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Antiglokomat6z Ila¢ Kullanimi ile
Nazolakrimal Kanal Tikaniklig: Iligkisi

Relationship Between Antiglaucoma Therapy
and Nasolacrimal Duct Obstruction

OZET Amag: Amacimiz Primer agik agili glokom (PAAG) hastalarinda uzun siireli topikal antiglo-
komatoz ilag kullanimi ile primer nazolakrimal kanal tikanikligi (NLKT) arasindaki muhtemel ilis-
kiyi aragtirmaktir. Gereg ve Yontemler: En az 5 yil ve tizeri siireyle PAAG nedeni ile diizenli olarak
timolol maleat ve/veya prostaglandin analoglar1 iceren antiglokomatéz damla kullanan 110 hasta-
nin 205 gozii (grup 1) ile yine en az 5 yildir glokom siiphesi nedeni ile ilagsiz takip edilen 92 has-
tanin 184 gozii (grup 2) kontrol grubu olarak ¢alismamiza dahil edildi. Hasta dosyalar1 geriye doniik
olarak tarandi ve son kontrollerinde NLKT ile ilgili semptomlar agisindan durumlar bir kez daha
degerlendirildi. Kesin tami dijital subtraction makrodakriyosistografi ile konuldu. Tki grup NLKT
gelisimi agisindan kargilagtirildi. Bulgular: Aralarinda benzer demografik ve cinsiyet dagilimi olan
iki gruptan grup 1’in ortalama takip siiresi 6.4 + 1.2 y1l iken, grup 2’nin ortalama takip siiresi 6.7 +
1.4 yilidi. NLKT tespit edilen goz sayis1 grup 1 (n= 28, %13.65)'de grup 2 (n=13; %7.06)'ye gore an-
laml olarak daha fazla idi (p< 0.01). NLKT gelisen PAAG hastalarinin %28.5'i yalniz timolol male-
at (n=8), %21.5'1 yalmiz prostaglandin analoglar: iceren damlalar (n= 6) kullanirken, bu iki ilac1
birlikte kullanan hastalarin orani1 %50 (n= 14) idi. Grup 1’de ortalama NLKT gelisim siiresi 4.8 + 2.4
yil idi. Sonug: PAAG hastalarinda timolol maleat ve/veya prostaglandin analoglar1 iceren uzun sii-
reli antiglokomat6z damla kullanimi NLKT gelisme riskini arttirmaktadir. Bu iligkiyi inceleyen gok-
merkezli, genis olgu sayis1 iceren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, agik agili; nazolakrimal kanal

ABSTRACT Objective: To investigate the possible association between the long-term use of topi-
cal antiglaucoma therapy for primary open-angle glaucoma (POAG) and primary acquired naso-
lacrimal duct obstruction (NLDO). Material and Methods: The study group consisted of 205
consecutive eyes of 110 patients who have been using topical antiglaucoma drops which contai-
ned timolol maleat and/or prostaglandin analogues for treatment of POAG for at least 5 years (gro-
up 1). The control group consisted of 92 consecutive eyes of 184 patients who were followed up
for suspect glaucoma without medication (group 2). Medical records were rewieved retrospecti-
vely and patients were interrogated about the NLDO. The final diagnosis was based digital sub-
traction macrodacryocystography. We compared the prevalence rates of NLDO between the two
groups. Results: While the mean follow up time was 6.4 + 1.2 years in group 1, 6.7 + 1.4 years in
group 2. The baseline characteristics were not different between the groups. The number of NLDO
in group 1 (n=28; %13.65) was significantly higher than in group 2 (n= 13; %7.06) (p< 0.01). Of
28 patients who had developed NLDO in group 1, 28.5% (n= 8) were using topical timolol conta-
ining drugs alone, 21.5% (n= 6) were using prostaglandin analogues alone, and 50% were using
both drugs simultaneously. The mean occurrence time of NLDO was 4.8 + 2.4 in group 1. Conc-
lusions: POAG patients treated by timolol maleat and/or prostaglandin analogues are associated
with an increased risk for development of NLDO. Large multicenter studies are needed to ascer-
tain this relationship.

