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Oftalmik Solüsyonlardaki                                 
Prezervan Maddelerin Gözyaşı Fonksiyonları                 

ve Oküler Yüzeydeki Toksik Etkisi ∗ 
Sina DEVECİ EVSEN*, Özlem EVREN**, Özge HAN***, Emin GÜRSEL**** 

ÖZET 

Amaç: Oftalmik solüsyonlarda sıklıkla kullanılan bir prezervatif olan benzalkonyum klorürün oküler 
yüzey ve gözyaşı filmi fonksiyonları üzerindeki toksik etkisini ve bu etkinin geri dönüşebilirliğini incelemek. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya primer açık açılı glokom (PAAG) veya oküler hipertansiyon (OHT) 
nedeniyle timolol maleat (%0.5) kullanan 19 hastanın 38 gözü çalışmaya alındı. Gözyaşı filmi fonksi-
yonları ve oküler yüzey değişiklikler Schirmer I testi, floresein kırılma zamanı (FKZ), rose bengal ile 
boyanma, impresyon sitolojisi ile değerlendirildi. Daha sonra medikasyon prezervansız timolol maleat 
ile değiştirildi ve bütün testler 1. ve 2. aylarda tekrarlandı. Ayrıca her takipte hastaların göziçi basıncı 
(GİB) ölçüldü. 

Bulgular: Prezervanlı timolol maleat kullanırken Schirmer I testi ortalaması 7.05 mm/5dak idi 
(p<0.002). Hastalar prezervansız damlaya geçildikten sonra 9.8 mm/5 dk’ya yükseldi. Başlangıçta FKZ 
8.29 sn idi ve prezervansız damla kullanırken 13.18 sn’ye ulaştı (p<0.01). Hastalar prezervan içeren 
göz damlası kullanırken gözlerin %19’u rose bengal ile boyandı, prezervansız damla kullanımının 2. a-
yında %5 düzeyine düştü (p=0.001). Prezervanlı timolol maleat kullanılan dönemde impresyon sitolojisi 
incelemesi gözlerin %50’sinin evre 0’da olduğunu gösterdi. Prezervansız damla kullanımından 2 ay 
sonra %76.3’e yükseldi (p=0.02). Prezervanlı ve prezervansız medikasyonlar arasında etkinlik olarak 
anlamlı fark yoktu (p>0.05). 

Sonuç: Kronik benzalkonyum klorür maruziyeti gözyaşı filmi fonksiyon testlerinde bozulma, oküler 
yüzey biyolojik boyanmasında artış, konjonktivada skuamoz metaplazi ve goblet hücre kaybı ile sonuçlan-
maktadır. Bütün bu değişiklikler prezevansız damlaya geçildikten sonra normale dönmeye başlamaktadır. 
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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 1st and 2nd 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 2nd 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 free 
drop usage (p=0.02). There was no significant difference between the effectiveness of medications with 
and without preservative (p>0.05). 

Conclusıon: 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 
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Evsen ve Arkadaşları 
Oftalmik Solüsyonlardaki Prezervan Maddelerin Gözyaşı Fonksiyonları ve Oküler Yüzeydeki Toksik Etkisi 

Giriş 

Konjonktiva topikal ilaçlar için pasif yarı geçirgen bir bariyer-
dir. Epitel, stroma ve sekretuar hücrelerden oluşmuştur. Sekretuar 
kısmı goblet hücreleri, Henle kriptaları, Manz bezleri, Wolfring ve 
Krause olmak üzere aksesuar lakrimal bezler oluşturmaktadır.1 Kro-
nik ilaç kullanımı konjonktiva için kronik bir strestir. Bu strese 
konjonktiva total tolerans gösterebileceği gibi skatrizan konjonkti-
vit ile de sonuçlanabilir.2 Topikal medikasyonun konjonktiva üze-
rindeki olumsuz etkileri ilacın türü, sayısı, prezervan maddesi, 
kombinasyon tedavisindeki etkileşim, tedavi süresi ve uygulama 
sıklığına bağlıdır.2 

