Oftalmik Solusyonlardaki

Prezervan Maddelerin Gozyasi Fonksiyonlari
ve Okuler Yuzeydeki Toksik Etkisi *

Sina DEVECI EVSEN*, Ozlem EVREN**, Ozge HAN***, Emin GURSEL****

OzZET

Amag: Oftalmik soliisyonlarda suklikla kullamlan bir prezervatif olan benzalkonyum kloriiriin okiiler
yiizey ve gozyast filmi fonksiyonlari iizerindeki toksik etkisini ve bu etkinin geri doniisebilirligini incelemek.

Gereg ve Yontem: Calismaya primer agik agili glokom (PAAG) veya okiiler hipertansiyon (OHT)
nedeniyle timolol maleat (%0.5) kullanan 19 hastanin 38 gozii ¢alismaya alindi. Gozyast filmi fonksi-
yonlart ve okiiler yiizey degisiklikler Schirmer I testi, floresein kirilma zamam (FKZ), rose bengal ile
boyanma, impresyon sitolojisi ile degerlendirildi. Daha sonra medikasyon prezervansiz timolol maleat
ile degistirildi ve biitiin testler 1. ve 2. aylarda tekrarlandi. Ayrica her takipte hastalarin gozigi basinci
(GIB) 6l¢iildii.

Bulgular: Prezervanh timolol maleat kullamrken Schirmer I testi ortalamasi 7.05 mm/5dak idi
(p<0.002). Hastalar prezervansiz damlaya gecildikten sonra 9.8 mm/5 dk’ya yiikseldi. Baslangigcta FKZ
8.29 sn idi ve prezervansiz damla kullamrken 13.18 sn’ye ulasti (p<0.01). Hastalar prezervan igeren
g0z damlast kullamirken gozlerin %19 u rose bengal ile boyand, prezervansiz damla kullaminunin 2. a-
vinda %5 diizeyine diistii (p=0.001). Prezervanli timolol maleat kullanilan donemde impresyon sitolojisi
incelemesi gozlerin %50 sinin evre 0’da oldugunu gésterdi. Prezervansiz damla kullammindan 2 ay
sonra %76.3 e yiikseldi (p=0.02). Prezervanli ve prezervansiz medikasyonlar arasinda etkinlik olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05).

Sonug: Kronik benzalkonyum kloriir maruziyeti gozyasi filmi fonksiyon testlerinde bozulma, okiiler
yiizey biyolojik boyanmasinda artis, konjonktivada skuamoz metaplazi ve goblet hiicre kaybu ile sonuglan-

maktadir. Biitiin bu degisiklikler prezevansiz damlaya gegildikten sonra normale donmeye baslamaktadr.
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Toxic Effect of Preservative Material in Ophthalmic Solutions on

Tear Functions and Ocular Surface

SUMMARY

Purpose: To investigate the toxic effect of benzalkonium chloride, a preservative that is commonly used
in ophthalmic solutions, on ocular surface and on tear film functions and also reversibility of this effect.

Material and Method: Tshirtyeight eyes of 19 patients using timolol maleat (0.5%) because of]
primary open angle glaucoma (POAG) or ocular hipertension were included in the study. The changes
in the tear film functions and the ocular surface were evaluated by Schirmer I test, fluorescein break up
time (BUT), rose bengal stainning and impression cytology. Then the medication was switched to pre-
servative free timolol maleat and all tests were repeated at I and 2" months. In addition intraocular
pressures were measured at each follow up.

Results: The mean of Schirmer I tests while using timolol maleat with preservative was 7.05 mm/5
min. It increased to 9.8 mm/5 min when patients were switched to preservative free drop (p<0.002). At
the beginning the fluorescein BUT was 8.29 sec and was increased to 13.18 sec while using preservati-
ve free drop (p<0.01). While 19% of the eyes were stainned with rose bengal when the patients were u-
sing preservative containing eye drop, it decreased to the level of 5% at the 2" month of preservative
free drop usage (p=0.001). Impression cytology evaluation showed that 50% of the eyes were at stage 0
while using timolol maleat with preservative. It increased to 76.3% after 2 months of preservative firee
drop usage (p=0.02). There was no significant difference between the effectiveness of medications with
and without preservative (p>0.05).