Key Words: Glaucoma, open-angle; nasolacrimal duct
Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2010;19(3):150-4

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2010;19(3)



ANTIGLOKOMATOZ ILAG KULLANIMI iLE NAZOLAKRIMAL KANAL TIKANIKLIGI ILISKiST

azolakrimal kanal tikanikligi (NLKT) nin
Nen sik nedeni idiyopatik primer kazanilmig

NLKT olmakla birlikte, sekonder patoloji-
lere bagli olarak da goriilebilir." Konjenital, trav-
matik, inflamatuar, neoplastik, kemoterapi ve goz
cevresine uygulanan radyoterapiye bagl olarak ge-
lisebilir.® Epifora sikdyetiyle gelen bir¢ok hastada
problem NLKT dir.

NLKT’nin bir diger nedeninin de topikal an-
tiglokomatozlerin kullanimi olabilecegi diistiniil-
mistiir.” > Son yillarda glokomun tanisi, takibi ve
tedavisinde kaydedilen ilerlemelerle antiglokoma-
toz ila¢ kullananlarin sayisi, kullanilan ilag sayis
ve ilag¢ kullanma siireleri arttigindan NLKT goriil-
me siklig1 da artmistir. Beta-bloker kullanimi ile
NLKT siklig1 arasinda baglant1 kuran yayinlar ol-
makla birlikte, bildigimiz kadariyla prostaglandin
analoglar iceren antiglokomat6z ilaglarin kombine
ya da yalniz kullanimi ile NLKT gelisimini incele-
yen bir arastirma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, primer agik agili glokom
(PAAG) tanisi ile timolol maleat ve/veya prostag-
landin analoglar iceren antiglokomatoz ilag kul-
lanan hastalarla, glokom siiphesiyle izlem altina
alinan, ancak antiglokomat6z ila¢ kullanmayan
hastalar arasindaki NLKT gelisim sikligini karsi-
lagtirmaktir.

I GEREC VE YONTEMLER

Caligmamiza glokom birimimizdeki tarama sonu-
cuen az 5 yil ve {izeri siireyle PAAG tanis1 alip dii-
zenli olarak timolol maleat ve/veya prostaglandin
analoglar: iceren antiglokomat6z damla kullanan
ve ila¢ kullanimi 6ncesi epifora tanimlamayan 110
hastanin 205 gozii ¢alisma grubu olarak alinmigtir.
Yine klinigimizde en az 5 yil ve {izeri siire ile glo-
kom siiphesi nedeni ile takip edilen ve 6ncesinde
epifora anamnezi olmayan 92 hastanin 184 gozii de
kontrol grubu olarak alinmigtir. Diizenli takip edi-
len hasta dosyalar1 geriye doniik olarak taranmis ve
son kontrollerinde de hastalara ¢caligmayla ilgili de-
tayli bilgi verildikten ve izin alindiktan sonra
NLKT ile ilgili semptomlar agisindan (epifora, stk
gecirilen konjunktivit, punktumlardan piiriilan
akinti, mediyal kantus bolgesinde agr1 gibi) son du-
rumlar bir kez daha degerlendirilmistir. Caligma-
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miz Helsinki Bildirgesi-2008 kriterlerine uygun
olarak diizenlenmistir. Son muayenelerinde epifo-
ra sikayeti olan hastalara basingli sonda lavaj uygu-
lanmistir. Tikaniklik tespit edilen hastalara kesin
tan1 i¢in dijital subtraction makrodakriyosistografi
cekilmistir. Bunun sonucunda, radyolojik olarak
kesin NLKT tanis1 almig hastalarin sayis1 ve bu has-
talarin ila¢ kullaniminin kaginc: yilinda NLKT ta-
nis1 aldigy, kayitlardan ve son muayenede elde
edilen verilerden saptanarak degerlendirme kapsa-
mina alinmistir. Sekonder nedenlere (konjenital,
inflamatuar, travmatik, buruna ait patolojiler vb.)
bagli NLKT gelisen hastalarla glokom tedavisi 6n-
cesi NLKT siiphesi nedeni ile herhangi bir iglem
uygulanmis hastalar, sistemik romatizmal hastalig
olan, sistemik antiinflamatuar ve/veya beta-bloker
kullanan, uzun siireli bagka topikal damla kullanan
hastalar ¢caligma kapsamina alinmamigtir. Grup 1’de
diizensiz glokom regiilasyonu nedeni ile ilac1 de-
gistirilen, bu ilaglar disinda bagka tedavi protoko-
liine gecilen veya cerrahiye giden hastalar ile grup
2’de glokom tespit edilip ila¢ baglanan hastalar de-
gerlendirmeye alinmamaigtir.

