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OZET

Kronik topikal antiglokomatéz tedavi sonrasi, konjunktivada histopatolojik dedisikliklerin olustugu ve bdylece glokom
filtrasyon cerrahisi prognozunun olumsuz olarak etkilendigi ybniinde bulgular mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci, topikal
antiglokomatdéz medikal tedavinin konjunktiva (izerindeki etkilerini degerlendirmektir.  Topikal antiglokomatéz medikal
tedavi gbéren 15 hastanin konjunktival biopsi &érneklerinde epitel kalinligi, epitelde goblet hiicre miktari, subepitelyal
konnektif doku ve mononiikleer hiicre miktarlari semikantitatif olarak degerlendirilerek, kontrol grubunu olugturan 15 olgu
ile karsilastirilmistir.  Bizim ¢alismamizda, tedavi grubunda subepitelyal fibrosis miktari, mast hiicre sayisi ve epitel
kalinhigi acgisindan kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis, ancak, epitelde goblet hiicre miktarinin
azaldigi ve subepitelyal mononiikleer hiicre infiltrasyonunun mevcut oldugu saptanmigtir. Konjunktiva (izerinde ilag teda-
visi ile indiiklenen degisikliklerin postoperatif yara iyilesmesini olumsuz yénde etkiledigi disiiniimektedir.
Anahtar Kelimeler: Topikal antiglokomatéz ilaglar, Konjunktiva, istenmeyen etkiler

T Klin Oftalmoloji 1995, 4:310-314

SUMMARY

THE EFFECTS TOPICAL ANTIGLAUCOMATOUS DRUGS ON THE CONJUNCTIVA

There is a growing evidence that chronic topical antiglaucomatous medical therapy has a deleterious effect on
conjunctival histopathology and surgical outcome. The aim of this study is to evaluate the effect of topical antiglaucoma-
tous medical therapy on the conjunctiva. In this review, we evaluated perioperative conjunctival biopsy specimens,
semiquantitatively, in 15 patients which are taking the antiglaucomatous therapy, and compare the epithelial thickness,
goblet cell number, subepithelial connective tissue and mononuclear cell numbers that are observed, with the control
group consisted of 15 patients. We found that there is no statistical differences between the therapy and control groups
in mast cells, amount of fibrosis, and epithelial thickness. But the number of goblet cells and subepithelial mononuclear
cell infiltration was significantly different between them. It has been suspected that topical drugs exert an adverse effect
on the conjunctiva which results in altered postoperative wound healing.
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Basarili filtrasyon cerrahisi geciren cogu hastada, drene
olan akéz, konjunktiva ve Tenon kapsilu arasi potan-
siyel boslukta biriktiginden konjunktiva filtran bir bleb
olusturur. Filtrasyon cerrahisindeki basarisizlik, fibrob-
last proliferasyonu, kollajen sentezi, glikozaminoglikan
depolanmasi ve bunlari izleyen fibrosis sonucudur (1).
Basarisizlik fistuli c¢evreleyen tim dokularda fibroblast
proliferasyonunun tetiklenmesi sonucu gelismektedir.
Vaskullarize yumusak bag dokularin fibrotik cevabi,
sklera gibi zayif vaskilarizasyonlu sert bag dokulara
gore daha fazla olmaktadir (2). Bu nedenle filtrasyon
cerrahisi uygulanacak hastalarda drenaj, fistil alaninda
vaskularize yumusak bag dokularin preoperatif durumu
kritk 6neme sahiptir. Topikal antiglokomatéz tedavinin
konjunktiva. Tenon kapsuili ve episklerada olusturacagi
herhangi bir etkinin de potansiyel 6nemi mevcuttur.

Hastalar uzerinde yapilan calismalar, topikal medi-
kal tedavinin, konjunktiva substantia propriasinda fib-
roblast ve inflamasyon hicreleri sayisini artirdigini, epi-
telyal goblet hicre sayisini azalttigini ve ultrasriktirel
degisimli bir epitelyal metaplaziyi indukledigini goster-
mistir (3-8).

Bir baska calismada, topikal medikasyonun kon-
junktival fibrosisi artirdigini ve bunun sonucu olarak alt
forniksin daraldigi gosterilmistir (9).

Konjunktiva epitelinde skuamdéz metaplazl
seklinde bir degisikligin tirrtblol ve pilokarpini birlikte kul-
lanan hastalarda géruldugi» ancak yalniz pilokarpin ile
tedavi edilen hastalarda ise gorilmedigi bildirilmistir
(10).

