyi englenmesi igin ortaya ¢ikmistir (84). Poliquad,kontakt
lensten emilmemekle birlikte, kornea ve konjonktiva Uzerine hala istenmeyen etkiler
olusturabilmektedir (85).

3- Stabilize Oksikloro Kompleksi

Deterjan prezervanlarin zararlarinin farkina varilmasi ile ilag firmalar daha az toksik
etkiye sahip prezervan Uretmeyi planlamislardir. Okside edici bir ajan olan Purite,

stabilize oksikloro kompleksidir (67).

Klorin dioksit, klorit ve klorat karisgimindan olusan Purite, géze damlatildiginda,
maruz kaldigi i1s1gin etkisi ile su, oksijen ve klorin serbest radikallerine ayrilir (86).
Bu serbest radikaller bakterilere toksiktir (69). Okuler yuzeye BAK kadar olmasa da

toksik etkileri oldugu gosterilmistir (87).

4-Prezervansiz antiglokomatoz damlalar

Son zamanlarda, topikal ilaglarda prezervanlarla iligkili okller ylzey bozuklugu

olusumunu azaltmak i¢in prezervansiz goz damlalari geligtiriimigtir.

Prezervan korumasi altinda olmayan damla sisesi, kontaminasyona mdusait bir
ortam olusturdugundan dolayi 6zel filtreli siseler yada tek kullanimlik flakonlar

uretilmeye baslanmigtir.

Daha once birgcok ¢alisma prezervansiz anti-glokom topikal ilaglarinin okuler yuzey
hastaliginin olusmamasi yada ilerlememesinde avantajlara sahip oldugunu
bildirmistir (88,89)

19



Tablo 4 :Glunuimiizde yaygin kullanilan prezervan maddeler ve etki

mekanizmalari

Bilesik Sinif Antimikrobiyal | Ticari ornek
etki unvan
BAK Dortlu Deterjan etkisi N/A Lumigan,
amonyum ile hicre Xalatan
duvarlarini ve
zarlarini ¢ozer
Polyquartenium-1 Deterjan Hucre zarlarina | Polyquad Travatan
etki eder
Stabilize Oksikloro Oksitleyici Hucre ici Purite Alphagan P
Kompleksi. lipitlerin
oksidasyonu
Borat, sorbitol, Iyonik Coklu etki SofZia Travatan Z
propilen glikol ve tampon
cinko

BAK: Benzalkonyum klorGr

Monoterapi

Tibbi tedaviye genellikle monoterapi (tek molekll tedavisi) ile baslanir(90).
Monoterapide ilk segenek ilaglar Prostaglandin (PG) analoglari veya beta
blokerlerdir (90). PG analoglari uveoskleral disa akimi artirarak GiB'i diisirir. Beta
blokerler ise himér akéz yapimini azaltarak etki goésterirler(8). Unutulmamasi
gereken, glokom tedavisinde kullanilan tim ilaclarin lokal (g6z ve cevresine) ve
sistemik yan etkilerinin varligidir(91). Beta blokerlerin topikal yan etkileri tolere
edilebilirken, kardiyak ve solunum sistemine ait yan etkileri ciddi olabilir (91). PG
analoglari ise kullanim kolayligi (ginde tek damla), sistemik yan etkilerinin az
olmasi, beta blokerlere esdeder ve/veya daha fazla GIB disirme etkileri

nedeniyle ginimuzde tibbi tedavide en ¢ok ve ilk tercih edilen ilag grubudur (92).

PG analoglarinin kullanilimaya baslamasi ile glokom cerrahisi daha az yapilmaya

baslamistir(92). PG analoglarinin g6z etrafinda pigmentasyon, orbita yag
dokusunda atrofi, kirpik uzamasi, konjonktival hiperemi, iriste renk degisiklikleri gibi
baslica lokalize yan etkileri vardir (93). Ozelikle tek tarafli kullanimlarda bu etkiler

dikkate alinarak ila¢ baglanmalidir (93).
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Degistirme veya Additif Tedavi

Monoterapi ile GIB istenildigi kadar diismezse etki mekanizmasi farkli olan bir ilaca
gegilir (degistirme=switch) veya kullaniimakta olan ilaca bagka bir ilag eklenir (additif
tedavi)(66). ikinci secenek ilaglar alfa agonistler ve topikal karbonik anhidraz
inhibitorleridir(66). Alfa agonistler hem himoér akdéz yapimini azaltir, hem de
uveoskleral disa akimi arttirirlar (66). Karbonik anhidraz inhibitorleri ise hUmor akdz

yapimini azaltarak etki gosterirler (66).

Miyotikler trabekuller digsa akimi artirarak etki gosterirler ve 6zellikle agi kapanmasi
glokomunda tercih edilirler(66). Genglerde akomodasyon spazmina neden olmasi,
kataraktll hastalarda gérmeyi azaltmasi ve gunlik uygulama dozunun 2 kereden
fazla olmasi nedeniyle psddoafakik glokom diginda tercih ¢ok tercih edilmemektedir
(94).

Miyotiklerin sistemik ciddi yan etkileri yoktur(94). Ancak gen¢ miyop hastalarda,
periferik retina yirtigi ve retina dekolmani riski yuksektir (94). Alfa agonistler ve beta
blokerler disindaki diger ilaglar hem gece hem gundiz etkilidirler (66). Alfa agonist
ve beta blokerlerin sempatik sistem aktivasyonu nedeniyle geceleri etkinlikleri

yetersizdir (66).

Sabit kombinasyonlar

Glokom hastalarinin ¢ogu yash populasyondan olugsmaktadir (16). Tedavide
kullanilan sise sayisi arttikca ilaca uyum sorunlari baslamaktadir (95). ilag uyumunu
artirmak ve maruz kalinan koruyucu miktarini azaltmak amaciyla sabit kombinasyon
iceren ilaclar gelistiriimistir (95). Ama¢ daha az prezervan madde ile daha etkili
glokom tedavisi, iki farkli mekanizmali glokom ilacinin birlikte kullaniimasi ve
kullanim kolaylidi ile hasta uyumunun arttinimasidir (95). Ayrica fiyat avantaji da
bulunmaktadir (95).

Cok sayida sabit kombinasyon igeren antiglokomatéz vardir (95) (Tablo 2).
Dorzolamid-timolol maleat, brinzolamid-timolol maleat, latanoprost- timolol maleat,
travoprost- timolol maleat, bimatoprost-timolol maleat, brimonidin-timolol maleat,

ayrica Ulkemizde bulunmayan brimonidin-brinzolamid fiks kombinasyonlari da
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mevcuttur (95). Genelde primer tedavi olarak tercih edilmemekle beraber, ileri evre

glokomlarda ilk tedavi segenegi olarak da kullaniimaktadir (95,96).

ilag iletim sistemleri

Uyum sorunlarina ¢ézim bulmak igin ilaglarin géz icine enjekte edilen formlari
gelistirimektedir. Bimatoprost'un 6 haftaya kadar, travoprostun ise 6 ay sureli GiB
kontroli saglayan yavas salinimli 6n kamaraya enjekte edilebilen implant formlari
gelistiriimigtir (97). Faz Ill galismalari devam etmektedir. Ayrica travoprost igceren
punktum plagi ve bimatoprost korneal halka da bazi Ulkelerde kullaniimaktadir
(97,98).

Yeni gelistirilen ilaglar ve etki mekanizmalari:

1-Rho-kinaz inhibitoru (Rhopressa):

Rho kinaz enzimi kasilmayi saglayan aktin liflerinde fokal adezyon ve siki
baglantilar saglar(99). Siki baglantinin inhibisyonu ile trabekuiler vakuoller artar,
kismen siliyer kaslar gevser. Trabekuler disa akimi artirarak ve episkleral venoz
basinci duslrerek etki eder (99,100). Ayrica néron koruyucu etkileri mevcuttur
(99,100). Yapilan calismalarda latanoprosta esdeder oranda GIB disirdigii
gOsterilmistir (99,100).

2- Netarsudil:

Rho kinaz inhibitért ve norepinefrin tasiyici inhibitérd kombinasyonu bir ilagtir (101).
Trabekuler agdan diga akimi artirir, episkleral venoz basinci dusurur ve humor akoz
yapimini azaltir (101). Humoér akdéz yapimini azaltici etki norepinefrin tasiyici
inhibitorine baglhdir (101). En o6nemli yan etkisi konjonktival hiperemi olup
latanoprosta yakin GIB disiisii  saglamaktadir (101). Netarsudil-latanoprost
kombinasyonu igeren yeni bir ilacin faz-Ill galismalari devam etmektedir (101,102).
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3-Adenozin reseptor agonistleri

Selektif Adenozin-1 reseptdr agonistleridir(103). Trabekuler agda matriks
metalloproteinaz sentezini artirarak hucre yikimini indukler, hucre digi matriksin
yeniden sekillenmesini saglar ve digsa akim direncini azaltarak konvansiyonel disa

akim artisina sebep olmaktadir (103).

4-Latanoprostene-bunod:

Nitrik oksit ve PG F2-alfa analogu igeren bu ilacin glinde tek doz uygulamasi ile
timolol ve latanoprosttan daha fazla GIB dustist sagladidi bildiriimektedir (104). Bir
yandan PG etkisiyle uveoskleral disa akim artisina sebep olurken, ilaveten nitrik
oksit etkisiyle primer trabekilum ve Schlemm kanalinda genisleme ve

konvansiyonel digsa akimda artis saglamaktadir (104).

2.2 OKULER YUZEY VE LAKRIMAL FONKSiYONEL UNITE (LFU)

2.2.1 Gozyasi Bezi (Lakrimal Gland)

Gozyasinin akoz komponentinin ana kismini ureten lakrimal bez, orbitanin Ust —
lateral kenarinda lakrimal fossa icinde yer alir (105,106). Ekzokrin bir bez olan
lakrimal bez, gbzyasinin serdz kisminin salgilanmasindan sorumludur (107,108).
Okuler yuzey hijyeni ve beslenmesi icin gerekli olan, lizozim, laktoferrin, buylime
hormonlari gibi proteinleri sentezler, depolar gerektiginde salinimi saglar (109),
(110). Lakrimal bez tiibiloasiner ekzokrin bir bezdir. Tbdller ve kanallar birleserek en son

6-12 kanal olusturup Ust — lateral fornikste konjonktivaya acilirlar (107).

Lakrimal bez, oftalmik arterin lakrimal dalindan beslenir ve venleri stperior oftalmik
vene bosalir. Innervasyonunu, trigeminal sinirin lakrimal dalindan almaktadir
(107,111).
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2.2.2 Yardimci1 Gozyas! Bezleri
Krause ve Wolfring bezleri, gézyasinin bazal Uretiminden sorumludur. Yerlesim

olarak Ust temporal fornikste konjonktiva yuzeyinde daginik olarak bulunurlar (111).

