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OZET

Amacg: Glokom hastalarinda prezervanl ve prezervansiz beta bloker gtz damlalarmm oku—
ler ylizey iizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi.

Metod: Yeni primer agik agili glokom tanis: konan 20 hastanin 36 gbzii cahgmaya dahil
edildi. Hastalara abak sistemi iceren prezervansiz (grup 1) veya benzododecinium bromide ice-
ren timolol maleat %0.5 damla (grup 2) bagland:. Hastalarin ilac éncesi, 1. ay ve 3. ay muaye-
nelerindeki goz i¢i basinglari, Schirmer I 1slanma skoru ve skala degeri, gbz yast kirilma zama-
ni, kornea ve konjonktiva boyanma skorlar kaydedﬂd1 llag 6ncesinde ve 3. ay sonunda kon-
jonktivadan impresyon sitolojisi alindi. :

Bulgular: Ortalama schirmer I, skala ve gézyast kirilma zamam deerleri arasmda ilag
sonrasi ve gruplar arasi fark saptanmadi (p>0,05). Her iki grupta ilag kullanimi sonras: 1 ve 3.
aylarda ozellikle kornea boyanmasinda ve toplam boyanma skorunda anlamli artig saptandi.
Grup 2 de grup 1 e gore kornea boyanma skorlarinin anlaml derecede yiiksek idi (p<0,05).

Tlag sonras1 3. ayda impresyon sitolojisi érneklerinde skuaméz metaplazi(Nelson) oranlari:
grup 1'de iist kadranda %31,3 evre 0, %68,8 evre | ve alt kadranda %50 evre 0, %50 evre 1;
grup 2'de tist ve alt kadranda %60,0 evre 0, %35 evre 1 ve % 5 evre 2 idi, impresyon sitoloji 6r-
neklerinde ila¢ sonrasi 3. ayda goblet hiicre sayismda &zellikle grup 2'de diisme gozlendi fakat
anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug: 3 ayhk takip evresi sonunda; Iki grup arasinda kornea boyanma skoru digmda an-
lamls fark saptanmamasi; Olusan On yiizey hasarinda prezervan maddeler yaninda; aktif madde
olan timolol maleat 'nda kismen sorumlu oldugunu diistindiirmekiedir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, okuler ylizey, beta bleker ilag

SUMMARY
Effects of Preserved and Unpreserved Beta B]ocker Eye Drops on the Ocular Surface
of the Glaucoma Patients

Purpose: Evaluation of the effects of preserved and unpreserved beta blocker eye drops on
the ocular surface of the glaucoma patients.
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Methods: 36 eyes of 20 patients with the new diagnosis of glaucoma are included in the
study. Patients are given unpreserved timolol maleat %0.5 with abak system (group 1) or timo-
lol maleat %0.5 with benzododecinium bromide (group 2). Intraocular pressure, Schirmer I wet-
ting score and scale, tear breakup time, cornea and conjunctiva staining scores are recorded be-
fore and 1 to 3 months after the med1cat10n Impression cytology spec1mens are taken before
and 3 months after the medication.

Results: No significant difference was observed between Mean schirmer I, scale and tear
breakup time values before and after the medication (p>0,05). Corneal and total staining scores
increased significantly after the medication. Cornea staining score was significantly higher in
group 2 compared to group 1.

On the impression cytology specimens 3 months after the medication skuamoz metaplazi
(Nelson) ratios were: %31,3 grade 0, %68,8 grade 1 in the superior quadrant, %50 grade (0, %50
grade 1 in the inferior quadrant in group 1; and superior and inferior quadrant %60, 0 grade 0, :
%35 grade 1 and % 5 grade 2 in group 2 . In both groups predominantly in group 2 goblet cell
density decreased in the impression cytology specimens but the decrease was not significant
statistically.

Conclusions: At the end of the 3 months follow up period, as no significant difference ot-
her than corneal staining is observed between the groups we think that in addition to preservati-
ve substances, active substance timolol maleat is also responsible for the ocular surface damage.

Key Words: Glaucoma, Ocular surface, Beta blocker diugs

GIRIS _
Glokom hastatarinda topikal olarak uzun sireli uy-
gulanan antiglokomatdz ilaglarin okiiler yiizeyde kon-

jonktiva ve kornea iizerinde olusturdugu hasar pek cok
galismada gosterilmistir (1-4).

