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GIRIS

Glokom, intraokiiler basincin artmasi sonucu karakteristik optik
atrofi ve gérme alam kaybi gelisimi ile karakterize bir hastahktir. A.B.D.'de 2
milyon kiginin glokom hastas: oldugu ve bunlarin 889000'inde vizyonda defekt
oldugu bildirilmistir, Bu hastalarin 67.150'sinin legal kor oldugu ve her sene bu
rakama 5.500 kiginin eklendigi bildirilmistir (111). Amerika ve Ingiltere'de
yapilan galigmalara gore primer agik agih glokom prevalansi tiim populasyonda
% 0.5, 50-55 yag arasinda % 0.2, 70-75 yag arasinda % 2 olarak bulunmugtur.
Okiiler hipertansiyon prevalansi ise 30-39 yaglarinda % 1.6, 70-79 yaglan
arasinda % 10.5 olarak belirtilmektedir (35).

Akut olmayan glokomlu hastalarda ilk olarak tibbi tedavinin
uygulanmas: yillardan beri uygulanan standart prosediirdiir. Lazer tedavisi veya
filtrasyon cerrahisi eger tibbi tedavi ile intraokiller basing yeteri kadar

dugtrilmezse diigiiniilmektedir (91).

Yukarida belirtilen glokom prevelansi gozoniine alindifinda,
diinyada milyonlarca glokom hastasmnin topikal antiglokomatéz ilag kullandigint
ve bu ilaglann yan etkileriyle karg kargtya kaldigimi tahmin etmek zor degildir.

Ginimizde glokomun medikal tedavisinde en sik kullantlan
parasempatikomimetik pilokarpin, en sik kullamlan betabloker timolo! maleattir
(21,52,65,76,82,92). Bugiine kadar bu ilaglarin gerek intraokiiler gerekse
sistemik bir ¢ok yan etkileri bildirilmigtir. Ancak bu ilaglarin uzun sireli
kullanim: sonucu lokal dokulardaki olasi degigiklikleri iizerinde yeterince

durulmamugtir (91).



Bu ¢alismada uzun siire (en az 1 yil) timolol maleat ve/veya
pilokarpin kullanan hastalarda konjonktiva epitelindeki histolojik degisiklikler
impresyon sitolojisi teknigi ile aragtinilmig, bu ilaglarin gozyas: fonksiyon testleri

tizerindeki etkileri incelenmistir.



GENEL BILGILER

Intraokiiler basinct (IOB) azaltmaya yonelik tedavi, ilk defa
1876'da Laqueur'in glokom igin fizostigmini kullanmasiyla baglamistir. Bundan 1
yil sonra topikal pilokarpin kullamma girmis ve gegen 100 yil boyunca
etkinligini kanitlamigtir (3).

Pilokarpin asetil kolini taklit ederek, kolinerjik olarak innerve
edilen iris sfinkteri ve silier kasim direkt olarak stimiile eder. Bunlarn skleral
spur ile anatomik iligkileri nedeniyle konkomitan kontraksiyonlar akéz hiimér

&

out-flow rezistansini azaltir (46, 47).

Lokal yan etkileri arasinda miyozis, miyopi, gozde agn, basagnsj,
konjonktival hiperemi, lakrimasyon, lokal allerji, g6z kapagmnda seyirmeler,
inflamasyonda artis, posterior sinegi, retinal dekolman ve predispozan gozlerde
pupiller blok sayilabilir. Topikal pilokarpinin sistemik yan etkileri arasinda ise
salivasyon, terleme, bulant;, kusma, abdominal kramplar, inkontinans, diare,
hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi, bronkospazm ve kas zayifhf
bildirilmigtir. Ozellikle topikal betablokerlerle birlikte kullamidifinda aditif
sistemik etkilerinden dolayr kardiopulmoner sistem izerine etkileri belirgin

olabilir (3).

Bundan yaklasik 28 yil kadar once Phillips sistemik yada topikal
beta-adrenerjik reseptor antagonistlerinin terapotik okiiler hipotansif etkilerinin
olabilecegini 6ne siirmiigtiir (82). Bucci ve ark. (17) ile Merte ve Merkle (64)
topikal propranololun IOB" diigiiriicii etkisinin oldugunu bildirmiglerdir. Topikal
propranolol kullantmini takiben korneal anestezi olugmas | kullanimin

yaygimlagmasim kistlamistir (24). Bundan sonraki yillarda kardiovaskiler amaglt



kullamlan bir ¢ok betabloker (praktolol, nadalol, atenolol) topikal oftalmik
kullanim i¢in degerlendirilmigtir. Bir betabloker olan timolol 1978 yilinda
kullamima girmigtir ve bugiin glokom igin medikal tedavi alan hasta regetelerinin

% 70'inde bulunmaktadir (10).

Timolo! nonselektif bir betablokerdir, hem (1, hem de B2
adrenerjik reseptorleri esit derecede etkiler. Episkleral venoéz basinca (9),
uveaskleral akima veya diga akim kolayligina (88,94) cok az etki gostererek
veya etki gostermeyerek akdz humér yapimini azaltir (19,88,120). Boylece

hipotansif etkisini sadece ak6z humor yapimim azaltarak gosterir.

Topikal timololiin santral sinir sistemini etkileyerek olugturdugu
yan etkiler arasinda disoryantasyon, hafiza zayiflifi, anksiete, depresyon,
yorgunluk, emosyonel labilite ve haliisinasyonlar bildirilmigtir (62,105,115).
Kardiovaskiiler sistem yan etkileri arasinda ise senkop, bradiaritmiler, kalp
blogu, fibrilasyon ve infarktis rapor edilmigtir. Diger sistemik yan etkilen
arasinda impotans, dokintiler, diare, erkek tipi alopesi ve plazma HDL'de

diigme sayilabilir (20,29,31).

Diger bir ¢ok nonselektif betablokerlerde oldugu gibi topikal
timolol uygulamasmin en ciddi komplikasyonu pulmoner hastaligin
alevlenmesidir. Bronkospazm, yenidoganda apne, astimin alevlenmesi

bildirilmistir (18,34,45,56,73,77,79).

Timololiin pilokarpin gibi belirgin yan etkileri yoktur, miyozis ve
akomodatif problemler mevcut degildir. Lokal yan etkileri arasinda irritasyon,
allerjik reaksiyon, vizyonda azalma, punktat keratopati, reversibl miyobi, agri,

kistoid makiiler 6dem sayilabilir(3). Baglangigta timololin major okiiler



sorunlarinin korneal anestezi ve gozyast yapiminda azalma oldugu iizerinde
durulmaktayd: (105). Bu her iki problemi bildiren yaymnlar olmasma kargin
insidanslaninin relatif olarak nadir oldugu diigiiniilmektedir (76) ve. uzun siireli
¢ift kor galiymalarda anlamli olarak gosterilememigtir (59). Bir lipofilik molekiil
olarak betabloker aksonun hiicre membranina niifus edip membrani stabilize
eder ve aksiyon potansiyelinin yayiimini énler. Bu etki betablokaj etkiyle ilgili
degildir, betablokerin konsantrasyonuna, membran stabilize edici etkisine,
lipofilik 6zelligine ve kargilagtign hiicre membrani alanina bagh olan bir fiziko-
kimyasal etkilegimdir (76). Klinik olarak timolole bagli korneal anestezi gelisen
ilk vaka Van Buskirk tarafindan bildirilmigitr (106). Ancak daha sonra benzer
teknikle yapilan kontrollii ¢aligmalarda gésterilmemesi bu etkinin ¢ok nadir

oldugunu diisiindiirmektedir.

Strempel (96) timololiin damlatilmasindan sonraki ilk 20 dakika
icinde gbzyast kinlma zamammni (GKZ) digiirdiigiini vurgulamigtir. Timolol
uygulamasindan 5 saat sonra Nielsen ve Eriksen (67) GKZ, gozyas
osmolaritesi, korneal sensitivite veya Schirmer I testinde anlaml degigiklikler

saptamamuglardir.

Uzun stire timolol kullanan bazi hastalarda blefarokonjoktivit gibi
betablokerlere kargi allerji olugtugu bildirilmigtir (76). Benzer reaksiyonlar
nadolol (25), levobunolo! (78) ve metoprolol (107) ig¢in de bildirilmigtir.
Betablokerler arasindaki ¢apraz reaksiyonun komple olmamasi sensitivitenin

kimyasal yap ile ilgili oldugunu diigiindiirmektedir (107).

Gozyasi film tabakasi yaklagk 7 mikrometre kahnhgmdadlr.
Kirpmadan hemen sonra kalinhk en fazladir, gittikge azalir. Ug tabakadan

olusmustur; lipid tabakasi, yaklagik 0.5 mikrometre kalinliindadir, kolestrol



esterleri gibi dugtuk polarize lipidlerden olugmaktadir (16). Meibomian bezleri
salgilarindan kaynaklanan lipid tabakasinin primer fonksiyonu buharlasmay
geciktirmektedir. Orta tabaka (akoz tabaka) yaklagtk 6.5 mikrometre
kalinhigindadir, inorganik tuzlar, glikoz, iire, gesitli proteinler (enzimler, Ig'er,
kompleman, albumin) igerir (85). Esas ve yardimci gozyas: bezleri tarafindan
salgilanir. Musin tabakas: ise 0.2-0.5 mikrometre kalinhgindadir. Konjonktival
goblet hiicrelerinden salgilamr. Musin epiteliyal yiizey ile goézyasm filmi

arasindaki yiizey gerilimi azaltarak, gozyag: filminin yayldmasim saglar (6).

Preokiiler gozyasi filmindeki bozukluk, drnegin; kornea tizerinde
kuru spotlarmn olugmasi, temel olarak bir 1slanmama fenomenidir. Gozyas: filmi
kalinh@ okuler yiizey hidrofobik oldugunda stabiliteyi saglamada yetersiz
kalmaktadir (40). Goz kapaklarinin agilmasiyla kuru spotlarn  goriilmesi
arasinda gegen sire gozyag kinlma zamani (GKZ) olarak tanimlanmaktadir (58,
74). Genel olarak eger GKZ 10 saniyeden az ise gozyast film tabakasinin
stabilitesinin yetersiz oldugu kabul edilmektedir. Okiiler yiizey hasarina neden
olabilmesi igin GKZ'nin normalde 6-8 sn olan ortalama goz kirpma siiresinden

daha kisa olmas: gereklidir (41).