2.2.3 Kornea

Isig1 odaklamak ve gozu dis etkenlerden korumak igin 6zellesmis saydam ve 6ne
egimli dokudur. Yetiskinde ortalama dik ¢api 10.6 mm ve yatay c¢api 11.7 mm’dir.
Kornea kalinligi santralde en inceyken limbusa dogru kalinlasir. Histolojik olarak 5
ayri kattan olusmustur (Sekil 1). Sirasiyla i¢ten disa, endotel , desme (descement)

membrani , stroma , Bowman tabakasi ve epitelden olugur (111-113).

Sekil 1 :Kornea katlan

Bowman

A

Descemet Membran:

“

oy

Endotel

Distan gozyasindan, igten akdz sivisindan beslenen korneada damarsal yapilanma
gorulmez. Kornea, duyusal sinir olan N.trigeminusun oftalmik dali ve uzun siliyer

sinir ile innerve olur. Sinir uglari stromada, Bowman tabakasinin altinda ve epitelde
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2.

3.

sonlanir. Korneada agri ve soguk reseptorleri yogunluktadir (114).
2.2.4 Konjonktiva

Konjonktiva, g6z kapaklarin i¢ yuzeyini ve limbusa kadar olan glob yuzeyini
kaplayan yari saydam miikéz bir membrandir. On silyer arter ve palpebral arterler
tarafindan beslenen konjonktiva, damarsal yapilar yuzunden zengindir. Bulbar
konjonktiva ve palperbral konjonktiva olamak uzere ikiye ayriir (115). Mukus
salgilayan Goblet hucreleri yaninda Krause ve Wolfring adi verilen yardimci gozyasi
bezleri de barindirdigi igin gbzyasi filmini olusturmakta esansiyel role sahiptir
(115,116).

2.2.5 Gozyasl

Saglikh okller yizeye neden olan gézyasl; su, protein, enzim, immunglobulin, lipid,
metabolitler, polimorfonikleer hicre ve dokulen epitel hicrelerini iceren kompleks
bir ¢ozeltidir. Okuler ylzeyi enfeksiyondan korumak, kornea epiteline oksijen,
bliyime faktérleri ve diger bilesenleri sentezlemek gibi dnemli fonksiyonlari

mevcuttur (117).

2.2.6 GOZYASININ YAPISI

Gozyasi film tabakasi U¢ tabakadan olusmaktadir:
Lipid tabaka Meibomian bezler tarafindan sentezlenmektedir.
Akoz tabaka lakrimal bezler tarafindan salgilanmaktadir.

Mikoéz tabaka temel olarak konjonktival goblet hicreleri tarafindan

salgilanmaktadir.

2.2.6.1 MisinTabaka

Musinler yuksek molekuler agirlikli glikoproteinlerdir. Temel olarak konjonktival
Goblet hucreler tarafindan ayrica lakrimal bezlerden Uretilirler. Goblet hicreleri
musin salgilayan holokrin yapida hucrelerdir. Konjonktivanin alt-nazal boliminde
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ve plika semilunaris ile karunkulde daha yogun olarak bulunur. Kornea epitelini
hidrofobik yapidan hidrofilik ylzeye c¢evirerek g6z yasinin kornea yuzeyinde
tutunmasini ve islanmasini saglar. Gozyas! film tabakasi kornea ve konjonktiva
epitelini 6rten tabakadir (117-119).

Musin tabakasinin jel kivamini, MUC2 VE MUCY7 gibi salgi musinleri saglar. Salgi
musinleri daha ¢ok Goblet hicreleri, gdzyasi bezi ve konjonktiva tarafindan uretilir.
Polimer olusturarak gbézyasina viskoelastik Ozellik katan musinler, okuler yuzeyi,

g0z acip kapama gibi mekanik hasarlara karsi da korurlar (120,121).

2.2.6.2 Akoz Tabaka

Su, elektrolitler, buyume faktorleri, vitaminler, antibakteriyel molekuller, ¢6zUnmus
musin ve proteinler den olusan gdzyasini olusturan tabakalardan en kalin olan akéz
tabaka, esas olarak gozyasi bezi ve yardimci gbozyasi bezleri tarafindan uretilir.
Salgilanmasi sempatik, parasempatik ve hormonal olarak dizenlenir. Cevresel ve

fizyolojk degisimler icerigini ve miktarini degistirebilir (122,123).

Akoz tabakadaki elektrolitter sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum, klor,
bikarbonat, fosfat, demir ve bakirdir. Elektrolitter gdzyasinin ph‘ini dizenleyerek
ozmotik akigi kontrol eder, ayni zamanda enzimlerin kofaktorl olarak da goérev
yaparlar (123,124).

Lizozim, laktoferrin ve IgA kuru g6z hastalarinda azalirken, defansin kuru géz

hastalarinda artarak okuler ylizeyi enfeksiyonlardan korumaya yardim eder (117).
2.2.6.3 Lipid Tabaka

Mum, kolestrol, trigliseridlerden olusan bir non-polar fazdan olusan lipid tabaka,
gbzyasinin en dis kisminda yer alan tabakadir ve en dnemli gérevi gézyasi film
tabakasinin buharlagmasini engellemektir. Ayni zamanda gozyasinin cilde

yayllmasini 6nler ve bakterilerin tutunmasini zorlastirir (125,126).

Meibomian bezler lipid tabakasinin ana kaynagidir. Bununla birlikte Zeiss ve Moll
bezleri tarafindan da salgilanir. Meibomian bezleri, gbzkapaginda, birbirine paralel
ve tarsa dik olarak yerlesmislerdir ve holokrin sebase bezlerdir (126,127). Ust

kapakta 30-40 adet, alt kapakta 20-30 adet Meibomian bez sonlanmasi gorultr
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(127). Meibomian bezler transilliminasyon ile gdzlenebilir. innervasyona sahip

olmayan bezlerin salgilanmasi hormonlar tarafindan yonetilir (127).

Akoz tabakanin buharlagmasini engellemek, gozyasi stabilitiesini saglamak, cildin
gOzyas! ile temasini engellemek gibi gorevleri olan lipid tabaka, dizgun bir optik

yuzey olusturarak net goruntu olusumuna katki saglar (126,128).

GOz kirpma esnasindaki kapak hareketi bezlerden yag salgilanmasinda son derece
onemlidir. Bu tabakanin kalinligi goz kirpma ile artarken, yetersiz géz kirpma ile ters
olarak azalmaktadir (127,129).

2.3. Meibomius Bezi Disfonksiyonu
2.3.1. Girig

Meibomius bez disfonksiyonu (MBD), kuru g6z hastaliginin ve okuler ylzey
homeostazi kaybinin 6nde gelen nedenidir. Siklikla terminal kanal ostriksiyonu
ve/veya bezin sekresyonununda kalitatif/kantitiatif degisikliklerle karakterize olan
kronik ve diffiz bir bozukluktur(105). Bunlar gézyasi filminin bozulmasina, g6z
tahris bulgularina, klinikte enflamasyona ve okiler ylizey hastaligina neden olabilr
(105)

Meibomius bezi agizlarinin ve terminal kanallarinin ttkanmasi ve meibomius bezi
sekresyonlarinda kalitatif ve/veya kantitatif degisiklikler MBD ‘nin en énemli klinik
bulgularindandir (106). Ayrica, subjektif gbz tahrisi bulgulari da tanima dahil
edilmigtir cunkt hasta ve siklikla klinisyen icin en buyuk endise dogrudan
semptomlardir(130). Hasta semptomlarinin azalmasi MBD tedavisinin temel
hedefidir. MBD etiyolojisinde enflamasyonun roll tartismalidir ve kesin degildir
(130,131).
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2.3.2. Meibomius bezi disfonksiyonunun anatomi, fizyoloji ve patofizyolojisi

Meibomius bezleri g6z kapaklarini tarsal plaklarinda yer alan buylk sebase
bezlerdir. Bu bezler aktif olarak lipid ve protein sentezler ve sekresyonunu yapar.
Bunlar Ust ve alt g6z kapagi kenarlarinda, mukokutan6z bilegkenin hemen 6nune
iletilir. Glanduler lipidler, gbzyasi bezine vyayilir ve stabilitesini destekleyip
buharlagsmasini 6nler (127). Diger sebase bezlerin aksine, meibomius bezlerinin sa¢
folikulleriyle dogrudan temasi yoktur. Her meibomius bezi meibositler, lateral
kanalciklar, merkezi bir kanal ve posterior kapak keranrina acilan bir terminal
ekskresyon kanali igeren ¢ok sayida sekretuar asinustan olusur. Meibomius bez
sayisi ve hacmi Ust kapakta alt kapaktan ¢oktur. Ayrica bu bez ig¢in kok hicrelerin
kaynagi/kaynaklari bilinmemektedir (127).

Meibomius bezleri yogun innervasyona sahiptir ve fonksiyonlari androjenler,
estrojenler, progestinler, retinoik asit ve buylume faktorleri ve muhtemelen
noérotransmitterler tarafindan dizenlenir. Bezler karmasik ve tam anlasilamayan bir
surecle polar ve nonpolar lipidler Uretir. Bu lipidler holokrin bir surecle kanallar icine
verilir. Kapaga meibum iletimi kapak hareketi sirasindaki kas kontraksiyonuyla
gerceklesir (116,127).

Meibomius bezi disfonksiyonu temel olarak keratinize hiicre materyali iceren
kalinlasmis opak meibum ile terminal kanalin tikanmasiyla gelisir (132). Bu tikanma
ise kanal epitelinde hiperkeratinizasyon ve artmig meibum viskozitesine yol acar
(132). Bu tikayici sure¢ yas, cinsiyet ve hormon bozukluklari gibi endojen
faktorlerden ve ayrica topikal ilaclar gibi ekzojen faktérlerden etkilenir(119).
Tikanma bez iginde kistik dilatasyon, meibosit atrofisi, bez kaybi ve sekresyonda
azalmaya yol acabilir ve bu etkiler tipik olarak enflamatuar hiicrelerde goériimez.

MBD’ nin sonucu, kapak kenari ve gozyasi filminde azalmis meibumdur (133).

Yetersiz lipidin sonucu olarak gézyasi filminde artmis buharlasma, hiperozmolarite
ve stabilite azalmasi, kapak kenarinda artmis bakteriyel ureme, buharlagsmaya bagli
kuru goz ve okuler ylzey enflamasyonu ve hasari olabilir (131). Genel olarak MBD
hastanin gunlik yasamini oldukca etkileyen dnemli bir rahatsizliktir ancak siklikla
oldugundan daha az ciddi oldugu dusunulur ve goz ardi edilir ve muhtemelen kuru

g0z hastaliginin en sik gorulen nedenidir (134).

28



2.3.3. Meibomius bezi disfonksiyonu igin epidemiyoloji

MBD etiyolojisi, akéz yetmezligi kuru gbéz hastaligindan farkli olabilse de bu iki
durum okuler yUzey irritasyonu ve gormenin dalgalanmasi, degismis gozyasi filmi
stabilitesi ve okuler yuzey bozulmasi gibi bircok klinik 6zelligi paylasabilir. MBD
yeterli deeecede oldugunda ikinci ana kuru goz hastalhidi alt tipi olan (evoporatif)
kuru géze neden olabilir. Bu alt tiplerin ikisi de bir arada bulunabilir (135).