Olugan hasarda en nemli etkenin kullamlan pre-
zervan maddeler dzellikle benzalkonyum kloriir (BAK)
oldugu diigiiniilmektedir, Bu nedenle giiniimiizde pre-
zervan maddeyle karsilagma sikhigini azaltmaya yonelik
olarak giinde bir defa kullanilan, jel formunda uzun etki-
li, prezervan olarak benzododecinium bromide (BDD)
iceren timolol maleat preparatt ve alternatif olarak pre-
zervan icermeyen ABAK sistemli damlalar meveuitur.
Benzalkonyum Kloriir (BAK) icermeyen manasina ge-
len ABAK sisteminde mikroorganizmalarin penetrasyo-
nunu engelleyen cok kiigiik gdzenekli (0,2 mikron) filtre
edici poliheksametilen adipamid (naylon 66) igeren zar-
larin varhifi ile prezervan-igermeyen multi doz damla
kullamml miimkiindiir (5). S

‘Biz bu gahgmada ABAK 51stem11 prezervan31z ve
JeI formunda BDD prezervan igeren beta bloker kullani-
mmin okuler yuzcy lizerindeki ctkllermi konjonktlvada
1mp1esyon SltOlQ]iS[ kornea ve konjonktiva boyanma
skorlart ve kuru gz teshis testlerini baz alarak kargilag-
tirmay! amacladik, -

MATERYEL-METOD

(;ahg;maya yeni primer aglk aglh Glokom tc§h151 ko-
nan 20 hastanin 36 gdzii dahil edildi.- Caligmaya dahil

edilme kriterleri: 1-son 3 ay i¢inde gbz damlas: kullan-
rriamlg; olmak, 2- Daha dnceden goz cerrahisi veya oku-
ler yiizey hastalif1 (pemfigoid, keratokonjunktivitis sik-
ka) gecirilmemis olmasi, 3- giz yilzeyini etkileyebilecek
kronik hastalik (dm, tiroid orbitopati) olmamasi, 4-beta
bloker kullanimim engelleyecek sistemik hastalik olma-
mas! (Astim, giddetli KOAH; Siniis bradikardisi, 2 veya
3. derece A-V blok, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok
vb) idi.

Tiim hastalarda tam g6z muayenesi yapilarak gor-
me keskinligi ve gdz i¢i basinci Slgiildii. Goldmann 3
aynait lensi ile ag1 muayenesi yapildi. Pupil bilyiitiilerek
fundus muayenesi yapildi, optik sinir bagi ¢ukurluk ora-
m kaydedildi. Santral pakimetri ile kornea kalinlig1 (Qu-
antel Medical Pachymeter) olguldu Humph] ey ile gir-
me alant yap11d1 Bulgularina ghire primer acik agili glo-
kom tanisi konan hastalar randomize olarak iki gruba
ayrildi:

Grup 1: abak sistemi igeren prezervansnz timolol
maleat %0.5 (n:10 ) 2x1

Grup 2: benzododecinium bromide iceren timolal
maleat %0.5 (n:10)- 1x1 baglandi. Hastalara uygulanacak
olan prosediir anlatilarak onaylart alindu. :

Hastalanin ilag 6ncesi, 1. ay, 3. ay ve 6. ay muaye-
nelerindeki goz i¢i basinglart,gbz yag1 fonksiyon testlerl:
Schirmer T 1slanma skoru ve skala degeri, goz yagi kirl-
ma zaman, kornea ve konjonktwa boyanma skorlar:
kaydedildi. Ilag dncesinde, 3. ay ve 6.ay sonunda kon-
jonktivadan impresyon sitolojisi alindi.
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Schirmer I testinde Anestesisiz olarak alt gtz kapa-
gma yerlestiriten filtre kagidinin gz kapali iken 3 dak
sonunda nemlenen bélgesi mm olarak Slciildi.

Islanma skmu Ile 5 evrede degeﬂendmldl

I(<3mm/5 dak), 2(3-6mm/5dak), 3(7- 10mm/5dak)
4(11-14mm/5dak), 5(>14mm/5dak) {6)

Gz yasi kirlma zamani §lgimiinde; alt forniks ste-
ril foresein kagidi ile boyandi ve hasta birkac kez gozle-
rini kirptiktan sonra biyomikroskobun kobalt mavisi ay-
dmlatmasi ile géz kapamasi ile gdzyas1 kirilmas arasi
siire saniye olarak kaydedildi.