Günümüzde hala birçok ilacın bileşiminde kontaminasyonu en-
gellemek amacıyla prezervan madde bulunmaktadır.3 En sık kulla-
nılanlardan biri katyonik bir sürfaktan olan ve deterjan yapısındaki 
benzalkonyum klorürdür (BAK).3 Gözyaşı filmi içerisinde %0.01 
’den daha yüksek konsantrasyonda yıkıcı etki oluşturur.4 BAK’ün 
minimum bakterisidal konsantrasyonu Gram (+)’ler için 5µgr/ml= 
%0.0005; Gram (-)’ler için 100µgr/ml=%0.01’dir.5 Göz damlaların-
da bulunan BAK konsantrasyonu %0,004-%0,02 arasındadır.6 İn-
vitro modellerde % 0,007’lik BAK’ün 100 sn uygulandığında kon-
jonktival hücrelerin %50 sinde lizis oluşturduğu gözlenmiştir.5 

Gözyaşı evaporasyonunu engelleyen lipid tabakadır ve BAK lipid 
tabakasına girmekte ve deterjan etkisi ile onu bozmakadır.7,8 Çalışma-
mızda kullanılan β blokör COMOD sistemine göre (çok kullanımlı 
tek doz= continuous mono dose) hazırlanmıştır. Bu sistem çift kat-
manlı bir torba; bu torbanın içinde bulunan solüsyona bir ucu daldırıl-
mış ve torbanın üzerine monte edilmiş dozlama sisteminden oluşur.9 

İmpresyon sitolojisinde kullanılan milipor selüloz asetat filtre 
kağıtları biyolojik açıdan inerttir, filtre porları submikroskopiktir ve 
immersiyon yağı ile saydamlaşır.10 Sitolojik örnekler fiksasyon ve 
boyama işlemleri sonrasında Nelson sınıflamasına göre evrelendi-
rildiler.11 Nelson sınıflamasında evre 0 normal konjonktiva yapısı-
dır. Epitel hücreleri küçük oval veya yuvarlaktır. Nükleus/stoplaz-
ma oranı 1/2’dir. Goblet hücreleri yoğun ve büyüktür. Evre 1’de e-
pitel poligonalleşir, büyür. Hücre çekirdeği küçülür ve nükleus/ 
stoplazma oranı 1/3’tür. Goblet hücreleri azalmaya başlar. Evre 
2’de ise epitel hücreleri çok daha büyük ve poligonaldir. Nükleus/ 
stoplazma oranı 1/4-1/5’tir. Goblet hücreleri nadirdir ve sınırları be-
lirsizdir. Evre 3’te epitel hücreleri oldukça geniş ve çekirdekleri 
piknotiktir veya tamamen kaybolur. Nükleus/stoplazma oranı 1/6 
veya daha küçüktür. Goblet hücreleri kaybolmuştur.11 

Gereç ve Yöntem 

Mayıs 2002 ve Ocak 2003 tarihleri arasında Ankara Numune 
Hastanesi 2. Göz Kliniği glokom birimine başvuran ve takip edilen 
monoterapi olarak timolol maleat %0.5’lik (Timoptic® %0.5; Merck 
Sharp & Dohme) kullanan 19 hastanın 38 gözü çalışmaya alındı. 

Hastaların kontakt lens kullanım hikayesi, son 3 ay içinde okü-
ler inflamasyon, enfeksiyon ve güvenilir aplanasyonu engelleyecek 
problemi bulunmamaktaydı. Oküler yüzey hastalığı (oküler pemfi-
goid, keratokonjonktivitis sikka, oküler herpes), geçirilmiş göz cer-

rahisi hikayesi yoktu. Göziçi basıncı veya gözyaşı sekresyonunu et-
kileyebilecek β adrenerjik agonist, antikolinerjik, bromheksin gibi 
ilaç kullanımı olan ve yine kalp yetmezliği, sinüs bradikardisi, 2°/3° 
AV blok, bronşial astım ve KOAH gibi β blokör kullanımına engel 
oluşturacak hastalar çalışmaya alınmadı. Hastaların gözyaşını etki-
leyebilecek romatizmal veya cilt hastalığı bulunmamaktaydı. 

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

PAAG veya OHT nedeniyle (%0.5 timolol maleat) damla kulla-
nan hastalarımızdan 19’u çalışmaya alındı. Aynı tedavi protokolünü 
en az 3 ay kullanmış olmaları şartı kondu. İlaç temizlenme periyodu 
bırakılmaksızın prezervansız damlaya (Timo-COMOD® %0.5; Bi-
em İlaç) geçildi. Çalışma amacı anlatıldı. Kabul eden hastalar çalış-
maya alındılar. 

