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OZET
ANTIGLOKOMATOZ ILACLARIN MEIBOMIiAN BEZ
MORFOLOJISINE ETKIiSi

AMAGC: Uzun siireli antiglokomatoz ilag kullanan hastalar ile saglikli bireylerin
meibomian bez morfolojilerini non-kontak kizilotesi meibografi cihazi kullanilarak

karsilastirmak amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi G6z Hastaliklar1 Klinigi’'nde glokom bdliimiinde takipli olan en
az 1 yildir, bir veya daha fazla antiglokomat6z topikal damla kullanan Aralik 2017 —
Agustos 2018 arasinda kontrol muayeneleri i¢in glokom poliklinigine bagvuran
hastalar ile diger polikliniklerimize bagvuran, anterior ve/veya posterior blefarit veya
meibomian bez disfonksiyonu bulunmayan saglikli bireylere non-kontakt non-
invaziv kizilotesi meibografi cihazi ile 6l¢tim yapilarak incelendi. Hasta kartlarindan
her bireye ait biyomikroskopik muayene, gozyasi test degerleri (Schirmer testi,
gozyas1 kirllma zamani) ve okiiler yiizey hastaliklari indeksine (OSDI) ait bilgiler
elde edildi. Glokom nedeniyle en az 1 yildir ayn1 antiglokomatoz ilag kullanan
hastalar etken madde sayisina gore (tek, iki, ii¢ ve iistli) kendi iginde gruplara ayrildi.
Dogru ve giivenilir istatistiksel degerlendirme icin her grupta 26 katilimci ¢alismaya
dahil edildi. Anterior ve/veya posterior blefariti veya meibomian bez disfonksiyonu
olan, daha Once blefarit tanisi nedeniyle tedavi almis, kontak lens kullanan ve
glokom cerrahisi gecirmis hastalar ¢alisma harici tutuldu. ileri derece kuru gozii olan,
koruyucu madde i¢eren g6z damlasi kullanimi olan hastalar da ¢alisma dis1 birakildi.
Kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilimina uygun olarak blefarit ve meibomian bez
disfonksiyonu olmayan saglikli bireylerden olusturuldu. Elde edilen verilerin
istatistiksel analizi SPSS 22.0 programi kullanilarak yapildi. Tiim istatistiksel

hesaplamalar, %95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR: Calismada 104 katilmcinin 78°1(%75,0) antiglokomatdz ilag
kullanirken 26°s1(%25,0) kontrol grubu olarak ila¢ kullanmamaktaydi. Katilimcilarin
yas ortalamast 62,72+13,67 yil olup 48’i(46,2%) erkek 56°s1(53,8) kadin idi.



Antiglokomat6éz ilag kullanim siiresi 94,71+£80,46 ay idi. Antiglokomatdz ilag
kullanan 78 hastanin, 26’s1 tek etken madde, 26’s1 iki etken madde, 18’1 ii¢ etken
madde ve 8’1 dort etken madde iceren ila¢ kullanmakta idi. Antiglokomatoz ilag
kullanan hastalarin %55,1°1 kadin, %44,9’u erkek iken kontrol grubundaki hastalarin
%350’s1 kadin %50’si erkeklerden olusmakta idi. Tim katilimcilarin sag gozleri
caligmaya dahil edildi. Aktif sikayet puani ile OSDI skorlar1 antiglokomatdz ilag
kullanan hastalarda kontrol grubuna goére yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlhiyd: (sirasiyla p=0,001, p<0,001). Ancak antiglokomat6z ila¢ kullanan hasta
gruplar1 arasindaki ¢oklu karsilastirmada anlamli fark gortilmedi (sirasiyla p=1,0 ,
p=1,0). Meibomian bez kayip skorlamasi (meiboskor) Kkarsilastirilmasinda
antiglokomat6éz ilag kullanan hastalarda kontrol grubuna gore skor degeri daha
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,055).
Antiglokomatdz ilag gruplarinda ise 3 ve lizeri etken madde ilag kullanan hastalarda
skor degeri diger gruplara gore daha yiiksek olmakla beraber gruplar arasinda ¢oklu
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,118). Meibomian bez
skorlamasina gore kayip dereceleri (meiboderece) Kkarsilastirildiginda ise
antiglokomatoz ila¢ kullanan hastalarda derece ortalamalari kontrol grubuna gore
daha yiiksek olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi (p=0,183).

SONUC: Meibografi teknolojisindeki gelismeler ile artik kisa siirede ve temassiz
olarak meibomian bez kayiplarini tespit edilebilmektedir. Meibomian bez kaybi
sonucunda gozyasi film tabakasinda azalan ve bozulan lipid tabaka nedeniyle
evaporatif géz kurulugu sebebini izah edebiliriz. Uzun siireli antiglokomatoz goz
damlas1 kullanimi1 da ilaglarin sayisina veya tlirline bakilmaksizin meibomian

bezlerinin morfolojisini ve islevini etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: meibografi, benzalkonyum kloriir, meibomian bez, antiglokomat6z goz

damlasi,  superfisyal  punktat  keratopati, okiiller  yiizey hastalik  indeksi
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ABSTRACT
EFFECT OF ANTIGLAUCOMATOUS MEDICINE ON MEIBOMIAN
GLAND MORPHOLOGY

PURPOSE: To compare the meibomian gland morphologies of healthy

people with patients who take long term antiglaucomatous medicine.

MATERIAL and METHODS: Patients who were followed by Glaucoma
seciton of University of Health Sciences, Ankara Health Practice and Research
Centre Eye Clinic, used one or more antiglaucomatous topical drop at least for 1 year
and applied to our Glaucoma Polyclinic for their follow-up examination between
2017 December and 2018 August and healthy people who applied to our other
polyclinics without anterior and/or posterior blepharitis or meibomian gland
disfunction were examined by non-contact non-invazive infrared meibography
device. Biomicroscopic eye examination, the data of tear tests (Schirmer’s test, tear
break-up time) and ocular surface disease index (OSDI) of each person were
obtained from patient chart. Patients who used the same antiglaucomatous medicine
at least for 1 year due to glaucoma were divided into groups according to the number
active substances (single, two, three and above). Each group was constituted of 26
participants for true and reliable statistical evaluation. Patients with anterior and/or
posterior blepharitis or meibomian gland disfunction, received a blepharitis
treatment, used contact lens and underwent a glaucoma surgery were excluded.
Seriously dry eye patients and preservative containing eye drop users were also
excluded. Control group was consisted of healthy people that had no blepharitis or no
meibomian gland disfunction. Statistical analysis of the datawas performed using the
SPSS 22.0 program. All statistical data was evaluated a significance level of p<0,05

and between 95% confidence interval.

RESULTS:78 people (75,0%) of 104 participants of the study were using

antiglaucomatous medicine, while 26 people (25,0%) were not using any medicine as

vii



control group. The average age of the participants were 62,72+13,67 years and 48
were male (46,2%) and 56 were female (53,8%). The duration of antiglaucomatous
drug use was 94.71 + 80.46 months. According to active ingredient of
antiglaucomatous agent, 26 of 78 patients used single active ingredient, 26 used two
active ingredients, 18 used three active ingredients and 8 used four active ingredients
medicine. While 55,1% of the patients using antiglaucomatous drugs were female
and 44,9% were male, 50% of the patients in the control group were female and 50%
were male. Right eyes of the all participants were included into our study. Active
complaint score and OSDI scores of antiglaucomatous medication using patients
were higher than control group and this difference was statistically significant
(respectively p=0,001 , p<0,001). Nevertheless multiple comparisons among the
antiglaucomatous medication using patients were not statistically significant
(respectively p=1,0 , p=1,0). According to meibomian gland dropout scoring
(meiboscore) comparison, score value of antiglaucomatous medication using patients
was higher than control group as well as no statistical significant difference was
detected (p=0,055). Among the antiglaucomatous medication groups, score value of
3 or more active ingredients medication users were higher than other groups, whereas
there wasn’t statistical significant difference in multiple comparison among the
groups (p=0,118). According to meibomian gland scoring, when dropout degrees
were compared, average degrees were higher in antiglaucomatous medication using
patients than control group, while statistical significant difference wasn’t seen among
the groups (p=0,183).

CONCLUSION: With the advances in meibography technology, meibomian
gland dropout can be detected in a short time and without contact. As a result of
meibomian gland dropout, we can explain the cause of evaporative eye dryness due
to the decreased and deteriorating lipid layer in the tear film layer. Regardless of
number or type of the medicine, long term antiglaucomatous eye drop usage affects
the morphology and function of the meibomian glands.

Key Words: meibography, benzalkonium chloride, meibomian gland, anti-glaucomatous

eye drops, superficial punctate keratopathy, ocular surface disease index
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1.GIRIS ve AMAC

Glokom, Onlenebilir korlilk nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir.
Topikal antiglokomat6z ilaglar, glokomun birinci basamak tedavisinde ilk sirada tercih
edilmektedir. B-blokerler, a-adrenerjik agonistler, karbonik anhidraz inhibitorleri ve
prostaglandin analoglar1 (PG) ve bu ilaglarin kombine edildigi ¢esitli anti-glokomat6z
g6z damlalart mevcuttur. Anti-glokomatoz goz damlalarinin uzun siireli kullanimi
sonrasinda kronik yan etkiler gelistirebilmektedir. Uzun siireli antiglokomatéz goz
damlas1 kullanimi siklikla gézyas1 film instabilitesine, gozyas1 dongiisiiniin ve gézyast
iiretiminin azalmasina, kornea anestezisine, kornea epitel bariyer disfonksiyonuna ve
konjonktivada ilacin kendisinden ve/veya ila¢ ¢dzeltisindeki koruyucu maddelerden
kaynaklanan inflamatuar degisikliklere neden olmaktadir (1-10).

Ticari olarak temin edilebilen ¢ogu anti-glokomatoz géz damlalar1 prezervan
maddeler igermektedir. Prezervanlar, prekorneal gozyasi filminin stabilitesini
azaltmaktadir (11-16). Prezervan maddeler lipit tabakasi {izerinde deterjan etkisine
sahiptir ve bu da buharlasmanin artmasina neden olmaktadir (17). Ayrica
prezervanlarin gézyast filmi stabilitesini azalttigi ve hem insanlarda hem de
hayvanlarda okiiler yiizey epiteli i¢in toksik oldugu rapor edilmistir (11,18-20).

Antiglokomatoz géz damlalar ile uyarilan gozyas: film instabilitesi nedeniyle,
meibomian bezlerinin morfolojik 6zelliklerindeki degisiklikleri inceleyen calismalar
¢ok onemlidir. Ancak bu konuda yapilmis ¢alisma sayisi oldukg¢a azdir (21,22).

Meibomian bezlerden salgilanan lipit, gozyas1 film tabakasinin dig kisminda
yer alarak gozyasinin stabilitesini saglamaktadir. Meibomian bezlerdeki degisikler
lipit sekresyonunun yapisinin bozulmasina ve/veya salginin azalmasina yol agarak
evaporatif géz kuruluguna neden olmaktadir (23,24). Meibomian bez yapilarini
gortintiilemek igin ¢esitli meibografi yontemleri kullanilmaktadir. Son yillarda
meibografi 6l¢limleri igin non-invaziv ve non-kontak teknikler gelistirilmistir (25).
Calismamizda, non-kontak meibografi cihazi kullanarak, uzun siireli anti-glokomatoz
géz damlast kullanimmmin meibomian bezleri iizerinde olusturdugu morfolojik

degisiklikleri incelemeyi amagladik.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1. GLOKOM

Glokom; optik sinir basinda ¢ukurlagsma ve progresif atrofi, retina gangliyon
hiicrelerinde dejenerasyon ile karakterize, 6zel gorme alani kayiplar olusturan, tedavi
edilmedigi takdirde total gérme kaybiyla sonuglanan kronik iskemik optik noropatidir.

Genellikle bilateral goriilmekle birlikte asimetriktir (26).

2.1.1. EPIDEMIiYOLOJi

Glokom diinya capinda Onlenebilir korliigiin en sik ikinci, geri doniissiiz
korliiglin ise en sik nedenidir (27). En sik goriilen iki glokom formu, primer agik agili
glokom (PAAG) ve primer ag1 kapanmasi glokomudur (PAKG) (28). Primer agik agilt
glokom vakalar1 tiim glokomlu olgularin %74’iinii olusturmaktadir. 2020 yilinda,
diinya c¢apinda yaklasik 79,6 milyon insanin glokom hastast olacagi ve 11 milyondan
fazla kiginin glokom nedeniyle bilateral kor olacagi tahmin edilmektedir (27).
Bilateral korliik orant PAAG’da %25 iken primer ac1 kapanmasi glokomunda %10’dur
(29).

Glokomatdz optik sinir hasarmin dogrudan yiiksek gz ici basinci (GIB) ile
iliskili olduguna siiphe yoktur. Ancak glokomatdz hasarm her zaman yiiksek GIB
degerlerinde ortaya ¢ikmamasi ve GiB’in diisiiriilmesine ragmen glokomatdz optik
noropatinin devam etmesi GIB disinda bazi faktérlerin etyopatogenezde rol oynadigini

diisiindiirmektedir (30).

2.1.2. ETYOPATOGENEZ

Glokomdaki optik sinir harabiyeti, diger optik noéropatilerden farkli olarak
retina gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 disinda glial dokularda da olugmaktadir (31).
GOz i¢i basing artisi glokomatdz hasarin major risk faktorlerinden birisidir. Ancak
yapilan ¢aligmalarda glokomatdz optik sinir harabiyeti goriilen vakalarin %20’sinde

higbir zaman GIB’in normal degerlerin iizerinde olmadig1 saptanmustir (32).
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Bu nedenle glokomat6z optik noropatiyi tek bir sebeple aciklamak miimkiin
degildir. Bu konuda birtakim teoriler 6ne stiriilmiistiir.