Norn (75) hasarli yiizey epitelin boyanmasinda boyalarin
kullamlabilecegi konusunda oncii ¢aligmalar yapmustir. Bugiin rosebengal ve
floressein en gok kullanilan boyalardir (41). Ozellikle yiizey aktif preservatiflerle

kangtinlmus floresseinin GKZ'mimi kisalttig gosterilmistir (63).

Palpebral fissirde gozyasi sekresyon miktart veya gozyasi
turnover miktar1 Schirmer, Schirmer-Holly ve boya diliisyon testleri veya
gozyagt memskisiniin degerlendirilmesiyle belirlenebilir (41). Bugiin en sik
kullanilan Schirmer testi 5 dakikada salgilanan gozyagi miktarini belirler (89).



Belirlenen miktarin stripten buharlagma nedeniyle normalden daha az oldugunu
One siiren yaymlar yaninda (41), 6zellikle genglerde okiiler irritasyon nedeniyle

miktarin normalden daha fazla oldugunu iddia eden yayinlar da mevcuttur (63).

Konjonktival yiizeyin hem hiicre dagiim: hem de morfolojik
ozelliklerinin  bolgesel farkliliklar gosterdidi bilinmektedir. Bu bolgesel
farklibiklardan dolay1 konjonktiva yiizeyini incelemede insizyonel biopsinin
degeri simrhidir. Hem invaziv bir yontemdir hem de sadece yiizey kesitin alindigt

alanda kusith bir okiiler yiizey incelenebilir (13).

[k defa 1977 yiinda Egbert ve ark. (26) selliiloz asetat filtre
kagid1 kullanarak basit bir konjonktival biopsi yontemi rapor etmislerdir. Her ne
kadar bu teknik baglangigta goblet hiicre sekresyonlarini incelemek igin
tasarlanmigsa da filtre kagidinin okiiler yiizeyden epitel hiicre tabakasimi da
birlikte kaldirdigs goértlmigtiir. "Impresyon sitolojisi" olarak adlandirilan bu
teknikte ylizeysel biopsi materyali boyanarak hiicreler ve goblet hiicre
sekresyonu degerlendirilebilir (26,69,71). Adam (1), Nelson (68) ve Gotz (33)

bu teknigin geligiminde 6énemli rol oynamiglardir.

Bu yontem giivenilir, agnsiz ve basittir. Konjonktivadan 1-3
hiicre tabakasi, korneadan 1 hiicre tabakasi kaldinlabilir (55). Kseroftalmia
(5,48,116), keratokonjonktivitis sikka (2,70), skuamoéz metaplazi (101),
konjonktivit (37), okiiler pemfigoid, Stevens-Johnson sendromu gibi (72)
konjonktiva tutulumu olan okiiler yiizey hastaliklarinda kullanilabilirligi
gosterilmigtir. Orneklerin elektron mikroskobuyla incelenmesi miimkiindiir (61).
Pastor ve ark. (80) AIDS'li bir hastanin bulber konjonktivasindan impresyon
sitolojisi teknigi ile aldiklan 6rnekte transmisyon elektron mikroskobu ile bir

retrovirus izole etmiglerdir.



Goblet hiicreleri tarafindan salglanan musin, glikoprotein
yapisinda olup gozyast film tabakasinin stabilitesini saglamada 6nemli rol oynar
(42). "Musin-defisitli kuru goz" kavrami ilk defa Lemp tarafindan ortaya
atilmigtir (57). Bu diigiince okiiler skatrisyel pemfigoid (OSP), Stevens-Johnson
sendromu ve kseroftalmiada goblet hiicrelerinin azalm§ olmasindan
kaynaklanmigtir,. Goblet hiicre sayisinin  azalmasinin  gozyast musininin
azalmasina neden oldugu, sonucgta gozyas: film stabilitesinin bozuldugu ve
korneal kurumanin ortaya gikti1 iddia edilmigtir. Ancak Dohlman ve ark. (23)
OSP ve Stevens-Johnson sendromunda gozlerde yeteri kadar musin
bulundugunu bildirmiglerdir. Daha sonra Kinoshita ve ark. (51) yaptiklari bir
caligmada OSP ve radyasyon keratitli vakalarda konjonktival goblet hiicrelerinin
olduk¢a azalmig olmasina karsin, musin miktarimin yeteri kadar bulundugunu
belirtmiglerdir. Yazarlar, primer okiller yiizey hastaliklarinda goblet hiicre
yogunlugunun gézyas musin miktarinin belirlenmesinden daha iyi bir gosterge

oldugunu 6ne sirmiiglerdir.

i

Ik defa Wirchow 1910 yilinda normal insan gozlerinde goblet
hiicre yogunlugunu bildirmistir (110). O zamandan bu yana birgok aragtirmaci
normal gozlerde ve gesitli okiler yiizey hastaliklarinda goblet hiicre
yogunlugunu aragtirnigtir. Kessing (49) goblet hiicre yogunlugunun en fazla
inferonazal kadranda oldugunu ve lokalizasyona gore degisiklik
gosterebilecegini bildirmigtir. Yine Kessing 35 yagindan sonra goblet hiicre

yogunlugunun oldukga stabil kaldigin1 belirtmigtir.

Nelson (72) normal gozlerde goblet hiicre yogunlugunu
interpalpebral bulber alanda mm2'de 443 (+ 266), inferior palpebral okiiler
yiizeyde 1972 (+ 862) olarak bildirmistir. Usttindag ve ark.'nin (104) yaptig: bir



¢aliymada ise goblet hiicre yogunlugu interpalpebral bulber alanda mm2"de 506
(£ 908), inferior palpebral alanda 1845 (+ 278) olarak bulunmugtur. Tablo 1'de
Rivas ve ark.'nin (86) lokalizasyona gore saptadiklari goblet hiicre yogunlugu

gosterilmektedir.

Tablo 1 : Lokalizasyona gére mm? de Ortalama Goblet Hiicre Yogunlugu.

Alan Nazal Santral Temporal
Ust palpebral 648 + 173 512 + 164 347 + 201
Ust forniks 384 + 83 510 + 86 365 + 99
Ust bulber 520 + 159 454 + 122 331 4148
Ust limbal - 0 -
Interpalpebral 241 + 82 - 165 + 100
Horizantal limbal 0 A 0
Alt limbal - 0 -
Alt bulber 683 + 208 493 + 142 427 + 112
Alt forniks 1677 + 326 830 + 303 672 +277
Alt palpebral 1511 + 325 719 + 211 632 + 122

Normal kornea ve konjonktiva non-keratinize, strafiye epitel ile
ortiiliidir. Konjonktiva epitelinde bulunan goblet hiicreleri gozyas: filminin en
alt tabakasim olugturan musini salgilar. Okiiler yiizey butiinliginiin
devamhhiginda bu epitelyal ozellikler ve musin salgilanmasi 6nemh rol
oynamaktadir. Non keratinize, strafiye epitelin nonsekreatuar, keratinize epitele
olan patolojik dontigimi "skuamoz metaplazi" olarak adlandmlir. Skuamoz
metaplazi cesitli okiiler yiizey hastaliklaninda tanimlanmistir. Bunlar arasinda
kseroftalmia, skatrisyel keratokonjonktivitler (okiler pemfigoid, . ilaca bagh
pseudopemfigoid, Stevens-Johnson send, kimyasal yaniklar, radyas;fon sonucu,
trahom), kronik kerakonjonktivitler (superior limbik, graft-versus-host hastali,

atopik), keratokonjonktivitis sikka, displazi, karsinom sayilabilir (101).

1



Her ne kadar konjonktiva ilaglarin goze girmesine izin veren
pasif yan gegirgen bir bariyer gibi goriinse de strese, inflamasyon, skarlagma,
keratinizasyon ve neovaskiilarizasyon ile cevap veren canh ve dinamik bir doku
oldugu unutulmamalidir. Gergekte topikal olarak kullanilan tiim ilaglarin baz:
hastalarda konjonktival reaksiyona neden oldugu bilinmektedir. Theodore (100)
ve Wilson (114) antiglokomatoz ilaglarinda bulundu@u bir grup topikal ilacin
eksternal okiiler yan etkilerini gozden gecirmiglerdir. Bu konuda antiglokomat6z
ilaglardan oOzellikle suglanan ajanlar echothiophate iodide (28), dipivefrin
hidroklorid (60), pilokarpin (28, 44) olmasina karsin betablokerlerin de

konjonktival keratinizasyona neden oldugu bilinmektedir (22).

Topikal antiglokomatéz ilaglarin konjonktivada degigsikliklere
neden olduguna dair yayinlar vardir. Schirmer testinin normal oldugu bir ¢ok
antiglokomatoz tedavi géren glokom hastasinda kuru goéz semptomlar:
mevcuttur. Bunlarda gozyag: film tabakasinin lipid komposizyonunda degigiklik
oldugu distinilmektedir (13). Uzun siire pilokarpin kullamm sonucu
konjoﬁktival goblet hiicre sayisinda azalma oldugu bildirilmistir (32). Uzun siire
betaantagonist kullanim: sonucu olugan konjonktival degigiklikler gk ve
elektron mikroskobu ile gosterilmistir (109). Bir ¢ok prezervan igeren
antiglokomatoz ilacin kiiltiirde konjonktival epitele toksik olduguna dair invitro

bulgular vardir (98).

Topikal tedaviye konjonktivanin reaksiyonu birkag yolla olabilir
(3,14,114). Pseudopemfigoid gelisimi (ilaca bagh okiiler skatrizasyon) bu
reaksiyon spektrumunun en "ciddi" ucunda yer alirken, bir dier ucta total

tolerans bulunmaktadir.