Hastaların 14’ü kadın, 5’i erkek ve yaş ortalaması 64.3±8.2 (30-
74) idi. Hastaların görme keskinlikleri ölçüldü, ön ve arka segment 
biyomikroskopik muayeneleri yapıldı. GİB’ları gözyaşı fonksiyon 
testleri uygulandıktan sonra, damla kullanımından en az 3 saat geç-
miş olması şartıyla Goldmann aplanasyon tonometresi ile ölçüldü. 

Gözyaşı fonksiyonlarının ölçümü Schirmer I testi ve ardından 
FKZ ile yapıldı. Floresein kırılma zamanı her bir göz için iki kez 
tekrarlanıp ortalaması alındı. Oküler yüzey değişiklikleri rose ben-
gal ile biyolojik boyama ve ardından alt nazal bulbar konjoktivadan 
alınan impresyon sitolojisi ile değerlendirildi. İmpresyon sitolojisi 
için Sellülöz Asetat Sartorius SM 11107-025, 0.2 µm porlara sahip 
25 mm’lik disk çaplı kağıtlar 4 parçaya bölünerek V harfi şekline 
getirilip kullanıldı. Çalışma hastalarının BAK (+) damla kullandık-
ları dönemde yapılan Schirmer I testi ve FKZ ölçümleri, prezervan-
sız damla kullanımının 1. ve 2. ayında elde edilen değerler ile ayrı 
ayrı karşılaştırıldı. Ayrıca 1. ve 2. ay ölçümleri kendi aralarında 
karşılaştırıldılar Aynı testler hastalar prezervanlı damla kullanırken 
ve prezervansız damla kullanımının 1. ve 2. ayında uygulandı. 

Benzalkonyum klorürün GİB düzenlenmesinde, ilaç etkinliğinde 
değişikliğe neden olup olmadığı GİB ölçülerek karşılaştırıldı. Her 
dönemde hastaların subjektif şikayetleri soruldu (batma, yanma, kı-
zarıklık). Üç şikayetten biri veya daha fazlasına sahip olan hastalar 
şikayet ‘var’ şikayeti olmayanlar ise şikayeti ‘yok’ olarak gruplandı-
rıldı. Oküler yüzey biyolojik boyanması değerlendirilirken, hastaları-
mızın ağır kuru göz bulguları olmadığından Van Bijsterveld’in ta-
nımladığı skorlama sistemi 12 kullanılmadı. Hastalar ‘boyanma var’ 
veya boyanma yok’ şeklinde iki grupta incelendi. Konjonktiva ör-
nekleri aynı hekim tarafından impresyon sitolojisi yöntemi ile alındı. 
Ankara Numune Hastanesi patoloji kliniğinde tek hekim tarafından 
Nelson evreleme sistemine göre kör olarak değerlendirildi.  

Çalışma aynı hasta grubu üzerinde yapıldığından yaş, cinsiyet 
veya sistemik hastalıklar gibi özellikler açısından istatistiksel de-
ğerlendirme yapılmadı. Schirmer I testi ve FKZ sonuçları Wilcoxon 
işaret testi ile, GİB ölçümleri student t-testi ile karşılaştırıldı. rose 
bengal ile boyanma ve impresyon sitolojisi sonuçları ki- kare testi i-
le değerlendirildi. 

Bulgular 

Schirmer I testi sonuçları ortalamaları Tablo 1’de izlenmekte-
dir. Ortalama 7.05±4.41 mm/5dk’dan 1. ayda 8.26±4.53 ve 2. ayda 



Evsen ve Arkadaşları 
Oftalmik Solüsyonlardaki Prezervan Maddelerin Gözyaşı Fonksiyonları ve Oküler Yüzeydeki Toksik Etkisi 

MN Oftalmoloji • Haziran 2005 • Cilt 12 Sayı 2 
148 

9.80±5.24 mm/5dk’ya yükseldi. Sonuçlar arasındaki fark istatistik-
sel olarak anlamlı idi (p<0.002). 