Conclusion: Chronic exposure to benzalkonium chloride results in worsenning of tear film
function tests increase in biological stainning of ocular surface, squamous metaplasia in conjunctiva

and loss of goblet cells. All these changes reverse to normal after switching to preservative free drop

Key Words: Benzalkonium
chloride, Tear film function tests,
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Giris

Konjonktiva topikal ilaglar igin pasif yar1 gegirgen bir bariyer-
dir. Epitel, stroma ve sekretuar hiicrelerden olusmustur. Sekretuar
kismu goblet hiicreleri, Henle kriptalari, Manz bezleri, Wolfring ve
Krause olmak tizere aksesuar lakrimal bezler olusturmaktadir.' Kro-
nik ila¢ kullanimi konjonktiva igin kronik bir strestir. Bu strese
konjonktiva total tolerans gosterebilecegi gibi skatrizan konjonkti-
vit ile de sonuglanabilir.” Topikal medikasyonun konjonktiva {ize-
rindeki olumsuz etkileri ilacin tiirii, sayisi, prezervan maddesi,
kombinasyon tedavisindeki etkilesim, tedavi siiresi ve uygulama
sikligina baglidir.”

Glinlimiizde hala bir¢ok ilacin bilesiminde kontaminasyonu en-
gellemek amaciyla prezervan madde bulunmaktadir.® En sik kulla-
nilanlardan biri katyonik bir siirfaktan olan ve deterjan yapisindaki
benzalkonyum kloriirdiir (BAK).> Gozyas: filmi igerisinde %0.01
*den daha yiiksek konsantrasyonda yikici etki olusturur.* BAK’iin
minimum bakterisidal konsantrasyonu Gram (+)’ler igin Spgr/ml=
%0.0005; Gram (-)’ler igin 100pgr/ml=%0.01"dir.’ Géz damlalarin-
da bulunan BAK konsantrasyonu %0,004-%0,02 arasindadir.® In-
vitro modellerde % 0,007’lik BAK’iin 100 sn uygulandiginda kon-
jonktival hiicrelerin %50 sinde lizis olusturdugu gézlenmistir.5

Gozyas: evaporasyonunu engelleyen lipid tabakadir ve BAK lipid
tabakasina girmekte ve deterjan etkisi ile onu bozmakadir.”® Calisma-
mizda kullanilan B blokér COMOD sistemine gore (¢ok kullaniml
tek doz= continuous mono dose) hazirlanmistir. Bu sistem ¢ift kat-
manlt bir torba; bu torbanin i¢inde bulunan soliisyona bir ucu daldiril-
mus ve torbarun iizerine monte edilmis dozlama sisteminden olusur.’

Impresyon sitolojisinde kullanilan milipor seliiloz asetat filtre
kagitlar1 biyolojik agidan inerttir, filtre porlari submikroskopiktir ve
immersiyon yag1 ile saydamlagir.'® Sitolojik 6rnekler fiksasyon ve
boyama islemleri sonrasinda Nelson siniflamasina gore evrelendi-
rildiler."" Nelson smiflamasinda evre 0 normal konjonktiva yapisi-
dir. Epitel hiicreleri kiigiik oval veya yuvarlaktir. Niikleus/stoplaz-
ma oran1 1/2’dir. Goblet hiicreleri yogun ve biiyiiktiir. Evre 1°de e-
pitel poligonallesir, biiyiir. Hiicre ¢ekirdegi kiigiiliir ve niikleus/
stoplazma oram 1/3’tiir. Goblet hiicreleri azalmaya baslar. Evre
2’de ise epitel hiicreleri ¢ok daha biiyiik ve poligonaldir. Niikleus/
stoplazma oran1 1/4-1/5’tir. Goblet hiicreleri nadirdir ve smnirlari be-
lirsizdir. Evre 3’te epitel hiicreleri oldukc¢a genis ve ¢ekirdekleri
piknotiktir veya tamamen kaybolur. Niikleus/stoplazma orant 1/6
veya daha kiiciiktiir. Goblet hiicreleri kaybolmustur. 1

Gerec ve Yontem

Mayis 2002 ve Ocak 2003 tarihleri arasinda Ankara Numune
Hastanesi 2. Goz Klinigi glokom birimine basvuran ve takip edilen
monoterapi olarak timolol maleat %0.5’lik (Timoptic® %0.5; Merck
Sharp & Dohme) kullanan 19 hastanin 38 gozii ¢alismaya alindi.