Yine timolol+pilokarpin ile, 6zellikle uzun sureli te-
davi sonuglari Uzerine yapilan bir ¢alismada, gdézyasi
sekresyonunda ve kirilmasinda bozulma, konjunktiva
epitelinde skuaméz metaplazi sirecinin baslamasi ve
forniks kisalmasi seklinde okiler yuzey degisiklikleri
saptanmis ve glokom hastalarinin gérme alani ve gozi-
¢i basinci gibi glokoma 6zgl parametrelerin yanisira
ayni zamanda glokom tedavisinin yol agtigi yan etkiler
acgisindan da izlenmesi gerektigi bildirilmistir (11).

Biz bu calismamizda, cesitli topikal antiglokom te-
davilerinin konjunktival hiicre populasyonu ve epitel ile
subepitelyal doku profili Gzerindeki etkilerini arastirdik.

Gereg ve Yontem

Hasta Sec¢imi: Bu calisma GATA Go6s Hst. ABD
Glokom Birimince takip ve tedavi edilen ancak maksi-
nial medikal tedaviye ragmen intraokiler basing kontro-
i saglanamayan ve trabekilektomi ameliyati planlanan
15 Primer Acik Acili Glokom olgusu (Grup A) ile, teda-
vi grubu ile yas ve cins olarak uyumlu, fakoemdilsifi-
kasyon ameliyati uygulanan, glokom ya da konjunktival
patolojisi olmayan, topikal tedavi uygulanmamis 15 ol-
gunun olusturdugu kontrol grubundan (Grup B) alinan
perioperatif konjunktival biopsi 6rneklerinin incelenmesi
ile yuratulmastur.

Tedavi grubundaki her bir hastanin daha &nceki
ve en son kullandigi topikal tedavi ajanlari ayrintili ola-
rak kaydedilmistir.

Konjunktival Biopsi: Glokomlu 15 hastadan kon-
junktival biopsi 6rnekleri, filtrasyon cerrahisi aninda,
kontrol grubundan fakoemilsifikasyon cerrahisi aninda
alindi. Ornekler, superior bulbar konjunktivadan, kon-
junktival flap kenarindan minimal travma ile alindi. Boy-
lece tum orneklerin ayni konjunktiva bdlgesinden (st
12) alinmasi saglanarak, sellileritedeki boélgesel farkli-
liklar riski ortadan kaldirilimis oldu. Orneklerin boyutlar
2.5-3.5 mm’ olarak tutuldu.

Biopsi ornekleri %10 tamponlu formalin ile fikse
edildi. Parafine gomildu. 4-6 mikronluk kesitler alindi.
Hematoksilen - Eozin ve goblet hicresi saptanmasi
icin PAS boyasi ile boyandi.

Histolojik inceleme: Isik mikroskopisinde, epitel
kalinligi, epitelde goblet hiicre miktari, subepitelyal kon-
nektif doku ve monontkleer hiicre miktarlari yaklasik 2
mm®lik doku kesitinde semikantitatif olarak, hafif, orta
ve siddetli olarak degerlendirildi. Epitel kalinhiginda, epi-
tel hiicre sayisi ayrica ele alindi. Hucrelerin sayimi ve
idantifikasyonu sirasinda, hiucreye 6zgl nikleer ve sito-
plazmik morfolojik 6zelliklerin belirgin olmasi kriterine
bagl kalindi.

Calismanin istatistiksel degerlendiriimesinde Fisher
kesin Ki-kare testi kullanildi.

Bulgular

Tedavi grubundaki (Grup A) hastalarin yasi 19-72
aras! olup, ortanca yas 58'dir. Kontrol grubunu (Grup
B) olusturan olgularin yasi ise 21-74 arasi olup ortanca
yas 55'dir. Grup A'daki olgularin 6's1 erkek, 9'u kadin,
Grub B'deki olgularin 8'i erkek, 7'si kadin hastalardan
olugsmaktadir.

Tedavi grubunda 15 hastanin 3'inde sadece timo-
lol, 3'Unde sadece betaxolol, 2 hastada timolol+pilokar-
sol, 5 hastada betaxolol+pilokarpin ve 1 hastada timo-
lol+pilokarpin+dipivefrin kullanimi mevcuttu. 15 hastanin
timinde (%100) beta-bloker kullanimi (%40 timo-
tal+%60 betaxolol) saptanmistir. Tedavi sureleri en az
4 ay, en fazla 48 aydir.

Konjunktival ornekler incelenirken, subepitelyal fi-
brosis miktari semikantitatif olarak 0 (Hig), 1 (Hafif), 2
(Orta), 3 (Agir) olarak degerlendirilmistir. 0 ve 1 negatif,
2 ve 3 pozitif sonuglar olarak ele alinmistir. Buna goére;
Grup A ve B arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0.05). (Tablo 1).