Tablo 1. Benzalkonyum klorür (BAK) içeren damla kullanılırken ve 
içermeyen damlaya geçildikten sonra 1. ve 2. aylarda ölçülen 
Schirmer 1 testi ortalamaları 
 Schirmer 1 TEStİ 

Sonuçları (mm/5dak.)* 
Toplam 

Göz Sayısı 
Bak (+) Damla Kullanımı 7.05±4.41 38 
Bak (-) Damla Kullanımı-1 8.26±4.53 38 
Bak (-) Damla Kullanımı-2 9.80±5.24 38 
mm/5dk±standart sapma 

Prezervan içeren damla kullanımında ortalama FKZ 8.29±3.46 
sn idi. Damla değiştirildi ve 1. ayda ortalama 11.74±3.86sn; 2. ayda 
ise 13.18±3.58sn’ye yükseldi. Gruplar arasındaki ölçüm farkı ista-
tistiksel olarak anlamlı idi (p<0.001). Sonuçlar Tablo 2’de izlen-
mektedir. Prezevansız (BAK(-)) damla kullanımının 1. ve 2. ayı a-
rasındaki farklılık da anlamlıydı (p=0.013). 

Tablo 2. Benzalkonyum klorür (BAK) içeren damla kullanılırken ve 
içermeyen damlaya geçildikten sonra 1. ve 2. aylarda ölçülen flore-
sein kırılma zamanı (FKZ) ortalamaları 
 Floresein Kırılma 

Zamanı (Sn)* Toplam Göz Sayısı 

Bak (+) Damla Kullanımı 8.29±3.46 38 
BAK (-) Damla Kullanımı-1 11.74±3.86 38 
BAK (-) Damla Kullanımı-2 13.18±3.58 38 
*sn±standart sapma 

Her üç dönemde ölçülen GİB ortalamaları Tablo 3’te görülmek-
tedir. Ölçümler karşılaştırıldığında elde edilen fark istatistiksel ola-
rak anlamsızdır (p>0.05). 

Tablo 3. Benzalkonyum klorür (BAK) içeren β blokör damla 
kullanılırken ve içermeyen β blokör damlaya geçildikten sonra 1. ve 
2.aylarda ölçülen göziçi basıncı (GİB) değerleri ortalamaları 
 GİB Ölçümleri (Mmhg)* Toplam Göz Sayısı 
Bak(+) Damla Kullanımı 17.40±3.20 38 
Bak(-) Damla Kullanımı-1 16.53±2.50 38 
Bak(-) Damla Kullanımı-2 16.11±2.60 38 
*mmHg±standart sapma  

Rose bengal ile boyanma olan ve olmayan göz sayısı ve tüm 
gözler içindeki yüzdeleri Tablo 4’te görülmektedir. Prezervanlı 
damla kullanımında 19 gözde boyanma varken BAK (-) β bloköre 
geçildikten sonra 1. ayda 9, 2. ayda 5 gözde boyanma olduğu izlen-
di. Bu fark anlamlıydı (p=0.001).  

Tablo 4. Benzalkonyum klorür (BAK) içeren damla kullanılırken ve 
içermeyen damlaya geçildikten sonra 1. ve 2.aylarda Rose-Bengal 
ile boyanma izlenen ve izlenmeyen göz sayısı ve yüzdesi 
 Rose-Bengal ile Boyanma 
 Var Yok 

Toplam Göz 
Sayısı 

Bak(+) Damla Kullanımı 19*(%50.0) 19 (%50.0) 38 (%100) 
Bak(-) Damla Kullanımı-1 9 (%23.7) 29 (%76.3) 38 (%100) 
Bak(-) Damla Kullanımı-2 5 (%13.2) 33 (%86.8) 38 (%100) 
*Göz sayısı ve toplam gözler içindeki % 

İmpresyon sitolojisi ile elde edilen örneklerin Nelson sınıflama-
sına göre belirlenen evrelerine giren göz sayısı ve toplam gözler i-
çindeki yüzdeleri Tablo 5’de belirtilmektedir. Benzalkonyum klorür 
içeren timolol maleat kullanımında 19 göz evre 0 da idi. Damla de-
ğiştirildikten sonra 1. ayda evre 0’daki göz sayısı 26’ya, 2.’ayda 
29’a yükseldi. Normal konjonktiva yapısına dönüşüm göstergesi o-
lan bu artış anlamlıydı (p=0.02). 