Hastalarin kontakt lens kullanim hikayesi, son 3 ay i¢inde okii-
ler inflamasyon, enfeksiyon ve giivenilir aplanasyonu engelleyecek
problemi bulunmamaktaydi. Okiiler yiizey hastalig1 (okiiler pemfi-
goid, keratokonjonktivitis sikka, okiiler herpes), gegirilmis géz cer-

rahisi hikayesi yoktu. Gozi¢i basinci veya gdzyast sekresyonunu et-
kileyebilecek B adrenerjik agonist, antikolinerjik, bromheksin gibi
ila¢ kullanimi olan ve yine kalp yetmezligi, siniis bradikardisi, 2°/3°
AV blok, bronsial asttim ve KOAH gibi 8 blokér kullanimina engel
olusturacak hastalar ¢aligmaya alinmadi. Hastalarin gézyasini etki-
leyebilecek romatizmal veya cilt hastalig1 bulunmamaktaydi.

Sistemik olarak 3 hastada diabet, 5 hastada hipertansiyon, 2
hastada diabet ve hipertansiyon vardi.

PAAG veya OHT nedeniyle (%0.5 timolol maleat) damla kulla-
nan hastalarimzdan 19’u ¢alismaya alindi. Ayni tedavi protokoliinii
en az 3 ay kullanmus olmalar sart1 kondu. ilag temizlenme periyodu
birakilmaksizin prezervansiz damlaya (Timo-COMOD® %0.5; Bi-
em Ilag) gegildi. Calisma amaci anlatildi. Kabul eden hastalar ¢alis-
maya alindilar.

Hastalarin 14’#i kadin, 5’1 erkek ve yas ortalamas1 64.3+8.2 (30-
74) idi. Hastalarin gérme keskinlikleri dl¢iildii, 6n ve arka segment
biyomikroskopik muayeneleri yapildi. GiB’lar1 gozyas1 fonksiyon
testleri uygulandiktan sonra, damla kullanimindan en az 3 saat geg-
mis olmasi sartiyla Goldmann aplanasyon tonometresi ile dlciildil.

Gozyas1 fonksiyonlarimin dl¢timii Schirmer 1 testi ve ardindan
FKZ ile yapildi. Floresein kirilma zamani her bir goz i¢in iki kez
tekrarlanip ortalamas: alindi. Okiiler yiizey degisiklikleri rose ben-
gal ile biyolojik boyama ve ardindan alt nazal bulbar konjoktivadan
alinan impresyon sitolojisi ile degerlendirildi. impresyon sitolojisi
icin Selliiloz Asetat Sartorius SM 11107-025, 0.2 pm porlara sahip
25 mm’lik disk ¢apli kagitlar 4 pargaya boliinerek V harfi sekline
getirilip kullanildi. Caligma hastalarimn BAK (+) damla kullandik-
lar1 donemde yapilan Schirmer I testi ve FKZ 6l¢timleri, prezervan-
s1z damla kullaniminin 1. ve 2. ayinda elde edilen degerler ile ayr1
ayr1 karsilastirildi. Ayrica 1. ve 2. ay Ol¢limleri kendi aralarinda
karsilastirildilar Ayni testler hastalar prezervanli damla kullanirken
ve prezervansiz damla kullaniminin 1. ve 2. ayinda uygulandi.

Benzalkonyum kloriiriin GIB diizenlenmesinde, ilag etkinliginde
degisiklige neden olup olmadigr GIB &lgiilerek karsilastirildi. Her
donemde hastalarin subjektif sikayetleri soruldu (batma, yanma, ki-
zariklik). Ug sikayetten biri veya daha fazlasina sahip olan hastalar
sikayet ‘var’ sikayeti olmayanlar ise sikayeti ‘yok” olarak gruplandi-
rildi. Okiiler ylizey biyolojik boyanmasi degerlendirilirken, hastalari-
muzin agir kuru goz bulgulart olmadigindan Van Bijsterveld’in ta-
mmladig skorlama sistemi ? kullanilmad:. Hastalar ‘boyanma var’
veya boyanma yok’ seklinde iki grupta incelendi. Konjonktiva or-
nekleri ayn1 hekim tarafindan impresyon sitolojisi yontemi ile alindi.
Ankara Numune Hastanesi patoloji kliniginde tek hekim tarafindan
Nelson evreleme sistemine gore kor olarak degerlendirildi.