10



gosterilmigtir :

Konjonktivanin ilaglara kargi reaksiyon mekanizmalan agagida

Skatrizan konjonktivit (Pseudopemfigoid)

Anaflaktoid (allerjik) akut veya kronik konjonktivit (Tip I
hipersensitivite)

Allerjik kontakt (dermato) konjonktivit (Tip IV
hipersensitivite)

Non-spesifik (papiller) irritatif/toksik konjonktivit (pH,
tonisite, kontaminasyon gibi faktorlere immunolojik
olmayan irritasyon)

Spesifik (follikiiler) irritatif/toksik konjonktivit (lenfoid
follikiillerin olugumu ile karakterizedir).
Kimiilatif/deposizyon/diskromia (6rn:
Sempatikomimetikler ile adrenokrom depozisyon)
Mikrobial imbalans ve sekonder konjonktivit (gecikmis
allerjik cevap?, Tip 1V hipersensitivite)

Non-spesifik irritasyon (klinik belirt: olmadan)
Subklinik selliiler ve ultrastriiktiiral degigiklik

Total tolerans

Topikal tedavi sonucu rapor edilen pseudopemfigoid sayis: relatif

olarak az olmasina kargin bazi topikal antiglokomatdz ilaglar etiolojide rol

oynayabilir. Bunlar adrenalin, pilokarpin, B-blokerler, echothiophate iodide,

demecarium bromide ve gesitli kombinasyonlardir (28,38,54,81,83,103).

11



Pseudopemfigoidin klinik bulgulan ve histopatolojik 6zellikleni

asagida gosterilmigtir (14,81,83).

Pseudopemfigoidin klinik bulgular :

- Kantal keratinizasyon

- Kantiiste siflagma

- Konjonktival kivrim, plika ve kartinkilde diizlesme

- Non-spesifik kronik konjonktivit ve hiperemi

- Konjonktival kalinlagma

- Anormal konjonktival vaskiilarizasyon

- Subepitelyal fibrozisi gosteren beyaz gizgiler

- Inferior punktum tikanmasi

- Symblefore

- Konjonktival iilserasyon

- Prekorneal gézyagt filmi anormalligi ve instabilitesi

- Kirpiklerde metaplazi, entropiyon, trikiazis

- Lagoftalmus ve korneal kuruma

- Vaskiilarizasyon ile birlikte korneal opasifikasyon

- Sekonder infeksiyon

- Total konjonktival sikatrizasyon ve/veya
epidermalizasyon

- Non-progresif ve unilateral tedavi goren gozlerde obiir
gozde degisiklik olmamas

- Pemfigoid'in sistemik belirtilerinin olmamasi

12



Pseudopemfigoidin histopatolojik bulgularn :

Goblet hiicre sayisinda azalma

Epitelyal keratinizasyon

Skuaméz metaplazi

Mikrovilluslarin kaybi

Desmazom saysinda artsg

Epitelin biilloz ayrilmast

Subepitelyal fibrozis

Intravaskiiler boglugun azalmasi

Subepitelyal lenfosit ve plazma hiicrelerinde artig
Bazal membran kalinlagmasi

Baz vakalarda bazal membranin immunglobulin i¢in

boyamada boya almas:

Topikal antiglokomatoz ilaglarla allerjik reaksiyonlar bildirilmigtir

(76,107,114). Birgok vakada allerji prezervatif maddelere baghdir ve prezervatif

madde icermeyen damlalarin uygulanmasi ile siklikla diizelme olur. Allerjik

konjonktivitin klinik ve patalojik 6zellikler agagida gosterilmistir (14,100,114).

Allerjik konjonktivitin klinik bulgulan :

Tip 1 Hipersensitivite

Lakrimasyonda artig
Kaginma
Konjonktival kemozis ve hiperemi

Mukoid sekresyon

13



- Ihml papiller hipertrofi
- Eger kronikse 1imli bulgu ve semptomlar

- Subepitelyal eozinofilde artiy

Tip IV Hipersensitivite

- Lakrimasyonda artig

- Ihmh kaginma

- Inferior konjonktiva ve korneada punktat epitelyal
erozyonlar

- Mukoid veya mukopiiriilan sekresyon

- Papiller hipertrofi

- Kapak 6demi ve dermatit

- Subepitelyal inflamatuar hiicre sayisinda nonspesifik artig

Follikiller konjonktivit hem sempatikomimetik (dipivefrin) (60)
hem de miyotik tedavi (30,114) ile bildirilmigtir. Daha sonra Cvetkovic ve ark.
(21) prezervatif madde igerip igermemesine bagh olmadan uzun siire (> 1 yil)
pilokarpin kullammi sonucu konjonktival follikiillerin geligimini bildirmigtir.
Betablokerlerin follikiiler reaksiyonuna neden olduguna dair bir bulgu yoktur ve
bu prezervatif maddelerin direkt olarak sorumlu tutulamiyacag: diigtincesini

desteklemektedir (14).

Konjonktiva topikal ilag uygulamasma bir g¢ok yolla reaksiyon
gOstermesine kargin hastalann ¢ogunda konjonktival degigiklikler klinik olarak
belirgin degildir, detayh bir inceleme yapilmazsa kolayhkla gozden kagirnlabilir.
Wright (118) topikal antiglokomatoz tedavi sonucu sinsi geligen skuamoz

metaplazi ve epidermalizasyon bildirmigtir. Ilk saptanabilen bulgu olarak gézyast
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film tabakasinin epiteli 1slatamamasi sonucu konjonktiva yu'.izeyinde_n yanstyan
gin  dagimasim  belirtmigtir.  Artrmug  keratinizasyonun beyazimsi, hafif
kopiigimsii bir goniniimde oldugunu vurgulamtir. Histolojik bulgu olarak
goblet hiicre kaybi, epitelyal keratinizasyon, keratohiyalin graniil formasyonu,
lenfosit ve plazma hiicreleri ile subepitelyal infiltrasyon ve bazi vakalarda
fibroblast sayisinda ve fibrozis derecesinde artma bildirilmistir. Benzer
reaksiyonun topikal dipivefrin ve metipranolol kullanim sonucu geligtidi rapor
edilmigtir (22). Benzer reaksiyonun sistemik praktolol ile olugtufunun bilinmesi
(119) ve metipranolol ile praktolol arasindaki farmokolojik benzerlikler
gozoniine alindifinda konjonktival reaksiyomin nedeni olarak betablokerler

diigtiniilmiigtiir.

Wright (117) sempatikomimetik tedaviye bagl olabilecegini 6ne
stirdiift subkonjonktival fibrozise bagl inferior forniks daralmas: bildirmigtir.
Daha sonra Schwab ve ark'in (90) yaptigt bir ¢aligmada, kullanilan ilacin cinsine
bagh olmadan en az 3 yil topikal antiglokomatéz ilaca maruz kalmanin yasa

bagimh olarak inferior fornikste daralma yapti1 gosterilmigtir.

Sherwood ve ark. (91) topikal antiglokomatéz tedavinin
konjonktivanin selliiler komponentine etkilerini belirlemek amaciyla: glokomlu
hastalardan biopsi almiglardir. Multi tedavi alan grupta goblet hiicre sayisinda
azalma, kist sayisinda ve lenfosit, makrofaj gibi nonepitelyal hiicrelerde artma
bildirmiglerdir. Hem konjonktival substantia propriada hem de Tenon
kapsiiliinde fibroblast, makrofaj, lenfosit ve mast hiicresinde artig tespit

etmiglerdir.

Smith ve ark.lant (93) ise bu tip degisiklife neden olan ilaci

saptamak amaciyla tavganlari 4 gruba bohip timolol, pilokarpin, adrenalin ve
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kombine tedavi uygulamuglardir, ancak inflamatuar hiicre, goblet hiicre,
fibroblast sayisinda hem tedavi grubu iginde hem de kontrol grubuyla

kargilagtirdiklarinda anlamli bir fark bulamamiglardir.

Broadway ve ark'mn (15) yapti calijmada uzun surehi
betabloker kullamminin konjonktivanin hiicre profiline etkisinin az olmasina
karsin, pilokarpin ve pilokarpin + betabloker kullamiminda epitelde makrofaj,
substantia propriada fibroblast, mast hiicreleri ve lenfosit artigina neden oldugu
bildirilmigtir. Ancak hiicre profilindeki en biyik degigikligi igli tedavi

gorenlerde (pilokarpin + betabloker + sempatikomimetik) gézlemiglerdir.

Steuhl ve ark. (95) yiizey epitelyal hiicrelerdeki vakuolizasyon ve
diz endoplazmik retikulumdaki dilatasyon gibi intraselliiler degisikliklerin

prezervan madde (benzalkonyum klorid) sonucu olugabilecegini belirtmiglerdir.

Quaranta ve ark. (84) uzun siire timolo! kullanan hastalarda (6-
10 y1l) konjonktivada patolojik degigiklik gozlenmedigini bildirmislerdir. Ancak

sadece 4 hasta 4 kigilik kontrol grubu ile kargilagtinlmgtir.

Irkeg ve ark. (43) ile Alp ve ark. (4) ¢aligmalarinda timolol

maleat kullananlarda goblet hiicre yogunlugunun azaldigim tespit etmiglerdir.

Brandt ve ark. (13) konjonktival impresyon sitolojisi kullanilarak
topikal antiglokomat6z tedavinin epitel metaplazi derecesi tizerine etkisini
aragtirmiglardir. Betabloker, betabloker + pilokarpin ve betabloker + pilokarpin
+ sempatikomimetik kullanan gruplarda metaplazi derecesi kontrol grubuna

gore anlamh derecede yiiksek bulduklarini bildirmiglerdir.
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Takahaski (98,99) insan konjonktival hiicre kiiltiiriinde
antiglokomatoz ilaglan ve prezervan maddelerin etkilerini aragtirmugtir. % 0.005
konsantrasyonun ustiinde prezervatif (benzalkonyum klorid) maddeyi toksik
olarak bulmug iken, prezervatif madde igermeyen % 1'lik pilokarpin ve % 0.5'lik
timololiin toksik olmadigin1 bildirmistir.

Williams ve ark. (113) benzalkonyum kloride ve betablokerlerin
mnsan Tenon kapsiil fibroblast kiiltiirii iizerindeki etkilerini aragtirmuglar, hi¢ bir
maddenin fibroblast proliferasyonunu stimiile etmedigi gibi klinikte kullanilan
dozlarda irreversibl toksik oldugunu bildirmiglerdir.
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BIREY ve METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Glokom Biriminde takip edilmekte olan ve yaslar1 39 ile 72 arasinda degisen 32
hastanin 54 gozii ¢alisma kapsammna alnmgtr. En az 1 yidir topikal
antiglokomatoz tedavi alan bu hastalann 17'si (28 goz) 12 saat arayla % 0.50
timolol maleat, 7'si (12 goz) 8 saat arayla %2 pilokarpin ve geriye kalan 8 hasta

ise (14 goze) pilokarpin + timolo!l maleat kullanmaktaydi.