Bildirilen MBD prevalansi buyuk degisiklik gosterir(135). Cok ilging bir gbzlem
MBD’nin  Asya populasyonularinda prevalansinin farkli populasyon tabanli
calismalarda % 46,2 ile %62,3 arasinda olacak sekilde daha ylksek oldugu
gOsterilmistir (135,136). Aksina beyaz irkta prevalans % 3,5 ile % 19,9 arasindadir
(136).

2.3.4. Meibomius bezi disfonksiyonu tanisi

2.3.4.1 Meibomius bezi disfonksiyonu tani testleri

Asemptomatik yetiskinlerde asemptomatik, belirgin olmayan MBD’ yi saptamak igin
hastanin rutin testlerine bez ekspresyonunun (alt kapak santaline parmakla orta
kuvvette basing uygulanmasi yoluyla) dahil edilmesi uygundur (107). MBD tanisinin
konmasi hastanin uygun diagnostik teknikler kullanilarak okuler yuzey hasari ve

kuru gbz agisindan daha ileri degerlendiriimesini gerektirebilir (107).

2.3.4.2 Meibomius bezi disfonksiyonu iligkili kuru goz tanisi i¢in testler :

Testler; invaziv ve non-invaziv olarak gruplandirilabilir. Invaziv testler; okller ylzey
boyanmasi, floresein ile gézyasi kirilma zamani, gbzyasi lizozim tayini, gézyasi

laktoferrin tayini, impresyon sitolojisi, Schirmer testi olarak siralanabilir.
Non-invaziv testler; anketler, non-invaziv gézyasi kirilma zamani, optik koherens

tomografi (OKT) ile gbzyasi meniskus yuksekligi tayini, gdzyasi ozmolaritesi tayini

ve meibomografi olarak siralanabilir.
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2.3.4.2.1. NON-INVAZIV TESTLER
1. Anketler

Kuru goz tanisinda; cesitli semptom ve sikayetleri degerlendiren degerlendiren
anketler geligtiriimisgtir. Bunlardan en sik tercih edilen anketler; Kadin Saglik
Calismasi (Womens’Health Study (WHS), Uluslararasi Sjogren Siniflandirmasi
(International Sjogren’s Classification), Schein, McMonnies, OSDI (Okuler Yuzey
Hastalik indeksi), CANDEES, Dry eye Questionairre (DEQ) ve IDEEL anketleridir
(79,80).

OSDI anketi kuru géz semptomlarini degerlendirmek igin en yaygin kullanilan
ankettir. OSDI anketi ile semptomlarin sikligi ve siddeti soruldugu igin, hastaligin
siddetini ve tedaviye yanitini degerlendirmek mumkin olabilmektedir. Anketleri
kliniklerde zaman acisindan uygulamak gug olabilmekle birlikte, tek basina tani
koydurucu degildir ve diger objektif tani yontemleri ile birlikte degerlendiriimesi

onerilmistir.
2. Gozyasi Meniskis YuksekligininTayini

Biyomikroskopta yarik lamba muayenesi sirasinda goézlenen goézyasi filminin
meniskus yuksekligi, kuru géz hakkinda bilgi verebilmektedir. Bu ylukseklik 6lgimi
geleneksel olarak slit 1sik yansitilip, fotografi ¢cekilerek olgilebilmekle birlikte son
zamanlarda daha obijektif ve kantitatif bir sonug¢ icin Optik Koherens Tomografi
(OKT) cihazinin 6n segment modullu ile g¢ekim yapilarak milimetrik olarak
Olculebilmektedir (Sekil 2). Normal bir meniskis godzyasi yuksekligi 0,2 ile 0,5 mm
arasinda degisir (137).
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Sekil 2: Optik Koherens Tomografi ile Gézyasi Meniskiis Yiiksekligi Olciimii

3. Non-invaziv gozyasi kirllma zamani

Gozyas! filmi kinlma zamani, videokeratografi kullanilarak floresein olmadan ve
noninvaziv olarak degerlendirilebilir. G6z kirpma sonrasinda, gdzyasi filminin ilk
parcalanma zamani Olgulir. Normal aralik 10 ile 20 saniye arasindadir. 10

saniyenin altindaki degerler patolojiktir (138).

4. Gozyasi Ozmolaritesi Tayini

Gozyas! filmi ozmolaritesi, gdzyasi Uretimi, buharlasma ve drenaj arasindaki
dengeyi ortaya koyan tek muayene yodntemi olarak tanimlanmistir(139).
Gozyasindan alinan mikro érneg@in ozmolaritesi gesitli yontemlerle tayin edilebilir.
Gozyasi ozmolaritesinin  klinik degerlendirmesi, 50-nL gbzyasi numunesini
elektriksel akimla analiz eden yeni bir osmometrenin (TearLab, San Diego, CA,
ABD) piyasaya surulmesiyle daha sik olgllir hale gelmistir(140). Gozyasi
ozmolarite artisinin, gozyasinin akdz oraninin azalmasina ve inflamatuar
sitokinlerinin artmasina bagli oldugu dusunulmektedir(141-143). Godzyasinin

mukoz tabakasindaki elektrolitlerin konsantrasyonu esas olarak normal gozyasi
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filminin ozmolaritesini belirler(144,145).

Hiperozmolaritenin birincil sebebi gozyasinin buharlasmasi olarak
dusundlmektedir. Lipid tabakasinin bariyer fonksiyonunun bozuldugu durumlarda
buharlagsma daha da artar (146,147).

5. Meibomografi

Meibomian bezlerinin morfolojisini gorsellestirmek igin kullanilan bu teknik. infrared
IStk kullanan bir topografi cihazi yardimi ve bir program ile kapak posteriorlari
cevirilerek cekilen imajlarda meibomius bezler gorulebilmektedir.lsaretienen kapak
alanindaki meibomius bezlerinin orani, program yardimiyla belirlenip ylizde olarak
meibomius bez kaybi olarak belirlenebilmektedir (148).

Meibomografi kullanilarak olusturulan goéruntulerde, kanallar ve asini igeren
meibomian bezlerinin yapisi gorulmektedir. Meibomografide normal meibomian
bezler, hipoilliminesan, Uzim benzeri kimeler iken, kanallar ve altta yatan tarsus
hiperilliminesandir (Sekil 3). Duktal tikaniklik mevcudiyetinde, staz olusur ve
bezlerin dilatasyonu ile birlikte gland orifislerinde hiperkeratinize tikaglar gorulebilir
(149).

Sekil 3: infrared isik kullanan topografi normal gériintiisii

2.3.4.2.2. INVAZIV TESTLER
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1. Schirmer Testi

Dogumla beraber baglayan bazal sekresyon, yardimci gdzyasi bezleri tarafindan
saglanir. Normalde bazal sekresyon, kornea ve konjonktivanin normal
fonksiyonlarini saglamasi igin yeterlidir. Esneme, oksuruk, kusma gibi durumlarda
refleks olarak gozyasi salgilanir. Refleks gbzyasi sekresyonu ana gbzyas! bezi olan
lakrimal gland tarafindan Uretilir. Salinim, kornea ve konjonktivaya topikal anestezik

damla damlatiimasiyla azalir (150).

Schirmer testi, 1903 yilinda Schirmer tarafindan gézyasi miktarini belirlemek igin
kullanmlmigtir(151). Kuru goz tanisini koymada tek basina yeterli olmamakla birlikte
faydali ve oncelikli bir testtir. Hastaya anestezi uygulanmadan yapilan Schirmer |
testi ile refleks sekresyon degerlendiriimeye calisilir. 5x35 mm boyutlarindaki filtre
kagitlari, hastanin alt kapaginin 1/3 orta ile1/3 dis hattinin birlestigi bolgeye, alt
konjonktival fornikse yerlestirilip, 5 dakika sonra islaklik miktari kagidin kivrimdan
sonraki bolumua odlglltrek degerlendirilir. Anestezi kullanilarak yapilan Schirmer I
testi ile refleks sekresyon azaltilarak bazal sekresyon olglilmek amaglanir ancak
nazolakrimal refleks devam etmektedir (152).

Schirmer |l testi ile nazolakrimal refleks uyarilarak gézyasi miktari belirlenmeye

caligilir. Normal Schirmer test degerleri =10 mm / 5dk olarak bulunur (153-155).

2. Okiler Yiizey Boyanmasi

Okuler ylzeydeki epitel hasari boya kullanilarak degerlendirilebilmektedir.
Floresein, Lissamin yesili ve Rose Bengal boyalari, okller ylzey hasarini
goOstermek icin kullanilan boyalardir. Boyanma paternleri farkli skorlama yontemleri
ile degerlendirilirler. En sik kullanilan degerlendirme metodlari, Bijsteveld Oxford,
National Eye Institute (NEI) skorlaridir (156).

Oxford semasi, Ozellikle kuru gozde epitel defektini degerlendirmek igin
gelistirilmigtir.  TUum okuler yUzeydeki boyanma siddeti A’dan E'ye kadar
derecelendirilir. Bu semada; boyanma yok ise A; minimal boyanma varsa B; hafif
boyanma varsa C; orta derecede boyanma varsa D; ciddi boyanma varsa E olarak
siniflandirilir (156).

33



a. Floresein Sodyum

Sari renkli olan ve Kobalt mavisi i1gikta yesil gorinen floresein, okuler yuzey
hasarini gostermede en sik kullanilan boyadir. Floresein emdiriimis kagit veya
damla seklinde uygulanarak  kornea ve konjonktiva birlikte degerlendirilir.
Floresein doku tarafindan iyi tolere edilen bir boyadir ve minimal irritasyona neden
olur (157).

a. Rose Bengal (Tetraiodotetraklorofloresein)

Floresein gibi damla ve kagit seklinde uygulanir. Floreseinden farki keratinize
olmus epitelin devitalize hicrelerini ve mukus filamanlarini da boyabilmesidir. Kuru
g6z tanisi icin; hasarlanan okuler yuzey hakkinda bilgi vermesi 6énemli bir bulgu

olmakla birlikte ciddi okuler ylzey irritasyonuna neden olmaktadir. (158).

b. Lissamin Yesili

Floresein turevi olmakla birlikte beyaz isikta da inceleme yapma imkani tanir.
Okuler boyanma paterni Rose Bengala benzer ve floresein gibi iyi tolere edilir
(159).