Calisma ayn1 hasta grubu iizerinde yapildigindan yas, cinsiyet
veya sistemik hastaliklar gibi 6zellikler agisindan istatistiksel de-
gerlendirme yapilmadi. Schirmer I testi ve FKZ sonuglar1 Wilcoxon
isaret testi ile, GIB olgiimleri student t-testi ile karsilastirildi. rose
bengal ile boyanma ve impresyon sitolojisi sonuglar1 ki- kare testi i-
le degerlendirildi.

Bulgular

Schirmer 1 testi sonuglar ortalamalar1 Tablo 1°de izlenmekte-
dir. Ortalama 7.05+4.41 mm/5dk’dan 1. ayda 8.26+4.53 ve 2. ayda
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9.80+5.24 mm/5dk’ya yiikseldi. Sonuglar arasindaki fark istatistik-
sel olarak anlaml1 idi (p<0.002).

Tablo 1. Benzalkonyum kloriir (BAK) igeren damla kullamlirken ve
icermeyen damlaya gecildikten sonra 1. ve 2. aylarda olgiilen
Schirmer 1 testi ortalamalar

Schirmer 1 TEStl Toplam
Sonuglari (mm/5dak.)* Goz Sayisi
Bak (+) Damla Kullamimi1 7.05+4.41 38
Bak (-) Damla Kullamimi-1 8.26+4.53 38
Bak (-) Damla Kullanimi-2 9.80+5.24 38

mm/Sdk+standart sapma

Prezervan i¢eren damla kullaniminda ortalama FKZ 8.2943.46
sn idi. Damla degistirildi ve 1. ayda ortalama 11.74+3.86sn; 2. ayda
ise 13.1843.58sn’ye yiikseldi. Gruplar arasindaki 6l¢tim farki ista-
tistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Sonuglar Tablo 2’de izlen-
mektedir. Prezevansiz (BAK(-)) damla kullaniminin 1. ve 2. ay1 a-
rasindaki farklilik da anlamliydi (p=0.013).

Tablo 2. Benzalkonyum kloriir (BAK) igeren damla kullamlirken ve
icermeyen damlaya gegildikten sonra 1. ve 2. aylarda ol¢iilen flore-
sein kirdma zamam (FKZ) ortalamalar

Floresein Kirilma

Zamani (Sn)* Toplam G6z Sayist
Bak (+) Damla Kullamimi1 8.29+3.46 38
BAK (-) Damla Kullamimi-1 11.74+3.86 38
BAK (-) Damla Kullanimi-2 13.1843.58 38

*sntstandart sapma

Her {i¢ donemde 6lciilen GIB ortalamalar1 Tablo 3’te goriilmek-
tedir. Olgiimler karsilastirildiginda elde edilen fark istatistiksel ola-
rak anlamsizdir (p>0.05).

Tablo 3. Benzalkonyum kloriir (BAK) iceren 3 blokor damla
kullanilirken ve icermeyen [ blokér damlaya gegildikten sonra 1. ve
2.aylarda olgiilen gozigi basinci (GIB) degerleri ortalamalar

GIB Olgiimleri (Mmhg)* Toplam Gz Sayist
Bak(+) Damla Kullanim 17.40£3.20 38
Bak(-) Damla Kullanimi-1 16.53%2.50 38
Bak(-) Damla Kullanimi-2 16.1142.60 38

*mmHg+standart sapma

Rose bengal ile boyanma olan ve olmayan gz sayist ve tim
gozler igindeki yiizdeleri Tablo 4’te goriilmektedir. Prezervanl
damla kullaniminda 19 gézde boyanma varken BAK (-) B blokore
gecildikten sonra 1. ayda 9, 2. ayda 5 gbzde boyanma oldugu izlen-
di. Bu fark anlamliydi (p=0.001).

Tablo 4. Benzalkonyum kloriir (BAK) igeren damla kullamlirken ve
icermeyen damlaya gecildikten sonra 1. ve 2.aylarda Rose-Bengal
ile boyanma izlenen ve izlenmeyen géz sayisi ve yiizdesi

Rose-Bengal ile Boyanma Toplam Goz
Var Yok Sayisi
Bak(+) Damla Kullanimi 19%(%50.0) 19 (%50.0) 38 (%100)
Bak(-) Damla Kullanimi-1 9 (%23.7) 29 (%76.3) 38 (%100)
Bak(-) Damla Kullannmi-2 5 (%13.2) 33 (%86.8) 38 (%100)

*G0z say1st ve toplam gozler icindeki %

Impresyon sitolojisi ile elde edilen 6rneklerin Nelson smiflama-
sma gore belirlenen evrelerine giren goz sayisi ve toplam gozler i-
¢indeki yiizdeleri Tablo 5’de belirtilmektedir. Benzalkonyum kloriir
iceren timolol maleat kullaniminda 19 géz evre 0 da idi. Damla de-
gistirildikten sonra 1. ayda evre 0’daki g6z sayist 26’ya, 2.’ayda
29’a yiikseldi. Normal konjonktiva yapisina doniisiim gostergesi o-
lan bu artig anlamliyd1 (p=0.02).