Tablo 5. Benzalkonyum klorür (BAK) içeren damla kullanımında ve 
içermeyen damlaya geçildikten sonra 1. ve 2.aylarda impresyon 
sitolojisi evrelerinin karşılaştırılması 
 İmpresyon Sitolojisi Evresi 
 0 1 2 3 

Toplam 
Göz Sayısı

Bak(+) Damla 
Kullanımı 19* (%50.0) 13 (%34.2) 4 (%10.5) 2 (%5.3) 38 (%100) 

Bak(-) Damla 
Kullanımı-1 26 (%68.4) 10 (%26.3) 2 (%5.3) 0 (%0.0) 38 (%100) 

Bak(-) Damla 
Kullanımı-2 29 (%76.3) 8 (%21.0) 1 (%2.7) 0 (%0.0) 38 (%100) 

*Belirli bir evreye giren göz sayısı ve incelenen tüm gözler içindeki % 

Oküler yüzeyde oluşan bu düzelme Şekil 1, 2 ve 3’te izlenmek-
tedir. 

 
Şekil 1. 14 Numaralı hastanın sağ gözüne ait impresyon sitolojisi görüntüleri 

Şekil 1A BAK (+) damla kullanan hastanın skuamoz metaplazi-
ye uğramış konjonktiva örneğidir. Evre 3 olarak değerlendirilen bu 
örnekte hücrelerin poligonal, nükleusların piknotik (ok işareti), 
nükleus/stoplazma oranının 1/5-1/6 olduğu görülmektedir. Goblet 
hücresi izlenmemektedir. Aynı hastanın BAK (-) damla kullanımı-
nın 1. ayında alınan konjonktiva sitolojisi (Şekil 1B) evre 0 olarak 
değerlendirildi. Epitel hücre morfolojisi düzeldi, normal oval yapı-
larını kazandılar ve nükleus/stoplazma oranı 1/2’ye ulaştı. Ayrıca 
goblet hücresi (ok işareti) izlenmeye başladı. Şekil 1C ise 2. aya ait 
preparattır. Burada ise goblet hücrelerinin arttığı ve gruplar halinde 
olduğu (ok işareti) izlenmektedir. 

 
Şekil 2. 12 Numaralı hastanın sağ gözüne ait impresyon sitolojisi görüntüleri 
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Şekil 2A,B,C de bir başka hastanın konjonktival skuamoz me-
taplaziden normal konjonktiva yapısına geçişi izlenmektedir (ok i-
şaretleri goblet hücrelerini göstermektedir). 

Şekil 3A’da ise bir başka hastanın BAK (+) damla kullanım dö-
nemindeki konjonktiva örneğidir. Sitoloji evre 1’dedir. Epitel mor-
folojisinde bozulma başlamıştır (ok işareti). Nükleus/stoplazma ora-
nı 1/2-1/3 ve alınan örnekte goblet hücresi izlenmemektedir. Re-
sim-3B damla değişiminin 1. ayını göstermektedir. Konjonktiva e-
piteli oval, goblet hücreleri (ok işareti) belirgindir. Şekil 3C’de ise 
goblet hücrelerinin 2. aydaki artışı ve gruplar halinde izlendiği (ok 
işareti) görülmektedir. 

 
Şekil 3. 11 Numaralı hastanın sol gözüne ait impresyon sitolojisi görüntüleri  

Şekil 4’de hastalar her üç dönemde subjektif şikayetlerinin var-
lığı açısından değerlendirilmiştir. Prezervanlı damla kullanımında 
12 hastanın şikayeti varken prezervansız damlaya geçildikten sonra 
şikayeti olan hasta sayısı 1. ayda 7’ye 2. ayda 5’e inmiştir. 

 
Şekil 4. Benzalkonyum klorür içeren damla kulanımında ve içermeyen 
damlaya geçildikten sonra hastaların subjektif şikayetlerinin dağılımı  

y, ekseni hasta sayısını; x ekseni ilaç kullanım dönemlerini göstermektedir. 

