Glokom Olgularinda Nasolakrimal Kanal Blokajinin

Topikal Tedavi Uzerine Etkisi
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OZET

Bilateral primer acgik acili glokom (PAAG) tanisiyla takip ve tedavi edilen her iki gbziine ayni antiglokomat6z ilag
kullanan 20 hasta incelemeye alindi. Olgularin tek géz alt punktumlarina silikon tikag uygulanarak nasolakrimal kanal
blokaji yapildi. Tika¢ uygulanan géz ile uygulanmayan gb6zdeki gézigi basinglari (GIB) tikag 6ncesi ve sonrasi karsilastiri-

larak uygulanan medikal tedavinin etkinligi arastirildi.

Tikag uygulanan gézde, tikag &6ncesi ve sonrasi GiB'larinin

karsilastirilmasinda ortalama 2.00*0.43 mmHg dlgis saptandi ve bu digiisiin istatistiksel olarak anlamli  oldugu
(P<0.001), tikag¢ uygulanmayan gézde ise tikag éncesi ve sonrasi GiB'nda 0.20+0.25 mmHg disiisiin istatistiksel olarak

anlamli olmadigi (P>0.05) tespit edildi.
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SUMMARY
THE EFFECTS OF NASOLACRIMAL

CANAL BLOKAGE ON TOPICAL MEDICATIONS FOR GLAUCOMA

Twenty patients with primary open angle glaucoma who have been treated with identical antiglaucoma eye drops in
both eyes were examined. Silicone punctal plugs were used to occlude the inferior punctum of one eye, in order to block

the nasolacrimal canal.

The intraocular pressures and effects of the medical therapy before and after punctal occlusion

were compared. Punctal occlusion significantly decreased the intraocular pressure with an average of 2.00+0.43 mmHg

in the plugged eyes (P<0.001).
(P>0.05) after punctal occlusion of the fellow treated eye.
KeyWords: Glaucoma, Punctal obstruction, Punctum plug
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Giris

Glokom tedavisinde amag, GIiB'ni disiirerek
gérme kayiplarini 6nlemektir (1). Glokom hastalarinin
takibinde GIB tek basina bir kriter olmayip, optik disk-
deki ve gérme alani degisikliklerinin de birlikte deger-
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The intraocular pressure in the unplugged control eyes did not change significantly

lendirilmesi gerekir. GIB medikal tedavi ile kontrol al-
tinda (21 mmHg<ilacli) olsa bile beklenmeyen ani GIB
ylkselmeleri optik sinirde hasara neden olup gdrme
alani defektlerine yol acabilir. Yamashita yaptigi ca-
lismada trabekllektomi sonrasi gorme alani defektle-
rinde daha c¢ok GIB'nin kontrol edilemedigi olgularda
ilerleme oldugunu, en az ilerlemenin ise GIiB'nin 15
mmHg'nin altinda oldugu olgularda géruldigund bildir-
mistir (2). Glokomun medikal tedavisinde ideal olan
GiB'nin mimkiin oldugunca en disiik seviyede tut
maktir.

Topikal uygulanan antiglokomatéz ilaglar konjonkti-
va, kornea ve skleradan intraokiler dokulara absorbe
olarak etkinlik gdsterirler. Absorbsiyon miktarini ilag ile
okller yuzey arasindaki temas zamani belirler. Goéz
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damlalarinin gogu uygulamadan 1530 sn igcinde direne
olur ve bunun %80'ini nasolakrimal kanal araciligiyle
gergeklesir (3). Bu direnaj yolunun blokaji ilacin okdler
yuzeyde daha uzun sire temas etmesini, dolayisiyle
absorbsiyon miktarinin ve etkinliginin artmasina neden
olur.

Nasolakrimal sistem araciligiyle direnajin engellen-
mesi g6z kapaklarinin kapatilmasi, i¢ kantise parmak
basmak, punktuma konulan kollagen, silikon tikaglar,
siyanoakrilat yapigtiricilar ve minimal termal koter ile
yanik gibi birgok degisik yontemlerle gergeklestirilebilir
(4).

Biz ¢alismamizda, nasolakrimal kanal blokaji igin,
bilateral glokomu olup topikal antiglokomatéz ilag kulla-
nan olgularda silikon punktum tikaci uyguladik ve GIB
degisikligini arastirdik.