Tablo 5. Benzalkonyum kloriir (BAK) iceren damla kullaminminda ve
icermeyen damlaya gegildikten sonra 1. ve 2.aylarda impresyon
sitolojisi evrelerinin karsilastiriimasi

Impresyon Sitolojisi Evresi Toplam
0 1 2 3 Goz Sayist
E?lll(l(a;)lr]ifmla 19* (%50.0) 13 (%34.2) 4(%10.5) 2 (%5.3) 38 (%100)
E?lll(l(z;l?u?nil—’lila 26 (%68.4) 10 (%26.3) 2 (%5.3) 0(%0.0) 38 (%100)
Eill(l(;u?nil_’gla 29 (%76.3)  8(%21.0) 1(%2.7) 0(%0.0) 38 (%100)

*Belirli bir evreye giren goz say1si ve incelenen tiim gozler igindeki %

Okiiler ylizeyde olusan bu diizelme Sekil 1, 2 ve 3’te izlenmek-
tedir.

A
BAK(+) damla kullamm

C

BAK(-) damla kullammm:1 ~ BAK(-) damla kullamms 2

Sekil 1. 14 Numaral hastanin sag goziine ait impresyon sitolojisi goriintiileri

Sekil 1A BAK (+) damla kullanan hastanin skuamoz metaplazi-
ye ugramis konjonktiva 6rnegidir. Evre 3 olarak degerlendirilen bu
ornekte hiicrelerin poligonal, niikleuslarin piknotik (ok isareti),
niikleus/stoplazma oraninin 1/5-1/6 oldugu goriilmektedir. Goblet
hiicresi izlenmemektedir. Ayni hastanin BAK (-) damla kullanimi-
nin 1. ayinda alinan konjonktiva sitolojisi (Sekil 1B) evre 0 olarak
degerlendirildi. Epitel hiicre morfolojisi diizeldi, normal oval yapi-
larim1 kazandilar ve niikleus/stoplazma orant 1/2’ye ulasti. Ayrica
goblet hiicresi (ok isareti) izlenmeye bagladi. Sekil 1C ise 2. aya ait
preparattir. Burada ise goblet hiicrelerinin arttigi ve gruplar halinde
oldugu (ok isareti) izlenmektedir.

o
BAK(-) damla kollanmme 1 - BAK(-) damla kullanmmn 2

BAK(+) damla kullanmmu

Sekil 2. 12 Numaral hastanin sag goziine ait impresyon sitolojisi goriintiileri
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Sekil 2A,B,C de bir baska hastanin konjonktival skuamoz me-
taplaziden normal konjonktiva yapisina gegisi izlenmektedir (ok i-
saretleri goblet hiicrelerini gostermektedir).

Sekil 3A’da ise bir baska hastanin BAK (+) damla kullanim dé-
nemindeki konjonktiva 6rnegidir. Sitoloji evre 1’dedir. Epitel mor-
folojisinde bozulma baslanustir (ok isareti). Niikleus/stoplazma ora-
n1 1/2-1/3 ve alinan Ornekte goblet hiicresi izlenmemektedir. Re-
sim-3B damla degisiminin 1. ayin1 gostermektedir. Konjonktiva e-
piteli oval, goblet hiicreleri (ok isareti) belirgindir. Sekil 3C’de ise
goblet hiicrelerinin 2. aydaki artis1 ve gruplar halinde izlendigi (ok
isareti) goriilmektedir.

C
BAK(+) damlaknllamm ~ BAK(-) damla kull 1 BAKS-) damla kullanmu 2
Sekil 3. 11 Numarali hastanin sol goziine ait impresyon sitolojisi goriintiileri

Sekil 4’de hastalar her ti¢ donemde subjektif sikayetlerinin var-
I1g1 agisindan degerlendirilmistir. Prezervanli damla kullaniminda
12 hastanin sikayeti varken prezervansiz damlaya gecildikten sonra
sikayeti olan hasta sayis1 1. ayda 7’ye 2. ayda 5’e inmistir.