Boyanma skoru dl¢iimiinde; kornea fléresein ile bo-
yandi ve yarikli lamba ile sar1 bariyer fitre kullanilarak-
kobalt mavisi aydinlatma ile degerlendirildi. Boyanma
Oxford gemas: 6 nokta skalas: ile (-5 aras) degerlendiril-
di.

Takiben lissamin yesili boyas: ile kornea ve inter-
palpebral konjonktiva boyanmasi 30-120 sn orta giddette
beyaz 151k altinda incelendi. Nazal ve temporal konjonk-
tivadaki boyanma 0-5 aras: derecelendirildi. Toplam
kornea ve interpalpebral alan boyanmasi 0-15 puanhk
bir skalada degerlendlrlldl ®.

Impresyon sitolojisi &rnekleri lokal anestezi sonrast
5x6x4 mm boyutlarmda asimetrik kesilen selluloz asetat
filtre kagidi (millipore-0,20 mikron) ile mat yiizeyi aga@
gelecek sekilde iist santral bulbar konjonktwa va alt na-
zal konjonktivadan alindi,

Filtre kagidr birkag saniye konjonktiva ile digsiz
penset vasitasiyla tam temas saglandiktan sonra yavasca
soyularak kaldirildi. Ornekler %95 alkol iginde saklandi.
Periodik asit schiff (pas) ve hematoksilen ile boyanarak
15tk mikroskobu altinda incelendi.

Bulbar ve palpebral konjonktiva yiizeylerinde epitel
ve goblet hiicrelerinin morfolojik 6zellikleri degerlendi-
rilerek Nelson'a gire 0 ila 3 aras1 evrelendirildi (7).

Goblet hiicreleri x400 biiyiitme alaninda 5 komsu
alanda sayilarak mm?'de bulunan ortalama goblet hiicre
sayist hesapland (8).

Istatistiksel degerlendirme SPSS 13.0 programu ile
yapildi. Mann Whltney U ve Wilcoxon W testleri kulla-
mldr,

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamatar: grup I'de 51,0£5,6 ve
grup 2'de 51,4 3,8 (p=0 856) kadm/erkek oram grup 1
ve 2'de 5/5 idi.

Grup 1 ve 2'de sirasiyla ortalama bégianglg gozici

 basinci: 23,43 £1,7, 23,60.+1,1 mmHg (p=0,856), Kor-

nea kalmligyi: 557,7 -+ 39,7, 560,3 £ 25,1 mikron
(p=0,976) ve optik sinir basi gukurluk orani: 0,41 *
0,09, 0,40 £ 0,07(p=0,373) idi.

Tlag kuHanim1 sonrast her iki grupta g0z tansiyonla-
ninda anlamh diisme gozlendl (p<0, 05, Wilcoxon isaret
test). Iki grup arasinda fark saptanmadx (p>0,05, Mann
Whitney-U).

Schirmer I testi sonucu, prezervansiz timolol male-

.- at kulanan grup 1'de ilag Oncesi: 11,18+3,9 mm, 1.ayda:

10,045,3 mm ve 3.ayda: 11,43%4,6 mm iken BDD pre-
zervanl timolol maleat kullanan grup 2'de ilag dncesi
12,545,1 mm, ilag sonras: 1.ayda: 13,1£3,7 mm ve 3.ay-
da: 12,242,3 idi.

Schirmer 1 skdla degerleri ise grap 1'de ilag éncesi
3,8%0,9, ilag sonrasi 1. ayda 3,37+1,2 ve 3. ayda
3,6£1,01; grup 2'de ise ilag oncesi 3,7£1,05, ilag sonrasi
1. ayda 4,20£0,7 ve 3. ayda 3,7+0.6 idi. Yapilan istatis-
tiksel analizde, her iki grupta ortalama schirmer [ ve
skala degerleri arasinda ilag sonras: ve gruplar aras: fark
saptanmadi. (p>0 05, Mann Whltney U, Wllcoxon isaret
test).