Gozliik muayenesi i¢in poliklinife bagvuran ve yas olarak hasta
grubu ile uyumlu olmasma dikkat edilen, 6n segment patolojisi veya ilag

kullanma &ykiisii olmayan 16 kisinin 32 gézii kontrol grubu olarak segildi.

Daha evvel operasyon, krioterapi gibi girisim gegirmis olanlar,
konjonktival skatrizasyon nedeniyle ¢aligma kapsamina alinmadi. Yukarida
belirtilen antiglokomatéz ilaglardan bagka suni goz yast da dahil olmak Gzere
topikal ilag kullananlar ve anamnezlerinde veya biomikroskobik muayenesinde
okiller yiizey hastalig (okiler pemfigoid, keratokonjoktivitis sikka, herpes,
trahom, v.b.) gegirdigine dair bulgu olanlar galigmaya dahil edilmedi.

Hastalara ve kontrol grubuna uygulanacak olan prosqdﬁr ile ilgili
ayrintith bilgi verildi ve onaylan alindi. Caliymaya baslamadan evvel detayh
sistemik ve okiller anamnez alindi. Her hastaya eksternal goz ha!stahgl veya
okiiler yiizey anomalileri agisindan dikkatli bir sekilde biomikroskobik muayene
yapildi. Schirmer I testi, hasta goziiniin alt kapak 1/3 lateraline test kagidinin
yerlestirilip 5 dakika sonra 1slanma miktaniin olgiilmesiyle gerceklegtirildi. %1

lik floressein soliisyonu damlatildiktan sonra hastanin géziinii en son kirptigt

18



andan kornea tizerinde ilk kuru spotun goriilmesi arasinda gegen siire gozyast

film tabakasi kirllma zamami (GKZ) olarak kaydedildi.

Impresyon sitolojisi igin sellilloz asetat kagidi (Sartorius, 11107-
50-N, 0,20 mikrometre) bir ucu ¢ikintili kalacak gekilde 4 x 5 mm olarak kesildi.
Bu gikintili kissm maniiplasyonu kolaylastirdigi gibi lama yayilirken epitel
tabakasinin iiste gelecek gekilde yerlestirilmesinde bir isaret gorevini gormiigtir.
Sellilloz asetat kagidin yiizey epitel hiicresini kaldirma 6zelliginden dolay: filtre

kagidina elle dokunulmadi.

Hastanin  gozine %  4'lik  oksibuprokain  hidroklorir
soliisyonundan 1 damla damlatildiktan sonra selliloz asetat kagidi iist santral
bulber konjonktivaya, limbustan 2 mm uzaklikta olacak sekilde diiz, digsiz bir

penset yardimiyla yerlestirildi (Resim 1).

Resim 1: Goze filtre kagidinin yerlegtirilmesi
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Filtre kagid1 izerine ucu kiint ve yuvarlak olan bir cam gubuk ile
3-5 sn kadar basi yapildiktan sonra kagit konjonktivadan yavagca soyularak
kaldirildi. Materyal daha evvel steril edilmig ve igine % 96'lik alkol konulmug
olan flakon sigelerine yerlestirildi. Sisenin izerine hasta kodu ve hangi goz
oldugu kayit edildi. Ornekler en az 10 dakika % 96'lik alkolde tespit edildikten
sonra ya hemen boyanmig ya da daha sonra boyanmak tiizere alkoliin

buharlagmasim 6nlemek amaciyla + 4 ©C'de saklanmugtir.

Ornekler flakon sigelerinden kagelerin igine aktarildiktan sonra
periodik acid schiff (PAS) ve hematoksilen ile boyandi. Boyama protokolii

agagida gosterilmigtir.
PAS - hematoksilen boyama protokolii :
1. Distile su ile hidratasyon (5 dak.)
2. 0.5 periodic acid ile oksidasyon (6-8 dak.)
3. Distile su ile durulama (5 dak.)
4. Schiff reaktifi ile boyama (3-4 dak.)
5. Cesme suyunda durulama (5 dak.)
6. Harris hematoksilen ile boyama (2 dak.)
7. % 70'lik ethanolde dehidratasyon (2 dak.)
8. % 70'lik ethanol ile dehidratasyon (2 dak.)

9. % 96'lik ethanol ile dehidratasyon (2 dak.)
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10. % 96'lik ethanol ile dehidratasyon (2 dak.)
11. % 100Uk ethanol ile dehidratasyon (2 dak.)
12. % 100'liik ethanol ile dehidratasyon (2 dak.)
13. Kisilol ile dehidrasyon (2 dak)

14. Kisilol ile dehidratasyon (5 dak.)

15. Entellan ile kapama

Preperatlar, x200, x400 ve x1000 biiyiitme ile incelendi. Goblet
hiicrelerinin sayim igin drneklerden rastgele alan segildi. x400 biiyiitme alanina
diigen goblet hiicreler sayildi. Sayim 5 komgu alanda gergeklestirildikten sonra
ortalama deger bulundu. Okiler mikrometre yardimiyla x400 lik buyitme alam

hesaplandiktan sonra 1 mm2'de bulunan goblet hiicre sayis1 hesaplandi.

Epitel hucreleri sekillerine, buyiikliiklerine, niikleus ve niikleo
stoplazma oramndaki ozelliklerine gére degerlendirildi. Degerlendirme Nelson
ve ark.'mn (71) tammladifi skuamoz metaplazi derecelendirilmesine gore

gerceklestirildi.

Grade 0 : Epitelyal hicreler kiigiikk, yuvarlak. Nikleus biiyiik
bazofilik. Niikleostoplazmik oran 1/2. Goblet hiicreleri bol, kimeler halinde,

PAS ile koyu boyali.

Grade 1 : Epitelyal hiicreler biraz daha biiyiik, daha poligonal.
Niikleus biraz daha kiigiik, niikleostoplazma oran1 1/3. Goblet hiicre sayisinda

azalma mevcut, PAS ile koyu boyali.
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Grade 2 : Epitelyal hiicreler daha buyiik, poligonal, bazen
multiniikleuslu. Niikleus kiigiik, niikkleostoplazma orani 1/4-1/5. Goblet hiicreleri

oldukga azalmig, daha kiigiik, PAS ile boyah, sinirlar1 daha zor segilmekte.

Grade 3 : Epitelyal hiicreler ileri derecede geniglemis, poligonal.
Niikleus piknotik yada tiimiiyle kaybolmus. Nukleostoplazmik oran 1/6'dan

biiyiik. Goblet hiicresi hig yok.

Preperatlara kod numarasi verilmig ve degerlendirme yapan

sahisa preperatlarin hangi gruba ait oldugu agiklanmamuigtir.

Istatiksel degerlendirmede grup ortamalari arasindaki fark
ANOVA yéntemi ile aragtinldy, ikigerli kargilagtirma testlerinde ise LSD yontemi
kullanildi. Ayrica kesikli degiskenlerin analizinde Kolmogorov ve Simirnov
testinden faydalamldi. Istatiksel degerlendirme PC bilgisayarinda MINITAB

istatistik paket programi kullanilarak gergeklestirildi (66).
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BULGULAR

Hastalardan elde edilen veriler Tablo 2,3,4 ve S'te gosterilmigtir.

Tablo 2 : Kontrol Grubu Verileri (16 Kiginin 32 Gézii) :

Hasta Yas Cinsiyet | Schirmer | GKZ Goblet Evre
SD 47 K 33 16 496 0
29 14 424 0
LU 48 K 26 14 396 0
20 12 385 0
GG 58 K 14 14 454 0
13 14 414 0
SS 55 K 25 14 416 0
20 16 470 0
YS 60 E 20 13 388 0
23 17 562 0
CK 54 K 23 8 254 1
20 12 306 0
TE 47 E 30 14 384 0
30 12 327 0
AB 49 E 20 12 355 0
22 17 514 0
AP 52 E 20 22 408 0
15 16 485 0
SO 72 K 22 10 417 0
22 15 484 0
MA 55 K 28 16 357 0
23 14 474 0
AC 52 E 25 15 482 0
27 17 504 0
ZE 57 K 29 14 315 0
28 11 404 0
IC 60 E 30 16 316 0
30 14 474 0
SY 43 K 28 10 361 1
22 18 408 0
MK 50 E 35 13 502 0
20 15 454 0
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Tablo 3 : Pilokarpin Grubu Verileri (7 Hastanin 12 G6zii)

Hasta Yasg Cinsiyet Siire Schirmer | GKZ Goblet Evre
SO 62 E 3 12 18 352 0
3 14 12 402 0
GY 48 E 1 28 16 408 0
1 32 16 460 0
MC 50 K - - - - -
2 17 10 396 0
AA 52 E 1 35 14 482 0
. 1 30 12 417 0
SA 56 K - - - - -
4 8 6 206 1
TS 58 K 2 22 12 488 0
2 24 13 445 0
ZG 57 E 1 18 13 408 0
1 26 15 412 0
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Tablo 4 : Timolol Grubu Verileri (17 Hastanun 28 Gozii)

Hasta Yas Cinsiyet Siire Schirmer | GKZ Goblet Evre
AC 54 K 2 22 14 308 0
2 18 16 324 0
IT 47 E 2 10 12 292 0
1 13 13 412 0
NY 66 K - - - - -
3 6 9 405 0
HN 55 K 4 13 4 0 3
3 8 4 96 2
MB 72 E 2 16 12 246 0
1 18 10 286 0
FC 60 K 6 12 6 308 1
HY 61 K 6 15 6 297 1
6 13 3 74 2
KT 39 K S c - - -
2 6 5 284 1
FC 68 K 10 17 14 333 0
10 17 12 481 0
MO 49 E 3 10 6 324 1
2 22 9 208 1
00 51 E 1 17 12 371 0
, 1 13 9 209 2
DO 57 K 3 15 12 344 0
3 21 8 303 0
GK 52 E 5 12 8 282 0
MB . 44 E 2 15 12 309 0
1 14 12 345 0
SG 60 K 1 18 14 358 0
2 17 14 308 0
EU 42 E - - - - -
4 14 8 296 1
NT 46 E - - - - -
10 269 1
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Tablo 5 : Pilokarpin + Timolol Grubu Verileri (8 Hastanin 14 Gozii) :