Materyel ve Metod

Bu calisma 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
GoOz Hastaliklari Anabilim Dali Glokom biriminde bilate-
ral PAAG tanisi ile takip edilen GiB'lari bir veya daha
fazla ilag ile kontrol altinda olan hastalarda yapildi. Her
iki gdzliine ayni tip ve ayni dozda ilag alan hastalar ol-
masina dikkat edildi. Uygun olan hastalarin bir gézleri-
nin alt punktumuna silikon tika¢ uygulandi.

Silikon tika¢ uygulanmadan &nce olgularin ti-
munde her iki gézde alt ve Ust punktumlardan girilerek
nasolakrimal kanal lavaji yapildi. Gegmiste veya halen
nasolakrimal kanal tikanikligi olan hastalar ¢aligsmaya
alinmadi. Nasolakrimal kanalin agik oldugu belirlendik-
ten sonra tikag uygulanacak goze lokal anesiezik dam-
la damlatildi. Punktum dilatérii ile punktum dilate edile-
rek 6zel uygulayicisiyle tikag punktuma takildi. Tikag
uygulanmayan g6z kontrol grubu olarak alindi. Tikag
uygulanacak géz randomize olarak segilmesine ragmen
her iki géziin GiB'lari ilagla normal sinirlar iginde (1
mmHg<) olup, GiB'nin digerine gére daha yiiksek sey-
rettigi g0z tercih edildi.

Tim olgularin iglem 6ncesi biomikroskopik muaye-
neleri yapilarak gelisebilecek komplikasyonlar agisindan
ekstraokller yapilar ve 6n kamaralari degerlendirildi.
Gorme keskinligi, glokomatdz optik disk degisikligi,
gorme alani muayeneleri test dncesi ve sonrasi yapila-
rak karsilastirildi. Tika¢ uygulandiktan sonra, kullanilan
g6z damlalari ve tikaca bagh gelisebilecek yan etkiler
(kasinti, irritasyon, epifora, konjonktivit, korneal epitel-
yopati) kaydedildi.

Tikag uygulanan ve uygulanmayan gdézde tikag
éncesi ve sonrasi GIB degisikliginin istatistiksel olarak
anlamh olup olmadigi incelendi. Her iki gruptaki GiB
dists miktarlari karsilastirilarak, anlamh olup olmadigi
arastirildi. Tikag éncesi GIB degeri olarak tesiden &nce
3 giin boyunca ayni zamanlarda élgiilen GIB degerleri-
nin ortalamasi alindi. Tikag uygulandiktan sonra tikacin

etkinligi igin bir hafta beklenildi. Tikag sonrasi GIB
degeri olarak bir hafta aralarla 4 kez yapilan kontrol-
lerdeki GIB degerlerinin ortalamasi alind1.

istatistiksel degerlendirme her iki gdzde tikag &n-
cesi ve sonrasi GIB degisikligini degerlendirmek igin
"Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek Testi", tikag uygula-
nan ve uygulanmayan gdézlerdeki GIB diisiis miktarinin
kargilastiriimasi igin "Manii VVhitney-U Testi" kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan olgularin 7'si erkek, 130U kadin,
yaslari 30 ile 65 arasinda degismekte olup ortalama
53.75*8.86 idi. Bilateral/PAAG tanisiyle takip edilen ol-
gularin daha Onceden 1'ine trabekilektomi, 6'sina tek
goze, 3'Une iki goze Argon Laser Trabekiiloplasti uy-
gulandigi saptandi. Bu islemlerin testden 1 yil 6énce ya-
pildig1 belirlendi. Olgularin 4'G tek ilag, 81 ikili, 8i Ugli
tedavi almakta idi. Tedavide tek ila¢g alanlar beta-blo-
kor, ikili alanlar beta-blokér+epinefrin veya beta blo-
kor+pilokarpin hidroklorid, kullanmakta idi. Olgularin ti-
mindn yapilan rutin muayenesinde gorme keskinliginin
0.7-Tam. C/D oranlarinin 0.2-0.6 arasinda degistigi,
Goldmann perimetresiyle yapilan gérme alanlarinda mi-
nimal periferik daralmanin oldugu tesbit edildi.