Mekanik teori: Ilk defa 1858 yilinda Miiller tarafindan ortaya atilan bu teoride
yiiksek GIB skleral duvarda gerilim olusturur. Lamina kribrozanin her bolgesi bu
gerilime esit direng gostermez. Lamina kribrozada delikler iist ve alt kutuplarda daha
genistir. Buradan genis ¢apl sinir lifleri geger. Bu bdlgede kollajen doku desteginin
daha az olmasi lamina kribrozanin distorsiyonuna ve arkaya dogru cukurlasmasina
sebep olur. Bu distorsiyon lateral genikulat niikleusa dogru olan aksoplazmik akimi
bozar ve optik atrofiye neden olur (32).

Iskemik teori: Glokomatdz hasarin her zaman yiiksek GIB degerlerinde ortaya
¢ikmamasi ve GIB’in diisiiriilmesine ragmen glokomatdz optik ndropatinin devam
etmesi GIB disinda baz1 diger faktorlerin de rol oynadigini diisiindiirmektedir. Gozici
basincina bagli olmayan baslica faktorler; optik sinir basinin perflizyon bozuklugu,
vaskiiler direng, sistemik hipotansiyon ve diger faktorlerdir (33).

Okiiler kan akimi, perfiizyon basimci ile dogru, vaskiiler rezistans ile ters
orantilidir (34). Retinal dokulardaki kan akimi santral sinir sisteminde oldugu gibi
sempatik aktivasyondan bagimsizdir. Bu islem “otoregiilasyon” denilen lokal (nitrik
oksit, prostaglandinler, endotelin ve renin-anjiyotensin sistemi) ve metabolik faktorler
ile diizenlenir (35). Saglikli bir gdzde otoregiilasyon GIB 30-35 mmHg olana kadar
normal bir sekilde devam eder. Bu lokal faktdrlerin baslica iiretim yeri kapiller endotel
hiicreleridir. Endotel hiicreleri ¢esitli trombosit {iriinlerinin, otakoidlerin ve
hormonlarin salinimina neden olurlar. Bunlar igerisinde endotelin-1, ¢ok kuvvetli bir
vazokonstriktor madde olup fosfolipaz C’yi aktive ederek hiicre i¢i kalsiyumu arttirir.
Bu da perisitlerin kasilmasina yol agarak periferik vaskiiler direnci arttirir (36).
Sistemik hipotansiyon okiiler kan akimini azaltan 6nemli bir diger faktordiir. Ortalama
arteriyel basincin ¢ok diismesi ve noktlirnal diyastolik kan basincindaki ciddi diisiisler
perfiizyon basincini olumsuz yonde etkileyerek okiiler kan akimini bozar ve

glokomato6z optik néropatiye neden olur (37).
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2.1.3. RISK FAKTORLERI

Cinsiyet: Cinsiyetler arasinda GiB yéniinden fark olmasa da kadilarda normal
basinghi glokoma daha sik rastlanmaktadir. Bu kismen vazospastik sendromun

kadinlarda daha sik olmasina bagli olabilir.

Yas: Hem prevelans hem de insidans oranlar1 glokomun yasla arttigini1 ortaya
koymaktadir (2-4 kat). 40 yasin altinda %0,7 oraninda gozlenirken, 60 yas tlizerinde
%4,8 oraninda gozlenir (38).

Heredite: Birinci derece akrabalarda glokom Oykiisii, belirgin sekilde artmis
glokom riski ile iligkilidir (39). Epidemiyolojik c¢alismalar ailesinde glokom
bulunanlarda bu riskin 2 ile 5 kat fazla oldugunu gostermektedir (40). Kronik basit
glokomlu gozlerde trabekiiler agda plazma hiicresi ve gamma globiilin tespiti
hastaligin immiinolojik ve herediter oldugunu géstermistir (41). Glokomlu hastalarda
yapilan ¢alismalarda 1.kromozomun kisa kolunda bulunan bir gende (TIGR) mutasyon
saptanmistir (42). Bu gen trabekiiler dokulardaki disa akim fizyolojisini potansiyel
olarak etkileyen bir gen ve protein olarak belirlenmistir. Basit kronik glokomlu

hastalarin %4’tinde TIGR geninde mutasyona rastlanilmistir (43).

Irk-etnik koken: Afrikalilarda agik acgili glokom sikligi beyazlara oranla

yaklasik 4 kat fazladir (44). Primer ag1 kapanmasi glokomunun, Cin, Asya, Hint veya
Giineydogu Asya kokenli insanlarda prevelansi yiiksektir (45).

Miyopi: Primer agik agili glokom igin bir risk faktoriidiir (46). Yapilan genis
serili caligmalarda yliksek miyop olan gozlerde glokomun goriilme sikligi normal

popiilasyondan ¢ok daha yiiksek bulunmustur (47).

Hipermetropi: Hipermetropik gozlerin akut a¢1 kapanmasi glokomu gelistirme
riskleri daha yiiksektir (47).

Diyabet: Glokom gelisme riski, diyabetiklerde ve pozitif glukoz tolerans testi
olanlarda normal popiilasyondan 3 kat daha fazladir (48). Glokomun 10 yillik
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insidans1 diyabetin erken basladig1 kisilerde % 3,7 , ge¢ baslayan ve insiilin
kullanmayanlarda % 6,9 , insiilin kullananlarda ise % 11,8 olarak saptanmigtir (49).

Sistemik hipertansiyon ve kardiyovaskiiler-hematolojik bozukluklar: 60 yas alti

hipertansiyonlu hastalar glokomdan korunurken bu yas istiindekilerde ters etki
gosterdigi ve durumu hizlandirdigr belirlenmistir (50). Baslangigta hipertansiyon
perflizyon artis1 yaparken, belli bir siire sonra mikrovaskiiler harabiyet sonucu optik
sinirdeki perflizyonun bozulmasina neden olmaktadir (50).

Migren ve vazospazm: Kan damarlarindaki periyodik vazokonstriiksiyon ile

olusan iskeminin glokomatdz hasari baglattigi kabul edilmektedir (51).

Optik sinir bas1 goriiniimii: Onemli bir glokom gdstergesidir. Optik diskteki

cup/disk orani ne kadar biiyiikse gérme alan1 kayb1 da o kadar fazla olur. Glokom

hasar1 olusmasi i¢in cup/disk orani bir risk faktoriidiir.

2.2. GLOKOMDA TIBBIi TEDAVi

Go6z i¢1 basincinin diisiiriilmesi, tim glokom tipleri icin gegerli, kanita dayali
tedavi yaklasimidir (52). Glokom tedavisinde genellikle ilk basamak tedavi rejimi
GIB’i diisiiren topikal ilaglarin kullammudir. Topikal antiglokomatdz ilaglar akdz
humér yapimim azaltarak ya da akdz humériin disa akimim artirarak, GIiB’i
distirmektedirler. Cogu hastada tek basma ila¢ tedavisi hastaligin kontrol altina
alinmasini saglayabilmektedir (53).

Glokom tedavisinde ilk yapilmasi gereken tek molekiil-etken madde
(monoterapi) igeren antiglokomatdz damla ile GiB'in diisiiriilmesidir. Fakat hastalarin
bir kisminda daha baslangicta veya yaklasik %60’inda 2. yilin sonunda tek ilac ile
yapilan tedavi yetersiz kalmakta ve ¢oklu tedaviye ihtiyag¢ ortaya ¢ikmaktadir. Glokom
ilaglarinin kullanimi, g6z ici basincini diigiirerek gérme alani kaybini geciktirmekte ve

erken evre glokom hastalarinda progresyon riskini %17 azaltmaktadir (54).

Glokomun tibbi tedavisinde kullanilan antiglokomatoz ilaglar1 6 grup icerisinde
toplayabiliriz;

1. Prostaglandin analoglar1

2. Beta blokerler

3. Sempatomimetikler (alfa 2 agonistler)
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4. Parasempatomimetikler
5. Karbonik anhidraz inhibitorleri

6. Hiperozmotik ajanlar

1. Prostaglandin (PG) Analoglan

Prostaglandinler, enzimatik yolla yag asitlerinden koken alan lipid bilesenleri
olup, ilk defa 1935 yilinda prostat dokusundan izole edilmistir. Gz travmasi sonrasi
farkli PG’ler iris ve siliyer cisimden salinirlar. PGF20’nin, goézigi basincini etkin
olarak diisiirdiigii bilinmektedir (53). Hipotansif etkisini temel olarak uveoskleral disa
akimi, daha az olarak trabekiiler disa akimi artirarak gosterdigi bilinmektedir (55).
Matriks metalloproteinazlarin regiilasyonu ve ekstraseliiler matriks bilesenlerinin
yeniden yapilanmasimni saglayarak disa akim yolaklarmin gegirgenliginde ve
direncinde degisiklikler olustururlar (56). Prostaglandin analoglar1 GIB’i diisiirmede
en etkili topikal ajanlardir. European Glaucoma Society (EGS) tarafindan glokom
tedavisinde birinci basamak olarak onaylanmistir (57). Klinik kullanim1 olan 5 adet
PG analogu mevcuttur. Bildirilen yan etkileri; konjonktival hiperemi, iris renginde

koyulasma, kirpiklerde uzama ve renk koyulasmasidir (58).

HO, 7 4 2 H B

HO™ 11 H HO'

OH
Latanoprost

Bimatoprost

HO, HO,

WOY E/\/\rroj/

Ho™ : L
e HO
OH @-CF 5 b

Travoprost Unoprostone

Tafluprost

Sekil 1. Prostaglandin analoglariin kimyasal yapisi
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2.Beta Blokerler(B-Blokorler)

Timolol maleate topikal glokom tedavisinde 1978 yilinda FDA onayim almstir.
Okiiler etkili beta blokerler, siliyer cisimden akéz humor olusumunu azaltarak etki
ederler. Bu azalma %50 oranina ulasabilir, ancak GIB diisiisii bu kadar yiiksek degildir
(%25-28) (53). Akdz disa akimu iizerinde etkili degillerdir. Monoterapi olarak ya da
kombinasyon tedavilerinde GIB’yi diisirmek amaciyla kullanilirlar. Giinde 2 kere
kullanimi1 6nerilmektedir (53).

Brongial astim ve ciddi kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi pulmoner
problemleri olan hastalarda kullanimi relatif kontrendikedir. Siniis bradikardisi,
dekompanse kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, 2-3. derece atriyoventrikiiler blok
hastalarinda kullanim1 kontrendikedir. Lokal yan etkileri kornea hassasiyetinde
azalma, uygulama sirasinda yanma ve kasinma, kuru g6z semptomlari, alerjik

blefarokonjonktivit ve gegici gorme bulanikligidir (53).

3.Sempatomimetik Ilaclar (Adrenerjikler)

Alfa-2 reseptorlerinin uyarilmasi hiimér akdz yapimini azaltmaktadir. Non-
selektif adrenerjik agonist ajanlar (alfa ve beta adrenerjik reseptdr agonistleri)
epinefrin ve dipiverin; selektif ajanlar klonidin, aproklonidin ve brimonidindir.

Brimonidin akdéz yapimini azaltarak ve uveoskleral akimi artirarak GIB
diigtiriicti etki gostermektedir. Giinde iki kez %0,2 konsantrasyonda kullanilir. Hayvan
caligmalarinda brimonidinin, néroprotektif etkisi oldugu gosterilmistir (59,60). insan
caligmalarinda brimonidin tedavisi alan hastalarin gérme alanlarinda iyilesme oldugu

gozlenmistir (61,62).

4.Parasempatomimetik Ilaclar (Kolinerjikler)

Asetilkoline benzer etki gosterirler. Asetinkolin, asetilkolin esteraz tarafindan
sentezlenir ve kolinerjik reseptorlere baglanir. Glokom tedavisinde kullanilan en eski
ilaclardir. Siliyer kastaki muskarinik reseptorleri uyararak miyozis yaparlar. Siliyer
kas kontraksiyonu ile uveoskleral diga akimi arttirir (63). Trabekiiler agin agilmasini
saglayarak konvansiyonel yoldan akimin da artmasmi saglarlar (64). Direkt etkili
kolinerjikler; pilokarpin ve karbakol, indirekt etkili olanlar; fizostigmin, ekotiyofat,

demakaryumdur. Pupiller bloga bagli akut ag¢1 kapanmasi glokomunda 9%1-2
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pilokarpin miyotik etkisiyle a¢1 iizerindeki iris dokusunu geriye c¢ekerek atagin
sonlanmasina katkida bulunur. Gilinlimiizde bu grup ilaclar uzun siireli glokom

tedavisinde yan etkilerinden dolay: tercih edilmemektedir.

5.Karbonik Anhidraz inhibitérleri (KAT)

Goz dahil pek ¢ok dokuda karbonik anhidraz enzimi bulunur. Ca-Il izoenzimi
akdz humér yapimi ve GIB kontroliinde etkilidir. Bu enzim gozde temel olarak siliyer
cisim, kornea endotel hiicreleri ve pigment epitelinden salgilanir. Tiim karbonik
anhidraz inhibitorleri siliyer cismin nonpigmente siliyer epitel hiicrelerindeki karbonik
anhidraz1 inhibe ederek aktif ak6z humor sekresyonunu azaltir (65). Bu grupta
sistemik olarak kullanilan asetozolamid ve topikal olarak kullanilan dorzolamid ve
brinzolamid mevcuttur. Topikal uygulama ile ortalama %18'lik bir basing azalmasi
saglanmaktadir (66). Oral kullanilan KAI’nin uzun siireli glokom tedavisinde

kullanim1 yan etkilerinden dolay1 sinirlidir.

