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Yapisina Etkisi®
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OZET

Amag: Primer acik a¢ili glokom (PAAG) tanist ile takip edilen ve topikal antiglokomat6z
ila¢g kullanan olgularda topikal antiglokomat6z ilaglarin konjonktiva hiicre profiline etkisini
aragtirmak.

Gereg ve Yontem: Topikal B-bloker + Pilokarpin kullanan 22 PAAG'lu hastadan ve aym
yas grubundaki 15 kontrol olgusundan alinan konjonktiva biyopsileri 151k mikroskobunda de-
gerlendirildi. Antiglokomat6z tedavi alan olgular, bir yildan fazla ilag¢ kullananlar (A grubu 11
olgu) ve bir yildan az ilag¢ kullananlar (B grubu 11 olgu) olmak iizere iki gruba ayrildi ve kont-
rol grubu (C grubu 15 olgu) ile kargilagtirilda.

Bulgular: Isik mikroskopisi ile konjonktiva epiteli ve substansia propria hiicreleri kantitatif
olarak incelendi. Goblet hiicre sayisi, A grubunda daha az olmak iizere ila¢ kullanan her iki
grupta da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p<0.05).
Fibroblast hiicre sayisi, A grubunda daha fazla olmak iizere ilag kullanan her iki grupta da kont-
rol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.05). Lenfosit hiicre
sayisi1 ise yalnizca A grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiik-
sek saptandi (p<0.05). Lokosit, histiosit, mast ve plazma hiicre sayilar1 bakimimdan gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Sonug: Uzun siireli topikal antiglokomat6z ilag kullaniminin konjonktivada goblet hiicre
sayisinda azalma, fibroblast ve lenfosit hiicre sayisinda artmaya yol agabilecegi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Konjonktiva, topikal antiglokomatoz ilaglar, goblet hiicresi.

SUMMARY

The Effect of poical Antiglaucomatous Treatment on Conjunctival Cell Structure

Purpose: To detect the effect of topical antiglaucomatous drugs on conjunctiva cell profile
in cases with primary open angle glaucoma.

Material and Method: Conjunctival biopsy was taken from 22 open angle glaucoma pati-
ents using B-blocker + pilocarpin and from 15 control cases with similar ages.

Results: Patients taking antiglaucomatous treatment divided in to 2 groups according to
treatment duration (group A 11 cases treated over 1 year and group B 11 cases treated less than
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1 year). Decreased goblet cell counts and increased fibroblast cell numbers in both patient gro-
ups were detected compared to control group (p<0.05). Fibroblast cell numbers were increased
in both patient groups compared to control group (p<0.05). The number of lymphocyte cells
was greater in number in group A than group B and control group.

Conclusion: It's concluded that topical antiglaucomatous treatment can lead decreas in
goblet cells and increas in fibroblast and lymphocytes in conjunctival histology.

Key Words: Conjunctiva, topical antiglaucomatous drugs, goblet cell.

GIRIS

Primer acik a¢ili glokom (PAAG) tedavisinde topi-
kal antiglokomatoz ilaglar giiniimiizde hala ilk segenek
olarak 6énemini siirdiirmektedir (1,2). Medikal tedavi ile
izlenen PAAG'lu hastalarda eger tek ilag goz igi basinci-
n1 istenilen degere diisiiremez ise iki ila¢ kombine kulla-
nilmaktadir (3). Bu amagla 6zelikle B-blokerler ile pilo-
karpin yillardir en sik kullanilan kombinasyon olmustur

(3).

Topikal antiglokomatoz ilaglarin uzun siireli kulla-
nimi lokal dokularda, punktat epitel erozyonlar, kornea
hassasiyetinde azalma, gozyas: film tabakasi bozuklugu,
subkonjonktival fibrozis, konjonktival keratinizasyon
gibi yan etkilere sebep olmaktadir (4,5). Bir ¢ok klinik
caligmada, uzun stireli ve birden fazla topikal antiglo-
komat6z ila¢g kullaniminin kronik inflamasyon ve
fibroblast proliferasyonuna neden oldugu, bunun so-
nucunda filtran cerrahinin bagarisinin azaldigi goste-
rilmistir (2,4,6,7). Bu nedenle bir¢ok arastirmaci PAAG
olgularinda, medikal tedaviye baslamadan primer cerra-
hiyi 6nermektedir (4,6). Multipl ve kronik topikal antig-
lokomatdz kullanimi konjonktival inflamatuar hiicreler-
de artig, blebde fibrozis gelisiminde biiylik bir risk ve
filtran cerrahi yetmezliginin en sik sebeplerinden biridir

(8).