Hasta Yas Cinsiyet Siire Schirmer | GKZ Goblet Evre
HC 68 E 6 10 10 264 2
4 8 5 122 1
MS 60 K 3 14 10 306 0
7 5 5 86 2
YI 45 K 2 16 12 335 0
2 20 12 . 310 0
GC 52 E 1 20 12 362 0
4 12 9 254 1
AO 51 K - - - - -
2 14 10 302 0
KB 47 K 2 10 12 326 0
2 10 11 308 0
AZ 60 E - - - - -
3 14 12 345 0
Fi 53 K 4 10 8 236 0
6 4 4 134 2

Hasta grubu iginde pilokarpin kullananlarin yay 48-62 arasinda
(ort. yag : 54, 71 + 4.92), timolo! maleat kullananlarin yag1 39-79 arasinda (ort.
yas : 54, 29 =+ 9.39), pilokarpin + timolol kullananlann yaglart ise 45-68 (ort.
yag . 54, 50 =+ 7.65) arasinda degigmekteydi. Kontrol grubunda yay 43-73
arasinda olup yas ortalamasi 53.69 + 6,96 idi. Grublar arasindaki yas ortalama
farklan ANOVA vyontemi ile aragtinldifinda istatistiksel olarak 6nemli

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6 : Gruplann Yag Ortalamalar

Grup X* SD** F p
Kontrol 53,69 + 6,96
Pilokarpin 5471 + 492 0,04 p>0.05
Timolol 54,29 + 9,39
Pilok + Timolol | 54,50 * 7,65
* : Ortalama
** : Standart deviasyon
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Gruplann cinsiyet dagihmlann Tablo 7'de gosterilmig olup
Kolmogorov-Simirnov ¢ift érnekler testine gore dort grup dikkate alindiginda

cinsiyet arasinda énemli bir fark bulunmamigtir (P>0.05).

Tablo 7: Gruplarn Cinstyet Dagilimi.

Cinsiyet Timolol Pilokarpin Pilokarpin+Timolol Kontrol

E 8 4 3 . 7

K 9 3 5 9

Hastalanin ortalama ilag kullanma siireleri pilokarpin grubunda
1.83 + 1.03 yil, timolol grubunda 3.36 + 2.49 yil, pilokarpin + timolol
grubunda ise 3.43 * 1.83 yildi. Gruplar arasinda ortalama ilag kullanma siireleri

arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8 : Hastalarm Ortalama Ilag Kullanma Siireleri (yil)

Grup X SD F p
Pilokarpin 1,83 + 1,03
Timolol 3,36 + 2,49 2.56 p>0.05
Pilo + Timolol 3,43 + 1,83

Pilokarpin kullanan hastalarda Schirmer I testi sonucu 8-35 mm
(ort. : 22,16 + 8.47), timolol grubunda 6-22 mm (ort : 14,36 + 4.25),
pilokarpin + timolol grubunda ise 4-20 (ort : 11,93 + 4,81) arasinda
saptanmugtir. Kontrol grubunda en kiigiik deger 13 mm, en biiyiikk 35 mm olarak
kaydedilmis olup ortalama deger 24,12 + 5,36 olarak bulunmustur. (Tablo 9).

Tablo 9 : Schirmer I Test Sonuglanmn Ortalamalaninin Gruplara Gére Dagilimu

Grup X SD F p
Kontrol 24,12 + 5.36
Pilokarpin 22,16 + 8,47 24,96 P<0.001
Timolol 14,36 + 4,25
Pilo + Timolol 11,93 x 4,81 ‘
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Ortalama Schirmer 1 degerlerinin gruplar arasinda LSD
yontemine gore ikigerli karsliastlrmalannda kontrol grubu ile pilokarpin grubu
arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmazken (p> 0.05), timolol ve
pilokarpin + timolol kullanan grupta kontrol grubu ile karsllastmldlgmda}
degerler istatistiksel olarak 6nemli derecede farkliydt (p<0.05). Timolol ve
pilokarpin + timolol grubu kargilastinldiginda ise aralarinda istatistiksel olarak
bir fark bulunamad: (p> 0,05) (Tablo 10).

Tablo 10 : Schirmer I Test Sonuglarimin LSD Y éntemine Gore Ikiserli

Kargilagtirlmalan

Gruplar LSD* d** p
Kontrol-Pilokarpin 3.51 1.96 p>0.05
Kontrol-Timolol 3.45 9.76 p<0.05
Kontrol-Pilo+timolol 3.46 12.19 p<0.05
Pilokarpin-Timolol 3.47 7.80 p<0.05
Pilokarpin-Pilo+timolol 3.54 10.23 p<0.05
Timolol-Pilo+timolol 3.47 2.43 p>0.05
* : Least standart dewiation

*% : Ortalamalar arasindaki fark

Gozyagi film tabakasi kinlma zamam (GKZ) pilokarpin grubunda
6-18 sn (ort. : 13,08 = 3,15), timolol grubunda 3-16 sn (ort. : 9.68 + 3,61),
pilokarpin + timolol grubunda ise 4-12 sn (ort. : 9,43 + 2,88) arasinda
degismekteydi. Kontrol grubunda ise en kiigitkk deger 8, en yiiksek deger ise 22
sn idi (ort. 14,22 + 2,69) (Tablo 11).

Tablo 11 : GKZ Sonuglannin Ortalamalarmin Gruplara Gére Dagilim

Grup X SD F p
Kontrol 14,22 + 2.69
Pilokarpin 13,08 + 3,15 14,21 P<0.001
Timolol 9,68 + 3,61
Pilo + Timolol 9,43 * 2,88
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Ortalama GKZ sonuglan LSD yoéntemine gore ikiserli
kargilagtinlmalarinda kontro! grubu ile pilokarpin arasinda istatistiksel olarak
6nemli bir fark bulunmad: (p> 0.05). Kontrol grubu ile timolol ve kontrol grubu
ile pilokarpin + timolo! gruplan arasindaki fark ise istatistiksel olarak énemliydi

(p< 0.05) (Tablo 12).

Tablo 12 : Ortalama GKZ Sonuglarinin Gruplar Arasinda Karsilagtirnlmasi

4 —3

Gruplar LSD d p

Kontrol-Pilokarpin 1.988 1.14 p>0.05
Kontrol-Timolol 3.993 4.54 p<0.05
Kontrol-Pilo-+timolol 4.003 4.79 p<0.05
Pilokarpin-Timolol 4.017 3.40 p>0.05
Pilokarpin-Pilo+timolol 4.103 3.65 p>0.05
Timolol-Pilo+timolol 4.017 0.25 p>0.05

Kontrol grubunda iist santral bulber konjonktivadan impresyon
sitolojisi teknigi ile alinan materyalde mm?2 deki ortalama goblet hiicre sayisi
418,44 + 71,56 olarak saptanmigken, bu deger pilokarpin grubu igin 406,33 +
73,94, timolol grubu igin 288 + 88,55 olarak bulunmugtur (Tablo 13).

Tablo 13 : mm2'de Goblet Hiicre Sayist Ortalamalarinin Gruplara Gére Dagilim

Grup X SD F p
Kontrol 41844 <+ 71,56
Pilokarpin 406,33 + 73,94 18,42 P<0.001
Timolol 28829 + 100,29
Pilo + Timolol | 263,57 + 88,55

Kontrol grubuyla karsilagtinldiginda pilokarpin grubundaki goblet
hiicre kayb: %2.88 olup fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmugtur (p> 0,05).
Goblet hiicrelerindeki azalma timolo! grubunda % 31.11 pilokarpin + timolol
grubunda %37,09 olarak saptanmig olup kontrol grubu ile arasindaki fark
istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14 : Kontrol Grubu ile Kargilagtirildiginda Hasta Gruplarinda Goblet
Hiicre Kayip Oranmt

Pilokarpin Timolol Pilokarpin+Timolol

Kayip Oran1 % 2.88 31.11 37,09

Hasta  gruplannn  LSD  yontemine  gore  ikiserli
karsilagtirmalarinda ise mm?2 deki goblet hiicre sayilaninda pilokarpin ve diger 2
grup arasindaki istatistiksel olarak énemli bir fark saptanmasina kargmn (p<0.05)

timolol ve pilokarpin + timolo! grubu arasindaki fark énemsiz bulundu (p> 0.05)

(Tablo 15).

Tablo 15 : mm?2deki Goblet Hiicre Sayist Ortalamalarinin Gruplar
Arasinda Karsilagtinimasi.

Gruplar LSD d p

Kontrol-Pilokarpin 54.41 12.11 - p>0.05

Kontrol-Timolol 53.53 130.15 - p<0.05

Kontrol-Pilo+timolol 53.67 1154.87 | p<0.05

Pilokarpin-Timolol 53.86 118.04 - p<0.05

Pilokarpin-Pilo+timolol 55.00 142.76 - p<0.05

Timolol-Pilo+timolol 53.86 24.72 - p>0.05

Hastalardan elde edilen sitolojik orneklerdeki metaplazi

gradelerinin dagilim Tablo 16'da gésterilmigtir.