Tartışma 

Beta blokörlerin lokal veya sistemik kullanımının gözyaşı filmi 
üzerinde belirgin etkisi bulunmaktadır. Sistemik olarak lakrimal bez 
sekresyon hızını azaltır.13 Çalışmada kullandığımız her iki damlanın 
da içeriğinin aynı olması oküler yüzey ve gözyaşı fonksiyonları ü-

zerinde prezervan maddeden kaynaklanan etkiyi ortaya koymamızı 
sağladığını düşünmekteyiz. 

Turaçlı ve arkadaşları yaptıkları çalışmada cinsiyet ve yaş ile 
konjonktival metaplazi arasında anlamlı ilişki bulamamışlardır.14 
Bu nedenle çalışmamızda hastalara yaş sınırı konulmadı. Yaş ve 
cinsiyet faklılığı değerlendirilmeye alınmadı. Aynı çalışmada damla 
kullanımının 3. ayından sonra konjonktivada ek değişiklik olmadığı 
belirtilmiştir. Hastalar aynı protokolü en az 3 ay kullanmış olmaları 
şartıyla çalışmamıza alındılar. 

Özdemir ve arkadaşları proliferatif diabetik retinopatisi olan, 
metabolik kontrolü kötü ve fotokoagülasyon yapılmış hastalarda 
gözyaşı filmi ve fonksiyon testlerinde bozulma olduğunu bildirmiş-
lerdir.15 Hastalarımızdan diabetik olanlar belirtilen gruba girmedi-
ğinden diabetin etkisi gözönüne alınmamıştır. 

Tseng’e göre goblet hücre kaybı skuamoz metaplazinin erken 
bulgusudur. Bunu hücrelerde keratinizasyon ve stratifikasyon takip 
eder.16 

Thiomersal gibi bazı prezervan maddeler immünoallerjik reak-
siyona neden olurken, BAK’ün ana etkisi direkt toksisite şeklinde-
dir ve damla kullanılmaya devam edildikçe kümülatif bir etki orta-
ya çıkar. Benzalkonyum klorür konjonktival müsin tabakasının çö-
zünmesine (kornea epitel yüzeyine yapışık/emilmiş) gözyaşı filmi-
nin retraksiyonuna ve kuru alanların oluşmasına neden olur. 

Pisella ve arkadaşlarının 36 tavşan gözünde yaptıkları çalışmada, 
prezervan madde içeren ve içermeyen damla formları arasında oküler 
tolerans açısından fark olmadığı ancak FKZ’na bakıldığında prezer-
vansız damla kullanılan grupta çok daha yüksek olduğunu izlemişler-
dir.17 Çalışmamızda da BAK içeren b blokör kullanan gözlerde 
FKZ=8.29±3.46 sn iken prezervansız damlaya geçildikten sonra bu 
değer 1.ayda 11.74±3.86 sn’ye, 2.ayda 13.18±3.58 sn’ye ulaştı. Bu 
yükselmenin istatistiksel olarak anlamlı olduğu izlendi. Yalvaç ve ar-
kadaşları yaptıkları çalışmada BAK’ün aköz tabaka yapımını azalttığı 
ve müsin tabakanın da yapısını bozduğunu belirtmişlerdir.7 

De Saint Jean ve arkadaşları Chang’ın konjonktival hücre serisi-
ni 15 dakika boyunca %0.1; %0.25; %0.4’lük timololün BAK içeren 
ve içermeyen solüsyonları ile muamele edip hemen sonra ve 24 saat 
sonra incelemişlerdir. İnsan konjonktival hücre serisinde BAK içe-
ren timololün, esas olarak geri dönüşümsüz sitotoksik hasar oluştur-
duğunu, hücre yaşama kapasitesi ve sayısında hızlı bir düşüşe neden 
olduğu izlemişlerdir. Bu değişim hücre boyutlarında azalma, kroma-
tin kondansasyonu gibi morfolojik modifikasyonlar yaparken mito-
kondriyal apoptotik marker olan Apo 2.7’yi yükseltmiştir.18 Sonuç 
olarak apoptozisi indüklemiştir. Benzalkonyum klorür içermeyen so-
lüsyonda erken dönemde hücre sayısında azalma olsa da 24 saat so-
nunda sabit kalmış ya da düzelmiştir ve morfolojik değişime rastlan-
mamıştır.18 Bu nedenle De Saint Jean ve arkadaşları mümkünse kro-
nik oftalmik hastalıklarda prezervansız tek doz solüsyonların veya 
“çok kullanımlı prezervansız” (multiuse preservative-free) ilaçların 
kullanımını önermektedirler. Çalışmamızda kullandığımız prezer-
vansız b blokör damla ülkemizde bulunan, COMOD sistemi ile ha-
zırlanmış çok kullanımlı prezervansız nonselektif bir b blokördür. 