Gozyas film tabakasr kirlma zamam (GKZ) grup
l'de ilag¢ dncesi 12,18%3,5 sn, ilag sonras: . ayda
10,5£3,5 sn ve 3, ayda 10,9+4,1 sn; grup 2'de ise ilag
oncesi 10,8444 sn, ilag sonrast 1. ayda 11,943,6 sn ve
3. ayda 11,2+2,7 sn idi. Yapilan istatistiksel analizde ikj
grupta ortalama GKZ degerleri arasinda ilag sonrasi ve
gruplar arasi fark saptanmadi, (p>0,05, Mann Whltney-
U, Wilcoxon isaret test).

Boyanma skorlar1 grup I'de ilag Oncesi kornea:
0,20+0,42, nazal ve temporal konjunktiva: 0, toplam:
0,20+0,42, ila¢ sonrast 1. ayda kornea: 0,80£0,42, nasal
konjunktiva: 0,80 £0,78, temporal konjunktiva (,40+
0,51, toplam skor: 2,0 + 1,49 ve 3. ayda kornea: 0,70
(.48, nasal konjunktiva: 1,2 £0,42, temporal konjunk-
tiva 0,40 £0,5, toplam skor: 2,3 +1,1 iken (Tablo 1),
grup 2'de ilag dncesi kornea: 0,2310,72, nasal konjunk-
tiva 0,15+0,44, temporal konjunktiva: 0,14 £0,36,top-
[am skor: 0,93%1,5, ilag sonras1 1. ayda kornea:
1,37+0,71, nasal konjunktiva: 1,37+0,61, temporal kon-
junktiva 0,50£0,63, toplam skor: 3,18+1,6 ve 3. ayda
kornea: 1,18+0,54, nasal konjunktiva: 1,06+0,77, tem-
poral konjunktiva 0,62+0,50, toplam skor 2,871 45 1d1
(Tablo 2).

Her iki grupta ilag kullanimi sonrast 1 ve 3. aylarda
ozellikle kornea boyanmasinda ve toplam boyanma sko-
runda anlamb artig saptandi. Gruplar boyanma skorlari
yoniinden kargilastirildiginda grup 2 de grup 1 e gére



Glokom Hastalaninda Prezervanli ve Prezervansiz Beta Bloker Goz Damlalarim Okiiler Yiizey Uzerine Olan Etkileri 423

Tablo 1. Grup | (Abak sistemi) de ilag Oncesi ve sonrasi kornea boyanma skorlar
*n<(,05, p<0,01%% Wilcoxon isaret festi

Boyanma skorlarn Kornea Nazal kon. Temporal kon Toplam

flag Bncesi 0,20+ 0,42 0 0 0,20:40,42

1. Ay 0.80 %042 0,80 £ 0,78 0,40 0,51 2,0+ 149

3. Ay 0,70 £ 0,48 12+£042 0,40+0.5 - 23%1,]
p p P P

[lag én-1.ay 0,01% 0,02* 0,04 0,01

lag 6n-3.ay 0,02% 0,003 0,04+ 0,005%*

Tablo 2.

Grup 2 (BDD prezervanli) de ilag ncesi ve sonrast kornea boyanma skorlar
*n<0,05, p<0,01%*, Wilcoxon isaret testi

Boyanma skorlar Kornea Nazal kon. Temporal kon ’Toplam
“flag dneesi 023072 0,15 + 0,44 0,14 036 093+ 15
LAy 1,37 £ 0,711 1,37 £ 0,61 0,50 £ 0,63 3,18 1,6
3.Ay 1,18 £ 0,54 1,06 £0,77 0,62 40,50 2,87 £ 145
p P P P
llag n-1.ay 0,05% 0,001** 0,09 0,002%*
flag 8n-3.ay 0,01* 0,01%* 0,008 " 0,004%%

kornea boyanma skorlarimin anlamli derecede yiiksek ol-
dugu saptandi (p<0,05). '