20 hastanin tikag éncesi yapilan, Goldmann apla
nasyon tonometresiyle GIB 6lgiimlerinde, GIB'nin bir
gozde ortalama 17.65:0.31 mmHg, diger godzde
19.60+0.50 mmHg oldudu belirlendi. GiB'nin yiiksek ol-
dugu gozlerin alt punmtukumuna silikon tikag uygulan-
di. Sadece alt punktuma konularak, ust punktum araci-
g1 ile gézyasinin direnaji saglanip epifora gelismesi 6n-
lenildi. Tikag 8 oiguda sag, 12 olguda sol géze uygu-
landi. Olgular tikag uygulandiktan sonra en az 4, en
fazla 9 hafta ortalama 6.65-0.72 hafta takip edildi. Bu
siire iginde bir hafta aralarla yapilan kontrollerde GIB
degerlerinin yaklasik olarak giniin ayni saatlerine denk
gelecek sekilde alinmasina calisildi. Tika¢c uygulanan
gbzde, tikag dncesi ve sonrasi GiB'nda ortalama
2 00t0.43 mmHg'lik disis miktarinin istatistiksel olarak
anlamli (P<0.001) oldugu tesbit edildi. Tika¢ uygulan-
mayan goézlerde tikag éncesi ve sonrasi GiB'da
0.20-0 25 mmHg'lik dislis tesbit edildi ve istatistiksel
olarak anlamli olmadigi (P>0.05) belirlendi. Tikag uygu-
lanan gozlerdeki GIB"I diislis miktar ile tikag uygulan-
mayan gézlerdeki GIB diisiis miktari kargilastirildiginda
farkin istatistiksel olarak anlamli (P<0.05) oldudu tesbit
edildi.

Calisma siresi iginde 1 olguda 1 gln siren
kasintt ve yanma, 1 olguda 2 gin siren kizariklik ve
epifora yakinmasi oldu. Daha sonra bu yakinmalar
kendiliginden gecti. 2 olguda tikacin diistigu saptandi.
Tikacin dustugu ilk kontrolde farkedilerek, tekrar uygun
bir tikag uygulandi. Tikag¢ sonrasi enfeksiyon, korneal
epitelyopati gibi komplikasyonlar higbir olguda gorilme-
di.
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Tablo 1. Olgularin gézigi basing degisiklikleri

Gozler Tikag 6ncesi GIB Tikag sonrasi GIiB Tikag sonrasi ve dncesi GIiB farki p*
Tikagh goz 19.60.0.50 17.60+0.41 2.00+0.43 <0.001
Tikagsiz géz 17.65+0.31 17.45+0.29 0.20+0.25 >0.05
Tikagh goz-tikagsiz g6z 1.95t0.41 0.15+0.20 1.80+0.43 <0.05
(basing farki)

p** <0.01 >0.05 <0.05

P* Wilcoxon Eslestirilmis iki Ornek Testi (Wilcoxon's signed-rank test)

P" Mann VVhitney-U Testi (Wilcoxon's rank-sum test)

Test tamamlandiktan sonra yapilan muayenede
goérme keskinligi, C/D oranlari ve gérme alanlarinda bir
degisiklik saptanmadi.

Tartisma

Okdler ilaglarin biyolojik aktlviteleri verilis sekline
ve uygun miktarda verilmesine baghdir. Spesifik etkileri
ise ilacin fiziksel ve kimyasal 6zelligine (partikil biyuk-
1Gga, c¢ozunlrlik ozelligi), okller ylzeyin anatomik ve
morfolojik degisikliklerine (korneal kalinlik, korneal epi-
telyal bariyer), gbzyasi veya humdrakoziin fizyolojik 6-
zelliklerine ve okiler ylizeyin (inflamasyon ve ddem gi-
bi) patolojik degisiklikleri gibi bircok faktére baghdir (5).

Cok iyi bilinmektedir ki, topikal ilaglarin konsant-
rasyonunu etkileyip etkinligini azaltan birgok faktor var-
dir. Bunlar ilacin gézyasinda dilue olmasi, goézyas! fil-
minin buharlasmasi, konjonktivadaki damarlardan siste-
mik absorbsiyon, goézyas! filminin nasolakrimal kanal
araciligi ile direnaji ve gozyasi filmindeki proteinler tara-
findan baglanmasidir (5). Okdler ilaglarin direnaj ve di-
lisyonunun yanisira gézyasinin olusum hizi ve direnaji
da ilaglarin biyolojik etkinliklerini azaltan 6nemli faktor-
lerdir (6,7).

Gozyasinin dakikada 14 mikrolitresi nasolakrimal
direnaj yolu ile atilmaktadir, ilag etkinligini arttirmak igin
volim miktari arttirilabilir. Fakat yapilan klinik ¢alisma-
larda optimal volimin 20 mikrolitre olmasi gerektigi,
fazla volimin (50 mikrolitre) ilacin intraokiler konsant-
rasyonunu arttirmadigi tersine nasolakrimal sistem ara-
ciligiyla direnajin artmasina, nasofarinks mukozasindan
daha fazla absorbe olarak istenmeyen sistemik yan et-
kilerin ortaya gikmasina neden oldugu goOsterilmistir (6-
8).