Biz bu ¢aligmada, PAAG tanisi ile takip edilen ve
topikal antiglokomato6z ilag kullanan hastalarda, topikal
antiglokomatoz ilaclarin konjonktiva hiicre profiline et-
kisini aragtirdik.

GEREC ve YONTEM:

Goz Hastaliklart Anabilim Dali Glokom biriminde
takip edilen, glokom diginda herhangi bir géz hastaligi
olmayan, daha énce operasyon gec¢irmemis, topikal [3-
bloker + Pilokarpin kullanan PAAG'Iu 22 olgu ile ayn1
yas grubundan 15 kontrol grubu karsilastirildi. Kontrol
grubunu katarakt diginda goz hastalig1 olmayan olgular
olusturdu. Bu hastalardan konjonktiva drnekleri, filtran
cerrahi sirasinda stiperior bulber konjonktivadan ve lim-
bustan 6 mm uzakliktan, 1x1 mm boyutunda alindi. Ol-
gular 3 grup halinde incelendi.

A grubu: 1 yildan fazla ila¢ kullanan olgular (n:11)
B grubu: 1 yildan az ilag kullanan olgular (n:11)
C grubu: Kontrol olgular1 (n:15)

Tiim olgularin yas, cinsiyet oranlar ve ila¢ kulla-
num siireleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Alman konjonktiva drnekleri %10'luk formaldehid
soliisyonu igerisinde tespit edildi. Rutin doku takiplerin-
den gecirilen biyopsiler parafin bloklara gdomiildii ve
4pm kalinliginda kesitler hazirlandi. Bu kesitler hema-
toksilen eozin, periodik asid schiff (PAS) ve toluidin
blue ile boyandi. Hematoksilen eozin ile boyanan kesit-
lerde fibroblast, 16kosit, lenfosit, plazma hiicreleri ve
histiositler, PAS boyali kesitlerde epitelyal goblet hiicre-
leri, toluidin blue ile boyali kesitlerde mast hiicrelerinin
sayimi yapildi. Hiicre sayimlart substantia propria alan-
larinda x 40k objektif kullanilarak, 5 farkli alan lize-
rinden yapildi. Damarlar iizerinde goriilen 16kosit ve
lenfositler sayima almnmadi. Sayim hatasini gidermek
iizere tiim kesitler iki kez degerlendirildi. Tiim hasta
grubu ve kontrol vakalarinda 5 alandaki hiicre sayimlari-
nin ortalamalar hesaplandi. Sonuglar, X*> ve Mann
Whitney U testleri ile degerlendirildi.

BULGULAR

Olgularin yas, cinsiyet ve ilag¢ kullanim siireleri de-
gerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 2'de konjonktiva 6rneklerinin histopatolojik
inceleme sonuglari goriilmektedir.

Goblet hiicre sayisi; A grubunda C grubuna gdore is-
tatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi
(p=0.0000), B grubunda C grubuna gore istatistiksel ola-
rak anlamli derecede diisiik saptandi (p=0.0003), A gru-
bunda da B grubuna gore istatistiksel olarak anlamli de-
recede diisiik saptand1 (p=0.0470).

Fibroblast hiicre sayisi; A grubunda C grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(p=0.0093), B grubunda C grubuna gore istatistiksel ola-
rak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0.0330), A ve
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Tablo 1. Olgularin cinsiyet, yas ve ilag¢ kullanim siiresine gére dagilimlar
A grubu (Ort = SD) B grubu (Ort = SD) C grubu (Ort = SD)
Kadin / Erkek 5/6 5/6 7/8
Yas (Yil) 57.45 £6.40 61.72 £ 6.91 60.00 + 7.44
ila¢ kullanim siiresi 23.45 £12.99 ay 5.54 £2.58 ay

Tablo 2. Konjonktivalarin histopatolojik inceleme sonucuna gore elde edilen hiicre sayilarimin Ortalama Deger *
Standart sapma degerleri

A grubu (Ort = SD) B grubu (Ort = SD) C grubu (Ort = SD)

Goblet 1.09 £0.70 1.72£0.78 353 £1.12
Fibroblast 25.27 £ 10.05 20.54+£5.42 15.40 £ 4.85
Lenfosit 9.45 £3.55 4.72£1.67 4.00 £2.61

Lokosit 1.00 £ 0.77 0.81£0.75 1.13 £ 1.06

Plazma hiicresi 1.18 £0.98 1.27£0.90 1.26 £ 0.96
Mast hiicresi 3.90 £2.62 1.90 £ 1.70 273 +1.70
Histiosit 0.63 £ 0.67 0.54 £ 0.68 0.73 £0.70

B gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmadi (p=0.3237).