Ilag sonrast 3. ayda konjunktivadan alinan impres-
yon sitolojisi drnekleri skuamdz metaplazi ybniinden
Nelson sistemine gore degerlendirildiginde, grup 1'de
tist kadranda %31,3 evre 0, %68,8 evre | ve alt kadran-
da %50 evre 0, %50 evre 1 saptanirken; grup 2'de iist ve
alt kadranda %60,0 evre 0, %35 evre 1 ve % 5 evre 2
skuamdz metaplazi saptand:. Ust ve alt nazal kadrandaki
ortalama skuamdz metaplazi evreleri grafik 1'de gbziik-
mektedir. Istatistiksel analizde, Her iki grupta iist ve alt
nazal kadranlardan alman impresyon sitoloji rneklerin-
de ilag sonrasi 3. ayda skuamoz metaplazi evresinde ar-
tis"saptands. (p<0,05, Wilcoxon igaret test); Ilac éncesi
ve ilag sonras1 3. ayda skuaméz metaplazi evresinde
gruplar arasinda fark saptanmadi. (p>0,05, Mann Whit-
ney-U) (Grafik 1).. . S

Impresyon sitolojisi ile alman drneklerde mm? deki
ortalama. goblet hiicre sayist grup 1'de ilag bncesi tist
kadranda: 85,0_134,8, alt nazal kadranda: 79,4435, 3. ay-
da tist kadranda: 72432 4, alt nazal kadranda:69%37,0 ve
grup 2'de ilag dncesi iist kadranda: 90,2471,2, alt nazal

kadranda: 84,1£41,0, 3. ayda iist kadranda: 62,2:30,6
ve alt nazal kadranda 78,2+41,0 idi. Istatistiksel analiz-
de, her iki grupta iist ve alt nazal kadranlardan alinan
impresyon sitoloji 6rneklerinde ilag sonrast 3, ayda gob-
let hitcre sayisinda dzellikle grup 2'de diisme gozlendi
fakat arada istatistik olarak anlamli fark saptanmadi.
(p>0,05, Wilcoxor igaret testi}

flag Bncesi ve ilag sonras 3. ayda goblet hiicre say1-
larl arasinda gruplara gére fark saptanmadi. (p>0.05,
Mann Whitney-U) -

TARTISMA

Topikal ilaclarin glokom gibi kronik hastaliklarda
uzun siireli kullarmmn okuler yiizeyde toksik immii-
nelojik ve patolojik degigiklikler olugturdugu bilinmek-
tedir (1). Uzun stireli prezervan igeren glokom ilact kul-
lanan kigilerde biyopsi 6rneklerinde konjunktiva ve te-
non kapsiiliinde intflamasyon hiicreleri ve fibroblast in-
filtrasyonu gosterilmistir (9). Uzun siireli anti glokoma-
tz ilag kullanimi sonueu olugan konjunktiva degigiklik-
leri yapilacak olan trabekulektoni ameliyatimin da etkin-
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Grafik 1. Gruplara gore fist ve alt nazal kadrandan alinan impresyon sitolojisi drneklerindeki, ilag oncesi ve
3. ayda ortalama skuamdz metaplazi evreleri (Nelson)

(ST KADRANDA ORTALAMA SKUAMOZ METAPLAZI
EVRESI (NELSON)
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prezervanl)
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0,5-
0,45
0,41 ik . 0
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0,15 ¢ :;; prezervanh)
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0,051 G il )
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ligini azaltabilir. Anici ve ark, 3 yildan daha uzun antig-
lokomatéz ilag kullanan hastalarda trabekulektomi baga-
r1 oraninda diigme ve ameliyattan en az 1 sene sonra bile
gbzyas1 kirilma zamani, schirmer I degerlerinde diigme,
impresyon sitolojisinde ise bu hastalarda %55,5 oranin-
da grade 3 skuaméz metaplazi bildirmektedirler (10).