PAAG hastalarinin tanisi1 nonkontakt tono-
metri, fundus muayenesi ve gérme alani defektle-
riyle konulmus ve agilarinin agikligi gonyoskopi ile
saptanmistir. Tedavi ile tiim hastalarda glokomatoz
hasar gelisimi kontrol altina alinmigtir. Kullanilan
ilag tiplerine gore de degerlendirme yapilmistir.
Tek ilag kullanan hastalarin yaninda bu ilaglar1 ay-
r1ayr1 ya da tek bir preparatin i¢cinde kombine kul-
lanan hastalar da degerlendirilmistir. Veriler SPSS
10.0.1 paket programina gore yapilmis ve ikili grup
karsilagtirmalari i¢cin Mann-Whitney U ve 2-tailed
t-testi kullanilmigtir. Anlamlilik derecesi icin p<
0.05 alinmustur.

I BULGULAR

Hastalarin yas ortalamalar: grup 1 igin 62.46 + 6.1
yil iken, grup 2 i¢in 60.56 + 4.6 47 yil idi. Grup 1'de
60 kadin 50 erkek var iken, grup 2’de ise 50 kadin
ve 42 erkek vardi. iki grup arasinda yas ve cinsiyet
dagilimi yontinden istatistiksel agidan anlamli bir
fark yoktu (p> 0.05). Grup 1’in ortalama takip stire-
si 6.4 + 1.2 yilken grup 2’de ortalama takip siiresi
6.7 £ 1.4 y1ld1. Grup 1’deki yirmi sekiz gézde NLKT
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(%13.65) tespit edildi. Grup 2’de ise 13 goz NLKT
(%7.06) tanis1 almist1 (Sekil 1). iki grup arasindaki
NLKT gelisme oran istatistiksel olarak anlaml
farkli bulundu (p< 0.001). NLKT gelisen PAAG
hastalarinin 15 (%53.57)’i kadin, 13 (%46.43)11 er-
kekti ve istatistiksel agidan anlaml bir fark yoktu
(p> 0.05). NLKT gelisen ve diizenli olarak timolol
maleat ve/veya prostaglandin analoglari iceren an-
tiglokomato6z ila¢ kullanan hastalarda ortalama
NLKT gelisim siiresi 4.8 + 2.4 idi.

Antiglokomatdz ilag kullanan hastalarin 71
(%34.6)’i timolol maleat, 80 (%39)i prostaglandin
analoglari, 54 (%26.3)’ii bu iki ilac1 birlikte kullan-
makta idi. NLKT gelisen PAAG hastalarinin %28.5
(n= 8)’1, yalniz timolol maleat %21.5 (n= 6) yalniz
prostaglandin analoglar iceren damlalar kullanir-
ken, bu ilaglar1 ayr1 ayr1 ya da tek bir preparatin
icinde kombine kullanan hastalarin orani ise %50
(n=14) idi (Sekil 2). Grup 1’de NLKT gelisen 28 g6-
ziin 20 (%71.4)’sinde bilateral tutulum izlendi

I TARTISMA

Erigkinlerde epifora ¢ogunlukla NLKT ye ikincil
olarak gelisir. Tikanikligin etiyolojisinde genelde
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gz 1 Eup &

SEKIL 1: Grup 1 ve 2 arasindaki nazolakrimal kanal tikanikligi dagilimi.
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Tiraidal rindeal  Soalspmln Hornhdos §ag
prakgisr
Huflwmalan 1lasdar

SEKIL 2: Nazolakrimal kanal tikanikligi olan hastalarin kullanilan ilalara gére
dagilimi.