3. Floresein ile Gézyasi Kirllma Zamani

ilk kez Norn ve Lemp tarafindan tanimlanan ydntem, gdzyasi film stabilitesini
degerlendirmek amaci ile kuru goéz teshisinde kullanilir (160,161). Saglkh bir
okuler yluzeyde gbdzyas! film tabakasi, korneayi dizgun bir sekilde orter. Gozyasi
film tabakasi her g6z kirpmada yenilenir. Gozyasi filminin géz kirpmadan énce
yuzey geriliminin azalarak kirilmasi, stabilitesinin; yani lipid musin ve akoz
dengesinin bozuldugunun belirtisidir (162). Floresein damla veya floresein
emdirilmis kagit yardimiyla gozyasi boyanir. Hastaya gozunu kirpmasi soylenir ve
boyali gozyasinin kirllmaya bagladigi saniye sayilir. Normal yetiskinde bu sure 30
saniyeden fazladir. Ancak bu stre kisiye ve kisinin glin icerisindeki durumuna gore
degdisebilir. Gobzyasi kirllma zamanini (GKZ), kapagin kaldiriimasi, anestezik
damlatiimasi ve kadin cinsiyeti gibi bir ¢ok faktorler etkiler. GKZ normal Kkisiler

arasinda genis farkililiklar gostermektedir. Her ne kadar GKZ igin tam bir fikir birligi
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yoksa da 10 saniyeden dugsuk degerler anormal kabul edilir (163).

2.3.3. Meibomius Bezi Disfonksiyonu (MBD) tedavisi

MBD tedavisi, hasta uyumu yetersizligi ve tedavinin uzun sdreli olmasi nedeni ile
siklikla basarisizlikla sonuglanir. Tedaviye baslamadan, hastaligin kronik dogasi ve
yapilmasi gereken yasam tarzi degisiklikleri konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.
Hastaligin evresine uygun bir tedavi baslanmali ve eglik edebilecek hastaliklar

arastirilarak, ayni zamanda tedavi edilmelidir (105).
MBD’nin tedavisinde kanita dayal bir tedavi yaklasimi olusturmak igin, klinisyenler

tarafindan, MBD’nin klinik siddetine gore bir hastalik evrelendirme sistemi
Onerilmistir (105) (Tablo 5)

Tablo 5: Tedaviyi Yonlendirmede Kullanilan MBD Evrelemesi

Evre Meibomius bezlerinin durumu Sikayet Korneal boyanma
Minimal olarak daralmis bez agizlari Yok Yok
1
Hafif olarak daralmis bez agizlar Hafif Minimal yada yok
2
Orta olarak daralmis bez agizlari Orta Hafif-orta; periferik
3 boyanma
Belirgin olarak daralmis bez agizlari Belirgin Belirgin; ek olarak
4 merkezi

GOz kapagina i1s1 uygulamasi, masaj ve suni goézyas! ile birlikte temizlik gibi
konservatif segenekler birinci basamak tedavi olarak kabul edilirken, siddetli ve
refrakter vakalar daha agresif bir yaklagim gerektirir (164). MBD tedavisinde oral

yada topikal tetrasiklinler, etkili oldugu tespit edilmistir (165). Lokal kortikosteroidler
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ve diger ilaglar ile birlikte siklikla kullanilan tetrasiklinlerin topikal olarak
uygulanmasi, oral tetrasiklinler gibi ikinci basamak tedavi olarak kabul edilir (166).
Sistemik tetrasiklinler kullanirken, dermatolojik ve gastrointestinal yan etkiler akilda
tutulmalidir (167,168).

Akut alevlenmede topikal steroid kullanirken, kronik ve sik niks eden tablolarda
uzun sureli oral azitromisin kullaniminin etkili oldugu kantilanmistir (169).

Kronik topikal kortikosteroid tedavisinin katarakt olusumu ve goz igi basincinda artis
gibi riskleri iyi bilinmektedir (170). Bu nedenle bu tdr ilaglarin kullanimi akut MBD
alevlenmelerinin tedavisi icin saklanmali, kronik tedavi olarak onerilmemelidir.
Topikal kortikosteroid kullaniminda sure kisa tutulmali ve bu sire i¢inde dahi g6z igi

basincinin dizenli olarak izlenmelidir (170,171).
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3-GEREG VE YONTEM

Bu arastirma Canakkale Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul onay ile
gerceklestirimis olup (proje no: 2011-KAEK-27/2017-E.67597), Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gz

Hastaliklari Anabilim Dali polikliniginde yuratulmustar.

Calisma kapsaminda glokom biriminde 2014 ile 2018 yillar arasinda takip edilen
1100 hastanin dosyasi tarandi. Tek tarafli antiglokomat6z ila¢ kullanan hastalar
tespit edildi. Hastalar telefonla aranarak, davet edildiler, ya da glokom biriminde
kontrolleri sirasinda onamlari alinip, ¢calisma hakkinda bilgi verilen hastalardan,
kabul edenler gonullilik esasina dayanarak ¢alismaya dahil edildiler ve yapilacak
testler hakkinda bilgilendirildiler ve aydinlantiimig onam formlari alindi.

Aktif okdler enfeksiyonu olanlar, aktif okuler alerjisi olanlar, gdéz kapagi deformitesi
veya hareket bozuklugu olanlar , kontakt lens kullananlar, okuler ve lakrimal stenoz
cerrahisi gecgirmis olanlar c¢alismaya alinmadi. Toplamda tek go6zine
antiglokomatdz kullanan 84 hastadan kriterlere uyan ve kabul eden 38 hastanin

38 gozi alindi. ilag kullanilmayan diger géz kontrol olarak kabul edildi.

Calismamiz, tek tarafli antiglokomat6z ilaclari kullanan hastalarda hasta goz ile
ilag damlatilmayan diger géziun kontrol géz olarak kabul edildigi ve her iki gézde
meibomian bezlerin durumu hakkinda yuratilen karsilastirilmali retrospektif ve

prospektif bir calismadir.

Hastalara en iyi diizeltimis gérme keskinligi (EIDGK) élciimii, biomikroskopik ve
oftalmoskopik muayeneyi iceren genel oftalmolojik muayene yapildi. Sonrasinda
hastalara sirasiyla non invaziv yéntemler olan, OSDI anketi, gézyasi ozmolaritesi,
non-invaziv goézyas! kirlma zamani, meibomografi, alt kapak gbézyasi meniskus
yuksekligi ol¢uldi. Non-invaziv yontemler sonrasinda sirasiyla Schirmer testi,

gbzyas! kirllma zamani olgumu yapildi.
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Hastalara OSDI anketindeki sorular yoéneltildi. OSDI kuru gbze bagl okuler
irritasyon semptomlarini ve bunlarin gérme ile ilgili fonksiyonlarini degerlendiren
12 sorulu bir anket olup, katilimcinin sikayetlerinin siddeti O’dan 4’e kadar olan
bir olcekte isaretlenmektedir. Bu skorlamada O; higbirzaman, 4 ise herzaman
olmaktadir anlamina gelir. Calismamizda anket sonucunda her olgunun toplam
OSDI skoru, su sekilde hesaplandi. OSDI= [(cevaplanan tum sorularin toplam
skoru) x 100] / [(cevaplanan toplam soru sayisi) x 4]. OSDI skoru 0-100
arasinda bir deger olarak elde edildi (172-175).

tablo 6 : OSDI Anketi

Tablo 1, OSDE Ankets
OSDI ANKETI

Ap@udaki 12 soruyu bustaniza sorunuz ve hastansnn veedili ber cevap in uygun rakan daire igine alarak sarctieyiniz. Daba sonea yanlinndaki yon-
lendirmeys dikkate darak A, B, C, D ve E kueulannu doldurunus

GEGEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BIRINI YASADINIZ MI?

Her Zaman Siklkla Ara Sara Nadiren Highie zaman
. Gider wgijta hassas i 3 2 | 0
2. Géuderde barma hissi | $ 2 1 0
3. Geadende agin ya da yanma J 3 2 1 0
1. Géemenen bulandclagmas J 3 2 | 0
5. Glieene azli@s® I 5 2 1 0

15 numuaraly sorulags veniden cevaplann ale coplams
* Genekhi dunamlarda rest uygulayics agklama yapmalider

GECEN HAFTA BOYUNCA GOZUNUZDEKI! PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINIZI ENGELLEDI Ml?

Her Zaman Sekliicla Ars Sera Nadlieens Highir zaman Geygensix
6 Uzue stireli obouma \ 5 1 0 Olcunmiyoe
7. Gece araba kullanma ) ) | 0 Araba kullasensyor
8. Bilgisayarda qaligna | 3 2 1 0 Bilgmayar kullanmayoe
9. Televizyon izleme ' 5 | 0 Televiryon wlomiyor

6-9 numarals sorulara venilon covaplann alt toplama

GECEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMIARDA GOZUNUZDE RAHATSIZUIK HISSETTINEZ M1»

Her Zaman Sekhikda Ara Sara Nadieen Highir zaman Gegersiz
10, Rizganda \ 5 2 | 0 Ruzgasda bulunmwyor
11, Dk nenle ok kouru) yerlende \ 5 2 | 0 Dk nemis yerde balunmuyor
12, Klimali yerler | L) 2 I 0 Khmal) yerde bulunmesyoe
10-12 mamaeads sonalars verilen covaplane ale coplami (
Dwin A, B ve C'yi toplayioe (D » Cevaplasan riim sondar igin toplam skoe) D
Cevaplanan toplam soeu sayiss (Gegersiz olamk cevaplanan sonulan eklemeyini) :

OSDE « (Dx 295) /' K
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OSDi anketi sonrasinda hastalarin alt kapak lateral gézyasi meniskisinden
gOzyas! ornegi alindi ve gozyasi ozmolaritesi, gdoze dokunmadan, sadece lateral
meniskisden 50-nL gbzyas! alarak calisan, TearLab cihazi (TearLab Osmolarity
System (TearLabCorporation, San Diego, CA) ile dlguldii(176).

Gobzyasi meniskls yuksekligi, hasta gozinu kirptiktan hemen sonra Optik
Koherens tomografi cihazi (OKT) (Cirrus HD-OKT ,Carl Zeiss Meditec,Dublin, CA)
ile alt kapaktaki gdzyas! seviyesinin nonkontakt olcumu ile yapilarak kaydedildi.
Hasta 6lgum alimi 6ncesinde primer pozisyonda bir hedefe baktirildi, her bir dlgim
oncesinde hastalardan g6z kirpmalari istenerek her goz igin U¢ kez dlgum alindi.
Olgum icin alt g6z kapak santrali ve alt korneadan gegen vertikal kesitler alindi ve
alt g6z kapagi ve korneanin birlestigi noktadan vertikal olarak gbézyasi meniskus

yuksekligi mikrometre(um) olarak hesaplanarak u¢ élgimun ortalamasi alindi.

GOzyas! kinlma zamani ilk olarak non invaziv yontemle belirlendi. Hasta Sirius
topografi (Sirius Scheimpflug Kamera Sistemi, Schwind, Kleinostheim, Germany)
cihazinin konsoluna ¢enesini ve alnini koyduktan sonra videokeratoskop ile kayit
alindi. Bu testte géz yuzeyine, kesisen cgizgilerden olusan bir sekil yansitilmakta ve
refledeki gizgilerin kirildigi ana dek gegen zaman gdzyas! kirilma zamanini verir. 10

saniyenin altinda olmasi kuru gz hastaligi lehine degerlendirilir.