6.Hiperozmotik Ajanlar
Kan ve vitreus arasinda bir ozmotik gradiyent yaratip vitreustan sivi ¢ekerek
GIB’i diisiiriirler. Ozellikle GiB’in kisa siirede diisiiriilmesi gereken akut ag1
kapanmasi glokomu gibi durumlarda tercih edilirler. Vitreus dehidratasyonu iris-lens

diyaframin1 geriye dogru ¢ekerek 6n kamarayi derinlestirir ve agiy1 acar (67).

Gliserol: Giinde 1-1,5 g/kg, oral yoldan %50’lik soliisyonlar seklinde uygulanir.
Etkisi 30 dakika igerisinde baslar ve 2-3 saat siirer. Bulanti, kusma, bas agrisi ve

vertigo yapar. Diyabetik hastalarda kullanimi sakincalidir (67).
Izosorbid: Giinde 1-1,5 g/kg, oral yoldan %45°lik soliisyonlar kullanilir. Kalori
degeri olmadig1 igin diyabetiklerde kullanilabilir. Daha yavas GIB diisiisii saglar. Kalp

yetmezligi yapabilir (67).

Mannitol: Giinde 2-5 mg/kg doz araliginda intravendz olarak %20’lik

konsantrasyonlar1 kullanilir. Etkisi yaklasik 30 dakikada baslar ve 6 saat kadar siirer.
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Hizli etkilidir. En ¢ok tercih edilen hiperozmolar ajandir. Dehidratasyon en 6nemli yan

etkisidir (67).

Ure: Giinde 0,5-2 g/kg, intravendz yoldan uygulanir. Hizli etkilidir ve kalori
degeri yoktur. Metabolize olmadan atilir. Tromboflebit yapabilir (67).

2.3. PREZERVAN MADDELER

Oftalmik preperatlarin 6nemli bir komponenti prezervan maddelerdir. Aktif
ilacin bozulmasini engelleyerek mikrobiyal liremeyi engellemektedir (68). Coklu doz
iceren siseler acildiktan sonra oftalmik preparatin sterilitesinin korunmasi igin
prezervan maddelere gereksinim duyulmaktadir (69). Prezervan maddeler olmayan
coklu doz igeren siselerin giinde 2 kere kullanimi ile 1-2 hafta icerisinde kontamine

oldugu gosterilmistir (69).

Benzalkonyum kloriir (BAK): Oftalmik preparatlarda en sik tercih edilen
prezervan maddedir. Topikal soliisyonlardaki en sik kullanilan konsantrasyonu %0,01
olmakla beraber, %0,004 ile %0,02 arasinda farkli uygulamalar1 da bulunmaktadir
(70). Benzalkonyum kloriir kuaterner amonyum tiirevi olan etkili bir antimikrobiyal
ajandir. Protein denatiirasyonu ile sitoplazmik membran1 pargalayarak etki eder.
Okiiler dokularda birikerek, doz bagimli hiicre Sliimiinii uyarabilir (69). Sitotoksik
etkileri doz bagimhidir ve daha yiiksek konsantrasyonlarda ve daha uzun siireli
kullanimda bu etki artmaktadir (71). En sik goriilen yan etkileri konjonktival hiperemi,
okiiler irritasyon, epitelyal erozyonlar, azalmis gozyasi iiretimi, yilizeyel punktat
keratopati, yanma ve kuruluk gibi subjektif yakinmalardir (72).

Benzalkonyum kloriiriin deterjan 6zelligi gézyas: film tabakasinin lipid kismini zarara
ugratarak akoz bileseninde azalmaya ve gozyasi film kirilma zamaninda kisalmaya
neden olur. Ayrica BAK goblet hiicre yogunlugunda azalmaya neden olarak miisin
iiretiminde eksiklige ve gdzyas film tabakasi diizensizligine yol acar. Biitlin bu etkiler
glokom hastalarinda zaten azalmis bazal gozyas1 sekresyonu iizerine eklenerek okiiler
yiizey bozukluguna ait bulgulara neden olur.

Benzalkonyum kloriir tipi deterjanlar memeli hiicreler tarafindan notralize

edilemezler ve yarattiklari irritasyon ile allerjik yanit1 uyarirlar. Benzalkonyum kloriir
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konjonktivada primer olarak alerjik ve inflamatuar yanit uyandirirken ve direk toksik
etki ile konjonktiva yiizeyel tabakalarinda eksfoliasyonu artirir (73). Konjonktivada
subepitelyal kollajen birikimini artirdigi, substansiya propriada inflamatuar hiicre
infiltrasyonuna sebep oldugu ve pro-apoptotik etki olusturdugu bir¢ok calisma ile
gosterilmistir (74). Benzalkonyum kloriiriin tek doz kullanimi1 sonrasinda bile bir hafta
stiresince konjonktiva dokusunda bulundugu gosterilmistir. Benzalkonyum kloriiriin
ortaya c¢ikardigr inflamatuar hiicre yaniti uzun siireli kullanimlarda fibroblast artisina
ve psodopemfigoid tipi subkonjonktival fibrozise yol agmaktadir (75). Uzun siireli
BAK kullantmmin filtran cerrahi (trabekiilektomi) sonrasi yara iyilesme siirecini
etkileyerek bleb yetmezligine neden olabildigi bildirilmistir (76).

Benzalkonyum kloriir, gézyas1 liretimi ve stabilitesi iizerinde zararli etkiler
yapmakla beraber kornea tizerine direk sitotoksik etkilerde bulunur. Konsantrasyonu
%0,001’den daha az olsa dahi kornea epitelinde bariyer hasarina ve epitel
disfonksiyonuna sebep oldugu gosterilmistir (76).

Kisa siireli BAK kullannminda bile 6n kamarada inflamatuvar reaksiyon
olugmaktadir. Uzun siireli BAK uygulamasi, glokom patogenezinde rol alan matriks
metalloproteinaz-9 seviyesinde artisa neden olarak glokom prognozunun
kotiilesmesine neden olabilmektedir (76).

Uzun siireli prezervan madde kullaniminin okiiler dokularda meydana getirdigi
toksik yiikiin azaltilmasi onemlidir. Bu nedenle giiniimiizde yan etkilerinin daha az
oldugu bilinen prezervan maddeleri igeren antiglokomatéz damlalar ile prezervan
madde igcermeyen tek kullanimlik preparatlara yonelim mevcuttur. Tablo-1’de
giiniimiizde sik kullanilan BAK ihtiva eden antiglokomat6z ilaglarin 6rnekleri yer

almaktadir.

Purite: Benzalkonyum kloriire alternatif bir stabilize oksikloro komplekstir
(SOC). Bu prezervan madde bakterisid, virusid ve fungusid etki gosterir. Mekanizmasi
tam olarak aciklanamasada hiicrelerdeki doymamis yaglar1 ve glutatyonu okside
ederek antimikrobiyal etki gosterdigi kabul edilmektedir (77). Stabilize oksikloro
kompleks géze damlatildigi zaman dogal gozyasi komponentleri olan sodyum, klor

iyonlari, oksijen ve suya doniisiir (78). Brimonidine tartrate (Alphagan P®, %0,005
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PURITE) iceriginde yer almaktadir. Okiiler yiizeylerde BAK’dan daha iyi tolere
edilirler.

Poliguad (PQ): Polimerik kuaterner amonyum yapisinda bir katyonik
antimikrobiyal ajandir. Okiiler ylizey lizerinde kullanimi giivenli, BAK’a alternatif bir
prezervan maddedir (79,80). Poliquad kontakt suni gbozyasi preparatlari, lens
soliisyonlar1 ve antiglokomatéz ajanlarda mevcuttur (81,82). Tiirkiye’de travoprost
(Travatan®, 0,01 mg PQ) ve travoprost + timolol maleat kombinasyonu (Doutrav®,

0,01 mg PQ) iceriginde bulunur.

SofZia: Borat, ¢inko ve sorbitol igeren oksitleyici bir bilesiktir. Benzalkonyum
kloriir gibi kuarterner ammonyum bilesimidir. Fakat deterjan etkisi gostermez. Memeli
okiiler epitelyum hiicrelerine kars1 daha az zararlidir (71). Travoprost (Travatan Z®)

iceriginde mevcuttur.

Tablo 1. Antiglokomat6z ajanlara ait BAK konsantrasyonlari

Brimogut® %0.15 Brimonidin 0.05 mg/mL BAK
Azopt® %1 Brinzolamid 0.15 mg/mL BAK
Xalatan® %0.005 Latanoprost 0.2 mg/mL BAK (%0.02)
Glokoprost® %0.005 Latanoprost 0.2 mg/mL BAK
Oftagen® %0.005 Latanoprost 0.4 mg/mL BAK
Lumigan® %0.03 Bimatoprost 0.05 mg/mL BAK (0.005%)
BetopticS® %0,25 Betaxolol 0.1 mg/mL BAK
Timoptic® %0,25 Timolol 0.1 mg/mL BAK
Timosol® %0,25 veya %0,5 Timolol | 0.1 mg/mL BAK
Cosopt® %2 Dorzolamid+ 0.075 mg/mL BAK

%0,5 Timolol
Tomec® %2 Dorzolamid+ 0.075 mg/mL BAK

%0,5 Timolol
Ganfort® %0.03 Bimatoprost+ 0.05 mg/mL BAK

%0.5 Timolol
Azarga® %1 Brinzolamid+ 0.1 mg/mL BAK

%0.5 Timolol
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2.4. MEIBOMIAN BEZLERI ve MEIBOMIAN BEZ DiSFONKSiYONU (MBD)
Meibomian bezler goz kapaklarinin tarsal plaklarinda yer alan biiyiik sebase

bezlerdir. Bu bezler aktif olarak lipit ve protein sentezler ve sekrete ederler. Glandiiler

lipitler, gdzyasi filmine yayilir ve kararliligini destekleyip buharlasmay1 engeller (83).

Diger sebase bezlerin tersine, meibomian bezlerin kil folikiilleriyle dogrudan
temast yoktur. Her meibomian bezi meibositler, lateral kanalciklar, merkezi bir kanal
ve posterior kapak kenarma agilan bir terminal kanali iceren ¢ok sayida sekretuar
asinustan olusur. Meibomian bez sayist ve hacmi iist kapakta alt kapaktan ¢oktur
ancak Ust ve alt goz kapaklarinin gozyasi filmine rolatif fonksiyonel katkisi
belirlenememistir (83). Ayrica bu bez i¢in kok hiicrelerin kaynagi bilinmemektedir
(83).

Meibomian bezleri yogun innervasyona sahiptir ve fonksiyonlar1 androjenler,
Ostrojenler, progestinler, retinoik asit, biliylime faktorleri ve norotransmitterler
tarafindan diizenlenir. Bezler karmasik ve tam anlasilmayan bir siirecle polar ve
nonpolar lipitler tiretir. Bu lipitler holokrin bir siirecle kanallar igine verilir. Kapaga
meibum iletimi kapak hareketi sirasindaki kas kasilmasiyla gerceklesir (83).

Meibomian bez disfonksiyonu, terminal kanalin keratinize hiicre materyali
iceren sertlesmis opak meibum nedeniyle tikanmasi sonucu gelisir. Bu tikanma ise
kanal epitelinde hiperkeratinizasyon ve artmis meibum viskozitesine yol agar. Bu
tikayici siireg; yas, cinsiyet ve hormon bozukluklari gibi endojen faktorlerden ve
ayrica topikal ilaglar gibi ekzojen faktorlerden etkilenir. Tikanma bez iginde kistik
dilatasyon, meibosit atrofisi, bez kayb1 ve sekresyonda azalmaya yol agcar. Meibomian
bez disfonksiyonunun sonucu, kapak kenar1 ve goézyasi filminde azalmis meibumdur.
Gozyasina yetersiz lipit salgilanimi sonucu, gdzyast filminde artmis evaporasyon,
hiperosmolarite ve stabilitenin azalmasi, kapak kenarinda artmis bakteriyel lireme,
evaporasyona bagli kuru goz ve okiiler yiizey Inflamasyonu ve hasar1 goriiliir (83).

Meibomian bez disfonksiyonu etyolojisi akoz eksikligine bagh kuru goz
hastaligindan farkli olabilse de bu iki durumda da okiiler yiizey tahrigi ve gdrmenin
dalgalanmasi, degismis gozyas1 filmi stabilitesi ve olas1 okiiler ylizey bozulmasi gibi
birgok klinik 6zellik goriilebilmektedir.

Bildirilen MBD prevalans1 biiyiik degisiklik gosterir. Meibomian bez

disfonksiyonunun Asya popiilasyonlarinda prevalanst farkli popiilasyon tabanl
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caligmalarda %46,2 ile 69,3 arasinda ve diger irklardan daha yiiksek oldugu
goriilmistlir. Aksine beyaz irkta prevalans %3,5 ile %19,9 arasinda oldugu
bildirilmistir (84).

Cesitli oftalmik, sistemik ve ilagla ilgili faktérler MBD patogenezinde rol
oynar. Oftalmik faktorler arasinda; anterior blefarit, kontakt lens kullanimi, demodex
folliculorum ve kuru goz hastaligi vardir. Meibomian bez disfonksiyon hastaligini
destekleyebilecek sistemik faktorler arasinda; androjen eksikligi, menapoz, yaslanma,
Sjogren sendromu, hiperkolesterolemi, psoriazis, atopi, rozasea, hipertansiyon ve
benign prostat hiperplazisi vardir. Meibomian bez disfonksiyonu patogeneziyle iliskili
ilaglar arasinda antiandrojenler, postmenapozal hormon tedavisi (Ostrojen ve
progesteronlar), antihistaminikler, antidepresanlar ve retinoidler yer alir (83).