Lenfosit hiicre sayisi; A grubunda C grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(p=0.0005), A grubunda B grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptand: (p=0.0017), B
grubu ile C grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.1259). Lokosit, histiosit, mast ve
plazma hiicre sayilar1 bakimindan gruplar arasinda an-
laml1 istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

TARTISMA

Topikal antiglokomatoz ilaglarin uzun siire kullani-
mi, konjonktivanin substansia propriasinda fibroblast ve
inflamatuar hiicre sayisinda artma, epitelyal goblet hiic-
resinde azalma ve epitelyal metaplaziye neden olur
(1,4). Brandt ve ark. uzun siire kullanilan topikal antig-
lokomatoz ilaglarin, say1 ve siire ile uyumlu olarak kon-
jonktivada 6nemli oranda metaplaziye sebep oldugunu
bildirmiglerdir (1). Sherwood ve ark. en az 1 yil ve en az
2 topikal antiglokomatdz ilag¢ kullanan 20 glokomlu has-
tanin 40 goziiniin konjonktiva ve tenon kapsiiliinii histo-
patolojik olarak incelemisler, makrofaj, lenfosit, fibrob-
last, mast hiicre sayisinda artig, epitelyal goblet hiicre
sayisinda azalma oldugunu saptamislardir (4). Bunun
sonucu olarak uzun siire topikal antiglokomatoz kullani-

minin cerrahi dncesi inflamatuar hiicre sayisint artirdigi-
ni, olugan subepitelyal degisikliklerin filtran cerrahi so-
nucunu olumsuz yonde etkiledigini (1,2,4) ve filtran cer-
rahinin erken uygulanmasinin yararlt olacagini bildir-
mislerdir (4).

Broadway ve ark. ameliyat oncesi topikal antiglo-
komat6z kullanan 124 gokomlu olguyu ila¢ kullanim sii-
resi ve sayisina gore 4 gruba ayirarak konjonktiva hiicre
icerigini incelemisler ve 3 yildan fazla tedavi alan gozle-
rin konjonktiva epitelinde goblet hiicre sayisinda azal-
ma, makrofaj ve lenfosit hiicrelerinde artma, substansia
propriada fibroblast, makrofaj, lenfosit ve mast hiicre sa-
yilarinda artig oldugunu tespit etmislerdir (2). Ayrica
birden fazla ilacin birarada kullaniminin tek ilag kullani-
mina gore konjonktivada ¢ok daha fazla subklinik infla-
masyona yol actigint ve 3 yildan daha fazla uygulanan
tedavinin inflamasyonu belirgin olarak artirdigint sapta-
mislardir (2).

Biitiin bu yayinlara ragmen topikal antiglokomattz
ilaglarin goblet hiicre sayisini artirdifini (9) ve etkileme-
digini (10) bildiren ¢aligmalar da vardir. Smith ve ark. 4
gruba ayirarak inceledigi 24 tavsana 7 ay siire ile giinde
iki defa timolol, pilokarpin, epinefrin ve kombine tedavi
uygulamiglar, konjonktivanin histopatolojik incelemesi
sonucunda kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda akut,
kronik inflamatuar hiicreler, fibroblast ve goblet hiicresi
bakimindan anlaml degisiklikler saptamamiglardir (11).
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Resim 1. Normal konjonktiva (HE x 200)

Resim 2. [ki yildir B-bloker ve Pilokarpin kullanan PAAG lu hastanin konjonktivasi, subepitelyal fibroblast ve
lenfosit infiltrasyonu (HE x 400)

Bizim ¢alismamizda olgularin konjonktiva biyopsi-
leri incelendiginde, goblet hiicre sayisi, ilag kullanan her
iki grupta az olmak iizere, 1 yildan fazla ila¢ kullanan A
grubunda kontrol grubuna gore daha az saptandi. Fib-
roblast hiicre sayisi ila¢ kullanan her iki grupta da, kont-
rol grubundan daha fazla saptandi. Lenfosit hiicre sayisi