Meibomius bezinin anatomi ve konfigirasyonu Sirius topografi (Sirius Scheimpflug
kamera sistemi, Schwind, Kleinostheim, Germany) cihazinda ikinci bir dl¢im ile
degerlendirildi. Hastanin alt g6z kapagi c¢evrilerek infrared 1sik ile meibomius bezler
goOrintllendi. Tum tarsal alan Sirius cihazindaki program ile isaretlenip, bu alan
Uzerinde Meibomius bezlerinin oldugu bodlgeler tekrar isaretlendi. Bu iki alanin
birbirine olan orani ylzde olarak kaydedildi. Degerlendirme asagida belirtilen sekilde
0 ile 3 arasinda skorlama ile yapildi.

(0): Gézkapaginda bez atrofisi yada bez kaybi olan alan yoktur;

(2): Bez atrofi alani g6z kapagdi alaninin <%33’Unu kapsamaktadir.

(2): Bez atrofi alani g6z kapagi alaninin %33-66’sin1 kapsar.

(3): Bez atrofi alani g6z kapagi alaninin %66’sindan daha fazla alani kapsar

Gozyas! kirilma zamani gézyasi floresein ile boyanmasi ile tekrar olctldid. Hastanin

g6zinu bir defa kirpmasi sonrasinda kobalt mavisi 1s131 altinda, kornea
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biyomikroskopta izlendi. Son kirpma ile sari renkte boyanmis kornea uzerinde
olusan ilk siyah kuru nokta arasindaki zaman gobzyas! kirilma zamanini olarak

kaydedildi. Bu surenin 10 saniyenin altinda olmasi kuru g6z lehine degerlendirildi.

Sonrasinda, anestezi uygulanmadan yapilan Schirmer | testi ile refleks sekresyon
degerlendirildi. 5x35 mm boyutlarindaki filtre kagitlari, hastanin alt kapaginin 1/3
orta ile1/3 dis hattinin birlestigi bolgeye, alt konjonktival fornikse yerlestirildi. 5
dakika sonra islaklik miktari dlgullrek degerlendirildi. 10 mm altindaki sonuglar kuru
g6z lehine degerlendirildi.

Calismanin Kklinik verilerinin toplanmasi islemini arastirma goérevlisi Dr.Abdullah
Albakeri gergeklestirdi. Tespit edilen verilerin degerlendiriimesi ve tartisiimasi,

ogretim gorevlisi Dog¢.Dr.Arzu Taskiran Comez ile birlikte gergeklestirildi.

Bu arastirmada elde edilen veriler IBM-SPSS 20.0 istatistik programina girilerek
Veriler Uzerinde uygulanacak karsilastirma testlerinde parametrik ya da
nonparametrik testlerden hangilerinin uygun olacagina karar verilmesi igin verilere
Kolmogorov-Smirnov Normal Dagilim Testi uygulanmigtir. Bu analiz sonucunda
bazi degerlerin normal dagilim gosterdigi (p>.05) bazilarinda ise normal dagilim
olmadigi (p<.05) belirlenmistir. Bu nedenle karsilastirma testlerinde hem parametrik
hem de nonparametrik yontemlerden yararlanismigtir. lliski analizleri Spearman
Sira Farklari Katsayisi ile gercgeklestiriimistir. Degiskenlere ait karsilastirma
analizleri ve hasta ve saglikli goz kargilastirmalarina bakilirken verilerin normal
dagihimina goére t-test, ANOVA Mann Whitney U Test, Kruskal Wallis testlerinden
yararlanilmistir. Degiskenlere ait betimleyici (descriptive) istatistikler verilirken

aritmetik ortalama ve degiken setinin standard sapmasi +/- olarak gdosterilmistir.
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4- BULGULAR

Calismamiza; 13’0 kadin (%34,3), 25 i erkek (%65,7) unilateral glokom tanisi olup,
tek gbzune damla kullanan toplam 38 hasta alinmig, 38 hastanin toplam 76 gozu
degerlendirilmistir.Hastalarin yas ortalamasi 68,6+12,8 yil olup, kadin hastalarin
yas ortalamasi 66,1+ 1,6 yil iken, erkek hastalarin yas ortalamasinin 69,2+ 5,0 yil
oldugu goérulmastur (Tablo 7).

Ortalama ila¢ kullanma suresi 37,97 ay olan hastalarin 17’inin ( %44,7 ) hasta tek
ilag, 13’Unun ( %34,2 ) iki ilag ve 8’inin ise ( %21,1 ) u¢ ve daha fazla ilag
kullandig1 izlenmigtir.

Kullanilan damlalarin igerdigi etken maddelere bakildiginda, 27 (%71) hasta
Timolol,19 (%50) hasta karbonik anhidraz inhibitérleri (10 Drozolamid, 9
Brinzolamid), 23 (%60) hasta Brimonidin ve 22 (%59) hasta prostaglandin turevi (8

Latanoprost, 7 Travoprost, 7 Bimatoprost) iceren dmalarlar kullandigi izlenmistir.

Kullanilan damlalarin igerdigi prezervan maddeler ise, 31 hasta (%81,6)
Benzalkonyum Klorlr (BAK) , 20 (%52,6 ) hastanin Stabilize oksikloro kompleksi
(Purite) ve 7 (%18,4 ) hastanin ise Polikuaterniyum-1(Polyquad) iceren damlalar

kullandigi goralmustuar.

Hastalarin % 21,1’i ( 8 hasta ) ginde 1 damla , % 23,7’si ( 9 hasta ) gunde 2 damla

ve % 55,6’sinin (21 hasta ) gunde 3 ve Uzerinde damla damlattigi géralmustar.

Tablo 7 : Demogqrafik Veriler

n % Ortalama Yas
(yi)
Kadin 13 34,3 66,1+ 1,6
Erkek 25 65,7 69,2+ 5,0
Toplam 38 76 68,6
12,8
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OSDI anket skoru saglikh kisilerde <13 iken, calismamizda OSDI anktet skoru
ortalama 33,76+16,2( 4,1-77 ) olarak saptandi.

Kontrol g6z grubundaki gézyagi ozmolaritesi ortalamasi 294,89+9,11 mOsm/L (275 -
316) iken, hasta g6z grubundaki gézyasi ozmolarite ortalamasi 305,08+11,5 mOsm/L
( 285-335) olarak saptandi. GézyasI ozmolarite 6lgim sonuglarinda iki grup arasinda
istatiksel anlamli fark bulundu (p= 0.0001) (Tablo 8).

Kontrol g6z grubundaki gbézyasi meniskus yuksekligi ortalama 206,61+61,03 mikron
(89-361) mikron, hasta g6z grubundaki gdzyasi meniskus yuUksekligi ise ortalama
166+39,26 mikron ( 90-278 ) olarak bulundu. Optik Koherens Tomografi ile dlgllen
GMY degerlerinde iki grup arasinda istatiksel anlamli fark saptandi ( p= 0.001 )
(Tablo 8).

Kontrol g6z grubundaki NIGKZ ortalamasi 12,01+4,30 sn (3-22) sn iken hasta g6z
grubundaki NIGKZ ortalamasi 9,09£2,98 sn (2,5-15) sn olarak bulundu. NIGKZ
degerlerinde iki grup arasinda istatiksel anlamli fark izlendi (p= 0.001 ) (Tablo 8).

Kontrol g6z grubundaki meibomografi ile meibomian bez (MEBG) destriktif alanin
yuzdesi % 28,33+£11,77 ( % 6,20-49,30), hasta g6z grubundaki MBEG goérintisunde
destriktif alanin ylzdesi %41,15£14,04 (%11,30-%62) olarak bulundu. MEBG 6lgum
sonuclarinda her iki gbéz arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi ( p=
0,0001)(Tablo 8).

Ayni testte Meibomian bez dustriktif alan evresine bakildiginda, kontrol g6z
grubundaki 3 gézde (% 7,9 ) evre 0, 13 gozde ( % 34,1 ) evre 1, 20 gézde ( % 52,6 )
evre 2 , 2 gozde (% 5,4 ) evre 3 iken, hasta g6z grubunda meibomografi evresi : 7
g6zde (% 18,4) evre 1, 20 gbzde ( % 52,6 ) evre 2, 11 gbzde ( % 29) evre 3 olarak
saptandi (Tablo 9).

Kontrol géz grubundaki Schirmer testi ortalamasi 11,53+7,3 mm ( 4-30 ) mm iken,

hasta g6z grubundaki Schirmer testi ortalamasi 7,8+4,5 mm ( 2-20 ) mm olarak
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saptandi. Schirmer testin sonuglarinda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulundu (p= 0,009) (Tablo 8).

Floresein ile dlgulen GKZ kontrol g6z grubunda ortalama 10,45+3,36 sn ( 5-17 ) sn
iken, hasta g6z grubundaki ortalama 7,03+2,51 sn ( 1-12 ) olarak tespit edildi. GKZ
degerlerinde iki grup arasinda istatiksel anlamli fark bulundu (p= 0.0001) (Tablo 8).

Tablo 8: Ortalamalar (Hasta ile kontrol gézlerin parametrelerinin
karsilastirilmasi)

Hasta g6z Kontrol go6z P degeri
NIGKZ (sn) 9,08+2,98 12,011+4,30 0.001
GKZ (sn) 7,03+2,51 10,4543,36 0.0001
Schirmer testi( 7,814,5 11,53+7,3 0.009
mm)
Gozyas! 305,08+£11,5 294,89+9,11 0.0001
ozmolaritesi
(mOsml)
OKT 166+39,26 206,611£61,03 0.001
GMY(mikron)
MEBG atrofi 41,15+14,04 28,33+11,77 0.0001
alani (%)

NIGKZ: Non-invaziv gbézyas! kirilma zamani, GKZ: Goézyasi kirilma zamani, OKT
GMY: Optik Koherens Tomografi ile gbzyasi meniskus yuksekligi, MEBG:
Meibomografi
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Tablo 9: Damla damlatilan qoz ile kontrol gozdeki Meibomografi evresi dagilimi

MEBG evresi Hasta goz sayisi (%) Kontrol goz sayisi (%)
0 0 3 (%7,9)

1 7 (%18,4) 13 (%34,1)

2 20 (%52,6) 20 (%52.6)

3 11 (%29) 2 (%5,4)

MEBG: Meibomografi

Hasta cinsiyetine gére parametre degisimlerine bakildi (Tablo 10). Erkek hastalarda,
MEBG yuzdesi, OKT ile dlgcilen GMY, NIGKZ, Schirmer testi ve GKZ testlerinde

daha fazla anlamli etkilenme saptandi (Tablo 10)
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Tablo 10: Hasta cinsiyetine qore parametre degisimleri