152

ANTIGLOKOMATOZ ILAG KULLANIMI iLE NAZOLAKRIMAL KANAL TIKANIKLIGI TLISKiSi

lakrimal bosaltic1 sistemini inflamasyonu vardir.™*

Bu inflamasyon, idiyopatik olabildigi gibi infeksi-
yonlara bagl olarak da gelisebilir ya da gozyast sis-
tem mukozasinin kronik irritasyonu sonucu da
olusabilir. Sharir ve Zimmerman 1992 ve 1994 y1l-
larinda yaptiklar ¢aligmalarda kullanilan topikal
damlalarin degisik konsantrasyonlarda NLKT ye
neden olabilecegini bildirmislerdir.'®!! Furmethi-
de iodide , ekotiyofat iyodid, timolol maleat, pilo-
karpinin ve epinefrinli damla kullanimi ile NLKT
arasindaki iligkiyi bildiren ¢esitli yayinlar mevcut-
tur.”!? Son yillarda glokom tanis, takibi ve tedavi-
sinde kaydedilen ilerlemelerle antiglokomat6z ilag
kullananlarin sayisi, kullanilan ilag sayis: ve ilag
kullanma siireleri arttigindan NLKT goriilme sikli-
g1 da artmigstir. Diger taraftan birgok yeni ve yiik-
sek konsantrasyondaki ilacin piyasaya girdigi ve
artan konsantrasyonlarin daha fazla oranda muko-
zal irritasyon yaptig1 da diisiiniiliirse, antiglokoma-
t6z kullanimi ile NLKT sikligindaki artisin daha
belirgin olacag: aciktir. 2007 yilinda Japonya’da ya-
pilan bir ¢aligmada, timololiin nazolakrimal kanal
limeninde daralmaya neden oldugu gozyas: kese-
sinde herhangi bir daralma yapmadig: bildirilmis-
tir."* Bu etkinin ise timololiin otonom sinir sistemi
iizerinde yaptig1 degisikliklerden kaynaklandig:
ileri stiriilmiistiir. Preseptal orbikiiler kastan (Jones
kas1) ve pretarsal kastan (Horner kasi) gelen derin
kas lifleri ile gozyas: kesesini saran lakrimal diyaf-
ram gozyasl pompa sisteminin en 6nemli eleman-
laridir.? Beta-blokerlerin uzun siireli kullaniminin
nazolakrimal kese ve kanal ¢evresindeki bu kaslar-
da istemsiz tonus artisina neden olabilecegini ve
mukozal sekresyonlar: azaltici etkisi ile de irritas-
yonu arttirarak tikaniklik olusturabilecegini dii-
sinmekteyiz. 2008 yilinda Seider ve ark., timolol
igceren topikal antiglokomat6z kullanan hastalarda
primer kazanilmis NLKT nin daha fazla oranda go-
rildigint bildirmiglerdir.® Beta-bloker kullanimi
ile NLKT siklig1 arasinda baglant1 kuran yayinlar
olmakla birlikte, prostaglandin analoglar igeren
antiglokomatoz ilaglarin kombine ya da tek basina
kullanimi ile NLKT gelisimini inceleyen arag-
tirma bulunmamaktadir. Calismamizda ilk olarak
prostaglandin analoglar1 iceren antiglokomatoz
ilaglarin da NLKT sikliginm arttirdiginmi saptadik. Ti-
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molol maleat igerikli damla kullanan hastalarda
prostaglandin analoglari iceren preparatlara oranla
daha fazla oranda NLKT saptanmustir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte,
muhtemelen mukozal irritasyon nedeni ile olugan
NLKT’de timololiin daha fazla oranda irritasyon
yaptig1 diisiiniilmiistiir. Uzun siireli prostaglandin
analoglari iceren antiglokomatdz ilaglarin kullani-
minin da kanal mukozasinda prostaglandinlere
bagli irritasyon ve kronik inflamasyon olusturabi-
lecegi ve bunun da tikanikliga yol acabilecegi
degerlendirilmistir. Ayrica, prostaglandinlerin mu-
kozal zarlar iizerinde mukus ve fosfolipid yapimi-
n1 arttirici etkisi mevcuttur. Bu artis ise kanal
akigkanligini azaltacaktir. Bunun yaninda bu iki et-
ken maddenin kombine kullaniminda irritasyon
daha fazla olacagindan, caligmamizda da gosteril-
digi gibi NLKT gelisim riski artmaktadar.