ise yalnizea 1 yildan fazla ila¢ kullanan A grubunda
kontrol grubuna gore fazla saptandi. Goblet hiicre sayi-
sindaki azalma, fibroblast ve lenfosit hiicre sayisindaki
artma, ila¢ kullanilmaya baglandiktan 1 yil sonra belir-
ginlesmekte ve ila¢ kullanim siiresi uzadikca bu degisik-
likler artarak devam etmektedir.
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Goblet hiicre sayisinda azalma antiglokomatdz ila-
cin etken maddesine, ila¢ kullanim siire ve sayisi ile ko-
ruyucu maddelere bagh olabilir (2,7). Konjonktivada
goblet hiicre kaybinin, substansia propriadaki vaskiilari-
zasyonda azalma ve yogun iltihabi reaksiyon sonucu ge-
listigi gosterilmigtir (12). Tseng ve ark. topikal B-blo-
kerlerin konjonktivada irritatif ve toksik reaksiyonlara
yol acabilecegini bildirmislerdir. Konjonktival fleplerde-
ki patolojik caligmalar ve tavsanlardaki konjonktival
transdifferasyonun eksperimental ¢alismalari sonucu,
vaskiilarizasyon kaybi ve inflamasyon varlig ile goblet
hiicre kaybinin korelasyon gosterdigini saptamiglardir
(12). Ayrica B-blokerlerin uzun siire kullanim: dokudaki
alfa reseptor hakimiyetini artirip, vazokonstriiksiyona
yol agarak goblet hiicre sayisint azaltabilir.

Williams ve ark. benzalkonyum klorid ve {i¢ B-blo-
ker ilacin (timolol, betaksolol, levobunolol) doku kiiltii-
riinde tenon kapsiil fibroblastlarina etkisini aragtirmig ve
bu ilaglarin fibroblastlar: direkt olarak stimiile etmedigi-
ni, fibroblastlarin kronik ila¢ kullanimimin olusturdugu
irritasyona bagli olarak arttig1 sonucuna varmiglardir
(13).

Topikal antiglokomatéz ilaglarda etken madde ile
birlikte koruyucu maddelerin, 6zellikle benzalkonyum
kloridin konjonktiva iizerine 6nemli toksik etkisi vardir
(1,2,4,5,7,13). Tahakaski insan konjonktiva hiicre kiiltii-
riinde antiglokomatdz ilaglar ile prezervan maddelerin
etkilerini aragtirmigtir. Yazar %0.005 konsantrasyonun
iistiinde benzalkonyum kloridin toksik oldugunu, prezer-
van madde icermeyen timolol ve pilokarpinin ise toksik
olmadigimi bildirmistir (14,15). Bizim hastalarimizin
kullandi§1 preparatlar icerisinde prezervan madde olarak
bulunan benzalkonyum klorid %0.01 konsantrasyonun-
daydi.

Young ve ark. 4 ay siire ile 20 tavsana timolol
%0.5, pilokarpin %4, epinefrin %1 ve suni gdzyas: dam-
latarak filtran cerrahisi uygulamislar, konjonktivalarin
histopatolojik incelenmesi sonucunda ¢ok sayida myo-
fibroblast gormiislerdir. Suni gdzyast damlatilan grupta
da fazla sayida myofibroblast goriilmesi ilacin igindeki
benzalkonyum kloridin etkisini agik¢a gostermektedir
(16). Mietz ve ark. 4 gruba ayirdig1 24 tavsana, 3 ay siire
ile prezervan madde igeren ve igermeyen metipranolol
%0.3 ve pilokarpin %2 kullanip, kontrol grubu ile kargi-
lagtirmiglardir. Topikal antiglokomatozler ile kombine
kullanilan prezervan maddelerin, konjonktivaya olan
toksik etkiyi artirdigini gostermislerdir (17).

Sonug olarak topikal antiglokomatdz ilaglar kon-
jonktivada hiicresel ve yapisal degisikliklere neden ol-
maktadir. Konjonktivada meydana gelen bu degisiklik-
ler 1 yil sonunda belirginlesmekte ve zamanla artarak

devam etmektedir. Ancak konjonktivada meydana gelen
bu degisikliklerin mekanizmasi hala netlik kazanmamig-
tir. Kendileri ya da icerdikleri prezervan maddeler araci-
lig1 ile veya farmakolojik etkileri ile konjonktivada vas-
kiilarizasyonda azalma ve kronik bir inflamasyon yap-
tiklar1, bunun sonucunda goblet hiicre yogunlugunda
azalma meydana getirmeleri daha mantikli gdziikmekte-
dir. Bu konunun agifa ¢ikmasinda daha ayrintili ve ge-
nis kapsamli immiinopatolojik ¢aligmalara gereksinim
duyulmaktadir.
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