Okiiler Ilaglarin gézyasinda konsantrasyonunu art-
tirmak igin ilaglar damla, sispansiyon ve merhem gibi
degisik formilasyonlarda hazirlanmaktadir. Ayrica uzun
sureli belli hizda, belli miktarda ilag salinimini saglaya-
bilen kontrol edilebilir uygulama sistemleri gelistiril-
mistir. Bunlar hidrofilik ilaglar igin yumusak kontakt
lensler, eriyebilir 6zellikte hidrofilik polimerlerden yapil-
mis "Corneal shields"ler, hidrofobik ilaglar icin kapsul
tipi sistemler (Ocusert-pilokarpin) gibi ve silikondan ya-
pilmis "implantable" uygulayici sistemlerdir. Tim bu
sistemlerde amag sirekli sik uygulamadan kurtulmak,
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uzun sureli okuler tamas saglayarak ilag etkinligini arttir-
maktir (5).

Okiiler yiizeye uygulanan ilaglar kornea, sklera ve
konjonktiva gibi dokulardan penetre olmaktadir. Sklera
g0z kiresinin %92'sini kaplamasina ragmen dens yapi-
da olmasi ve Uzerinin konjonktiva ile 6rtili olmasi ab-
sorbsiyon miktarini azaltmaktadir. Kornea epitelinde ise
hicresel bariyerler mevcuttur. Bu bariyerlerden difliz-
yon hizi ilacin hidrofilik veya hidrofobik 6zelligine goére
degismektedir, ilaglarin absorbsiyon miktarini ilag ile
okller ylizey arasindaki temas zamani belirler. Go6z
damlalarinin ¢ogu uygulamadan 15-30 sn iginde direne
olur ve bunun %80'i nasolakrimal sistem araciligi ile
gergeklesir (3). Bu direnaj yolunun inhibisyonu ilacin
okuler yuzeyde daha uzun slre kalmasini saglayarak
ilacin absorbsiyonunu dolayisiyle etkinligini arttirir.

Nasolakrimal sistem araciligi ile direnajin engellen-
mesi degisik yontemlerle yapilabilir. Parmakla i¢ kantlse
5 dakika basmak, yine 5 dakika sire ile gozleri kapa-
mak, punktuma konulan kollogen veya silikon tikaglar,
siyanoakrilat yapistirici ve minimal termal koter ile gegici
olarak veya kanaliklil laserasyonu, punktumun laser
veya termal koterle yakilmasi ile kalici punktum tikanikhgi
olusturulabilir (4). Bu yontemler daha ¢ok kuru g6z teda-
visinde kullaniilmaktadir. Biz bu galismamizda punktuma
silikon punktum tikaci koyarak, antiglokomat6z ilaglarin
etkinligindeki degisikligi inceledik. Her iki gézine ayni
antiglokomatodz ilaglari kullanan olgularda bir goéze tikag
koyup diger g6zl kontrol grubu aldik. Tikag¢ uyguladigimiz
gbzde tikag sonrasi GIB degerlerinde tikag sonrasi GIB
degerlerinde tikag Oncesine gore ortalama 2.00+0.43
mmHg'lik bir digisin gergeklestigi ve bunun istatistiksel
olarak anlamli oldugunu tesbit ettik.

Zimmerman ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada
nasolakrimal kanalin tikanikligi veya 5 dakika silireyle
g6z kapaklarini kapamanin topikal uygulanan florosei-
nin gdzyasindaki konsantrasyonunu %69 ile %46 ora-
ninda arttirdigini bildirmiglerdir (9). Yine ayni calismada
%0.5 Timolol maleat'in sistemik absorbsiyonuna etkisi
incelenmis, nasolakrimal tikanikligin %67, g6z kapak-
larini kapamanin %65 oraninda sistemik absorbsiyonu
azalttigi, boylece istenmeyen yan etkilerin azaltildigi bil-
dirilmistir (9). Jones benzer bir ¢alismada nasolakrimal
kanal tikanikligi igin i¢ kantise 5 dakika sireyle basma-
nin veya gozleri kapatarak nasolakrimal pompa etkisini
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azaltmanin ilacin okiler ylizeyle temas siresini uzattigi-
ni ve nasofarengial mukoza ile temas| azaltarak siste-
mik absorbsiyonu, dolayisiyle sistemik yan etkileri
azalttigini bildirmistir (10). Huang ve arkadaslari glokom
hastalarinda silikon punktum tikaci uyguladiklari gézde
GiB'da
azalma