Tablo 16: Gruplarin Grade Dagilim

Gruplar Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade3
Kontrol 30 (% 93.75) | 2 (% 6.25) - -
Pilokarpin | 11 (% 91.67) | 1 (%8.33) - -
Timolol 17 (% 60.71) | 7 (% 25) 3(% 10.71) | 1 (% 3.58)
Pilo + Timo | 9 (% 64.29) |2 (% 14.27) |3 (% 21.44) -

Skuamoéz metaplazi agisindan degerlendirildiginde ortalama grade

pilokarpin grubunda 0,08 + 0,25, timolol grubunda 0,57 = 0,84, pilokarpin +
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timolol grubunda 0,57 <+ 0,85 kontrol grubunda ise 0,06 =+ 0,25 olarak
bulunmustur (Tablo 17),

Tablo 17 : Grade Ortalamafanmn Gruplara Gére Dagilimu

Grup X SD F P
Kontrol 0.06 =+ 0,25
Pilokarpin 0,08 =+ 0,29 4,48 P<0.001
Timolol 0,57 =+ 0,84
Pilo + Timolol 0,57 =+ 0,85

Grade ortalamalanmin  LSD  yontemine gore  ikigerli
kargilastinlmasinda ise kontrol grubu ile pilokarpin grubu arasinda énemli bir
istatistiksel fark gozlenmemistir (p>0,05). Ancak kontrol grubu ile timolol ve
pilokarpin + timolo!l grublan arasindaki fark onemlidir (p<0,05). Timolol ve
pilokarpin + timolol gruplanmn kargilagtinimasinda ise aralamdaki fark
istatistiksel olarak énemsizdir (p>0,05) (Tablo 18). |

Tablo 18 :  Grade Ortalamalariin LSD Yéntemine Gore ikiserli

Kargilagtinlmas:.

Gruplar LSD d p

Kontrol-Pilokarpin 0.046 0.02 p>0.05
Kontrol-Timolol 0,044 0.51 p<0.05
Kontrol-Pilo+timolol 0.044 0.51 p<0.05
Pilokarpin-Timolol - 0.044 0.49 p<0.05
Pilokarpin-Pilo+timolol 0.045 0.49 p<0.05
Timolol-Pilo+timolol 0.044 0 p>0.05

Hastalara ait preperatlarda Grade 0, 1, 2 ve 3 scjuamc")z
metaplazik degigimler Resim 2 (PAS-Hematoksilen, x200), Resim 3,4 ve 5'te
(PAS-Hematoksilen, x400) gosterilmigtir.
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Resim 2: Epitel hiicrelerinin  kiigiik ve yuvarlak oldugu

gorilmektedir. Niikleus biyiik, bazofilik ve niikleostaplazmik oran 1/2 dir.

P W z

Resim 3 : Epitelyal hiicreler biraz daha biiyiik ve poligonal

goriinimdedir. Nikleus biraz daha kiigik ve niikleostaplazma orani 1/3'tir

(Grade 1).
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Resim 4 : Grade 2 skuamoz metaplazi gorilmektedir. Epitelyal
hiicreler daha biyiik ve poligonal oldugu gorilmektedir. Niikleus ktigik,

niikleostaplazma orani 1/4 - 1/5'tir. Multiniikleuslu hiicreler goriilmektedir.

Resim 5 : Poligonal ve iyice yassilagmis epitel hiicreleri
gorilmektedir. Bazi hiicrelerde niikleus ortadan kaybolmus, bazlarinda ise
piknotiktir. Niikleostaplazmik oran 1/6'dan biiyiiktir. Goblet hiicresi hi¢ yoktur

(Grade 3).
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TARTISMA

Hastalanin yas ortalamalan dikkate alindiginda gruplar arasinda
istatististiksel olarak énemli bir fark saptanmadi (p> 0.05). Her ne kadar Kessing
(49) 35 yagindan sonra goblet hiicre sayisinin oldukga stabil kaldigini belirtmig
olsa da kontrol grubuna dahil edilen kigilerin hasta gruplariyla uygun yasta

olmasina 6zen gosterildi.

Gruplarin cinsiyet dagihmlari Kolmogorov-Simirnov gift rnekler
testine gore incelendiginde gruplar arasinda istatististiksel olarak bir fark
bulunamadi (p>0.05). Literatiir tarandiginda konjonktivanin histolojik ozellikleri
ve uzun sireli kullamlan antiglokomatoz ilaglarin konjonktivaya olan yan
etkilerinin herhangi bir cinsiyet ayirimi yaptigi konusunda bir yayina

rastlanmamugtir.

Hastalarin ortalama ilag kullanma siireleri incelendiginde en
yitksek ortalama deger pilokarpin + timolol grubunda (ort. : 3.43 + 1.83 yil)
gozlenirken en disiik deger pilomin grubunda (ort. : 1.83 + 1.03) bulundu

(Tablo 12). Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).

Pilokarpin kullanan hastalarda Schirmer I test sonucu 22,16 +
8,47 olup kontrol grubu ile kargilastinldiginda (ort. : 24,12 + 5.36) fark
istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p> 0.05). Kontrol ve pilokarpin gruplari ile
timolol (ort. : 14.36 +4.25) ve pilokarpin + timolol gruplari (ort.:11.93 +4.81)
kargilagtirildiginda ise aralarindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu
gortldi (p<0.05). Timolol ve pilokarpin + timolol gruplari ortalama degerleri

arasindaki fark ise onemsizdi (p> 0.05) (Tablo 10).
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Elgioglu ve ark. (27) 'nmn  yaptugt bir gahsmaéia timolol,
pilokarpin ve pilokarpin + timolol kullanan hastalarin ortalama Scl;irmer I test
sonuglarini kontrol grubu ile kargilagtirmuglar, pilokarpin grubuyla kontrol grubu
arasinda anlamh bir fark saptamadiklan halde timolol ve pilokarpin + timolol
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamh derecede diigiiy gozlediklerini

bildirmiglerdir.

Cvetkeovic ve ark. (21) pilokarpinin Schirmer sonucunu

degistirmedigi halde timololiin bu degeri kisalttigint bildirmiglerdir.

Sahbaz ve ark. (97) da pilokarpin kullananlarda oénemli bir fark
bulamadiklar1 halde timolol ve pilokarpin + timolol kullanan grupta Schirmer

degerinin azaldid: tespit etmiglerdir.

Berry ve ark. (8) ise hem betaxololiin hem de timololiin g6zyags

bazal sekresyonuna etkilerinin olmadigin bildirmiglerdir.

Nielsen ve Eriksen (67) timolol damlatildiktan 5 :saat sonra

Schirmer I testinin normal oldugunu belirtmiglerdir.

Ober ve ark. (78) 12 ay boyunca timolol ve levobunolol kullanan
hastalarda Schirmer 1 degerlerinde anlamli bir degisiklik gézlemediklerini

bildirmiglerdir.

Bagarer ve ark. (7) ortalama 4 ay timolol; pilokarpin + timolol
kullanan hastalarda Schirmer I'de kayda deger bir degisiklik olmadigim
belirtmiglerdir.

Koéroglu ve ark. (53)' nin yaptiklann ¢aligmada ortalama 3.66 +

2.29 yil timolol maleat kullanan hastalarda Schirmer I sonuglarinin kontrol
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grubu ile karsilagtirdiklaninda aralannda istatistiksel olarak anlamh bir fark

bulamadiklarini bildirmiglerdir.

Holly (41) sistemik pilokarpinin gozyast yapimin arttirdiging
ancak toksik etkileri keratokonjonktivitis sikka tedavisinde kullanimin

engelledigini bildirmistir.

Boger (10), Bonomi ve ark. (12) ve Bromberg (11) timololiin

gOzyast yapimini azalttigim bildirmiglerdir.

Vareilles ve ark. (108) topikal uygulanmasindan sonra timololiin
lakrimal bezde aktif konsantrasyonlarda bulundugunu goéstermiglerdir. Esas
lakrimal sekresyon sempatik sinir sistemi tarafindan regiile edildiginden (112)
lakrimal bezin betaadrenerjik agonistlerle aktivasyonu sonucu olusan gozyast

yapiminin betablokerlerle inhibe edilmesi mantikli goziikmektedir.

Gozyas film tabakasi kinlma zamani (GKZ) degerleri kontrol
grubu ile (ort. : 14.22 +2.69) karsilagtinildiginda aradaki fark pilokarpin grubu
ile istatistiksel olarak onemsizken (p>0.05) timolol (ort. : 9.68 + 3.61) ve
pilokarpin + timolo! (ort. : 9.43 + 2.88) grublan ile istatistiksel olarak 6nemliydi

(p<0.05) (Tablo 12).

Elgioglu ve ark. (27) nin yapmus olduklan g¢aligmada pilokarpin
grubunda GKZ degerinin anlamh 6lgiide degigmedigi halde timolol maleat ve
kombine ilag tedavisi altindaki grupta anlamh olgiide digis gozlediklerini
bildirmiglerdir. Sahbaz ve ark. (97) da g¢aligmalaninda benzer sonuglan

bulmuslardir.
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Koroglu ve ark. (52) yaptiklan galismada timolol maleatin GKZ

degerini dugiirdigini bildirmiglerdir.

Holly (41) topikal timololiin GKZ'n1 kisalttig1 ve bunun prezarvan

maddeye bagli olabilecegini bildirmistir.

Strempez (96) timolol damlatilmasindan sonraki 20 dakikada

GKZ degerinin %50'ye varan oranda azaldigin tespit etmigtir.

Nielsen ve Eriksen (67) timolol uygulanmasindan 5 saat sonra

GKZ'da anlamh bir fark olmadig bildirmiglerdir.

Gozyast film tabakas: fiziksel ve kimyasal komponentlerden
olusan olduk¢a kompleks bir sistemdir (42). Birgok faktor bu hassas sistemi
etkileyip stabiliteyi bozabilir. Normal goézyasi yapimi ve igerifi en az
konjonktival goblet hiicre yogunlugunu, korneal epitel, kapak fonksiyonu ve
islanma mekanizmalan kadar énemlidir. GKZ ayn1 zamanda test materyalinden
fizyolojik faktorlerden, yiizey gerilimden ve diger bazi olasi faktérlerden de
etkilenir (96). °

Betablokerlerin gozyag: film yapimina ve igerigine olan etkilerinin
direkt olarak mi veya membran stabilize etkisine veya diger bilinmeyen

faktorlere mi bagh oldugu heniiz agiklik kazanmamugtir.