Meibomian bez disfonksiyonu olan hastalarinin 6n segment muayenesinde alt
kapak kenarinda kopiiklii sekresyon, gozyasi kirilma zamaninda kisalma, tarsal ve
bulbar konjonktivada kizariklik, tarsta papiller reaksiyon, g6z kapagi kenarinda
diizensizlik, telenjiektazi, meibomius bez orifislerinde tikaniklik goriilebilir. Okiiler
yiizey semptomlar1 veya MBD morfolojik kapak bulgular1 olan hastalarda, meibomian
bez salgi kalitesini gormek ve MBD siddetini belirlemek tizere alt/list kapaklarin orta

(+nazal) tigte birlik kismina parmakla basing uygulanarak degerlendirilmelidir (83).

Ust tars

-zz Ust tars meibomian
bezleri

_Sekretuar kanallar

Dis kantus - ic kantus

Kapaklarln arka kenari

' Alt tars meibomian
Alt tars bezleri

Sekil 2. Ust ve alt kapak meibomian bezlerin yapisi (85).
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2.4. MEIBOGRAFi

Meibografi ile g6z kapaklarmin cilt tarafindan illuminasyonu yoluyla
meibomian bezlerinin (MB) yapisinin siluet iginde goriilmesini saglar ve boylece
morfolojik anormallikleri tespit edebilir (86). Normal meibomian bezleri, iiziim
benzeri kiimeler halinde hipoilliiminesan olarak goriiniir (87). Meibografi, 35 yil dnce
ozellikle meibomian bezlerinin morfolojisini in  vivo gdzlemlemek amaciyla
gelistirilen bir goriintiileme calismasidir (88). Meibografi ilk kez 1977'de kizilGtesi
fotograflamada biyomikroskop {iizerinde meibomian bezlerini aydinlatmak ig¢in
meibomian kanallarina floresein verip UV Woods 1s18in1 da kullanan Tapie tarafindan
tanimlanmistir (88). 1991'de Mathers ve ark. (89) kronik blefaritli hastalarin
meibomian bezlerinde degisiklik oldugunu, meibomian bezlerinin kizilotesi
fotograflama ile “meibografi” olarak nitelendiren ilk kigidir. Son zamanlarda, hastaya
temas etmeden meibomian bez yapilarinin incelenmesini saglayan kizildtesi bir
meibografi sistemi gelistirilmistir (90). Non-kontak teknikte kamera ve kizilotesi 151k
kaynagi meibografi prosediirii sirasinda hastaya temas etmez. Bu teknik ilk defa

2008’de Arita ve ark. (90) tarafindan uygulanmustir.
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Su anda ticari olarak temin edilebilen non-kontak meibografi cihazlar: yarikli
lamba biyomikroskobuna eklenmis BG-4M / DC-4 (Topcon, Tokyo, Japonya) (90);
Meibom Pen (Japonya Focus Corporation, Tokyo, Japonya) (91); the Eye Top
Topographer, Sirius Scheimpflug Kamerast ve Cobra Fundus Kameras: (CSO,
Floransa, Italya ve bon Optik Verttiebs gmbH, Liibeck, Almanya) ve Keratograf
SM’dir (Oculus, Wetzlar, Almanya) (92). Bu sistemlerin meibomian bezlerde atrofi,
kisalma, dilatasyon ve distorsiyon gibi morfolojik degisiklikleri tespit ettigi

gosterilmistir.

Sekil 3. Kizilotesi kontak meibografi

A) T-seklinde sonlanan alt kapak probu. B) Ust kapak Lineer probu.C) Kizilétesi kamera ile
alt kapak eversiyonu ve transilliiminasyonu sayesinde kayit yapilir (87,88).
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Sekil 4. Kontak kizilétesi meibografide normal kapak goriintimleri;

A) Normal iist kapak B) Normal alt kapak goriintimii (87,88,93).

Sekil 5. Kontak kizilotesi meibografide kapaklarda bez kaybinin goriinimii
Ust kapag1 iceren meibomian bez disfonksiyonu; bezlerde kisalma ve kayip mevcut (A) ve alt
kapakta meibomian bez disfonkisyonu; bezlerde kisalma ve kayip mevcut (B)(87,88).
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Sekil 6. Non-kontak kiziltesi meibografide normal tist kapak goriiniimii

Sekil 7. Non-kontak kizilotesi meibografide iist kapakta total meibomian bez kayb1 (Derece 4)

Meibografi ile elde edilen meibomian bez goriintiileri degerlendirilerek, bez
alanlariin toplam alana oranlanmasiyla yiizde (%) olarak meibo-skor degeri elde
edilmektedir. Meiboskor orani arttikca bez kayip orani da artmaktadir. Yiiksek
meiboskoru o alanda fazla sayida meibomian bez kaybinin oldugunu gostermektedir.

Meiboderece ise meiboskor sonucu yiizde olarak elde edilen degerin belirli
yiizdelik dilimlere (Derece 0= %0-10, Derece 1= %10-25, Derece 2= %25-50, Derece
3= %50-75 Derece 4= %75< ) ayrilarak derecelendirilmesidir (94).
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3. GEREC ve YONTEM
Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi

G0z Hastaliklar1 Klinigi glokom bdéliimiinde takipli olan, en az 12 aydir tek veya ¢oklu
etken maddeli antiglokomatéz topikal damla kullanan, Aralik 2017 — Agustos 2018
arasinda kontrol muayeneleri icin glokom poliklinigine bagvuran hastalar retrospektif
olarak incelendi ve calismaya dahil edildi. Calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi,
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan 05.09.2019 tarihli 75 sayili
karari ile onay alind1.

Anterior ve/veya posterior blefariti (meibomian bez disfonksiyonu) olan, daha
once blefarit tanis1 nedeniyle tedavi alan, glokom cerrahisi gegirmis, kontakt lens
kullanan, ileri derece kuru goézii olan, koruyucu madde iceren gozyasi damlasi

kullanan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

3.1. Demografik Ozellikler

Hastalarin anamnezinde; cinsiyet, yas, irk/bolge, glokom tipi, kullanilan
antiglokomatoz ilaglarin etken maddeleri, topikal antiglokomat6z ilag kullanim siiresi,

okiiler hastalik ve cerahi dykiisii, sistemik hastalik oykiisii sorgulandi.

3.2. Aktif Sikayet Varhgi

Aktif sikayet varligina dair 14 sikayet sorgulandi; gbéz yorgunlugu, akinti,
yabanci cisim hissi, kuruluk hissi, yapiskanlik hissi, agri, 1s18a hassasiyet, asiri
yasarma, kasinti, agirlik hissi, ¢ok fazla goz kirpma, rahatsizlik hissi, kizariklik, klinik
salazyon/hordeolum Oykiisii (22). Bu sikayetler i¢in 0-14 arasinda puanlama yapildi.

3.3. Okiiler Yiizey Hastahk indeksi (OSDI) Skoru

Hastalara okiiler yiizey hastalik indeksi anketi [Ocular Surface Disease Index
(OSDIO Allergan Inc., Irvine, Calif)] uygulandi (Sekil.8). OSDI anketine gore

skorlama yapildi.
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I OSDI SKORU

Asagidaki 12 soruyu hastaniza sorunuz ve hastanizin verdii her cevap i¢in uygun rakami daire igine alarak isaretleyiniz.
Daha sonra yanlarindaki degerlendirmeyi dikkate alarak A, B, C, D ve E kutulanni doldurunuz.

GEGEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKILERDEN HERHANGI BiRiNi YASADINIZ MI?

Her zaman Siklikla Ara sira Nadiren Higbir zaman
1. Gdzler 1s1§a hassas 4 3 2 1 0
2. Gézlerde batma hissi 4 3 2 1 0
3. Gozlerde agri yada yanma 4 3 2 1 0
4. Gérmenin bulaniklagmasi” 4 3 2 1 0
5. Gorme azligr” 4 3 2 1 0

* Gerekli durumlarda test uygulayicisi agiklama yapiimalidir.
GEGEN HAFTA BOYUNCA GOZUNDEKi PROBLEMLER ASAGIDAKI AKTIVITELERINiZi ENGELLEDI Mi?

1-5 numaral sorulara cevaplarin alt toplami |I|

Her zaman Sikhkla Ara sira Nadiren Higbir zaman Gecersiz

6. Uzun sureli okuma 4 3 2 1 0 Okunmuyor
7. Gece araba kullanma 4 3 2 1 0 Araba

kullanmiyor

- Bilgisayar

8. Bilgisayarda caligma 4 3 2 1 0 kulanmiyor

9. Televizyon izleme 4 3 2 1 0 Televizyon

izlemiyor

GEGEN HAFTA BOYUNCA ASAGIDAKI DURUMLARDA GOZUNUZDE RAHATSIZLIK HISSETTINiZ Mi?

6-9 numarali sorulara verilen cevaplarin alt toplami

Her zaman Siklikla Ara sira Nadiren Highir zaman Gegersiz
10. Riizgarda 4 3 2 1 0 Rizgarda
bulunmuyor
11. Dgk nemli (gok kuru yerlerde) 4 3 2 1 0 DisUk nemli yerde
bulunmuyor
12. Klimal yerler 4 3 2 1 0 Klimali yerde
bulunmuyor

10-12 numarall sorulara verilen cevaplarin alt toplami

D icin A, B ve C'yi toplayiniz
(D= Cevaplanan tiim sorular igin toplam skor)

D

Gegersiz olarak cevaplanan sorulari eklemeyiniz)

Cevaplanan toplam soru sayisi

E

0SDI= (Dx25)/E S

Sekil 8. Okiiler yiizey hastalik indeksi anketi [OcularSurfaceDisease Index (OSDI©
Allerganinc., Irvine, Calif)]
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3.4. Non-invaziv Beak-Up Time (NIBUT) Ilk Kirllma Zamam ve Ortalama Kirilma

Zamani

Hastalara non-invaziv kizilétesi meibografi cihazi (Sirius kornea topografi
cihazina kombine edilmis meibografi goriintiileme modiilii ve phoneix yazilimi (CSO,
Floransa, italya) (95)) ile ¢ekim yapildi. Hastalar oturur pozisyonda, karanlik bir
ortamda aln1 ve ¢enesi cihaz lizerinde uygun pozisyonda yerlestirildi ve cihaz i¢indeki
1518a baktirilmasi saglandi. Non-invaziv gézyasi filmi ilk kirillma zaman1 ve ortalama

kirilma zaman i¢in Ui¢ kez ardisik Ol¢iim alindi. Bu 6lgiimlerin ortalamasi alinarak

kaydedildi.

3.5. Superfisyal Punktat Keratopati (SPK)

Hastalarin  blefarit ve/veya meibomian bez disfonksiyonu agisindan
biyomikroskobik muayenesi yapildiktan sonra hastalara topikal %?2’lik fluorescein
damla damlatilarak superfisyal punktat keratopati (SPK) varligi (yoklugu 0, varlig 1

olarak puanlandi) arastirildi.

3.6. Schirmer Testi

Topikal anestezisiz Schirmer testi yapildi. Schirmer seritleri, 5x35 mm,
(Whatman filtrekagidi No. 41), alt kapagin 1/3 orta ve temporal birlesme yerindeki alt
konjonktival forniksine yerlestirildikten sonra 5 dakika beklendi ve filtre kagidindaki

1slanma miktar1t mm olarak 6l¢iildii.

3.7. Meiboskor

Hastalara non-invaziv kizildtesi meibografi cihazi (Sirius kornea topografi
cihazina kombine edilmis meibografi goriintiileme modiilii ve phoneix yazilimi (CSO,
Floransa, Italya) (95)) ile ¢ekim yapildi. Hastalar oturur pozisyonda, karanlik bir
ortamda alni1 ve ¢enesi cihaz iizerinde uygun pozisyonda yerlestirildi. Daha sonra

Olglimii yapan kisi tarafindan iist kapaklar everte edilerek, meibomian bezlerin

29



fotograflanmasi yapildi. Fotograflar iizerinden Phoneix yazilimi ile meibomian bezlere

ait kaybin yiizde olarak skorlamasi yapildi (95).

3.8. Meiboderece

Meiboskor yiizde degerlerine gore Phoneix yaziliminda belirlenmis otomatik

derecelendirme sistemi ile meibomian bez kaybi derecelendirmesi yapildi (Tablo 2).