Kadinlarda nazolakrimal kanalin daha dar ol-
dugu ve 6zellikle histerektomi olmus veya ciddi ji-
nekolojik problemleri olan kadinlarda daha sik
dakriyosistorinostomi yapildig: bildirilmistir.'® Bu
calismada arastirmacilar ooferektomi sonrasi geli-
sen iyatrojenik menopoz ve diisitk 6strojen seviye-
leri nedeni ile artmig oranda NLKT bildirmiglerdir.
Ancak ¢caligmamizda NLKT siklig1 kadinlarda daha
fazla izlenmekle birlikte istatistiksel agidan bir fark
bulunamamigtir. Sefi ve ark. da primer edinsel
NLKT gelisiminde, ¢ok sayida nazal patoloji ve pa-
ranazal siniis hastaliklarinin birlikte rol oynadigim
iddia etmiglerdir.!” Kashkouli ve ark. ise bizim so-
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nuclarimiza benzer sekilde kombine antiglokoma-
toz ila¢ kullanimi ile NLKT gelisme riskinin artti-
gin1 bildirmislerdir.’® Ulkemiz istatistiklerine gore
NLKT sikligs ile ilgili kesin veri yoktur. Ancak ¢a-
lismamizdaki bulgulardan hareketle, iilkemizde
sikca rastladigimiz bilingsiz g6z damlasi kullanimi
sonucu NLKT sikliginda artma beklenebilir. Gerek-
siz veya ¢ok ilagla yapilan glokom tedavisinin sos-
yoekonomik zararlar1 oldugu gibi NLKT gelisim
riskini de arttirarak ilave morbitideye neden ola-
cag aciktir.

Calismamizda antiglokomat6z kullanan PAAG
hastalarinda ila¢ kullanmayan ayn1 yas grubunda-
ki glokom stipheli hastalara oranla istatistiksel ola-
rak anlamli derecede fazla NLKT gelistigi tespit
edilmigtir. NLKT gozlenen hastalarin anlaml bir
kisminin bilateral olmasi, kullanilan antiglokoma-
toz ilaglarin nazolakrimal kanal iizerindeki etkisi-
nin her iki gozi de etkilemesinden kaynaklandig:
diisiintilmistiir. Bunun da antiglokomatoz kulla-
nan PAAG hastalarinda NLKT nin rastlantisal ge-
lismis olma olasiligini azalttig1 degerlendirilmistir.
Calismamizda ayrica, NLKT gelisiminin uzun siire-
li antiglokomato6z ila¢ kullaniminin daha ¢ok 4 ila
5. yillar1 arasinda ortaya ¢ikmaya bagladig: da gos-
terilmigtir. PAAG hastalarinda timolol maleat
ve/veya prostaglandin analoglari iceren uzun siire-
li antiglokomat6z damla kullanimi1 NLKT gelisme
riskini arttirmaktadir. Bu risk kombine ila¢ kulla-
niminda daha fazladir. Bu konuda ¢ok-merkezli,
genis olgu sayis1 iceren ¢alismalara ihtiyag vardar.
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