Cok dozlu g6z damlalarinda anti mikrobiyal etki
saglamak ve aktif ilacin biodegradasyonunu engellemek
amaciyla prezervan maddeler kullanilmaktadmr, Fakat
tzellikle uzun siireli tedavi giren ve birden fazla ilac
giinde birkag defa kullanmak zorunda kalan hastalarda
bu maddeler birikerek sitotoksik etkiler olugturabilmek-
tedirler (2). Gézde prezervan maddelerden dzellikle
amonyum bilegiklerinin atilirm ¢ok yavastu ve 7 gline
kadar doku iginde kalabilecegi gosterilmistir (11). Glo-
kom ilaglarinda kullamlan prezervan maddeler en sik
olarak Benzalkonyum klorid (BAK) ve daha az siklikla
benzododecinium bromid (BDD) ve stabilize oksikloro
kompleks-purite (SOC)' dir. BAK ve BDD benzer etkiye
sahip amonyum bilegikleridir ve deterjan prezervan ola-
rak adlandirilirtar; lipozomlar veya hiicre i¢i vakuollere
yerleserek hasar olisturan bu maddeler hiicreler tarafin-
dan nitralize edilemez (2). Gz yiizeyindeki hasardan;
gbzyas: film tabakasini bozan deterjan etkisi, kornea
epiteli lizerindeki musin tabakasimin zayiflamas, hiicre
diizeyinde oksidatif stres ve diglik konsantrasyonda
apoptoz- yliksek konsantrasyonda nekrotik etki, kornea,
konjonktiva epiteline toksik etki ve immunoallerjik re-
aksiyonlar (12} gibi degisik mekanizmalar sorumlu tu-
tulmaktadir (5,11,12). BAK igeren timolol maleat kulla-
nan hastalarda inflamasyon igaretleri olan HLA-DR ve
ICAM-1 oraminda artig buna kargilik goblet hiicre ora-
mnda diisme ve musin igaretleyicilerl olan anti-M1/
MUCS5AC antikor oraninda diigme gosterilmigtir (1).
Ayrica invitro olarak BAK'in konjunktiva yaninda insan
trabekulum hiicrelerinde de apoptozu arttirdify ve gko-

komda trabekular hiicre liimiine sebeb olabilecedi gis-
terilmistir (13).

Uzun siireli timolal, timolol+pilekarpin kombine
veya pilokarpin kullanan hastalar: kontrol grubu ile oku-
ler yiizey degisiklikleri yoniinden karsilagtiran pek ¢ok
calismanin sonuglart benzerdir. Uzun siireli pilokarpin
kullanimmin gdzyag: fonksiyon testleri, goblet hilcre yo-
guniugu ve epitel morfolojisinde belirgin etkisi saptan-
mazken, timolol ve kombine ilag kullanimin gézyag
fonksiyon testlerinde bozulma {schirmer, GKZ), goblet
hiicre yoguniugunda snemli derecede azalma ve epitelde
skuaméz metaplaziye sebeb oldugu gérilmiistiir (3,14).

Glokomda kombine tedavinin kullanilan ilag sayis:
ile orantili olarak konjunktiva impresyon sitolojisinde
ileri evre skuaméz metaplazi gériilme oranini arttirdiin
dne siiren (15,16) yazarlara karsilik ofarak Turach ve
ark 3 ay1 gegen tedavilerde sitolojik evre ile medikasyo-
nun tipi, sitresi veya sayisi ile baglanti saptamamig ve
bulgularini konjunktiva metaplazisindeki ana fakttr olan
benzalkonyum kloriiriin ¢aligmadaki tiim glekom ilagla~
rinda ki ortak prezervan madde olmasina bajlamig ve
cerrahi tedavinin teshisden sonraki ilk 3 ay icinde yapil-
masin datafaydali olacagimu belirtmislerdir (4). Nuzzi
ve ark da sadece BAK uygulamasindan 3 ay sonra bile
ciddi konjunktiva ve gozyagt degisiklikleri saptamiglar-
dir (16). Hong ve ark ise sabit timolol+ dorzolamid ve
timelol+latanoprost tedavi gruplannda timolol ve lata-
noprost monoterapisine gére impresyon sitolojisinde da-
ha fazla skuaméz metaplazi gdzlemlemis ve damla sikli-
gimin konjunktiva epitel hasan iizerinde etkisinin fazla
olmadifin bildirmiglerdir (17).

Son yillarda prezervanlarin toksik etkilerini azalta-
rak ilag tolerabilitesini arttirmak amaciyla ¢aligmalar ya-
pilmakiadir. Bu amagla prezervanla toplam kargilagma
miktarim azaltmak i¢in gilinde bir defa kullaninu Sneri-
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len damlalar tretilmektedir. Timolol maleat ve %0,012
BDD ve Gelrite igeren preparatta gellan soliisyonu pre-
korneal gézyas: filmiyle temas ettiginde jel formuna do-
nisiir ve ilacin kornea yiizeyi ile olan temas: artar. Fakat
bir goriige gore jel formundaki ilacin tek doz kullammi
aktif madde yaninda prezervan maddeninde kornea tize-
rindeki kalim siiresini arttirabilir. Deneysel tavsan ¢alig-
malarinda prezervanli ve prezervan igermeyen’ timolol
maleat preparatlart arasinda histolojik etki ag¢isindan
konjunktiva epiteli ve stromasinda fark saptanmamus fa-
kat dzellikle BDD igeren uzun etkili jel formundaki ti-
molol maleat ile kornea epitelinde incelme ve stroma
Sdeminde artis bildirilmistir (5).