Tablo 2. Meibomian Bezlerin Kayip Derecelendirilmesi (Phoneix Yazilimina gore) (94)

Derece 0 <10
Derece 1 10< <25
Derece 2 25< <50
Derece 3 50< <75
Derece 4 75<

Hastalar kullandiklar1 antiglokomat6z ajanin etken madde sayisina gore 3 gruba
ayrildi. Gruplar:

Grup 1: Tek etken madde ila¢ kullananlar

Grup 2: iki etken madde ilac kullanan hastalar

Grup 3: Ug ve iistii etken madde ilag kullanan hastalar

Tiim 6l¢iim ve muayeneler tek géz hekimi tarafindan yapildi. Her iki g6zii de
caligmaya uygun olan hastalarda ve kontrol grubunda giivenilirlik agisindan yiiksek
olan sag gozler calismaya dahil edildi. Hastalarin ilag kullanim siireleri ay cinsinden
kaydedildi. Benzer yas, cinsiyet dagilimi iceren ve dahil edilme kriterlerine uygun

kisiler kontrol grubuna alind.
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3.9. istatistiksel Analiz+++

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 (Statistical Programme Social Sciences) paket
programi ile yapilmustir. Verilerin degerlendirilmesinde kalitatif (nitel) veriler igin
frekanslar1 ve ylizdeleri verilmistir. Kantitatif (nicel) tamimlayici istatistiksel
methodlar normal dagilan verilerde ortalama, standart sapma kullanilirken normal
dagilmayan verilerde medyanve genislikleri verilmistir. Normal dagilan verilerin
tespitinde Kolmogrow Smirrov testi uygulanmistir. Verilerin karsilastirilmasinda
kategorik (nitel) veriler i¢in kullanilan ki kare testi kullanilmistir. Nicel verilerin
karsilastirilmasinda 2 gruptan olusan verilerde normal dagilim gosterenlerde Student t-
testi, normal dagilim gdstermeyenlerde ise Mann Whitney-U testi uygulanmistir. Ug
gruptan olusan verilerde normal dagilim gdstermeyenlerde ise Kruskal Wallis testi
uygulanmistir. Kruskal-Wallis testinde anlamli farklilik ¢ikan gruplarda farkliligin
hangi iki grup arasindaki farkliliktan kaynaklandigini belirlemmek i¢in Conover Iman
coklu karsilastirma testi kullanilmigtir. Nicel verilerin arasindaki iliski i¢in Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Tiim istatistiksel hesaplamalar, %95 giiven

araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen 104 katilimecinin 78’1 (%75,0) antiglokomat6z ilag kullanirken
26’s1 (%25,0) ilag kullanmamaktadir. Tiim katilimcilarin yas ortalamasi 62,72+13,67y1l (18-
91) olup hastalarin 48’1 (%46,2) erkek, 56’s1 (%53,8) kadin idi. Antiglokomatoz ilag kullanan
hastalarin ve kontrol grubu katilimcilarinin demogrofik 6zellikleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Antiglokomat6z ilag kullanan hastalarin %55,1°1 (43/78) kadin, %44,9’u (35/78) erkek
iken kontrol grubundaki hastalarin %50’si (13/26) kadin %50’si (13/26) erkeklerden
olugsmaktadir. Gruplar arasinda hastalarin cinsiyeti agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p=0,650). Antiglokomatéz ila¢ kullanan hastalarin yas ortalamasi
(63,95+14,49 yil), kontrol grubuna (59,04+10,24 yil) gore daha yiiksektir ancak bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0,113) (Grafik-1). Calismaya alinan
hastalarin ortalama ilag kullanim siiresi 94,71+80,46 ay idi (12-456 ay). Antiglokomatoz ilag
kullanan hastalarda ve kontrol grubunda okiiler hastalik mevcut degildir. Sistemik hastaliklar
antiglokomatéz 1ila¢ kullanan hastalarin  %75,6’sinda  (59/78), kontrol grubunda ise
%46,2’sinde (12/26) mevcuttu ve gruplar arasinda sistemik hastalik varligr agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0.005). Sistemik hastaliklar agisindan kontrol
grubunda en sik izlenen hastaliklar %16,7 olguda (2/26) diyabetes mellitus, %16,7 olguda
(2/26) hipertansiyon ve diyabetes mellitus, %16,7 olguda (2/26) hipertansiyon, diyabetes
mellitus ve hipotiroidi idi. Antiglokomatoz ila¢ kullanan tiim hastalar ele alindiginda en sik
izlenen sistemik hastalik %19,2(15/78) 1ile hipertansiyon idi. Antiglokomatdéz ilag
kullananlarin %30,8’inde (24/78) geg¢irilmis okiiler cerrahi mevcut iken, kontrol grubunda ise
higbir olguda gecirilmis okiiler cerrahi mevcut degildi (p=0,001).

Tablo 3. Olgularin Demografik Ozellikleri

Antiglokomatoz flac
Kontrol Grubu Test P
Kullanan Hastalar
(n:26) istatistigi degeri
(n:78)
Katilimci sayisi 26 78
Yas (yil) 59,04+10,24 63,95+14,49 -1,598 0,113
Cinsiyet
Erkek 13(50,0%) 35(44,9%)
0,206 0,650
Kadin 13(50,0%) 43(55,1%)
ila¢ Kullanim Siiresi (ay) - 94,71+80,46
Sistemik Hastalhiklar 12 (46,2%) 59 (75,6%) 7,827 0,005
Gegirilmis Okiiler Cerrahi - 24 (30,8%) 10,400 0,001

Nicel veriler X(Ortalama) + SS (Standart Sapma) ile degerlendirilirken nitel veriler say1 (yiizde) ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi1 karsilastirmalarda 2
gruptan olusan nicel verilerde student t testi, nitel verilerde ise khi kare testi kullanilmistir.
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Grafik 1. Olgularin Yas Dagilimi
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Hastalar kullandiklar1 antiglokomat6z etken maddesine gore gruplara ayrildi;
1. Grup; tek etken madde igeren antiglokomat6z topikal damla kullanan 26 hastanin 26 gozii,

2. Grup; iki gesit etken madde igeren antiglokomatdz topikal damla kullanan 26 hastanin 26
g0z,

3. Grup; li¢ ve lizeri etken madde iceren antiglokomatdz topikal damla kullanan 26 hastanin
26 gozii (hastalarin 18’1 li¢ etken madde, 8’1 dort etken madde ilag¢ kullanmaktadir)

Kontrol grubu; 26 katilimcinin 26 gozii calismaya dahil edildi.

Tek etken madde iceren ila¢ kullanan hastalar en ¢ok (%61,5’1) Prostaglandinanalogu
(PGA), iki etken madde igeren ila¢ kullanan hastalar en ¢ok (%42,3’i) Karbonik Anhidraz
Inhibitérii (KAI) + Peta-blokér, ii¢ ve iizeri madde igeren ilag kullanan hastalar en gok
(%30,8’i) KAI + Peta-blokér + PGA + Alfa 2-Agonist etken maddelerini igeren
antiglokomat6z topikal ilaglart kullandigr izlendi (Tablo-4).
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Tablo 4. Etken Madde Kullanimina Gére Olgularin Etken Madde Tiirleri

Tek Etken iki Etken Uc ve Uzeri
Madde ila¢ Madde ilac Etken Madde
Kullanan Kullanan la¢ Kullanan
Hastalar Hastalar Hastalar
n % n % n %
Alfa 2-Agonist (a2-Agonist) 5 19,2% - -
Beta-Blokér(B-blokdr) 3 11,5% - -
Prostaglandin Analogu (PGA) 16 61,5% 2 7,7% -
Karbonik Anhidraz Inhibitorii (KAI) 2 7,7% - -
B-blokoér + PGA - 3 11,5% -
KAI + B-blokor - 11 | 42,3% -
KAI + B-blokdr + a2-Agonist - 1 3,8% 9 34,6%
B-blokoér + PGA + a2-Agonist - - 2 7,7%
KAI + B-blokér + PGA - 1 3,8% 5 19,2%
KAI + B-blokér + PGA + a2-Agonist - 2 7,7% 8 30,8%
KAI + PGA - 3 11,5% -
PGA + a2-Agonist - 3 11,5% -
KAI + PGA+ 02-Agonist - 2 7,7%

Nitel veriler say1 (ylizde) ile degerlendirilmistir.

Tek etken madde iceren ila¢ kullanan hastalarin %76,9’u, iki etken madde igeren ilag
kullanan hastalarin %65,3’1, li¢ ve tlizeri madde iceren ilag kullanan hastalarin %46,1°1 Primer

Acik Agili Glokoma sahipti (Tablo-5).

Tablo 5. Etken Madde Kullanimina Gore Olgularin Glokom Tipleri

Tek Etken Madde | Iki Etken Madde Uc Ve Uzeri Etken

Glokom Tipi Ila¢ Kullanan Ila¢ Kullanan Madde fla¢ Kullanan
Hastalar Hastalar Hastalar
n % n % n %

Primer Agik Agilt 20 (76,9%) 17 (65,3%) 12 (46,1%)
Glokom
Primer Agik 2 (7,6%) 3 (11,5%) 2 (7,6%)
Kapanmas1 Glokomu
Psodoeksfoliasyon 2 (7,6%) 4 (15,3%) 9 (34,6%)
Glokomu
Pigmenter Glokom 1 (3,8%) 1 (3,8%) 1 (3,8%)
Juvenil Glokom 1 (3,8%) 1 (3,8%) 1 (3,8%)
Travmatik Glokom - - 1 (3,8%)

Nitel veriler say1 (yiizde) ile degerlendirilmistir.

34



Calismaya alinan hastalar etken madde kullannomina gore simiflandirildiginda,
demografik verileri Tablo-6’da gosterilmistir. Hastalar yaslarina gore degerlendirildiginde en
yiilksek yas ortalamasma sahip grubun tek etken madde ila¢ kullanan hastalar oldugu
(64,54+12,8 yil) en diisik yas ortalamasina sahip grubun da kontrol grubu oldugu
(59,04+10,24 yil) belirlenmistir. Yapilan analiz sonuglarina gore tiim ikili karsilastirmalarda
gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi saptandi
(p=0,446). Hastalar cinsiyet agisindan degerlendirildiginde tek etken madde ilag kullanan
grupta hastalarin %69,2°si (18/26) kadin, %30,8°1 (8/26) erkek, iki etken etken madde ilag
kullanan grupta hastalarin %53,8’1 (14/26) kadin, %46,2’si (12/26) erkek, ii¢ ve iizeri etken
madde ila¢ kullanan grupta hastalarin %42,3’t (11/26) kadin, %57,7’si (15/26) erkek idi. En
cok kadin oranmin %69,2 (18/26) ile tek etken madde ilag kullanan hasta grubunda, en ¢ok
erkek oraninin ise %57,7 (15/26) ile ii¢ ve lizeri etken madde kullanan hasta grubunda yer
aldigr izlenmistir. Tim ikili gruplar arasinda istatistiksel olarak cinsiyet agisindan anlaml
farklilik olmadig1 goriillmiistiir (p=0,259). Gruplar ilag kullanim siirelerine gore
degerlendirildiginde, en yiiksek ila¢ kullanim siiresi tek etken madde igeren ila¢ kullanan
hastalarda 105,96+71,0 ay iken en diisiik ila¢ kullanim siiresi {i¢ ve ftizeri ila¢ kullanan
hastalarda 74,54+63,09 ay oldugu bulunmustur. Calismamizda yer alan hastalarda kullanilan
ilagtaki etken madde sayisi arttikca ilag kullanim siiresi diismektedir. Ancak tiim ikili gruplar
arasinda ila¢ kullanim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,195).
Tek ve iki etken madde igeren ila¢ kullanan hastalarin tamami her iki goziine, {i¢ ve lizeri
etken madde igeren ila¢ kullanan hastalarin ise %84,6’sinin iki goziine %15,4 linilin ise sadece
sag goziine antiglokomatoz topikal ila¢ kullandig1 saptandi. Antiglokomatoz ila¢ kullanan tiim
hastalarda gegirilmis okiiler cerrahi oran1 %30,8’dir (24/78). Gruplar arasinda ise en yiiksek
okiiler cerrahi orani {i¢ ve lizeri etken madde kullanan hastalarda %38,5 (10/26) iken kontrol
grubunda okiiler cerrahi geciren hasta bulunmamaktadir. Gruplar arasinda gecirilmis okiiler

cerrahi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,004) (Tablo-6).
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Tablo 6. Etken Madde Kullanimina Gore Olgularin Demografik Ozellikleri

Tek Etken

Iki Etken

Ug ve Uzeri

Kontrol Maddelflag | Maddeflag | Etken Madde istT;is;i P
Grubu Kullanan Kullanan Ila¢ Kullanan . degeri
Hastalar Hastalar Hastalar &
Katilime sayisi 26 26 26 26
Yas (y1l) 59,04+10,24 64,54+12,8 64,27+15,98 63,04+15,03 0,895 0,446
Cinsiyet

Erkek 13 (50,0%) 8 (30,8%) 12 (46,2%) 15 (57,7%)

Kadm 13(50,0%) | 18(69.2%) | 14(538%) | 11(423%) | 0% | 029
llag Kullanim : 10596710 | 103,62£101,39 | 745456309 | 3272 | 0,195
Siiresi (ay)

Goz Lateralitesi
Sag - - 4 %154

Sol - - -

Bilateral 26 26 22 %84,6
Gegirilmis Okiiler

- 5 (19,2%) 9 (34,6%) 10 (38,5%) | 13,433 | 0,004

Cerrahi

Nicel veriler & (Ortalama) + SS (Standart Sapma) ile degerlendirilirken nitel veriler say1 (yiizde) ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda 2
gruptan olusan nicel verilerde normal dagilim gosterenlerde one-way anova testi, normal dagilim gdstermeyenlerde kruskal wallis, nitel verilerde ise khi kare

testi kullanilmustir.

Ilag kullanan tiim hasta gruplarinda en sik gecirilmis cerrahi tiirii katarakt cerrahisidir.