Goblet hicresi 2 ve lzerinde saptanan olgular
normal, 1 ve 0 olan olgular ise goblet hiicresinden
azalma olarak kabul edilmistir. Buna gére Grup A'da
14 olguda goblet hiicresi azalmis olarak saptanmistir.
Grub B'de ise goblet hiicresi azalan olgu sayisi 7 ola-
rak bulunmustur, iki grup arasinda istatiksel olarak an-
lamli bir farkhlik mevcuttur (p<0.05). (Tablo 1).
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Subepitelyal mononukleer hiicre varliginda patolo-
jik olarak kabul edilmistir. Grup A'da 10 olguya karsilik,
Grup B'de sadece 2 olguda mononukleer hicre infilt-
rasyonu mevcut olup, gruplararasi fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). (Tablo 1).

Mast hiicresi agisindan yapilan degderlendirmede 0-
1 sayida mast hicre saptanmasi normal, 2 ve uzeri
sayida mast hiicre saptanmasi ise artmis olarak deger-
lendirilmistir. Normalde, mast hiicre dagilimi konjunkti-
vada substantia propriada sinirlidir. Konjunktival epi-
telde mast hicre varligi patolojik olarak deger-
lendirilmigtir (10). Grup A'da 10 hastada normal, 9
hastada artmig, Grub B'de 11 hastada normal, 4 has-
tada Ise artmis mast hiicre sayilari saptanmistir, iki
grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunma-
mistir (p>0.05). (Tablo 1).

Epitel kalinhid1 degerlendirilirken epitel hicre sayisi
4 dahil normal olarak kabul edilmistir. 5 ve Uzeri olgu-
lar epitel kalinlagmasi olarak ele alinmistir. Grup A'da
12 olguda, Grup B'de 6 olguda epitel kalinlagsmasi sap-
tandi. Gruplararasi fark istatiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05). (Tablo 1).

Tartisma

Sherwood ve ark. (3) uzun sureli topikal antiglo-
komatéz tedavinin konjunktivada subklinik bir infla-
masyona neden oldugunu gdéstermislerdir. Bizim c¢a-
lismamizda epitelyal goblet hiicre sayisi ve subepitelyal
mononukleer hicre infiltrasyonu yéniunden iki grup ara-
sinda istatiksel olarak anlamli bir farkhlik ortaya c¢ik-
mistir. Buna karsin, epitel kalinlidi, subepitelyal fibrosis
miktari ve mast hicre miktari yéninden gruplararasin-
da bir farkhhk saptanmamistir.

Schwab ve ark (9), u¢ yih askin sure ile topikal
medikasyon uygulanan hastalarda subepitelyal fibrob-
last, makrofaj, lenfosit ve mast hucrelerinin belirgin de-
recede arttigini ifade etmislerdir. Bizim c¢alismamizda
subepitelyal fibrosis miktari ve mast hicre sayisi, kont-
rol grubundan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
icermemekte, ancak subepitelyal mononikleer hicre

Tablo 1.
tolojik parametrelerin gérilme sikligi.

Tedavi ve kontrol gruplarinda degisik histopa-

Histopatolojik Grup A

(Tedavi Grubu)

Grup B

Parametreler (Kontrol Grubu)

Fibrosis (+) 4 1
Fibrosis (-) 11 14
Goblet Hicresi (Normal) 1 8
Goblet Hiicresi (Azalmig) 14 7
Monontikleer Hicre (-) 5 13
Mononikleer Hiicre (+) 10 2
Mast Hucresi (-) 10 9
Mast Hucresi (+) 5 6
Epitel Kalinhigi (Normal) 3 9
Epital Kalinhgi (Artmig) 12 6

infiltrasyonunda tedavi grubunda belirgin bir artis gbze
carpmaktadir. Makrofajlar, fagositoz fonksiyonlari disin-
da, doku yikimini artiran enzim salinimi, inflamasyon
hicrelerinin birikimini saglayan kemotaktik faktor ureti-
mi, antijen sunumu, sitokin Uretimi ile fibroblast ve en-
dotelyal hucre proliferasyonu ve akUmulasyonunu iz-
leyen fibrosis ve anigogenesisten sorumludurlar. Bu
nedenle makrofaj aktivasyonu o6zellikle normal yara
iyilesmesinde kritik rol oynarlar. Makrofaj aktivas-
yonunun artigi asiri bir yara iyilesmesine neden olur.
Lenfositlerde, bu selliler aktivasyonda kontrol edici ya-
da moderator bir fonksiyon gorirler. Topikal medikas-
yonun makrofaj ve lenfositler lzerinde gosterdikleri bir
etki ile fibrojenik bir siureci baslatabilecegini disinmek-
teyiz.