CINSIYET KADIN HASTA ERKEK HASTA
HASTA 25
SAYISI
HASTA KONTROL HASTA KONTROL
GOz GOz GOz GOz
OSDi 36,24+ 5,2 32,5+2.3
MEBG atrofi 25,1 +4,28 25,2 + 3,34 443 +25 299+23
alani (%)
OKT ile 181,23 + 12 214 + 16,8 158 +2,5 202,7 +12,4
GMY
(mikron)
NIGKZ (sn) 92+1,1 11,9+1,3 9+0,5 12,1 +0,8
Gozyas! 306,5+3.4 295,2+2.7 304,4+2,3 294,8+1,8
ozmolaritesi
(mOsm/L)
Schirmer 9,1+1 .1 14,242 .3 7,12+0,9 10,1+1,3
testi
(mm)
GKZ (sn) 7,15+0,83 11+0,76 740,46 10,1+0,7

NIGKZ: Non-invaziv gdzyas! kirlma zamani, GKZ: Goézyas! kirilma zamani, OSDI:
Ocular surface disease index, OKT GMY: Optik Koherens Tomografi ile gbzyasi
meniskus yuksekligi, MEBG: Meibomografi

Gunlik damla sayisi ile Meibomografi bez atrofi ylzdesi arasindaki iliskiye bakildi.
Glnde tek antiglokomatéz damla kullanan hastalarda (8 hasta) MEBG’de dlgulen
atrofi alani % 32,98; gunde iki damla kullananlarda ( 9 hasta ) %39,49 ve ginde 3
ve daha fazla damla kullanan hastalarda ( 21 hasta ) % 44,98 idi.(Grafik 1).
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Grafik 1: Damla sayisi ile Meibomian bezlerin atrofik alan yiizdesi iliskisi

Damla sayisi ve MB atrofi yluzdesi

1 damla 2 damla 3 damla ve Uzere

MB : Meibomian bez

Hastalar ilag kullanim slresine gore 3 gruba ayrildi; 12 ay ve daha az sure damla
kullanan hastalar Grup 1; 13—-24 ay arasi kullananlar Grup 2; 25 ay ve daha fazla
stre damla kullananlar Grup 3 olarak tanimlandi. MEBG ile hesaplanan Meibomian
bez atrofi alani Grup 1’de % 31,3 +£7,95; Grup 2'de % 35,25+ 6,24 ve Grup 3'de
%44,7+ 2,18 olarak izlendi. Damla sayisi artikga MB atrofisinde artis izlendi (Grafi
1).

Korelasyon caligildiginda, yas ile damla kullanilan ve kullanilmayan gozlerdeki
MEBG atrofi yuzdesi arasinda pozitif ydonde anlamli korelasyon bulundu.(sirasiyla
rho: 0,522, p<0,01; rho: 0,395, p<0,05).

Damla kullanim suresi ile MEBG’de tespit edilen atrofi alaninin ortalamasi arasinda
orta derecede pozitif korelasyon saptandi ( rho:0,348, p<0.05 ). Benzer sekilde damla
kullanim suresi ve MEBG’de tespit edilen atrofinin evresi arasinda orta derecede

pozitif korelasyon saptandi (rho:0,323 , p<0.05).
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Tablo 11: Antiglokomatoz damla kullanim sliresine gore gozyasi fonksiyon

testlerinin ortalamalari

iLAC KULLANIM <12 AY 13 -24 AY 225 AY
SURESI
OSDi 30,3 2,6 43,3 18,2 32,342,7
MEBG atrofi 31,3+7,95 35,25+ 6,24 447+ 2,18
alani (%)
OKT’de olgiilen 157,3+ 26,8 184,3+18 163,7+5,97
GMY (mikron)
NIGKZ (sn) 10,9+1,01 10,3 +1,14 8,3 +0,57
Gozyasi 306,8+ 2,3 302,5 +6 305,3 +2,35
ozmolaritesi
(mOsm/L)
Schirmer testi 6,17 +2.3 11,5 +2,1 7,31 +,082
(mm)
GKZ (sn) 6,17 +1,22 7,83 +1,32 7,04 +0,44

NIGKZ: Non-invaziv gdzyas! kirlma zamani, GKZ: Goézyas! kirilma zamani, OSDI:
Ocular surface disease index, OKT GMY: Optik Koherens Tomografi ile olg¢llen
g6zyasi meniskus yuksekligi, MEBG: Meibomografi

BAK prezervani iceren ile icermeyen antiglokomatéz damlalara bakildiginda, BAK’l
ilagc kullanan grupta (33 hasta) meibomografide olglilen meibomian bez atrofi alani
%41,44 iken, BAK disi prezervanlar (polikuaternyum-1, Stabilize Oksikloro Kompleksi
) iceren ilag kullananlarda ( 5 hasta ) %39,28 olarak tespit edildi.
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BAK'lI tek damla kullanan hastalar, BAK iceren 2 farkli damla kullanan hastalar ile
karsilastirildiginda, BAK maruziyeti daha fazla olan hasta grubunda MEBG’de atrofi ylzdesi
daha ylksek olmasina ragmen iki grup arasinda istatiksel olarak anlamh fark izlenmedi (p
degeri: 0.5). Ayni gruplarda gdzyasl ozmolaritesi ortalamalari karsilastirildiginda, BAK’lI 2
ila¢g kullanan hastalarda gb6zyasi ozmolaritesinin istatistiksel olarak anlamli farkla daha

ylksek oldugu tespit edildi (p degeri: 0.014).
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5. TARTISMA

Topikal antiglokomatdz ilaglar glokom tedavisinde primer tercih edilen tedavi
yaklasimi olup, glokomlu hastalarin gogu baslangi¢ta uzun sire tibbi tedavi ile
izlenmekte, yeterli kontrol saglanamadigi durumlarda ise lazer ya da filtrasyon
cerrahisi uygulanmaktadir (177).

Glokomun Omulr boyu tedavi gerektiren kronik bir hastalik olmasi nedeniyle bu
ilaglarin uzun sure kullanilmasi s6z konusudur (178). Ayrica cerrahi yapilacak
olgularin 6nceden bir sure ila¢ kullanmak durumunda olmalarinin yanisira cerrahi
tedavinin yeterli géz i¢i basinci saglayamadigi durumlarda ek olarak ila¢ kullanmak
zorunda kalmalari nedeniyle, dmur boyu surebilecek bu tedavinin yan etkilerinin iyi
bilinmesini gerekmektedir (177).

Topikal olarak kullanilan tim ilaclar okller yluzeyde reaksiyona neden olabilirler
(179). Topikal olarak kullanilan ilaglarin sistemik yan etkileri disinda, lokal olarak
punktat keratopati, kornea hassasiyetinde azalma ve gbézyas! yapiminda azalma gibi

istenmeyen yan etkileri vardir (91,180,181).

Literature bakildiginda, antiglokomatoz ilaglarinin baslica yan etkileri igerdikleri
prezervan maddelerden kaynaklanmaktadir. Prezervan maddeler, aktif maddeyi
korneadan gecirmek icin gereklidir. Ozellikle benzalkonyum klorlriin yikici etkileri
Uzerinde oldukga fazla ¢alisma mevcuttur (75,182,183). Bu madde, inflamasyona yol
acan ve bu nedenle makrofajlar, lenfositler, mast hicreleri ve fibroblastlar gibi lokal
enflamatuar hucrelerin sayisinda artis ve konjonktival metaplazi gibi okuler ylizey
bozukluklari meydana getirir (184—187).

Antiglokomat6z ilacglar ile birlikte prezervan madde kullanimi, epitel dedisikliklerini

artinir, agr1 ve diger kuru goz semptomlari ile sonuglanir.

Hastanin sikayetlerinin yanisira konvansiyonel gozyasi fonksiyon testlerinin
sonuglarina dayanarak kuru g6z tanisi konulmakla birlikte, son yillarda teknolojik
yeniliklerin artigi ve gesitli cihazlarin kullanima girmesi ile 6zellikle gozyas! icerigini
ortaya koyan yontemler, inflamasyonda rol alan sitokinlerin tayini ve konvansiyonel
yontemlerin yanisira, non-invaziv yontemler de kullanima girmigtir. Bu yontemlerle,

daha kantitatif ve objektif sonuglar almak mimkuin olabilmektedir.
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Calismamizda calisilan hasta grubun yas ortalamasi 68,6 +12,8 yil olarak
saptanmistir. Fechtner ve arkadaslari 630 glokom hastasi Uzerinde yaptigi
calismanin sonucunda; kuru g6z hastaligi ve glokomun yasglilarda yaygin ve siklikla

birlikte gortlen yandas hastaliklar oldugunu saptamistir (3).

Bagka bir calismada kuru g6z hastahigi, 40 ile 59 yaslari arasindaki hastalarin
yaklasik %171’ini ve 80 yas uzerindeki hastalarin %18’ini etkileyen yasa bagh
pervalansa sahip oldugu gosterilmistir (188). Acik acili glokom prevalansi da yasla
birlikte artmaktadir. Neredeyse tum populasyon galismalarinda yasla birlikte artan

glokom riski gozlenmistir (189).

2002’de yapilan bir calismada, yasa bagli g6z kapadi degisiklikleri arasinda kapak
gevsekligi, meibomian bezi atrofisi ve orifis metaplazisinin neticesinde, gdzyasi
kirllma zamani, gézyasi hacminde azalma ve kuru goz sikhgi arttigini gosterilmigltir
(227).

BlyUk epidemiyolojik ¢calismalar, kadinlarda ve erkeklerde 50 yasindan sonra her bes
yilda bir kuru g6z prevalansinin arttigini, kuru goéziun kadinlarda erkeklere oranla
daha fazla oldugunu belirmistir (190-192). Bizim ¢alismamizda ise, erkek hastalarda,
MEBG yuzdesi, OKT GMY (mikron), NIGKZ, Schirmer testi ve GKZ testlerinde,
kadin hastalara goére daha fazla etkilenme oldugu sonucu tespit edilmis olmakla
birlikte, biz bu sonucun ¢aligmamizdaki erkek hasta sayisinin kadin hasta sayisindan

fazla olmasi ile ilgili olabilecedini dislinmekteyiz.

Farris ve arkadaslarinin 1960’de yaptiklari ¢alismada, kuru g6z hastalarinda gézyasi
ozmolaritesinde artis oldugu gosterilmistir (193). Gozyasi ozmolaritesi kuru gézin
tanisinda altin standard olarak kabul edilse de, ilk zamanlarda gbézyasinin
toplanmasi sirasinda refleks gobzyasi sekresyonuna neden olabilmesi, gereken
miktarda gozyasinin toplanamamasi ya da analiz yontemlerindeki ¢esitli
yetersizliklere bagll olarak duzgun sonuglarin alinamamasi nedeni ile, uzun yillar

boyunca zor bir yontem olarak kabul edilmistir (194,195).
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2009 yilinda TearLab gbzyasi ozmolarite dlgim cihazi, (TearLab Corporation, San
Diego, CA, USA) FDA (Food and Drug Administration) onayi almig, élgum igin 50-nl
gibi cok kuguk bir miktar gézyasi gerektirmesi, non-invaziv olmasi ve 5 saniye gibi
kisa bir sirede ozmolarite degerini sayisal olarak gostermesi ozellikleri ile kuru g6z

sendromunun tani ve tedavisinin takibinde kolaylik saglamigtir (196).