™ Sikayet(+)
™ Sikayet(-)

14 -

121

101
:
:
‘M1
:

BAK(+) BAK(J)-1 BAK(-)-2

Sekil 4. Benzalkonyum kloriir i¢eren damla kulamiminda ve icermeyen
damlaya gegildikten sonra hastalarin subjektif sikayetlerinin dagilimi

y, ekseni hasta sayisini; x ekseni ilag kullanim dénemlerini gostermektedir.

Tartisma

Beta blokorlerin lokal veya sistemik kullaniminin gézyas filmi
iizerinde belirgin etkisi bulunmaktadir. Sistemik olarak lakrimal bez
sekresyon hizini azaltir.”® Calismada kullandigimiz her iki damlanin
da igeriginin ayn1 olmasi okiiler yiizey ve gbzyas: fonksiyonlari ii-

zerinde prezervan maddeden kaynaklanan etkiyi ortaya koymamizi
sagladigini diisiinmekteyiz.

Turagh ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada cinsiyet ve yas ile
konjonktival metaplazi arasinda anlamli iligki bulamanuslardir."
Bu nedenle ¢aligmamizda hastalara yas sinirt konulmadi. Yas ve
cinsiyet faklilig1 degerlendirilmeye alinmadi. Ayni ¢alismada damla
kullaniminin 3. ayindan sonra konjonktivada ek degisiklik olmadig1
belirtilmistir. Hastalar ayn1 protokolii en az 3 ay kullannus olmalar1
sartiyla ¢alismamiza alindilar.

Ozdemir ve arkadaslar1 proliferatif diabetik retinopatisi olan,
metabolik kontrolii kotii ve fotokoagiilasyon yapilmis hastalarda
gbzyast filmi ve fonksiyon testlerinde bozulma oldugunu bildirmis-
lerdir."> Hastalarimizdan diabetik olanlar belirtilen gruba girmedi-
ginden diabetin etkisi gdzoniine alinmamustir.

Tseng’e gore goblet hiicre kayb1 skuamoz metaplazinin erken
bulgusudur. Bunu hiicrelerde keratinizasyon ve stratifikasyon takip
eder.'

Thiomersal gibi baz1 prezervan maddeler immiinoallerjik reak-
siyona neden olurken, BAK’iin ana etkisi direkt toksisite seklinde-
dir ve damla kullanilmaya devam edildik¢e kiimiilatif bir etki orta-
ya ¢ikar. Benzalkonyum kloriir konjonktival miisin tabakasinin ¢o6-
ziinmesine (kornea epitel ylizeyine yapisik/emilmis) gozyas: filmi-
nin retraksiyonuna ve kuru alanlarin olusmasina neden olur.

Pisella ve arkadaglarimin 36 tavsan goziinde yaptiklar1 calismada,
prezervan madde igeren ve igermeyen damla formlari arasinda okiiler
tolerans agisindan fark olmadigt ancak FKZ’na bakildiginda prezer-
vansiz damla kullanilan grupta ¢ok daha yliksek oldugunu izlemisler-
dir."” Calismanuzda da BAK igeren b blokér kullanan gozlerde
FKZ=8.2943.46 sn iken prezervansiz damlaya gecildikten sonra bu
deger l.ayda 11.7443.86 sn’ye, 2.ayda 13.18+3.58 sn’ye ulasti. Bu
yiikselmenin istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi. Yalvag ve ar-
kadaslar1 yaptiklar1 caligmada BAK {in akdz tabaka yapimim azalttig:
ve miisin tabakanin da yapisini bozdugunu belirtmislerdir.”