Nuzzi ve arkadaşları yaptıkları çalışmada topikal antiglokoma-
töz olarak b blokör ve b blokör, pilokarpin kombinasyonunu kullan-
mışlardır. Bazal gözyaşı sekresyonunun 2 yıldan kısa sürede, ref-
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leks sekresyonun 2 yıl sonunda azaldığını belirtmişlerdir.19 Çalış-
mamızda, prezervansız damlaya geçildikten sonra ilk iki ayda göz-
yaşı fonksiyonları ve oküler yüzeyde anlamlı bir düzelme olduğunu 
izlendi. Turaçlı ve arkadaşları major konjonktival değişikliklerin ilk 
üç ayda meydana geldiğini ancak bundan sonraki dönemin anlamlı 
etki oluşturmadığını belirtmişlerdir.14 Herreras ise metaplazi peri-
yodunun ilk bir ay olduğunu savunmuştur.20 

Campagna ve arkadaşları 20 hastanın 35 gözünde yaptıkları ça-
lışmada prezervan içeren timolol maleattan “ilacın temizlenme sü-
resi” (washout periyodu) verilmeksizin prezervansız damlaya geç-
mişlerdir.21 Çalışmamızda hastalarımız glokom hastası olması ne-
deniyle “washout periyodu” bırakmadan BAK içermeyen timolol 
maleat kullanımına geçildi. Hastalarının GİB ölçümü, FKZ, oküler 
yüzeyin rose bengal ile boyanması, impresyon sitolojilerini 0, 1, 2, 
3. aylarda değerlendirmişlerdir. GİB ölçümlerinde her iki damla 
formu arasında anlamlı bir fark izlememişlerdir. 

Sasaki ve arkadaşları albino tavşanlar üzerinde yaptıkları çalış-
mada BAK’ün ilaç absorbsiyonunu arttırdığını izlemişlerdir. Ancak 
bu artışın daha çok korneal absorbsiyonda belirgin olduğunu belirt-
mişlerdir. Oküler yüzeyin büyük bir kısmını kaplayan konjonktiva-
da ise daha az olduğunu savunmuşlardır. Bu nedenledir ki ilaç et-
kinliğinde belirgin bir fark oluşturmayacağını bildirmişlerdir.22 Ça-
lışmamızda BAK içeren timolol maleat kullanırken ve BAK içer-
meyen timolol maleata geçildikten sonra 1. ve 2. aylarda yapılan 
GİB ölçümleri arasında fark yoktu (p>0.05).  

Aynı çalışmada ölçülen FKZ ortalaması 7.9 sn iken 3. ay so-
nunda %17’lik bir artış göstererek 9.3 sn’ye ulaşmıştır. Çalışma-
mızda prezervanlı damla kullanırken hastaların ortalama FKZ=8.29 
±3.46sn iken prezervansız damla ile 1. ay sonunda 11.74±3.86 sn, 
2. ay sonunda 13.18±3.58 sn’ye ulaştığı izlendi (p=0.013).  

Campagna ve arkadaşları rose bengal ile biyolojik boyanma ve 
hastaların subjektif semptomlarını (-)=0; (+++)=3 arasında değişen 
bir ölçüm ile değerlendirerek her dönemde ortalamalarını almışlar-
dır. İlk değerlendirmede biyolojik boyanma ortalaması 1.486 iken 
3. ay sonunda 0.943 olarak bulmuşlardır. Bu azalmayı anlamlı ola-
rak değerlendirmişlerdir.21 