BDD igeriginin kornea epitelini hasarladig) ve bu
durumda daha fazla kornea hasari gelisebileceBi gOste-
rilmigtir (1,5). Bizim ¢aligmamizda da benzer olarak
BDD prezervan iceran timolol maleat kullanilan grup
2'de kornea boyanma skorunun anlamli derecede yiiksek
oldugu saptand: (p<0,05).

Insan konjunktiva hiicre kiiltiirlerinde glokom ilag-
lar1 ve prezervan maddelerin etkilerini aragtiran Taka-
haski ve ark. BAK oram %0,005 iistiinde toksik etki
‘gézlemlemesine ragmen prezervan igermeyen pilokarpin
ve timolol preparatlarinda toksite olugmadigim bildir-
mektedirler (18). Evsen ve ark. Daha tnceden BAK ige-
ren timolol maleat kullanan hastalarda prezervan iger-
meyen forma gectikten sonraki 1 ve 2. aylarda schirmer
I testi, gbzyast kirlma zaman: ve rose-bengal ile boyan-
ma paterninde dilzelme ve impresyon sitolojisi ile evre 0
oranida artig bildirmektedirler (19).

Normal kisilerde ortalama iist bulber konjunktiva
goblet hiicre sayisi 454-418 arasinda bildirilmektedir ve
prezervan igeren timolol maleat damla kullanimin goblet
hiicre yogunlugunda azalma olusturdugu gosterilmigtir
(3,20}

Topikal beta-bloker ilaglann 6n yiizeyde olustur-
duklan etkilerin mekanizmas: bilinmemektedir, Prezer-
van maddeler yaninda aktif madde olan timolol maleat
ve beta reseptiir blokajina sekonder alfa reseptor etki ar-
tigt ile olugabilecek vazokonstriksiyon ve dolasim azal-
mas1 ve inflamatuar etkide olugan hasarlardan sorumlu
olabilir (21 Manni).

Goz yast yapumundan sorumlu olan okiiler yiizey-
lakrimal bez fonksiyonel tinitesinin lakrimal bezin beta
adrenerjik agonistlerle uyarilmasi sonucu olustugu diigii-
niiliirse beta blokerlerin gz yag1 yapimi ve okuler yii-
zeydeki etkisi direk olarak gézyas: yapirmi inhibe edil-
mesi yoluyla olabilir. Gozyasi azalmas: bazi ¢aligmalar-
da beta blokerlerin korneada olugturdugu hipoestezi ve-
ya gizyas: bezinde protein sekresyonunun adrenesjik

blokajina baglanmaktadr (22) ve bu bilgiler bizim ¢als-
mamizda grup 2'de prezervan iceren ve igermeyen tino-
lol mateat kullanan hastalarda gozyas: fonksiyon testle-
rinde azalma saptamaruz ile celigmektedir fakat olugan
subklinik inflamasyon teorisi skuaméz metaplazi evre-
sinde artig ve goblet sayisinda diisme gézlememizi agik-
layabilir.

Sonug olarak galigmanuzda; 3 aylik takip evresi so-
nunda; Her iki ilag grubunda da kornea ve konjunktiva
boyanma skorlari ve impresyon sitolojisinde evre dere-
cesinde artis saptandi. Buna karsilik, hi¢bir hastada ciddi
evre 3 skuamdz metaplazi ve goblet hiicre sayisinda ve
gtzyast fonksiyon testlerinde anlamli bozukluk gdzlen-
memesi sebebiyle olugan &n yiizey hasarinin kabul edi-
lebilir simirlar iginde oldugunu diisiinmekteyiz. Olugan
6n ylizey hasarinda iki grup arasinda kornea boyanma
skoru diginda anlamli fark saptanmamasi; prezervan
maddeler yaninda; aktif madde clan timolol maleat "inda
kismen sorumiu oldugunu gistermektedir. Bu konuda
daha uzun siireli cahsmalarin faydali olacagini diigtin-
mekteyiz. '
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