Pilokarpin  + timolol kullanan hastalarda GKZ'mn O6nemh
derecede azalmasmin nedeni timolol komponentinden kaynaklanabilir. GKZ
degerinin sadece timolol kullanan gruptan énemli bir farkh olmamas: en azindan
GKZ'a olan etkilerinde pilokarpin ve timololiin aditif bir etki gostermediklerini

digindiirmektedir.
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Konjonktival goblet hiicre yogunlugunun yapilan gegith
aragtirmalarda lokalizasyona gore farklilik gosterdigi bildirilmigtir (49, 86). Rivas
ve ark. (86) normal kigsilerde st santral bulber konjonktivadaki ortalama goblet
hicre yogunlugunun mm2 de 454 + 122 olarak bildirmiglerdir. Biz
¢alismamizda aym lokalizasyonda bu degeri kontrol grubu igin 418 =+ 71,56
olarak tespit ettik. Pilokarpin kullanan grupta 288.29 + 100,29, pilokarpin +
timolo! kullanan grupta ise 263 + 88.55 olarak bulduk (Tablo 13). Gruplann
LSD yontemine gore ikigerli karsilagtirdigimizda ise kontrol grubu ile pilokarpin
grubu arasinda istatististiksel olarak onemli bir fark olmamasina ragmen
(p>0.05), kontrol ve pilokarpin grubu ile timolol ve pilokarpin + timolol gruplar
arasindaki fark onemliydi (p<0.05). Timolol ve pilokarpin + timolol gruplarim
birbirleriyle kargilagtirdigimizda aralarindaki farkin istatistiksel olarak 6nemsiz

oldugunu saptadik (p>0.05) (Tablo 19).

Kontrol grubu ile kargilagtinldiginda  goblet  hiicre
yogunlugundaki azalma pilokarpin grubu igin % 2.88, timolol grubu igin
%31.11 ve pilokarpin + timolol grubu igin ise %37,09 idi.

Kinoshita ve ark. (51) goblet hiicre densitesinin okiiler yiizeyin
saghfinin bir gostergesi olabilecefini ve interpalpebral bulber alanda mm2'de
350'nin altinda goblet hiicre yogunlugunun okiiler yiizey hastalifinin gostergesi
oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Nelson ve Wright (72) da yaptiklan galigmada bu
gorigi desteklemiglerdir. Ancak Rivas ve ark. (86) okiiler yizey hastalifin

gostergesi olarak bu rakam yiiksek olarak degerlendirmislerdir.

"Musin-defisitli kuru goz" kavrami ilk defa Lemp tarafindan
ortaya atilmugtir (57). Bu diisiince okiiler skatrisyel pemfigoid (OSP), Stevens-

Johnson sendromu ve kseroftalmiada goblet hiicrelerinin azalmis olmasindan
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kaynaklanmistir. Goblet hiicrelerinin azalmasinin gozyagt musininin azalmasma
neden oldugu, sonugta gozyagt film stabilitesinin bozulmasi ve korneal kuruma
olustugu iddia edilmigtir (51). Ancak Dohlman ve ark. (23) OSP ve Stevens-
Johnson sendromunda gézlerde yeteri kadar musin bulundugunu bildirmiglerdir.
Daha sonra Kinoshita ve ark.'mn (51) yaptig: bir gabymada OSP ve radyasyon
keratitli vakalarda konjonktival goblet hiicrelerinin oldukga azalmis olmasina
kargin musin miktannin yeteri kadar bulundugunu belirtmislerdir. Yazarlar
goblet hiicrelerinden bagka bir musin kaynag olabilecegini, bunun da lakrimal
bez ve konjonktival nongoblet epitelyal hiicreler olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.
Farkh kaynaklardan gelen bu musinin kalitatif veya fonksiyonel olarak farkl
oldugunu ve goblet hiicrelerinden salgilanan musinin fonksiyonunun daha
6nemli oldufunu wvurgulamiglardir. Sonugta yazarlar primer okiiler yiizey
hastaliklarda goblet hiicre yogunlugunun g6zyayr musin  miktannin

belirlenmesinden daha iyi bir gosterge oldugunu bildirmislerdir.

Gerstenberger (32) uzun siireli pilokarpin kullanim sonucu goblet
hiicrelerinde azalma tespit ettiklerini bildirmigtir. Biz ¢ahymamizda pilokarpinin
goblet hiicre yogunlugunu degistirmedigini tespit ettik. Bu fark belki de bu
grubun ortalama ilag kullannm siresinin nispeten. kisa olmasindan

kaynaklanabilir.

Irkeg ve ark. (43) ile Alp ve ark. (4) calismalarinda timolol

maleat kullananlarda goblet hiicre yogunlugunun azaldigim tespit etmiglerdir.

Tseng ve ark. (102) konjonktival fleblerdeki patolojik galigmalar
ve tavsanlardaki konjonktival transdifferensiyonun eksperimental ¢ahgmalan
sonucu vaskiilarizasyon kayb: ve inflamasyonun varhg: ile goblet hiicre kaybinm

korelasyon gosterdigini saptamiglardir. Substantia proprianin normal vaskiilarize
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konnektif dokusunun yerini avaskiiler yogun fibroz skar dokusu aldiginda goblet
hiicre yoZunlugunun azaldigii veya kayboldufunu gozlemislerdir.
Eksperimental ¢aligmalarinda goblet hiicre differansiyonunun devamliliginin
saglanmasinda bir miktarda olsa vaskiilarizasyonun rol oynadigini bildirmigler,
vaskiilarizasyonun azalmasinin konjonktiva epitelinin transdifferansiyonunda bir
faktor oldugunu belirtmiglerdir. Kan dolasiminda bulunan bazi bilinmeyen
faktorlerin goblet hiicre differansiyonunun devamhiliginda 6nemli bir rol
oynayabilece@ini 6ne siirmislerdir. Yazarlar ayni zamanda inflamasyonun da
skuamo6z metaplaziye dogru konjonktiva epitel transdifferansiyonunu

etkileyebilecegini ve goblet hiicre differansiyonunu engelledigini bildirmislerdir.

Kinoshita ~ve ark. (50) tavsanlardaki  konjonktival
transdifferansiyon sirasinda ve goblet hiicre kaybi sirasinda yiiksek derecede
mitotik aktivasyon saptamuslardir. Bu bilgilerin 111 altinda inflamasyonun
goblet hiicre kaybina neden olan epitelyal hiperproliferasyonu stimule ettigi
digtinilebilinir. Ancak inflamasyonun halen nasil goblet hiicre sayisim azalttig

detayh olarak ortaya konulamamugtir.

Alp ve ark. (4) ile Elgioglu ve ark. (27) impresyon sitolojisi
teknigi ile inflamasyon saptamadiklarint bildirmiglerdir. Bizde g¢aliyjmamizda
inflamasyon tespit edemedik. Elgioglu ve ark. ¢aligmalarinda goblet hicre
yogunlugundaki azalma ve erken skuamoz metaplazi baglangicint timolol
maleatn ‘farmakolojik betabloker etkisi ile ilgili oldugunu, alfa reseptor
hakimiyetinin artmasi sonucu olusan vazokonstritksiyon sonucu dolagim

azalmasina baglamaktadirlar.

Gruplarin ortalama gradeleri gozoniine alindifinda kontrol grubu

(ort. : 0,06 = 0.25) ile pilokarpin grubu (ort. : 0.08 =+ 0.29) arasinda
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istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmad: (p>0.05). Ancak timolol grubu
(ort. : 0.57 = 0.84) ve pilokarpin + timolol grubu (ort :0.57 + 0.85) ile
kontrol ve pilokarpin gruplan arasinda 6nemli bir fark saptand: (p<0.05).
Timolol ve pilokarpin + timolol gruplan birbirleriyle kargilastirildifinda ise
aralarindaki fark istatistiksel olarak énemsizdi (p>0.05) (Tablo 22).

Elgioglu ve ark. (27) skuaméz metaplazi derecelerini normal
grupla karsilagtirdiklarinda pilokarpin grubunda anlamh bir fark gézlenmezken
timolol ve pilokarpin + timolol grubunda saptamiglardar.

Brandt ve ark. (13) kontrol grubu ile karsﬂasnrdlkiannda uzun
siire betabloker, betabloker + pilokarpin ve maksimal tedavi (betabloker +
pilokarpin + sempatikomimetik) alan gruplarda skuamoz metaplazi derecesi
onemli derecede arttigim bildirmiglerdir. Ancak en fazla artist maksimal tedavide
goézlediklerini belirtmiglerdir ve ilag sayisi ile sitolojik grade arasinda bir iligki
kurmuglardir. Yazarlar uzun siire antiglokomatéz tedavinin konjonktivay: nasil
etkilediginin bilinmemesine ragmen ilaqlg.nn kendilerinin veya benzalkonyum
kloridin etkisi sonucu olabilecegini bildirmiglerdir. Aym ¢aligmada betabloker +
sempatikomimetik tedavi alan grupta kontrol grubu ile arasinda bir fark
gozlememigler ve konjonktival degisikliklerin adrenerjik reseptdr vasitasiyla
olusabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Yazarlar bu ¢ahsmalarinda ilag kullanim
stirelerini belirtmemiglerdir. Ancak bu galiyma topikal tedavinin yan etkilerinin

belirlenmesinde impresyon sitolojisinin kullamilabilirligini géstermigtir.

Wright (118) topikal antiglokomatéz tedavi sonrasi .goblet hiicre
kaybi, epitelyal keratinizasyon, keratohiyalin graniil formasyonu_, lenfosit ve
plazma hiicreleri ile subepitelyal infiltrasyon ve bazi vakalarda fibroblast

sayisinda ve fibrozis derecesinde artis bildirmigtir.
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Sherwood ve ark. (91) topikal antiglokomatdz tedavinin
konjonktiva selliler komponentine etkilerini belirlemek amaciyla glokomlu
hastalardan filtran cerrahi sirasinda biopsi almiglardir. Ortalama 7.7 yildir multi
tedavi alan grup en az iki degisik tip ilag kullanmaktaymig.Konjonktiva
epitelinde goblet hiicrelerinde azalma, kist sayisinda ve lenfosit, makrofaj
sayisinda artig gozlemislerdir. Substantia propriada ve Tenon kapsiilinde
fibroblast, makrofaj, lenfosit ve mast hiicrelerinde artma saptamuglardir. Yazarlar
fibroblast sayisinda ve inflamatuar hiicre sayisinda artigin trabekiilektomi sonrast
blep basarnisizhik riskini arttirabilecegini bildirmiglerdir. Ancak bu ¢aligmada

antiglokomatdz ilaglardan hangilerinin bu etkiye neden oldugu aragtirilmamgtir.