Hastalarin henuz semptomatik olmadigi erken donemde tani koymamizi saglayacak

test icin son yillarda bir ¢gok ¢alisma yapilmigtir (197-199).

Gozyasl ozmolaritesi, hava akimi, nem, hastanin genel saglik durumu, sistemik ilag
tedavisi ve mevsimsel ya da gunlik degiskenlik gibi cesitli ¢cevresel faktorlerden
etkilenebilir (200-203)

Gobzyasl ozmolaritesi icin esik degeri 305 ile 316 mOsm/L arasinda belirtilmistir
(140). Bizim gozyasi ozmolarite ortalamalarimiz; hasta gbzde, minimum 285,
maksimum 335 mOsm/L degerleri arasinda ve ortalama 305,08+11,5 mOsm/L
olarak bulundu. Kontrol gézde ise minimum 275, maksimum 316 mOsm/L degerleri

arasinda ve ortalama 294,89+9,11 mOsm/L olarak bulundu.

Lee ve ark.’nin, 2013’te yaptigi prospektif calismada, antiglokomatoz ilag kullanan
81 g6z calisma grubu ve 49 kontrol grubunda TearLab gbézyasi ozmolaritesi 6lgim
cihazi, (TearLab Corporation, San Diego, CA, USA) kullanarak gbzyasi
ozmolaritesine bakildl. Bizim calismamiza benzer olarak, ila¢ kullanan gruptaki
gbzyasi ozmolarite ortalamasi 307.0£9.3 mOsm / L; kontrol grubunda ise ortalama
301.4+7.7 mOsm / L olarak bulunmustur(204).

Bir hayvan galismasinda, Chen ve ark., BAK'In tek basina korneaya uygulanmasinin
okuler ylzeye son derece zararli olabilecegini gostermistir (205). Prezervan
maddenin gobzyas! lipidleri Uzerindeki destriktif etkisinden dolayi, gobzyasi
bileseninin buharlasmasini arttirmis ve sonug¢ olarak gbzyasi ozmolaritesini
arttirmistir. Gézyasi ozmolaritesi ylkselmesi bir enflamatuar tepkiye yol acip okuler
yuzeyin afferent sinirlerinin bozulmasina neden olmakta, gézyasinin akéz bilesenin
salgisini azaltarak, gbzyasi ozmolaritesini daha da arttirmaktadir. (205,206).

Otuzbir glokom hastasi Uzerinde yapilan bir bagka calismada, BAK igceren
latanoprosttan,  prezervan icermeyen tafluprosta gectikten sonra gobzyasinin

ozmolarite seviyesi degerlendiriimisi. BAK igeren latanoprost kullanan grupta
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gbzyasi ozmolaritesi 315 mOsm / L iken, prezervan igcermeyen tafluprosta
gegildiktenn sonra, gozyasi ozmolaritesinin iki hafta sonra 308 mOsm / L'ye ve 12
haftadan sonra ise 302 mOsm / L'ye dustugu izlenmistir (207). Benzer sekilde,
calismamizda da BAK igceren ilag sayisi artikga gbzyasi ozmolaritesinde anlamli artig

saptandi .

Schirmer testi, kuru géz sendromu tanisinda 6énem tasiyan diger bir test olup
lakrimal bezin sekretuar fonksiyonunu gosterir.Calismamiza dahil edilen gozlerin
Schirmer testi ortalamasi, hasta géz grubunda 7,814,5 mm kontrol grubunda ise
11,53+7,3 mm idi. Schirmer testinde kontrol ve hasta grubu arasinda anlamli fark

izlenmistir .

Benzer bir baska g¢alismada antiglokomatéz kullanan 100 hastanin tamaminda
Schirmer testinin anormal oldugu, %62,7’sinde 5mm veya daha altinda oldugu

saptanmistir (208).

Acik acili glokom veya okuler hipertansiyonu olan hastalarda yapilan bir baska
calismada da %62 hastada en az bir gézde Schirmer testi anormal olarak tespit
edilmis olup, %35 hastada ise, ciddi gbzyasi eksikligi oldugu saptanmistir (4).
Calismamizda kontrol grubunda GKZ ortalamasi 10,45+3,36sn, damla kullanan
grupta ise 7,03+2,51sn olarak tespit edilmis olup, iki grup arasinda anlamli fark

bulunmustur.

Zhu ve ark., 2015'te, 80 g6z Uzerinde yaptiklari benzer bir calismada kontrol
grubunda GKZ ortalamasi 11£2,5 sn iken, hasta grubunda GKZ ortalamasi 4,2+2,51

sn olarak tespit edilmis olup iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmistir (209).

Ramli ve ark.’nin topikal antiglokomatéz ilaglari kullanan glokom hastalari (n = 105)
ile herhangi bir topikal ilag kullanmayan kontrol grubunu (n= 102) karsilastirdiklari
calismalarinda, hasta grupta anormal GKZ orani daha fazla izlenmistir. Ayni
calismada azalmis GKZ'nin, BAK iceren damla kullanan hastalarin yanisira

prezervansiz antiglokomatdz kullanan hastalarda da goéruldagua bildirilmistir. (210).

Cvenkel ve ark., 79 hasta ve 30 kontrol grubunda GKZ calismis ve bizim
sonuglarimiza benzer sekilde GKZ'da kontrol grubuna gére anlamli azalma tespit
etmistir. (211).
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Kisalmig GKZ, enflamasyon, hiperozmolarite, gevresel etkenler, meibomian bez
disfonksiyonu, yas, kontakt lens kullanimi, gegcirilmis refraktif cerrahi,
konjonktivosalazis, blefarosalazis, gevsek g6z kapagdli sendromu, g6z kirpma
sayisinin az olmasi, blefarospazm, lagoftalmus, gece gdzkapaginin agik kalmasi
gibi multipl risk faktorlerine bagli olarak gbozyas! lipid tabakasinin incelmesi sonucu
gelisebilir (212). 2019 yilinda Sang ve ark., 12 aydan fazla topikal antiglokomat6z
damla kullanan tek tarafli 30 glokom hastasinda gozyasi lipit tabaka kalinhgi dlgen
cihazla (LipiView®, TearScience® Inc, Morrisville, NC) iki g6z arasinda lipit tabaka
kalinhigini karsilastirmis, lipid tabaka kalinhdinin, glokomatéz goézlerde ortalama
64,83 + 16,50 ym, normal goézlerde ise 77,26 + 17,81 ym, Oldugunu tespit etmis,
lipid tabakasi kalinhiginin ila¢g kullanilan goézlerde, normal gobzlere goére anlamli

derecede daha ince oldugunu rapor etmistir. (213).

Cho ve ark., glokomlu hastalarin, saglikli kontrollere gére, meibum kalitesinin daha
kotl oldugu, lipid tabakasinin daha ince oldugu ve meibomius bezi salgisinin

saglikh kontrollara gore daha dusuk seviyede oldugunu bildirmistir (214).

Modifiye Topografik sistem kullanarak ol¢llen non-invaziv gézyasi kirilma zamani
(NIGKZ) calismamizda kontrol grubunda 12,01+4,30 sn, damla kullanan grupta ise

9,08+2,98 sn olarak bulunmus olup, iki grup arasinda anlamli fark izlenmistir.

Topikal antiglokomatdz ilag¢ kullanan, agik acili glokomu veya okuler hipertansiyonu
olan 211 hastanin toplam 211 gozu ve saglikli 51 kiginin 51 gozunun kontrol grubu
olarak alindi§i bir bagka calismada, bizim sonuclarimizdan farkli olarak NiGZK testi

sonuglarinda iki grup arasindan anlamli fark izlenmemistir (215).

Okduler ylUzeyin saglikli olmasi igin, lakrimal bezden taze salgilanan gbzyasinin
yeterli miktarda olmasi ve konjonktival kesede surekli bulunmasi sarttir (137). Kuru
gbz tanisinda alt g6z kapagindaki gbzyasi meniskis yuksekliginin
degerlendiriimesinin 6nemi uzun zamandir bilinmektedir (216,217). Calismamiza
dahil edilen go6zlerin OKT 6n segment modulu ile o6lgulen gdzyasi meniskis
yuksekligi (GMY) ortalamasi, kontrol goézlerde 206,61+61,03 pm iken, hasta
gdzlerde 166+39,26 um olarak bulunmustur. iki grup arasinda anlamli fark

izlenmigtir.
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Wong ve ark., 2018'de tek tarafli antiglokomatoz ilac kullanan hasta grubunda
yaptiklari galismalarinda,, bizim c¢alismamiza benzer olarak, ila¢ kullanilan

gOzlerde GMY degerlerini kontrol géze anlamli sekilde daha dusuk bulmustur (204).

2018 yilinda yapilan bir baska ¢alismada ise, 30 glokom hastasi ve katarakti olan
27 hasta (kontrol grubu) grubunda en az bir topikal antiglokomatdz ilag
kullanan glokom hastalarinda ¢alisma grubunda GMY anlamli bir farkla daha diugsuk
izlenmigtir (218).

Okuler yuzeyin korunmasi igin hayati énem tasiyan gozyasi film tabakasi, lipid,
karbonhidrat, protein, tuz ve sudan olusan, okuler yuzeyi dis ¢evre faktorlerinden
koruyan dinamik ve kompleks bir yapidir. Gdzyasi film tabakasinin lipid bileseninin
olusumundan sorumlu olan meibomius bezleri, Ust ve alt géz kapaginda tarsal
plakta yerlesmektedir (219,220).

Gozyas! buharlasmasi, goéz yasinin saglikli oldugu durumlarda bile g6z kirpma
araligi sirasinda meydana gelir (221). G6z kirpma sirasinda géz kapagi duzgun ve
tam olarak kapanabiliyorsa ve g6z kirpma hizi yeterliyse, buharlagsma olugsmadan ve
ozmolarite artmadan, godzyas! film tabakasinin incelmeden, g6z kirpma refleksi

uyarilarak, goézyasi film tabakasi normal kalinhgina getirilir. (122).

Gozyas! buharlasmasi, hava hareketi, disik nem, ylksek sicaklik ve dusik g6z

kirpma sikligi gibi gevresel kosullara maruz kalma suresiyle artar (222).

Arita ve ark., topikal antiglokomatdzlerin uzun sireli kullaniminin, meibomian bezi
morfolojisi ve fonksiyonundaki degisikliklerle iliskili oldugunu ve bu ilaglara uzun
stre maruz kalinmasi ile indiklenen meibomius bezlerindeki anormalliklerin okuler
yuzey hastaligina katkida bulundugunu goéstermistir(180). Ramli ve ark., okuler
yuzey hastaligl prevalansinin, goz damlasindaki prezervan igerige bakilmaksizin
glokom grubunda % 37 ile % 91 arasinda degistigini gdstermistir (210) .