tikag uygulanmayan gbéze godre daha fazla
olduginu goéstermislerdir (11). Kass ve arka-

daslari pilokarpin (12) ve beta-blokér (13) uygulanan
hastalarda damladan sonra parmakla 5 dakika sireyle
punktal tikaniklik yaptirmiglar ve ilaglarin etkinliginde ar-

tis oldugunu bildirmiglerdir.

Willis ve arkadaslari
dért punktuma punktum tika¢ uygulamiglar ve bu has-

kuru gézli olan 18 hastada

talarin yakinmalarini degerlendirmigler, en énemli komp-
likasyonun punktum tikacinin dismesi oldugunu bildir-
mislerdir (14).
goérilmustir. 1 olguda kasinti nedeniyle gézuni ogustu-

Calismamizda 2 olguda tikag dismesi

rurken distugi, 1 olguda kapak tonusunun azlig: nede-
niyle punktum genis oldugu igin dustigu tesbit edildi.
Freeman tikag 6ncesi punktumun asiri dilate edilmesi-
nin ve uygun yerlestirilmemesinin dismeye neden ol-
dugunu bildirmistir (15). dila-
tasyon yapilmadi.

Bizim olgularimizda asiri

Sonug olarak, nasolakrimal direnaj sisteminin tika-
nikligr géz damlalarinin okller ylzey ile temas siresini
arttirarak, goézyasindaki konsantrasyonunu ve intraoki-
ler absorbsiyon miktarini arttirmaktadir. Glokom hasta-
larinda GIiB'nin miimkiin oldugunca en diisiik seviyede
tutmak amaglandigindan risk grubu olusturan olgularda
uygulanmasi| basit ve yan etkisi olmayan silikon punk-
tum tika¢ uygulamasi, 6nerilebilir.

Kaynaklar

1. Watson PG. When to operate on open angle glaucoma. Eye
1987; 1:51.

2. Yamashita H. Trabeculectomy: A prospective study of com-
plications and results of long-term follow-up. Jpn J Ophthal-
mol 1985; 29:250-62.

15.

Shell JW. Pharmacokinetics of topically applied ophthalmic
drugs. Surv Ophthalmol 1982; 26:207.

Knapp ME, Frueh BR, Nelson CC, Misch DC. A compari-
son of two methods of punctal occlusion. Am J Ophthalmol
1989;108:315-9.

Albert MD, Jakobiec FA. Principles and Practice and of
Ophthalmology: Basic Sciences. WB Saunders Company,
1994:916-29.

Patton TF. Ocular drug deposition. In: Robinson JR, ed.
Ophthalmic Drug Delivery System. Washington DC: Ameri-
can Pharmaceutical Association, 1980.

Mishima S. Clinical pharmacokinetics of the eye. Invest
Ophthalmol Vis Sei 1981; 21:504.

Milder B. The lacrimal apparatus. In: Moses RA, ed. Adler's
Physiology of the Eye. 7th ed. St Louis: CV Mosby, 1981.

Zimmerman TJ, Kooner KS, Kandarakis AS and Zeigler LP.
Improving the therapeutic index of topically applied ocular
drugs. Arch Ophthalmol 1984; 102:551.

.Jones LT. The lacrimal secretory system and its treatment.

Am J Ophthalmol 1966; 62:47-52.

. Huang TC, Lee DA. Punctal occlusion and topical medica-

tions for Glaucoma. Am J Ophthalmol 1989; 107:151-5.

. Kass MA, Meitzer DW, Gordon M, Cooper D, Goldberg JJ.

Compliance with Topical Pilocarpine treatment. Am J
Ophthalmol 1986; 101:515-23.

. Kass MA, Gordon M, Morley RE, Meitzer DW, Goldberg JJ.

Compliance with Topical Timolol treatment. Am J Ophthal-
mol 1987; 103:188-93.

. Willis RM, Folberg R, Krachmer JH and Holland EJ. The

treatment of aqueous-deficient dry eye with removable

punctal plugs. Ophthalmology 1987; 94:514.

Freeman JM. The punctum plug: evaluation of the new
treatment for the dry eye. Trans Am Acad Ophthalmol Oto-
laryngol 1975;79:0P874.

295