De Saint Jean ve arkadagslar1 Chang’in konjonktival hiicre serisi-
ni 15 dakika boyunca %0.1; %0.25; %0.4’liik timololiin BAK i¢eren
ve icermeyen soliisyonlari ile muamele edip hemen sonra ve 24 saat
sonra incelemislerdir. Insan konjonktival hiicre serisinde BAK ige-
ren timololiin, esas olarak geri doniisiimsiiz sitotoksik hasar olustur-
dugunu, hiicre yagama kapasitesi ve sayisinda hizl bir diisiise neden
oldugu izlemislerdir. Bu degisim hiicre boyutlarinda azalma, kroma-
tin kondansasyonu gibi morfolojik modifikasyonlar yaparken mito-
kondriyal apoptotik marker olan Apo 2.7°yi yiikseltmistir."®* Sonug
olarak apoptozisi indiiklemistir. Benzalkonyum kloriir igermeyen so-
liisyonda erken donemde hiicre sayisinda azalma olsa da 24 saat so-
nunda sabit kalmig ya da diizelmistir ve morfolojik degisime rastlan-
mamustir.'® Bu nedenle De Saint Jean ve arkadaglari miimkiinse kro-
nik oftalmik hastaliklarda prezervansiz tek doz soliisyonlarin veya
“cok kullanimli prezervansiz” (multiuse preservative-free) ilaglarin
kullanimimi 6nermektedirler. Calismamizda kullandigimiz prezer-
vansiz b blokor damla tilkemizde bulunan, COMOD sistemi ile ha-
zirlanmis ¢ok kullanimli prezervansiz nonselektif bir b blokordiir.

Nuzzi ve arkadaslar1 yaptiklari calismada topikal antiglokoma-
toz olarak b blokér ve b blokdr, pilokarpin kombinasyonunu kullan-
muslardir. Bazal gbzyas:1 sekresyonunun 2 yildan kisa siirede, ref-
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leks sekresyonun 2 yil sonunda azaldigini belirtmislerdir.” Calis-
mamizda, prezervansiz damlaya gegildikten sonra ilk iki ayda goz-
yas1 fonksiyonlar1 ve okiiler yiizeyde anlamli bir diizelme oldugunu
izlendi. Turaglh ve arkadaslar1 major konjonktival degisikliklerin ilk
lic ayda meydana geldigini ancak bundan sonraki déonemin anlamli
etki olusturmadigini belirtmiglerdir."* Herreras ise metaplazi peri-
yodunun ilk bir ay oldugunu savunmustur.”

Campagna ve arkadaslar1 20 hastanin 35 goziinde yaptiklari ¢a-
lismada prezervan igeren timolol maleattan “ilacin temizlenme sii-
resi” (washout periyodu) verilmeksizin prezervansiz damlaya geg-
mislerdir.*' Calismamizda hastalarimiz glokom hastasi olmasi ne-
deniyle “washout periyodu” birakmadan BAK igermeyen timolol
maleat kullammina gecildi. Hastalarmin GIB 6l¢timii, FKZ, okiiler
yiizeyin rose bengal ile boyanmasi, impresyon sitolojilerini 0, 1, 2,
3. aylarda degerlendirmislerdir. GIB 6lgiimlerinde her iki damla
formu arasinda anlamli bir fark izlememislerdir.

Sasaki ve arkadaslar albino tavsanlar {izerinde yaptiklar1 galis-
mada BAK’iin ilag absorbsiyonunu arttirdigini izlemislerdir. Ancak
bu artisin daha ¢ok korneal absorbsiyonda belirgin oldugunu belirt-
mislerdir. Okiiler yiizeyin biiylik bir kismimi kaplayan konjonktiva-
da ise daha az oldugunu savunmuslardir. Bu nedenledir ki ila¢ et-
kinliginde belirgin bir fark olusturmayacagini bildirmislerdir.?? Ca-
lismamizda BAK igeren timolol maleat kullanirken ve BAK iger-
meyen timolol maleata gegildikten sonra 1. ve 2. aylarda yapilan
GIB élgiimleri arasinda fark yoktu (p>0.05).

Ayni ¢alismada Olgiilen FKZ ortalamasi 7.9 sn iken 3. ay so-
nunda %17’lik bir artig gostererek 9.3 sn’ye ulagmustir. Caligma-
mizda prezervanlt damla kullanirken hastalarin ortalama FKZ=8.29
+3.46sn iken prezervansiz damla ile 1. ay sonunda 11.7443.86 sn,
2. ay sonunda 13.18+3.58 sn’ye ulastig1 izlendi (p=0.013).

Campagna ve arkadaslari rose bengal ile biyolojik boyanma ve
hastalarin subjektif semptomlarini (-)=0; (+++)=3 arasinda degisen
bir 6l¢lim ile degerlendirerek her dénemde ortalamalarini almislar-
dir. Tk degerlendirmede biyolojik boyanma ortalamasi 1.486 iken
3. ay sonunda 0.943 olarak bulmuslardir. Bu azalmayr anlaml ola-
rak degerlendirmislerdir.”!