Jester ve ark., meibomius bezlerinin infrared 1sik yardimiyla dogrudan gériinmesini ilk
saglayan arastirmaci olmakla birlikte (217), Mathers ve ark., 1994 yilinda video
teknolojisinin  meibomius bezlerinin degerlendiriimesine uyarlanabilecegini ortaya

koyarak meibomius bezlerinin yapisinin invivo gértntilenmesine yol agmistir. (223).
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Genel olarak “normal” meibomian bezleri meibomografide, hipoilluminasyon veren,
UzUm benzeri kUmeler seklinde gorullirken, duktuslar ve altta bulunan tars
hiperilluminan olarak izlenmektedir (224). Derecelendirme sistemi, atrofik yani
bezlerin olmadigl alanin total géz kapagi alanina oranlanmasi sonucu ortaya c¢ikan
sayisal bir degerle tespit edilir. Bu yontem, Arita ve ark., tarafindan tanimlanmis olup,
meibomian bezinin parsiyel varliginin yada total yoklugunun gosteriimesini baz
alir(225). Calismamizda, meibomografi ile degerlendirilien meibomius bezi atrofi
alaninin damla kullanilan gozlerde, kontrol gbze gore istatistiksel olarak anlamli farkla
daha fazla oldugu goérlldi Benzer sekilde, 2018’de Protela ve ark., yaptiklari
calismalarinda, antiglokomatéz damla kullanan 30 hasta ile 27 saglikli kontrol
grubunda meibomian bez kaybini karsilastirmig, hasta grubunda anlamli farkla daha
yuksek bez kaybi oldugunu gostermistir. (226).

Daha kapsamli bir baska galismada, 162 glokom hastasi ile 75 saglikli génallinin
meibomografi ile bez atrofi orani arastirilmis, glokom hastalarinda kontrol grubuna

go6re anlamli olarak daha fazla atrofi oraninin oldugu rapor edilmigtir. (227).

Glokom tedavisi ancak duzenli bir sekilde kullaniliyorsa basarili olabilir, dmurboyu
kullanim gerektiren antiglokomatdéz damlalarda ise uyum énemli bir konudur. Hasta
memnuniyeti, hastanin tedaviye uyumunda ve iyilesmesindee 6nemli bir faktér olarak

tanimlanmistir (228).

2013 yilinda Yeni Zelanda'da 2500'den fazla hastayla yapilan bir ankette, hasta
memnuniyetinin, damla sikhdinin az olmasi ve ilacin kullanim kolayligi ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Yan etkilerin varligi, memnuniyet seviyesinde belirleyici olarak
tespit edilmemistir. Kontrol grubundan anlamli derecede daha fazla olan tek yan

etkinin konjonktival hiperemi oldugu rapor edilmistir (228).

Daha guncel bir calismada, Lemij ve ark.’nin yaptigi ankette, antiglokomatéz damla
kullanan hastalarda okuler yuzey hastahigi belirtileri olmasina ragmen, hastalarin
tedaviden  memnuniyetinin  yuksek oldugu ancak hiperemi  varhginin

memnuniyetsizlige neden olan dnemli bir faktdr oldugu tespit etmistir (229).
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Antiglokomat6z damla tedavisi uygulanan glokomlu hastalarda okuler yuzey
hastaligi prevalansini belirlemek igin OSDI skorunu kullanan prospektif gdzlemsel
bir calismada, katilan 630 glokom hastasindan 305’'inde okuler yuzey hastaligini
g6steren yiksek OSDI skoru (>13) izlenmistir (3). Bizim ¢alismamizda da OSDI
skoru 33,76+16,2 olup, yuksek olarak degerlendirildi. Celine ve ark., 2015’te
yaptiklari ¢alismalarinda, kullanilan antiglokomatoz ilag sayisi ve kullanim suresi

artikca OSDI degerinin artigini bildirmislerdir (230).

Gunumuzde ¢ok dozlu siselerde bulunan topikal glokom ilaglari, aktif bilesenin yani
sira tipik olarak prezervan maddeler da icermektedir. Damlatma isleminden sonra
g6z damlalari okiler yluzey dokulariyla etkilesime girerler (231). Bu etkilesim hem
aktif maddeyi hem de prezervan maddeleri igerebilir. G6z damlasindaki prezervan
maddeler, sise icindeki mikrobiyal bayimeyi engellemek icin kullanilir, bu da ¢oklu
doz kaplarinin guvenli bir sekilde kullaniimasini saglar. Prezervanlar ayrica biyolojik

bozulmayi énler ve ilacin etkisinin korunmasini destekler (232).

Benzalkonyum klorir (BAK), topikal glokom ilaglarinda en yaygin olarak kullanilan
prezervandir. hicre zarlarina yapisarak zar gegirgenligini artirir ve htcre lizisine
acan katyonik bir yluzey aktif maddedir (86). Cesitli calismalarda, BAK'in okuler
yuzey Uzerinde toksik bir etkiye sahip oldugu godsterilmistir. Bu prezervan madde
gbzyasi filmi stabilitesini azaltir, enflamatuar hicre infiltrasyonuna neden olur ve

konjonktival ve kornea epitel hlicre anormalliklerini indtkler (233—235).

Yeni Zelanda tavsanlari Uzerinde yapilan bir calismada, daha ylksek seviyelerde
BAK (0.03%) iceren ilaglarla yapilan tedavi ile Purite veya daha dusuk seviyelerde
BAK (0.005%) iceren ilaglarla yapilan tedavinin okuller ylzey Uzerindeki olumsuz
etkilerine bakilmis, damlatilan ilagta BAK'In konsantrasyonu artikga konjonktival

hicre infiltrasyonu ve kornea hasarinin arttigi izlenmistir (236).

Suzuki ve ark., 2015 vyilinda vyaptiklari calismalarinda, Tafluprost oftalmik
¢cOzeltisinde %0.005-%0.01’den %0.001-%0.003’e dusurulen BAK
konsantrasyonunun, prezervansiz Tafluprosta benzer bir korneal epitel hulcre

sitotoksisitesi ile sonuglandigini gostermigtir (237).
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Calismamizda BAK prezervani igeren antiglokomatoz ilaglari kullanan hastalarda
meibomografide Ol¢ulen bez atrofi alaninin, BAK’siz ila¢ kullanan hastalara nazaran

daha yuksek oranda oldugu izlendi.

Fransa’da yapilan ve 4000'den fazla hastadan olusan bir ¢alismada, prezervansiz
damla kullananlarin prezervanli damla kullananlara kiyasla okuller ylzey hastaligi
semptom ve belirtilerinin yarisina sahip oldugunu bulmustur(238). EK olarak,
koruyucu dozunun azaltlmasinin ya da prezervansiz damlaya gegisin,
semptomlarda ve sikayetlerde 6nemli dlgiide azalmaya neden oldugu gosterilmigtir
(238). Uzun sureli antiglokomatdéz damla kullaniminin okiler ylzeye olan yan
etkileri, hastanin yasam kalitesini bozmasinin yani sira, 6zellikle medikal tedavi ile
hedef gz i¢i basincinin yakalanamadidi hastalarda uygulanabilecek trabekulektomi
gibi bir cerrahinin basarisini ve etkinligini azaltabilir. Broadway ve ark.,
trabekulektomi uygulanan 124 hastada cerrahinin basari oranini arastirmisg, uzun
sureli ¢oklu ilag kullaniminin  cerrahi basarisizlik oranini  arttirdigini
gOstermiglerdir(239). Boimer ve Birt, benzer bir retrospekiif calismada,
trabekulektomi uygulanmis 128 hastanin sonuglarini degerlendirmis, preoperatif
kullanilan damla sayisi artikga operasyonun basarisizlik oraninin arttigini

gOstermiglerdir(240).

2012 yilinda Gandolfi ve ark., tarafindan 371 glokom hastasi Uzerinde yapilan
calismada, prezervan olarak BAK veya poliquad igceren travoprost kullanan 2 ayri
gruptaki yan etkiler karsilastirlmis ve yan etkilerin her iki grupta da hafif ve benzer

oldugu saptanmistir (241).

Peace ve ark., da benzer calismalarinda, %0.03 oraninda poliquad igeren
travoprost ile % 0.04 BAK iceren travoprost karsilastirimis ve yan etkilerinde

anlamli bir fark bulunmamistir (242).

Daha yakin zamanlarda Jayanthi ve ark., BAK igeren travoprost ile prezervan olarak
SofZia igeren travoprostun karsilastinldi§gi calismalarinda SofZia prezervanh
travoprostu kullanan hastalarda énemli olglide disik OSDI skorlari bildirmislerdir
(243).

Calismamizin ayni hastalarin damla kullanilan ve kullaniimayan gézleri Uzerinde
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yapilmasi, prospektif olmasi, gozyasi fonksiyonlarinin objektif yontemlerle
degerlendiriimesi ve topografi ile meibomius bezi anatomi ve konfigirasyonunun her
hasta icin fotografik olarak dokumente edilmesi ve uzun sureli olmasi, ¢alismamizin

guglu yonleridir.

Calismamizin kisitliliklar ise ¢alisma kapsamina alinan tek tarafli damla kullanan
84 hastanin 46’sinin, dis merkezlerde kuru g6z bulgulari i¢in tedavi baslanmasi,
calisma protokollerine uymamasi veya takipden kaybolmalari nedeniyle ¢alismadan
¢ikarilmasi sonucu, daha dusuk hasta Uzerinde yurutiulmas olmasidir. DUsuk hasta
sayisi ve hastalarin ileri glokom evresi oldugundan dolay!r birden fazla
antiglokomatdz ilag kullanimi nedeniyle prezervan madde ve etken maddeye gore

alt grup karsilastirmalari mimkin olmamistir.

Sonug olarak, glokom ve kurug6z birlikteligi hastanin yasam kalitesini etkileyen,
tedaviye uyumunu bozan dnemli ve sik gorulen bir sorundur. Kronik ve siklikla goklu
pozolojide kullanim gerektiren topikal antiglokomatéz damlalar, kuru g6z
sikayetlerini olusturmakta veya onceden varolan kuru g6z hastaliginin siddetini
arttirmaktadir. Topikal damlalarin hem etken maddesinin hem de igerigindeki
prezervanin gbzyasinin akéz komponentine olan negatif etkilerinin yanisira, tarsin
icindeki meibomius bezlerine olan geri donlisumsitz kronik hasari ile kuru goéz,
glokom hastalarinin tedavisinde, takibinde ve tedaviye olan uyumunda onemli bir
paydas olarak kargimiza ¢gikmaktadir. Bu sebeple, topikal ilaglarin potansiyel okuler
yuzey etkilerini en aza indirmek i¢cin en az sayida damla ve pozoloji ile ilag
tedavisine baslanmasi, hastalarin kuru goéz bulgularinin da goz i¢i basinci kadar
yakindan takip edilmesi ve prezervansiz ilaglarin kullaniminin yayginlagtiriimasi

saglanmalidir.
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