Tek etken madde ilag kullanan grupta hastalarin %100’i (5/5), iki etken madde ilag kullanan

grupta %77,8’1 (7/9), ii¢ ve lzeri ilag kullanan grupta %90,0°1 (21/24) katarakt cerrahisi

gecirmistir. Antiglokomatoz ilag kullanan hasta gruplarindan tek etken madde igeren ilag

kullanan hastalarin %19,2's1 (5/26), iki etken madde iceren ila¢ kullanan hastalarin %34,6’s1

(9/26) ve li¢ ve lizeri madde igeren ilag kullanan hastalarin ise %38,5’1 (10/26) okiiler cerrahi

gecirmistir. Iki etken madde igeren ilac¢ kullanan hastalarda ve ii¢ ve iizeri madde igeren ilag

kullanan hastalarda kontrol grubuna gore okiiler cerrahi ge¢irme orami anlamli olarak

yiiksektir (sirasiyla p=0,002, p<0,001). Ila¢ kullanan gruplar arasinda ise anlamli fark

goriilmedi (p>0,05) (Tablo-7).
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Tablo 7. Etken Madde Kullanimina Gére Olgularin Okiiler Cerrahi Tiirleri

Tek Etken iki Etken Uc ve Uzeri
Madde ilac Madde ilac Etken Madde
. Toplam
Kullanan Kullanan Ila¢ Kullanan
Hastalar Hastalar Hastalar
n % n % n % n %
Okiiler Cerrahi
Yok 21 80,8% 17 65,4% 16 61,5% 54 | 69,2%
Var 5 19,2% 9 34,6% 10 38,5% 24 | 30,8%
Test istatistigi 10,400
P degeri 0,004
Okiiler Cerrahi Tiiri
Katarakt Cerrahisi 5 100,0% 7 77,8% 9 90,0% 21 | 87,5%
Sasilik Cerrahisi - 1 11,1% 1 4,2%
Katarakt Cerrahisi ve
VitreoRetinal - - 1 10,0% 1 4,2%
Cerrahi
Katarakt ve
Okiiloplastik Cerrahi ] L 11,1% L 4.2%

Calismaya dahil edilen olgular aktif sikayet puani agisindan incelendiginde, iki etken

madde ila¢ kullanan hastalarda aktif sikayet puani diger gruplara gore daha yiliksek olmakla
beraber ¢oklu karsilastirmada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p=0,007) (Tablo-8). Ikili karsilastirma sonucunda ise kontrol grubu ile iki etken
madde ila¢ kullanan hastalar (p=0,011) ve ii¢ ve iizeri etken madde ila¢ kullanan hastalar
(p=0,028) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu anlasilmistir. Olgular OSDI
skoru acisindan incelendiginde, iki etken madde ilag kullanan hastalarda OSDI skoru diger
gruplara gore daha yiiksek oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu saptanmistir (p=0,003) (Tablo-8). Gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirma
sonucunda kontrol grubu ile iki etken madde ilag kullanan hastalar (p=0,009) ve {i¢ ve iizeri
etken madde ilag kullanan hastalar (p=0,007) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

oldugu anlagilmistir.
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Tablo 8. Etken Madde Kullanimina Gére Olgularin Aktif Sikayet Puani ve OSDI Skor

Karsilastirmasi
Tek Etken iki Etken Uc ve Uzeri Etken
Kontrol Grubu Madde ilac Madde ilac Madde ilac
Kullanan Kullanan Kullanan
Hastalar Hastalar Hastalar
X +SS X +SS X HSS X +SS
Aktif Sikayet Puam 2,771+£2,45 4,15]|+2,33 4,65]+2,50 4,46|+2,53
Test Istatistigi 12,203
P Degeri 0,007
OSDI skoru 10,42 |+4,61 14,85 [+5,58 15,50|+7,36 15,15(+5,63
Test Istatistigi 13,810
P Degeri 0,003
Veriler degerlendirilirken*E (Ortalama) + SS (Standart Sapma) degerleri verilmistir. Gruplar aras1 karsilagtirmalarda 3 ve {izeri gruptan
olusan verilerde kullanilan nanparametrik test olan kruskal wallis test kullanilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan tek etken madde ila¢ kullanan hastalarda NIBUT ilk

kirllma zamani degeri diger gruplara gore daha diisiik olmakla beraber tim ikili

karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,401) (Tabl

0-9).

Tablo 9. Etken Madde Kullanimina Gore Olgularin NIBUT Ilk Kirilma Zaman1 Degerleri Agisindan

Karsilastirilmasi
Tek Etken iki Etken Uc ve Uzeri Etken
Kontrol Grubu Madde Ila¢ Madde Ila¢ Madde Ila¢
Kullanan Kullanan Kullanan
Hastalar Hastalar Hastalar
X +SS X +SS  |X 4SS X +SS
NIBUT 1k 10,191+6,53 7,48 (+6,37 8,33|+6,19 7,58 (+6,11
Kirilma Zamani
Test Istatistigi 2,939
P Degeri 0,401

olusan verilerde kullanilan nanparametrik test olan kruskal wallis test kullanilmstir.

Veriler degerlendirilirkenf (Ortalama) + SS (Standart Sapma) degerleri verilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda 3 ve {izeri gruptan

Calismaya dahil edilen hastalardan tek etken madde ila¢ kullanan hastalarda NIBUT

ortalama kirilma zamani degeri diger gruplara gore daha diisiik olmakla beraber tiim ikili

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,239) (Tablo-10).
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Tablo 10. Etken Madde Kullanimina Gore Olgularin NIBUT Ortalama Kirtlma Zamani Degerleri
Acisindan Karsilagtirilmasi

Tek Etk ..
MZ d det if: 2 Etken Madde | 3 ve Uzeri Etken
Kontrol Grubu ¢ Ila¢ Kullanan Madde ila¢
Kullanan
Hastalar Kullanan Hastalar
Hastalar
X +SS X +SS X H+SS X +SS
NIBUT Ortalama 12,79k4,35 10,2814,81 112814471 10.86+4.70
Kirilma Zamani
Test Istatistigi 4,216
P Degeri 0,239

Veriler degerlendirilirken*E (Ortalama) + SS (Standart Sapma) degerleri verilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda 3 ve {izeri gruptan olusan

verilerde kullanilan nanparametrik test olan kruskal wallis test kullanilmigtir.

Tek etken madde igeren ila¢ kullanan hastalarin %42,3°1, iki etken madde igeren ilag
kullanan hastalarin %15,4°1, ii¢ ve lizeri madde igeren ilag kullanan hastalarin ise %23,1°1 ve
kontrol grubundaki hastalarin %]11,5’inde Superfisyal Punktat Keratopati (SPK) vardir.
Gruplar arasinda SPK varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,041)
(Tablo-11). Tek etken madde igeren ilag kullanan hastalarda diger gruplara oranla SPK
varlig1 oran1 daha yiiksektir. Tek etken madde ilag kullanan hasta grubunda SPK varligi,
kontrol grubu ile iki etken madde ilag kullanan hasta grubu kiyaslandiginda anlamli yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0,012, p=0,032).

Tablo 11. Etken Madde Kullanimina Gore Olgularin Superfisyal Punktat Keratopati (SPK) Varligi

Tek Etken Iki Etken gg:’kerfen
Kontrol Madde ila¢ Madde flac .
Madde Ila¢
Grubu Kullanan Kullanan
Kullanan
Hastalar Hastalar
Hastalar
n % n % n % n %
Superfisyal Yok 23 88,5% 15 57, 7% 22 84,6% 20 76,9%
Punktat Var 3 11,5% 11 42,3% 4 15,4% 6 23,1%
Keratopati
Varhg
Test Istatistigi 8,233
P Degeri 0,041
Nitel veriler say1 (yiizde) ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda khi kare testi kullanilmustir.
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Schirmer test degeri, iki etken madde ila¢ kullanan hastalarda en yiiksek iken, ii¢ ve

tizeri etken madde ilag Kkullanan hastalarda ise en disiiktiir. Ancak gruplar arasi

karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,055) (Tablo-12).

Tablo 12. Etken Madde Kullanimina Gére Olgularin Schirmer Testi Kargilagtirmast

Tek Etken iki Etken e ve Uzeri Etken
. . A% erl
Madde 11 Madde 11 .
Kontrol Grubu acde Tag acde Tag Madde ila¢
Kullanan Kullanan
Kullanan Hastalar
Hastalar Hastalar
X +SS X +SS X H+SS X +SS
Schirmer Testi 10,96 [ £3,83 9,04 [+5,50 11,50 [£6,58 8,38 |+4,72
Test Istatistigi 8,050
P Degeri 0,055

olusan verilerde kullanilan nanparametrik test olan kruskal wallis test kullanilmustir.

Veriler degerlendirilirken (Ortalama) = SS (Standart Sapma) degerleri verilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmalarda 3 ve iizeri gruptan

Ug ve iizeri etken madde ilag kullanan hastalarda meibo-skor degeri diger gruplara

gore daha yiliksek olmakla beraber gruplar arasindaki ikili karsilastirmalarda istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktur (p=0,118) (Tablo-13).

Tablo 13. Etken Madde Kullanimina Goére Olgularin Meibo-Skor Degerlendirmesi

Tek Etken iki Etken Uc ve Uzeri
Madde la Madde ila Etken Madde
Kontrol Grubu Kullanang Kullananc la¢ Kullanan
Hastalar Hastalar Hastalar
+SS X HSS X H-SS HSS
Meibo-Skor 25,41 (+13,87 31,72 (+11,71 29,13|+16,76 35,38 (+17,51
Test Istatistigi 2,005
P Degeri 0,118

Veriler degerlendirilirken*f (Ortalama) + SS (Standart Sapma) degerleri verilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda 3 ve iizeri

gruptan olusan verilerde kullanilan parametrik test olan one way anova test kullanilmustir.
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Antiglokomat6z ilag kullanan hastalarda meibo-derece ortalamalari agisindan yapilan
degerlendirmede en yiiksek ortalama ii¢ ve lizeri etken madde ila¢ kullanan hastalarda iken en

diisiik ortalama kontrol grubu hastalarinda bulunmustur. Ancak tiim ikili karsilastirmalar

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,799) (Tablo-14).

Tablo 14.Etken Madde Kullanimina Gore Olgularin Meibo-Derece Karsilagtirmasi

Tek Etken . .. ..
. 1ki Etken Madde Uc ve Uzeri Etken
Kontrol Madde Ilag . .
Ila¢ Kullanan Madde Ila¢ Test P
Grubu Kullanan .
Hastalar Kullanan Hastalar | Istatistigi Degeri
Hastalar
X +SS X +SS X +SS X +SS
Meibo-
1,46 | +0,81 1,73 +0,60 1,65 +0,89 1,85 +0,88 0,449 0,799
Derece

Veriler degerlendirilirken® (Ortalama) + SS (Standart Sapma) degerleri verilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda 3 gruptan olusan

verilerde kullanilan nanparametrik test olan kruskal wallis test kullanilmusgtir.
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Kontrol grubu ile antiglokomatdz ilag kullanan tiim olgular Aktif Sikayet Puani, OSDI
Skoru, NIBUT Ilk ve Ortalama kirilma zamam, Superfisyal Punktat Keratopati varligi,
Schirmer Testi, Meibo-skor ve Meibo-derece degerleri Tablo-15’te karsilastirildi. Kontrol
grubuna gore aktif sikayet puan ortalamasi ve OSDI skoru daha yiiksektir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla p=0,001, p<0,001). Aktif sikayet puanlamasi ile OSDI
skorlamast sonuglart birbirini destekleyici niteliktedir. Antiglokomatéz ilag kullanan
hastalarda kontrol grubuna gore NIBUT ilk kirilma zamani daha diisiiktiir ve istatistiksel
olarak anlaml farklilik yoktur (p=0,120). NIBUT ortalama kirilma zamaninin, ilag kullanan
hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ancak bu farkin anlamli olmadig1 saptandi
(p=0,069). Antiglokomato6z ilag¢ kullanan hastalarda kontrol grubuna gore SPK olanlarin orani
daha yiiksek olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,107).
Antiglokomatoz ilag kullanan hastalarda kontrol grubuna gore schirmer test degerleri daha
diistiktiir ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,056). Antiglokomatdz ilag
kullanan hastalarda meibo-skoru kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Ancak bu fark
istatistiksel anlamlilik diizeye yakin olmakla birlikte anlamli olmadig1 saptandi (p=0,055).

Hem antiglokomat6z ila¢ kullanan hastalarda hem de kontrol grubunda en sik Derece 2

bulunmustur (sirasiyla %46.2, %42.3). Antiglokomatdz ilag kullanan hastalarda meibo-
derecesi kontrol grubuna gore daha yiiksek olmakla beraber gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,183) (Tablo-15).

Tablo 15.Kontrol Grubu ile Tiim Antiglokomatdz Ilag Kullanan Hastalarin Karsilastirilmasi

. NIBUT
Aktif NIBUT Ik Superfisyal
Ortalama Schirmer
Sikayet OSDI Skor Kirilma Punktat Meibo-Skor Meibo-Derece
Kirilma Testi
Puam Zamam Keratopati
Zamani
X |#SS| X |#SS| X |#SS| X [#SS|+- | % X [£SS| X |[+SS |X | +£SS
Kontrol
Grubu 2,77 | £2,45 | 10,42 | +4,61 | 10,19 | £6,53 | 12,79 | +4,35 | 3/23 11,5/88,5 | 10,96 | +3,83 | 25,41 | +13,87 | 1,46 | =+0,81
(N=26)
Anti-
glokomatoz
ilag kullanan | 4,42 | +2,43 | 15,17 | +6,17 | 7,80 | 6,15 | 10,81 | +4,70 | 21/57 | 26,9/73,1 | 9,64 | +5,74 | 32,08 | 1555 |1,74| =+0,80
tiim hastalar
(N=78)
P degeri 0,001 <0,001 0,120 0,069 0,107 0,056 0,055 0,183

N: Gruptaki olgu say1s1,X : parametre degeri, +: standart sapma, +/-: parametrenin varligi/yoklugu, %: yiizdesel degeri
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Calismaya dahil edilen hastalarda meibo-skor degeri ile diger parametreler arasindaki
korelasyonlar kontrol grubu ve antiglokomatéz ila¢ kullanan hastalarda ayr1 ayri
degerlendirilmistir. Antiglokomatéz ila¢g kullanan hastalarda meibo-skor degeri hicbir
degiskenli anlamli korelasyona sahip degilken kontrol grubunda meibo-skor ile NIBUT ilk
kiritlma zamani ve NIBUT ortalama kirilma zamaniile negatif yonlii orta derecede korele
oldugu anlasilmistir. Bu korelasyon kontrol grubunda NIBUT ilk kirilma zamani ve ortalama
kirilma zamani azaldik¢a meibo-skor degerinin arttigini gostermektedir (sirasiyla p<0,001 r =

-0,658, p<0,001 r = -0,659) (Tablo-16).