Hangi ilacin bu tip degigikliklere neden oldugunu belirlemek
amacityla Smith ve ark. (93) tavsan konjonktivasinda antiglokomatoz ilaglan 4
kategoriye aywrarak (timolol, pilokarpin, adrenalin ve 3'iniin kombinasyonu)
etkilerini incelemiglerdir. 7 ay boyunca tiim ilaglar giinde 2 kez damlatilms,
obir goze ise kontrol amaciyla distile su uygulamuglardir. Inflamatuar hiicre,
fibroblast ve goblet hiicreler degerlendirildiginde kontrol ve tedavi gruplan
arasinda istatististiksel olarak bir fark saptamadiklarini bildirmiglerdir. Ancak
yazarlar tedavi alan goz sayisinin az olmasi (her grup 5 tavsan) ve her gozde
hiicre sayisinda buyiik farkliliklar olmasi nedeniyle bu analizin degerinin kisith
oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica Sherwood ve ark.'min (91) caligmalan ile
kargilagtinldiginda ilag kullanim siirelerinin oldukg¢a az oldufu gorilmektedir
(Sherwood'un galigmasinda 7.7 yil). Ayrica pilokarpinin sadece giinde iki kez
damlatilmasi ve hayvan modellerinin her zaman insanlar1 temsil etmemesi bu

¢aliymanin sonucunda etkili olmus olabilir.
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Broadway ve ark.'mn (15) yaptigi ¢ahgmada uzun sireli
betabloker kullaniminin konjonktivanin hiicre profiline etkisinin az olmasma
kargin pilokarpin ve pilokarpin + betabloker kullaniminda epitelde makrofaj,
substantia propriada fibroblast, lenfosit ve mast hiicre artigina neden oldugunu
bildirmiglerdir. Ancak hiicre profilindeki en biyik degisikligi tcli tedavi
gorenlerde (betabloker-+pilokarpin+sempotikomimetrik) gozlemiglerdir.
Yazarlar sadece ilacm tipi degil, prezervatif maddenin tipinin, kullanilan ilag
sayistnin, kombine tedavilerde kargilikli etkilegimin, tedavi stresinin, uygulama
sikhimin ve ilacin fiziksel ozelliklerinin (pH, toksite, konsantrasyon vb.) de

reaksiyonda etkili olabilecegini one siirmiiglerdir.

Herreras ve ark. (36) ile Steuhl ve ark. (95) uzun siire betabloker
kullamminin konjonktival yiizey degisikliklerine neden oldugunu bildirmiglerdir.
Bu degisiklikler arasinda epitelyal 6dem, goblet hiicrelerinde azalma, Golgi
aparatusunda anormallikler, desmozomlarda kayip ve mikrovilluslarda azalma
belirtilmigtir.

Steuhl ve ark (95) vaskiilarizasyon, diiz endoplazmik retikulumda
genisleme gibi intraselliler degisikliklerin prezervatif maddeye (benzolkonyum
klorid) bagh olabilecegini one siirmiiglerdir. Bu etki en fazla betabloker
kullananlarda goriilmesini betablokerlerin gozyasi filmine olan etkileriyle
prezervatif maddenin sitotoksik etkisinin birlesiminden kaynaklandifim
bildirmiglerdir.

Quaranta ve ark. (84) uzun siire timolol kullanan hastalarda (6-
10 yil) konjonktivada patolojik degisiklikler gézlemediklerini bildirmislerdir.
Ancak sadece 4 hasta 4 kisilik kontrol grubu ile kargilaghnimigtir. Benzer
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sonucu Hoffman (39) tavsan gozlerine 1 yil boyunca timolol uyguladiktan sonra

bildirmistir.

Aym zamanda goblet hiicre saywisinda sirkadiyen ritmi gosteren
Gerstenberger ve Marquardt (32) pilokarpinin goblet hiicre yogunluguna
etkisini aragtrmuglardir. Uzun siire pilokarpinin kullaniminin (10 yila kadar)
goblet hiicre sayisinda artmaya neden oldugunu, bununda goblet hiicrelerinin
maksimal parasempatikomimetik  stimulasyonuna sekonder olustugunu
bildirmiglerdir. ~ Ancak Ruskell (87) epitelyal goblet hiicrelerinin
parasempatikomimetik olarak innerve edilmedigini gostermistir. Gerstenberger
ve Marquardtin bu calismas: pilokarpinin goblet hiicre sayisim azalttifim
bildiren diger c¢abgmalarla ters diigmektedir, ancak goblet hiicre sayisindaki
azalmanin pilokarpinden ziyade diger ilaglara bagh olabilecegini gosterebilir.

Steuhl ve ark. (95) pilokarpinin konjonktival hiicre
differansiyonuna minimal etkisi oldugunu bildirmistir. Biz de g¢alimamizda
pilokarpinin konjonktiva sitolojisini kontrol grubu ile kargilagtinldifinda,

6nemsiz derecede etkiledigini saptadik.

Broadway ve ark. (15) yiizey degigikliklerin bleb bagansizhigina
veya trabekiilektomi sonrasi santin kapanmasina etkileri olmadifi halde bu
konuda daha énemli olan subepitelyal degisikliklerin bir gostergesi olabilecegini

bildirmiglerdir.

Takahaski (98, 99) insan konjonktiva hiicre Kkiltjiriinde
antiglokomatoz ilaglart ve prezarvan maddelerin etkilerini aragtirmugtir. % 0.005
konsantrasyonunun istiinde benzalkonyum kloridi toksik olarak bulmugken,

preservatif madde igermeyen % 1'lik pilokarpinin ve % 0.50'lik timololiin toksik



olmadigint bildirmigtir. Hastalanmizin  kullandiklant  preperatlar igerisinde
prezarvan madde olarak bulunan benzolkonyum klorid % 0.01

konsantrasyonundayd:.

Williams ve ark. (113) benzolkonyum klorid ve betablokerlerin
insan Tenon kapsiil fibroblast kiiltiirii iizerindeki etkilerini arastirmuglar, hi¢ bir
maddenin fibroblast proliferasyonunu stimule etmedigi gibi klinikte kullamlan
dozlarda irreversibl toksik oldugunu bildirmiglerdir. Prezervan madde igermeyen
timololiin prezervan igeren timololden daha az toksik oldugunu saptamiglardir.
Bu ¢aligma antiglokomatoz ilaglarin fibroblast biiyiimesini direkt olarak stimiile
ettifi hipotezini desteklememekte, topikal tedavinin doku irritasyonu ve diigitk
derecede kronik inflamasyona neden olarak indirekt fibroblast stimulasyonuna

neden oldugu goérusini hakli gikarmaktadir.
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SONUC

Uzun siire pilokarpin kullanan hasta grubunda Schirmer I, BUT,
goblet hiicre yogunlugu ve skuamatoz metaplazi degerleri kontrol grubuyla
kargilagtinldiginda énemli élgiide degismedigi goriilmiigtiir. Buna kargin timolol
ve pilokarpin + timolol grubunda bu degerlerde onemli miktarda degisiklik
saptanmigtir. Pilokarpinin konjonktivaya olan yan etkileri agisindan timolol veya

kombine tedaviye nazaran daha giivenli oldugunu séyleyebiliriz.

Topikal antiglokomatéz ilaglarm  konjonktivada  yaptigt
degisikliklerin mekanizmasi halen netlik kazanmamigtr. Kendileri ya da
igerdikleri prezervan maddeler aracilif ile veya farmakolojik etkileri ile
konjonktivada vaskiilarizasyonda azalma ve kronik bir inflamasyon yaptiklari,
bunun sonucu da goblet hiicre yogunlugunda azalma ve skuamoz metaplazi

siirecinin baglamasi akla yatkin goziikmektedir.

Olusan subepitelyal degigikliklerin filtran cerrahi sonucuna
olumsuz yonde etkiledigini ve filtran cerrahisinin erken uygulamasin yararh
olacag: iddia edilmektedir. Epitelyal degisikliklerin kendi baglarina bu konuda
onemli bir etkilerinin olmamasina kargin subepitelyal degisikliklerin iyi bir
gostergesi olmasi, basit, agnsiz ve noninvaziv bir yontem olan impresyon
sitolojisini topikal antiglokomatoz tedavi alan hastalarda degerli bir tam yontemi

olarak karsimiza ¢ikarmaktadir.

Hastalara belli araliklarla gozyasi fonksiyon testlerinin ve
konjonktiva impresyon sitolojisinin uygulanmast meydana gelebilecek

konjonktival degisikliklerin erken donemde saptanmasinda yararh olacag

inancinday1z.
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OZET

Bu ¢alismada uzun siireli topikal antiglokomatéz ilag kullanan
hastalarda gozyast fonksiyon testlerinin 6zellikleri ve impresyon sitolojisi teknigi
ile konjonktiva sitolojisi incelenmigtir. En az 1 yil timolol ve/veya pilokarpin
kullanan toplam 32 hastanin 54 gozii gruplara aynlarak Schirmer, goézyasi
kinlma zamani (GKZ) testi ve konjonktiva sitolojik baskisi uyguland1. Sitolojik
orneklerde goblet hiicre sayimi  yapildi ve epitel hiicre morfolojisi
derecelendirildi. Elde edilen veriler kontrol grubu ile kargilagtinldifinda uzun
siire pilokarpin kullamminin gézyasi fonksiyon testleri iizerine, goblet hiicre
yogunluguna ve epitel morfolojisine herhangi bir etkisi saptanmazken, timolol
ve kombine ilag kullanimimin gozyagi fonksiyon testlerinde ve goblet hiicre
yogunlugunda énemli derecede azalmaya ve skuaméz metaplaziye neden oldugu

gorildii,
SUMMARY

In this study the effects of long-term topically ahtiglaucoma
medications on the lacrymal function tests and cytology of conjunctiva were
evaluated. The technique of conjunctival impression cytology was used to
evaluate the conjunctival changes. Total 54 eyes of the 32 patients were divided
to three groups and Schirmer's test and tear film break up time (BUT) were
performed. While no statistically significant difference was found between the
Schimer's, BUT tests results and the goblet cell density of the pilocarpine group
and the control group, these parameters was significantly less in the timolol and
combine treatment groups with the significantly degrees of conjunctival

metaplasia than control group's.
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