Mast hucreleri Tip 1 hipersensitivite reaksiyonlarin-
da major rol oynarlar. Ayni zamanda akut inflamatuvar
cevapta, bag doku onarimi ve devamliliginda, lokal kan
akimi kontroli ve angiogenezi ile sitokin uretiminde de
rolleri vardir (13,14). Mast hucrelerinin stromanin derin
tabakalarinda azalirken, yuzeyel tabakalarda arttigi, bu

Tablo 2. Tedavi grubunda (Grup A) histopatolojik parametreler arasi iliski

Grup A Epitel Epitel Mast

(Tedavi Grubu) Kalnhgi Kalnhgi Hucresi
(Normal) (Artmisg) (-)

Fibrosis (-) 3 8

Fibrosis (+) 0 4 1

Goblet Hicresi

(Normal) 0 1 1

Goblet Hicresi

(Azalmis) 3 11 9

Mononiikleer Hc (-) 2 3 5

Mononiikleer He (+) 1 g 3

Mast Hc (-) 3 7

Mast Hc (+) 0 &
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Mast Mono- Mono- Goblet Goblet
Hucresi nikleer nikleer Hucresi Hucresi
(+) ) +) normal azalmis
2 5 6 1 10
3 0 4 0 4
0 1 0
5 4 10
0
5]
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Tablo 3. Kontrol grubunda histopatolojik parametreler arasi iliski

Grup B Epitel Epitel Mast Mast Mono- Mono- Goblet Goblet

(Kontrol Grubu) Kalnligi Kalinhgi Hicresi Hicresi niikleer niikleer Hicresi Hicresi
(Normal) (Artmis) H M ) normal (azalmis

Fibrosis (-) 9 5 9 5 13 1 7 7

Fibrosis (+) 0 1 0 1 0 1 1 0

Goblet Hiicresi

(Normal) 3 5 5 3 7 1

Goblet Hiicresi

(Azalmis) 6 1 4 3 6 1

Mononikleer Hc H 8 5 9 4

Monontikleer Hc \ 1 1 0 2

Mast Hc (-) 5 4

Mast Hc (+) 4 2

hlcrelerin derin tabakalardan epitele dogru redistribl- Kaynaklar

syon gOsterdigi bildirilmistir. Mast hucreleri allerjik me-
diatorler oldugundan, hiicrelerin bu potansiyel hareketi-
nin, topikal bir allerjene kargi subklinik bir allerjik reak-
siyon oldugu yoéninde degerlendirmeler mevcuttur. Anti-
glokom ilaglar aktif ajanin yanisira tasiyici ve koruyucu
komponentlerde igerirler. Bizim g¢alismamizda tedavinin
hangi spesifik komponentinin konjunktival degisiklikte
etkin oldugunun ortaya konmasi hedeflenmemistir. Ayri-
ca yine g¢alismamizda kontrol grubundan farkh bir mast
hlcre profiline rastlamadik.

Topikal antiglokom tedavi sonrasi goblet hiicre
sayisi degisiklikleride daha dnceki ¢alismalarda arastiril-
mistir. Bu calismalarin sonuglari olarak, azalma
(3,4,15), artma (16) ve hi¢ bir etki goérilmedigi (8,17)
seklinde yorumlar yapilmistir. Bizim galismamizda go-
blet hicre sayisi, tedavi grubunda kontrol grubuna
goOre istatiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.05) g0s-
termektedir.

Tablo 2 ve 3'te tedavi ve kontrol gruplarinda his-
topatolojik parametrelerin birbirleri ile iliskileri gosteril-
mistir. Ancak mudahele tipindeki bu g¢alismada incele-
nen degiskenler yoninden grup ici karsilastirmalar bu
calismadaki amacimizla ve arastirma yontemimizle ba-
gdasmamaktadir.

Literatiirde, topikal antiglokomatdz tedavi sonrasi
konjunktival histopatolojik degisimlerin gelismesi ve tra-
bekilektomi sonuglari Uzerinde etki gdstermesi igin 3
yillik bir ilag kullanim siresinden bahsedilmektedir (18).
Calismamizda olgularin ilag kullanim sirelerinin daha
kisa olmasi nedeniyle kismi ve subklinik bir infla-
masyona ait bulgular elde etligimizi, tedavi siresinin
daha uzamasi halinde konjunktivada inflamasyon bul-
gularinin daha belirgin olabilecegini ve cerrahi oncesi
topikal medikasyonla indiklenen subklinik konjunktival
inflamasyonun trabekilektomi operasyonu basarisizligi
acisindan bir risk faktori olabilecegini disiinmekteyiz.
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