Thygesen ve arkadaslar1 timolol ve latanoprost ile yaptiklar1 ¢a-
lismada her iki ilacin da kornea ve konjonktiva iizerinde rose ben-
gal ile boyanmay arttirdigini ancak bu boyanmanin higbir hastada
patolojik diizeyde olmadigini bildirmislerdir.”® Calismamizda da
patolojik boyanma izlenmediginden Van Bijsterveld’in'? tarifledigi
Rose Bengal skorlamasi kullanilmadi. Bunun yerine her ti¢ dénem-
de punktat daginik boya tutulumu olan hastalar “boyanma var”; bo-
yanmayanlar ise “boyanma yok™ olarak iki grupta degerlendirildi.
Inceledigimiz gozlerin BAK igeren damla kullanilirken 19’unda

(toplam g6z sayisinin %50°si) boyanma izlendi. Prezervansiz dam-
laya gecildikten sonra 1. ayda 9 gdzde (toplam goz sayisinin %23.7
’si), 2. ayda 5 gozde (toplam goz sayisinin %13.2’si) biyolojik boya
tutulumu oldu. Bu progresif diizelme istatistiksel olarak da anlam-
liyd1 (p=0.001).

Campagna ve arkadaslar1 impresyon sitolojisine 0=normal ka-
bul edilerek 0 ile 2 arasinda degisecek sekilde puan vermisler ve
her dénemde bu puanlarin ortalamalarini alarak degerlendirmisler-
dir. 1k ¢lgiimde ortalama 1.514 iken 3. ay sonunda 0.886’ya diis-
miistiir. Sitolojik olarak diizelme izlemislerdir.*!

Calismamizda impresyon sitolojisi Nelson simiflamasma gore
degerlendirildi. Benzalkonyum kloriir igeren damla kullanilirken ve
icermeyen damlaya gegildikten sonra 1. ve 2. aylarda Nelson sinif-
lamasinin her bir evresine giren g6z sayist ve bunlarin toplam goz
sayist i¢indeki yiizdelerini hesaplandi. Prezervanl damla kullanilir-
ken 19 g6z evre 0’da iken (%50.0), prezervasiz damlaya ge¢ildigin-
de 1. ayda 26 g6z (%64.8); 2. ayda 29 goz (%76.3) evre 0’da idi.
Yine prezervanli damla déneminde 2 goz (%5.3) evre 3’te iken 2.
ay sonunda higbir goziin sitolojisi evre 3’te degildi. Patolojik prepa-
ratlarda agik olarak izledigimiz bu sitolojik diizelme istatistiksel o-
larak da anlamli bulundu (p=0.02).

Campagna ve arkadaslart yaptiklar1 ¢alismada hastalarin sub-
jektif sikayetlerinde de prezervansiz damlaya gecildikten sonra a-
zalma izlemislerdir.*' Calismamizda da prezervanli damla kullanir-
ken 12 hastanin, prezevansiz damlaya gegildikten sonra 1. ayda 7
hastanin, 2.ayda ise 5 hastanin subjektif sikayeti bulunuyordu. Bu
durum okiiler yiizeydeki diizelmenin sikayetlerdeki azalma ile ilis-
kili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Normal gozlerde okiiler yiizeyde 80 yasina kadar belirgin bir
morfolojik degisilik saptanmamistir. Seksen ila seksen dokuz yasla-
11 arasinda goblet hiicre popiilasyonunda azalma olmaktadir.** Glo-
kom nedeniyle takip edilen hastalarin biiyiik ¢ogunlugu ileri yas
grubundadir. b blokdrler sik tercih edilen bir antiglokomat6z oldu-
gundan okiiler ylizey toksisitesi goz oniine alinmalidir.

Calismamizda kronik benzalkonyum kloriir maruziyeti gézyast
fonksiyon testlerinde bozulma, okiiler ylizey boyanmasinda artis,
konjonktivada skuamoz metaplazi ve goblet hiicre kaybi ile sonug-
land1. Prezervansiz damlaya gegildikten sonra bu etkilerin birinci
aydan itibaren geri dondiigii izlendi.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar 15181nda kronik topikal te-
davi alan hastalarda okiiler yiizeydeki toksik etkiyi minimuma in-
dirmek i¢in prezervan madde igermeyen damlalar kullamlmalidir.
Cok kullaniml tek doz sistemleri (COMOD=continuous mono do-
se) bu amag i¢in uygundur.
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