Tablo 16. Olgularin Meibo-Skor degeri ile Aktif Sikayet Puani, OSDI skoru, NIBUT ilk kirilma
zamani ve NIBUT ortalama kirilma zamani, Schirmer Testi Arasindaki liski

Meibo-Skor
Kontrol Antiglokomatoz Ilac
Grubu Kullanan Hastalar
r 0,244 0,067
Aktif Sikayet Puam
p 0,230 0,562
r 0,329 0,016
OSDI skoru
p 0,101 0,887
NIBUT ilk Kirlma | " -0,658 -0,184
Zamam D <0,001 0,106
NIBUT Ortalama | " 0,659 0,026
Kirilma Zamani D <0,001 0,819
r 0,021 -0,166
Schirmer Testi
p 0,919 0,147

r: spearman korelasyon katsayist

43




Kontrol grubu ile Etken Madde Kullanimina Gore ilag kullanan gruplar, Aktif Sikayet
Puani, OSDI Skoru, NIBUT {lk kirilma zamani, NIBUT Ortalama kirilma zamani, Schirmer

testi, Meibo-skor degerleri agisindan Tablo-17’de karsilastirildi. Kontrol grubu ile tek etken

madde ila¢ kullanan grup arasinda higbir parametrede istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>

0,05). Kontrol grubu ile iki etken madde ilag kullanan grup arasinda Aktif Sikayet Puani
(p=0,011) ve OSDI skoru (p=0,009) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

Kontrol grubu ile ii¢ ve iizeri etken madde ila¢ kullanan grup arasinda Aktif Sikayet Puani

(p=0,028) ve OSDI Skoru (p=0,007) a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

Tablo 17. Etken Madde Kullanimina Gére Gruplarin Aktif Sikayet Puani, OSDI Skoru, NIBUT Ik
Kirilma Zamani, NIBUT Ortalama Kirilma Zamani, Schirmer Testi, Meibo-Skoru Karsilastirilmasi

. NIBUT
NIBUT Ik .
Aktif Sikayet Ortalama Schirmer .
OSDI Skor Kirilma . Meibo-Skor
Puani Kirilma Testi
Zamani
Zamani
X | £SS X |[4SS | X |+SS | X |+SS | X |[4SS | X | +SS
Bir etkenli 415 | +2,33 | 14,85 | £5,58 7,48 | £6,37 | 10,28 | +4,81 9,04 | £5,50 | 31,72 | 11,71
Kontrol Grubu | 2,77 | £2,45 | 10,42 | £4,61 | 10,19 | £6,53 | 12,79 | £4,35 | 10,96 | £3,83 | 25,41 | +£13,87
P degeri 0,089 0,081 0,123 0,054 0,064 0,441
iki etkenli 465 | +2,50 | 1550 | £7,36 | 8,33 | +6,19 | 11,28 | +4,71 | 11,50 | +6,58 | 29,13 |+16,76
Kontrol Grubu | 2,77 | +2.45 | 10,42 | 4,61 | 10,19 | £6,53 | 12,79 | +4,35 | 10,96 | +3,83 | 25,41 |+13,87
P degeri 0,011 0,009 0,309 0,240 0,825 0,812
Ug ve iizeri
tkenli 446 | 2,53 | 15,15 | £5,63 7,58 | +6,11 | 10,86 | +4,70 | 8,38 | +4,72 | 35,38 K17,51
etkenli
Kontrol Grubu | 2,77 | +2.45 | 10,42 | #4,61 | 10,19 | +£6,53 | 12,79 | +4,35 | 10,96 | +3,83 | 25,41 H13,87
P degeri 0,028 0,007 0,213 0,178 0,060 0,089
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Sadece li¢ ve lizeri madde ila¢ kullananlarda, ila¢ kullanim stiresi ile meibo-skor

arasinda pozitif orta derecede korelasyon bulunmaktadir (p=0,024 r = 0,441). Ug ve iizeri

antiglokomato6z ilag kullanan hastalarda ilag kullanim siiresi arttikga meibo-skor degeri

artmaktadir. Dolayisiyla mebomian bez kaybi artmaktadir (Tablo-18).

Tablo 18. Etken Madde Kullanimina Goére Gruplar Arasi Ilag Kullanim Siiresi ileAktif Sikayet
Puani, OSDI skoru, NIBUT ilk kirilma zamani ve Ortalama kir1lma zamani,Schirmer Testi veMeibo-

Skor degeri Arasindaki Iliski

Tek Etlfen Il'{\;l fdﬂ;zn Uc ve Uzeri
Madde Ilag ilac !Etken Madde
Kullanan Ila¢ Kullanan
Hastalar ullagey Hastalar
Hastalar

r 0,209 0,006 0,041
Aktif Sikayet Puam p 0,306 0,977 0,842

n 26 26 26

r 0,136 0,142 -0,081
OSDI skoru p 0,506 0,490 0,696

n 26 26 26

r 0,006 -0,099 -0,189
NIBUT ilk Kirllma Zamam 0,977 0,631 0,356

n 26 26 26
NIBUT Ortalama Kirlma ~ — 2,188 2,252 2209
Zaman p 0,358 0,214 0,643

n 26 26 26

r -0,273 0,058 0,005
Schirmer Testi p 0,177 0,779 0,981

n 26 26 26

r -0,038 0,160 0,441"
Meibo-Skor p 0,852 0,436 0,024

n 26 26 26

Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir.
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5.TARTISMA

Giiniimiizde glokomun medikal tedavisinde ilk basamak tedavi yaklasimi GiB’i
diistiren topikal ilaglarin (antiglokomatdz ajanlar) kullanimidir. Farkli etken madde igeren
antiglokomatoz ilaglar arasinda prostaglandin (PG) analoglari tedavi se¢iminde genellikle ilk
tercihtir (96). Prostaglandin analoglar diisiik sistemik ve kabul edilebilir lokal yan etkiye
sahip, oldukca potent, giinde tek doz kullanim ile yeterli GIB diisiisii saglayabilen ilaglardir.
Ancak prostaglandin analoglar1 ile yeterli cevap saglanamazsa, diger ajanlara (alfa-2
agonistler, beta blokerler, karbonik anhidraz inhibitorleri) gecilebilir veya varolan tedaviye
eklenerek kombine olarak kullanilabilir. Bazi1 olgularda hedef GIB’e ulasmak igin topikal iki
veya daha da fazla molekiil igeren antiglokomat6z tedaviye ihtiyag duyulmaktadir. Topikal
antiglokomatdz ilaglarin icerigindeki etken maddeye veya koruyucu maddelere bagli bazi1 yan
etkileri goriilmektedir (97). Ozellikle okiiler yiizey ve adneksiyal yapilar (meibomian bezler
gibi) lizerine etkileri giinliik yasami olumsuz etkilemektedir (21). Calismamizda
antiglokomatdz ajanlarin uzun siireli kullanimimin géz yasi, goz kapaklar1 ve esas olarak
meibomian bezler iizerine olan etkilerini non-kontak kizil6tesi meibografi cihazi araciligiyla

inceledik.

Antiglokomatéz g6z damlast ile uyarilan meibomian bez morfolojisindeki
degisikliklerin mekanizmas1 halen aciklanamamistir. Onceki ¢alismalar, ¢oklu topikal
ilaglarla uzun siireli tedavinin subklinik konjonktival inflamasyonla sonuglandigini
gostermistir (98,99). Antiglokomatdz goz damlasinin mast hiicre sayisini arttirdigi ve mast
hiicrelerinin alerjik tepkilere aracilik etmesi nedeniyle, bu artisin subklinik alerjik reaksiyona
dogru bir kaymay1 temsil ettigi bildirilmistir (12,100,101). Kronik tekrarlayan inflamasyon,
meibumun sekresyonunu kesintiye ugratmakta ve sonrasinda meibomian bezlerindeki
orifislerin keratinizasyonuna neden olabilmektedir (102,103). Arita ve ark. (104) meibomian
bezlerinin degisiminin ilk asamasi olan meibomian bez kanali distorsiyonunun, alerjik
konjonktivit ile iligkili oldugunu bildirmistir. Uzun siire antiglokomatdoz g6z damlasi
kullanilan gozlerde meibomian bez kaybinin mekanizmasi, kapak marjin anormallikleri,
ardindan meibum salgilanmasinin bozulmasi ve meibomian bezlerinde degisikliklere neden
olan, komsu konjonktivaya uzanan kronik ve subklinik inflamatuar ve alerjik reaksiyonun bir
sonucu olarak agiklanabilmektedir (22).

Bu calismada aktif sikayet puani ve OSDI anket skoru agisindan kontrol grubu
(10,42+4,61) ile antiglokomatoz ilag kullanan hastalar karsilagtirildiginda anlamli fark oldugu
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(swrasiyla p=0,001, p<0,001), ancak antiglokomatdz ila¢ kullanan hasta gruplar1 arasinda
farkin anlamli olmadigi saptanmistir (p>0,05). Calismamiza benzer sekilde yapilan bir
caligmada da aktif sikayet skorlamasi kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,05),
ancak ilag gruplari arasinda fark yoktu (p>0,05) (22). OSDI skorunu Dogan ve ark. (95)
saglikli kisilerde 25,7+14,7, Comez ve ark. (105) ise 8,56+5,2 olarak farkli olarak rapor
ettiler. Calismamizda ise kontrol grubunda OSDI skoru ortalama 10,42+4,61, ilag kullanan
tiim hastalarda ise ortalama 15,17+6,17 olarak bulundu. Bu sonu¢ antiglokomatdz ilag
kullanan hastalarin okiiler yiizey dolayisiyla kuru g6z sikayetlerinin daha fazla var oldugunu
gostermistir.

Non-invaziv gz yasi kirilma zamaniyla ilgili daha 6nce yapilan saglikli katilimcilarin
caligsmaya dahil edildigi bir ¢aligmada non-invaziv gdzyast kirilma zamanini 8,7+5,7sn olarak
bulunmustur (95). Caligmamizda ise non-invaziv goz yasi kirilma zamaniyla ilgili baktigimiz
ortalama ilk kirilma zamani ve ortalama kirilma zamaninin, ila¢ kullanan tiim hasta grubunda
(ilk kirilma zamani 7,80+6,15sn, ortalama kirilma zaman1 10,81+4,70sn) kontrol grubuna (ilk
kirllma zamani 10,1946,53sn, ortalama kirilma zamani 12,79+4,35sn) gore daha diisiik
oldugunu ancak bu farkin anlamli olmadigini saptadik (ilk kirtlma zamani p=0,120, ortalama
kirilma zamani p=0,069). Ila¢ kullanan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda da bu
parametreler agisindan istatistiksel olarak anlam fark bulunmadi (ilk kirilma zamani p=0,401,
ortalama kirilma zamani p=0,239).

Prostaglandin analoglarindan yapisal olarak Latanoprost, Travoprost ve Bimatoprost,
inflamasyon ile iligkili olan prostaglandin F-2a tiirevleridir (106). Latanoprost'un bildirilen
yan etkileri arasinda konjonktival hiperemi, okiiler kasinti, periorbital cilt pigmentasyon artisi,
iris renk degisimi, periorbital yag atrofisi, hipertrikoz, goz i¢i enflamasyonu, herpes simpleks
keratitin reaktivasyonu ve makiiller 6dem bulunmaktadir (107). Ayrica meibumun
durgunlasmas1 da gozyasi film dengesini azaltarak, gozyasi filmi kirilma zamanim
kisaltmakta ve bunun sonucunda inferior korneada SPK ve inferior bulbar konjonktivada
punktat boyanmaya neden olmaktadir (107). Meibomian bez inflamasyonu olan meibomit,
korneal hiicresel infiltratlar ve neovaskiilarizasyon, SPK ve konjonktivit gibi okiiler ylizey
inflamasyonu ile yakindan iligkilidir (108). 6 aylik randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir
calismada (4,9) latanoprostun konjonktival hiperemide hafif bir artisa neden oldugunu ve
latanoprost ile tedavi edilen gozlerde SPK varliginin, timololle tedavi edilen gozlere gore 3
kat daha sik goriildiigii bildirilmistir. Ote yandan, Camras ve ark. (5) ise SPK sikliginin

timolol ve latanoprost ile tedavi edilen gbzlerde benzer oldugunu bildirdi (latanoprostta %13,
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timololde %18). Ancak konjonktival hiperemi, latanoprost ile tedavi edilen gozlerde timolol
maleat ile tedavi edilen gbzlere gore biraz daha yiiksek olarak derecelendirildi (5). Arita ve
ark. 75 kontrol grubu katilimcisini ve 162 antiglokomatdz ilag kullanan hastay: dahil ettikleri
calismalarinda (22) ve bir goze topikal antiglokomatoz ilag kullanan 31 hastanin kontralateral
g6zlerini kontrol grubu alarak yaptiklar1 baska bir ¢alismalarinda (21), SPK sikligin1 kontrol
grubuna gore antiglokomatéz ilag kullanan hastalarda anlamli yiiksek bulduklarin
bildirmislerdir (sirastyla p<0,001, p<0,001). Ancak etken madde sayisina gore olusturulan
gruplarda (tek, iki ve ii¢ etken madde ila¢ kullanan gruplar) ise gruplar arasinda anlamli fark
bulamamiglardir (p>0,05) (21,22). Calismamizda SPK siklig1 agisindan antiglokomat6z ilag
kullanan tiim hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda SPK sikligi ilag kullanan
hastalarda yiiksek oldugu ancak istatistiksel anlamli olmadigini saptadik (p=0,107). Ancak
ilag kullanan gruplar arasinda tek etken madde ila¢ kullanan grupta diger gruplara gore
anlaml1 yiiksek oldugunu bulduk (p=0,041). Bu durum muhtemelen tekli antiglokomatdz ajan
kullanan hastalarda ¢ok onemsenmedigi ve ¢oklu glokom ilaci kullanan hastalarda okiiler
yiizeyi korumak icin prezervan madde icermeyen gozyast damlalarin siklikla tedaviye
eklenmesi ile alakali olabilir.