Thygesen ve arkadaşları timolol ve latanoprost ile yaptıkları ça-
lışmada her iki ilacın da kornea ve konjonktiva üzerinde rose ben-
gal ile boyanmayı arttırdığını ancak bu boyanmanın hiçbir hastada 
patolojik düzeyde olmadığını bildirmişlerdir.23 Çalışmamızda da 
patolojik boyanma izlenmediğinden Van Bijsterveld’in12 tariflediği 
Rose Bengal skorlaması kullanılmadı. Bunun yerine her üç dönem-
de punktat dağınık boya tutulumu olan hastalar “boyanma var”; bo-
yanmayanlar ise “boyanma yok” olarak iki grupta değerlendirildi. 
İncelediğimiz gözlerin  BAK  içeren damla kullanılırken 19’unda  

(toplam göz sayısının %50’si) boyanma izlendi. Prezervansız dam-
laya geçildikten sonra 1. ayda 9 gözde (toplam göz sayısının %23.7 
’si), 2. ayda 5 gözde (toplam göz sayısının %13.2’si) biyolojik boya 
tutulumu oldu. Bu progresif düzelme istatistiksel olarak da anlam-
lıydı (p=0.001). 

Campagna ve arkadaşları impresyon sitolojisine 0=normal ka-
bul edilerek 0 ile 2 arasında değişecek şekilde puan vermişler ve 
her dönemde bu puanların ortalamalarını alarak değerlendirmişler-
dir. İlk ölçümde ortalama 1.514 iken 3. ay sonunda 0.886’ya düş-
müştür. Sitolojik olarak düzelme izlemişlerdir.21 

Çalışmamızda impresyon sitolojisi Nelson sınıflamasına göre 
değerlendirildi. Benzalkonyum klorür içeren damla kullanılırken ve 
içermeyen damlaya geçildikten sonra 1. ve 2. aylarda Nelson sınıf-
lamasının her bir evresine giren göz sayısı ve bunların toplam göz 
sayısı içindeki yüzdelerini hesaplandı. Prezervanlı damla kullanılır-
ken 19 göz evre 0’da iken (%50.0), prezervasız damlaya geçildiğin-
de 1. ayda 26 göz (%64.8); 2. ayda 29 göz (%76.3) evre 0’da idi. 
Yine prezervanlı damla döneminde 2 göz (%5.3) evre 3’te iken 2. 
ay sonunda hiçbir gözün sitolojisi evre 3’te değildi. Patolojik prepa-
ratlarda açık olarak izlediğimiz bu sitolojik düzelme istatistiksel o-
larak da anlamlı bulundu (p=0.02).  

Campagna ve arkadaşları yaptıkları çalışmada hastaların sub-
jektif şikayetlerinde de prezervansız damlaya geçildikten sonra a-
zalma izlemişlerdir.21 Çalışmamızda da prezervanlı damla kullanır-
ken 12 hastanın, prezevansız damlaya geçildikten sonra 1. ayda 7 
hastanın, 2.ayda ise 5 hastanın subjektif şikayeti bulunuyordu. Bu 
durum oküler yüzeydeki düzelmenin şikayetlerdeki azalma ile iliş-
kili olabileceğini düşündürmektedir. 

Normal gözlerde oküler yüzeyde 80 yaşına kadar belirgin bir 
morfolojik değişilik saptanmamıştır. Seksen ila seksen dokuz yaşla-
rı arasında goblet hücre popülasyonunda azalma olmaktadır.24 Glo-
kom nedeniyle takip edilen hastaların büyük çoğunluğu ileri yaş 
grubundadır. b blokörler sık tercih edilen bir antiglokomatöz oldu-
ğundan oküler yüzey toksisitesi göz önüne alınmalıdır. 

Çalışmamızda kronik benzalkonyum klorür maruziyeti gözyaşı 
fonksiyon testlerinde bozulma, oküler yüzey boyanmasında artış, 
konjonktivada skuamoz metaplazi ve goblet hücre kaybı ile sonuç-
landı. Prezervansız damlaya geçildikten sonra bu etkilerin birinci 
aydan itibaren geri döndüğü izlendi. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar ışığında kronik topikal te-
davi alan hastalarda oküler yüzeydeki toksik etkiyi minimuma in-
dirmek için prezervan madde içermeyen damlalar kullanılmalıdır. 
Çok kullanımlı tek doz sistemleri (COMOD=continuous mono do-
se) bu amaç için uygundur. 
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