Hem prostaglandin analoglarmin  hem de b-blokerlerin meibomian bezi
degisikliklerine neden olabilecegi ve ¢ogu PG analogu ve b-bloker géz damlasinda koruyucu
madde olarak bulunan benzalkonyum kloriiriin de meibomian bezi salgi degisikliklerine
katkida bulunabilecegi bildirilmistir (22). Benzalkonyum kloriiriin (BAK) okiiler yiizey
tizerindeki zararli etkisi hem hayvanlarda hem de insanlarda in vitro ve in vivo olarak
gosterilmistir (17,18,109). Benzalkonyum kloriir, gézyasi filmi dengesizligine neden olan
toksik bir bilesiktir (18) ve gdzyasi doniisiimiinii azaltmaktadir (15,16). Ayrica BAK gozyast
filmi mukoza tabakasinin iiretimini azaltarak gozyasi kirilma zamanini da etkilemektedir. Bu
nedenle antiglokomatéz goz damlasinin ¢ogunda prezervan olarak kullanilan BAK,
meibomian bezi salgisi degisikliklerinin nedenlerinden biri olabilir (22). Lee ve ark. (110)
tafluprostun hem prezervan madde iceren hem de prezervan madde icermeyen formlarini
kullandiklar1t meibomian bez morfolojisine etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda ilag kullanim
stiresi ile prezervan madde varliginin meibomian bez kaybi ile korele oldugunu gosterdiler.
Giiniimiizde BAK'nin meibomian bezleri tizerindeki etkilerini agiklamak i¢in BAK igeren ve
icermeyen ayni etken maddeli antiglokomat6z ilaglar ile caligmalarin yapilmasi gereklidir.

Meibomian bez fonksiyonundaki degisiklikler ve ilaglarda kullanilan BAK gibi

koruyucu maddeler, antiglokomatéz goz damlasi ile uyarildigi rapor edilen gozyasi film
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instabilitesini neden olmaktadir (111-114). Bu c¢alismada schirmer testi, non-invaziv gozyasi
kirtlma zamanmi (ilk kirilma-ortalama kirilma zamani) gibi kuru goz testlerinde kontrol
grubuna kiyasla antiglokomatoz ilag kullanan hastalarda daha diisiik degerler bulduk. Ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,056). Ayrica ortalama schirmer test degeri, iki
etken madde ilag kullanan hastalarda en yiiksek iken, li¢ ve tlizeri etken madde ila¢ kullanan
hastalarda ise en diisiiktii. Ancak gruplar aras1 karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,055). Arita ve ark. (22), ortalama schirmer testi degerlerini antiglokomatdz ilag
kullanan hastalarda (7,83+6,13mm) kontrol grubuna (15,4+9,8mm) goére anlamli olarak diisiik
oldugunu (p<0,001), antiglokomatéz etken madde kullanimma gbére gruplar
karsilagtirildiginda ise farkin anlamli olmadigii bildirmislerdir (sirasiyla 8,0+£5,3mm,
7,9+£6,6mm, 7,6+6,5mm) (p>0,05) (22).

Arita ve ark. (22) glokom ilaglarinin meibomian bez mofolojisine etkisini arastiran
benzer calismasinda kontrol grubuna gore topikal antiglokomat6z ila¢ kullanan hastalarda
meiboskoru istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu (p=0,004 ve p<0,001), ancak etken
madde sayisina gore olusturulan gruplar arasinda anlamli fark olmadigi, bu nedenle de
meibomian bezlerindeki degisikliklerin, birden fazla g6z damlas1 tipinin birlikte
kullanilmasiyla iligkili olmadigimi bildirmislerdir. Bizde bu ¢alismaya benzer olarak
antiglokomat6z ila¢ kullanan tiim hastalarda kontrol grubundan daha yiikksek meibomian bez
kayip skoru ve derecesi saptadik. Ancak bu fark meibo-skor ve meibo-derece agisindan
istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla; p=0,055, p=0,183). Ayrica antiglomatéz ilag
kullanan 3 grup kendi arasinda karsilastirildiginda da meibo-skor ve meibo-derece agisindan
anlamli fark olmadig1 izlendi (swrasiyla; p=0,351, p=0,799). Bu bulgu, meibomian
bezlerindeki degisikliklerin, sayisal olarak ve birden fazla g6z damlasi tipinin birlikte
kullanilmasztyla iligkili olmadig1 goriisiinii desteklemektedir.

Calismamizda kontrol grubunda meibo-skor ile NIBUT ilk kirilma zamani ortalamasi
ve NIBUT ortalama kirilma zamani ortalamasi ile negatif yonlii orta derecede korele oldugu
anlasilmistir. Bu korelasyon hicbir hastaliga sahip olmayan ve okiiler cerrahi gegirmeyen
kontrol grubunda NIBUT ortalama ilk kirilma zamani ve ortalama kirilma zamani ortalamasi
azaldik¢a meiboskor degerinin arttigini1 goéstermektedir (sirasiyla p<0,001 r = -0,658, p<0,001
r =-0,659). NIBUT ilk kirilma ve ortalama kirilma zamani ortalamasi tek etken madde igeren
ila¢ kullananlarda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen daha
disik ve SPK varligi ise kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Ancak bu bulgular1 ortalama Schirmer test degeri desteklememektedir. Bunun nedeninin,
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refleks salgimmin birgok faktore bagli olmasindan kaynaklanabilir. Aktif sikayet puani
(p=0,007) ve OSDI skoru (0,003) kontrol grubunda tiim antiglokamatoz ilag¢ kullanan
hastalarda daha diisiik bulunmustur. Kontrol grubu ile etken madde sayisina goére gruplar
karsilastirildiginda, kontrol grubu ile iki etken madde (p=0,011, p=0,009) ve ii¢ ve iizeri etken
madde (p=0,028, p=0,007) ilag kullanan gruplar arasinda anlamli fark oldugu saptandi. Tek
etken madde iceren grupta SPK oraninin yiiksek, NIBUT ilk kirilma ve ortalama kirilma
zamanimin diisiik olmasina ragmen aktif sikayet puaninin (p=0,089) ve OSDI skorunun
(p=0,081) kontrol grubuna gore anlamli farkli olsa da bu degerler bir ve ii¢ lizeri etken madde
kullanan grupta birbirine ¢ok yakindi.

Onceki calismalardan farkli olarak calismamizda ila¢ kullanim siiresi ile meibo-skor
iliskisini inceledik. Ug ve iizeri etken madde kullanan grupta ila¢ kullanim siiresi ile meibo-
skoru arasinda orta derece pozitif korelasyon bulduk (p=0,024). Topikal antiglokomatoz ilag
kullanim siiresinin meibomian bez kaybinda etkili olabilecegini diisiindiik.

Bu calismanin birtakim kisitlayici yanlar1 vardir. ilki, glokom tedavisi Oncesi
katilimcilarin meibomian bezlerinin durumunun bilinememesidir. Antiglokomatdz goz
damlalarinin meibomian bezleri {izerine etkisini incelemek igin prospektif caligmalar ihtiyag
vardir. Ikinci olarak, ilaglarin ve prezervan maddelerin etkileri ayri ayr1 incelenemedi. Her
antiglokomatéz ilacin ve prezervan maddelerin meibomian bezleri iizerindeki etkilerini
arastirmak icin in vitro ve in vivo ¢alismalar gerekmektedir. Uglincii olarak, kontrol ve hasta
gruplarinda katilimci sayisinin az olmasidir. Daha fazla katilimecinin yer aldigi prospektif
istatistiksel olarak kuvvetli caligmalara ihtiyac vardir.

Calismamiz literatiirde uzun siireli topikal antiglokomatdz ilag kullaniminin
meibomian bezler {izerine yapilan c¢aligmalara benzer niteliktedir. Etken madde tiirtinden
ziyade etken madde sayisina bagli olarak meibomian bezler {izerine morfolojik degisiklikleri
inceledik. Kullanilan ilag sayisinin meibomian bez kaybini arttirdigini gosterdik. Ancak

meibomian bez kayip orani istatistiksel olarak anlamli degildi.
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6. SONUCLAR

e Aktif sikayetlerin puanlanmasi ile hastalarin semptomlarin1 ve siddetini daha iyi
anlayabilmekteyiz. Calismamizda kontrol grubuna gore antiglokomato6z ilag kullanan
hasta gruplarinda aktif sikayet puanlarinin dolayisiyla géz sikayetlerinin anlaml

yiiksek oldugunu gordiik.

e OSDI skorlamasi ile olgularin kuru g6z semptomlarinin sikligr ve siddeti hakkinda bilgi
edinmekteyiz. Calismamizda kontrol grubuna gore antiglokomatdz ila¢ kullanan hasta
gruplarinda OSDI skorlarinin anlamli yiiksek oldugunu saptadik. Aktif sikayet
puanlamasi ile OSDI anket skorlamas: birbirine benzer sonuglar ortaya koymustur.
OSDI anket siiresinin uzun olmasi sebebiyle alternatif olarak daha kisa siirede

yapilabilen aktif sikayet puanlamasi kullanilabilir.

e NIBUT ilk kirilma ve ortalama kirilma zamanlari ile goz yasi film instabilitesi hakkinda
non-invaziv olarak ve fluoresein boya kullanilmadan sonuglar elde edebilmekteyiz.
Calismamizda kontrol grubuna gore antiglokomatoz ila¢ kullanan hasta gruplarinda
non-invaziv gozyast filmi ilk kirilma ve ortalama kirilma zamanini diisiik bulduk.

Ancak bu durum istatistiksel anlamli degildi.

e Superfisyal punktat keratopati varligt agisindan kontrol grubuna gore tliim
antiglokomatéz madde kullanan hasta grubunda daha yiiksek bulmamiza ragmen
istatistiksel anlaml fark yoktu. Kontrol grubu da dahil edilerek ila¢ kullanan gruplar
ile ikili karsilastirildiginda tek etken madde ila¢ kullanan grupta kontrol grubu ve ikili
ila¢ kullanan gruba gore daha yiiksek oranda SPK varlig1 saptandi. Bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu. Ancak degerler birbirine ¢cok yakindi.

e Schirmer testi, kontrol grubuna gore antiglokomatéz ilag kullanan hastalarda daha
diisiik idi. Ancak farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmada. Ilag kullanan gruplar

arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik.
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e Meibo-skor, agisindan kontrol grubunu antiglokomat6z ilag kullanan tiim hastalar ile
karsilastirdigimizda ilag kullanan grupta ortalama meibo-skor degerini daha yiiksek
bulduk. Sonug istatistiksel anlamlilik diizeyine yakin olmak birlikte anlamli ¢ikmadi
(p=0,55). Ila¢ kullanan gruplar ve kontrol grubu dahil ¢oklu karsilastirmada da

istatistiksel anlamli fark goriilmedi.

e Meibo-derece, hem kontrol grubu hem de antiglokomatoz ilag kullanan tiim gruplarda
en sik meibo-derece Derece 2 olarak bulundu. Meiboskor degerlerine gore elde edilen
dereceler kontrol grubu ile antiglokomatéz ilag kullanan gruplar arasinda
karsilastirildiginda ilag kullanan grupta derece daha yiiksek saptanmasina ragmen

istatistiksel fark yoktu. Ilag kullanan gruplar arasinda da anlamli fark gdzlenmedi.

Meibografi alaninda geg¢misten giiniimiize gelisen son teknolojiler ile meibomian
bezlerin morfolojisinin degerlendirilmesi kolaylasmistir. Meibomian bez kayiplarinda
evaporatif kuru géz sendromunun olusmasiyla yasam konforunu etkileyen okiiler sikayetler
artmaktadir. Non-kontak meibografi sayesinde etiyolojik arastirmalar daha hizli ve gilivenli
yapilabilmektedir. Kuru g6z sendromunda etiyolojinin ortaya ¢ikarilmasi tedavinin
belirlenmesi agisindan 6nemlidir.

Topikal antiglokomatdz ilaglarin uzun stireli kullaniminin meibomian bez kaybina
neden oldugu onceki ¢alismalarda rapor edilmisti. Calismamizda da bez kaybinin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugunu tespit ettik. Ancak bu durumun istatistiksel olarak anlamli
olmadigini gordiik.

Sonug olarak, uzun stireli antiglokomatéz géz damlasi kullanimi, ilaglarin sayisina veya
tiirline bakilmaksizin meibomian bezlerinin morfolojisini ve islevini etkilemektedir. Bu
alanda meibomian bezlerin durumunun 6nceden bilindigi, daha fazla sayida hastanin yer
aldigi, prezervan madde icermeyen antiglokomatéz ilaglarin direk etkisinin gozlenebilecegi

prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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