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SUMMARY

THE EFFECT OF TIMOLOL MALEAT ON CONJUNCTIVAL CYTOLOGY AND TEAR FILM FUNCTIONS

On 47 eyes of 25 primary open-angle glaucoma patients who were on topical timolol maleat therapy Schirmer’s | test and tear
film break up time were performed. By the conjunctival impression cytology technique goblet cells of the upper bulbar conjunctiva
were counted and conjunctival epithelial cells were investigated. The results were compared with those of the control group of the
similar age. No statistically significant difference was found between the Schirmer's test results of the patients of and the control
group, but the tear film break up time was 8.334 sec. in patients and 13.580 sec. in the control group; Goblet cells were
60.12/mm’ in patients and 80.12/mm’ in the control group. Squamous metaplasia was present in 10 eyes of 5 patients and only

in 1 eye ofthe control group (Statistically significant). [Ophthalmology 1992; 1(4):336-338]
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OZET

Primer acik acili glokom tanisi alip
lokal timolol maleat kullanan 25 has-
tanin 47 goéziine Schirmer | testi uy-
gulandi, gozyasi kirilma zamani 6lgiil-
dii, konjonktival impresyon sitolojisi
teknigi ile ist bulber konjonktivaya
ait goblet hiicreleri sayildi. Konjonkti-
va epitel hiicreleri degerlendirildi. Bul-
gular yas bakimindan uygun kontrol
grubu ile karsilastirildi.

Hasta veya kontrol grubunu
Schirmer | test sonucglari arasinda
istatistiksel olarak belirli bir fark bu-
lunmazken, goézyasi kirilma zamani
hasta grubunda ortalama 8.234 sn,
kontrol grubunda 13.580 sn; goblet
hiicreleri hasta grubunda mm’® de
60.12, kontrol grubunda 80.12 bulun-
du. Skuamoz mctaplazi hasta grubun-
da 5 olgunun 10 géziinde iken, kont-
rol grubunda 1 olgunun 1 goéziinde
saptandi (istatistiksel olarak anlamh).
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GIiRIS

Uzun etkili, nonselektif bir beta bloker
olan timolol maleat, miistahzar olarak ilk
beta bloker ozelligini tasimakta ve halen
en cok kullanilan beta bloker durumunu
korumaktadir (1,2,3). Timololiin glokom
tedavisinde yaygin olarak kullaniimasiyla
birlikte, ilaca ait bildirilen yan etkilerin
sayisi da artis gostermistir (4). Timolol
kullanan bazi hastalarda gbzyasi salgisi-
nin azalabilecegi, ancak hastada go-
zyasi salgisi bazal sekresyon degerinin
cok altinda olmadig: takdirde bunun
onem tasimayacag: bildirilmistir (5,6). Bu
arada timololiin okiiler pemfigoide c¢ok
benzeyen ve ilaca bagh pemfigoid olarak
adlandirilan, konjonktivanin biiziismesi
ve kronik bir iltihap ile birlikte giden tab-
loya yol acgabilecegi dikkati c¢ekmistir,
konjonktiva goblet hiicrelerinde azalma
yaptigi belirtilmistir.

Timolol maleatin godzyas: salgisi ve
tabakasinda olusturdugu degisiklikler,
hem klinik agidan hem de hastalarda
ilag toleransi yoniinden pratik olarak
onem tasimaktadir. Bu nedenle bizde
uzun siire kullanilan topikal timolol ma-
leatin gozyasi sekresyonu ve konjonkti-

va goblet hiicreleri sayisi lizerindeki et-
kilerini arastirmak amaciyla bu galismayi
gercekestirdlk.

GEREG VE YONTEM

Galismamiz Atatiirk Saglik Sitesi izmir Dev-
let Hastanesi Goz Polikliniginde primer acik
acili glokom (PAAG) tanisi alip takip ve te-
davileri yapilan 25 hastanin 47 glokomlu
goziinde yiritiildii. Hastalarin yaslar 43
ile 84 arasinda degismekteydi. Ortalama
yaslarn 43 ile 84 arasinda degismekteydi.
Ortalama yas 65.96 idi, hastalarin 11'i er-
kek, 14 ii kadindi. Calisma kapsamina ali-
nan olgularin hepsi topikal timolol maleat
%0.05'lik konsantrasyonda kullaniimakta
olup, kullanma siiresi 1 yil ile 9 yil arasin-
da degismekteydi. Hastalarda 6n segment
patolojisi olmamasina 6zen gosterildi. Bul-
gulan karsilagstirmak icin, poliklinigimize
gozliik muayenesi i¢in basvuran 25 kisinin
50 gozii kontrol grubunu olusturdu. Yaslarn
40 ile 83 arasinda degigsmekteydi, ortalama
yas 58.36 idi. Olgularin 10'u erkek, 15' ka-
din idi, refraksiyon kusuru diginda 6n seg-
ment patolojisi ve ilag kullanma oykiisii
yoktu.

Hasta ve kontrol
sekilde:

grubuna ayni

1. Schirmer | testi yapildi.

2. Gozyas! kiriima zamani (Break up
time BUT) olciildii.

3. Konjonktiva baskisi slindi-impres-
yon sitolojisi.

Temel prensipleri ilk defa Egberk ve
arkadaslan (8) tarafindan ortaya konmus
olan konjonktivanin impresyon sitolojisi
icin Millipor type GS 0.22 selliiloz asetat
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filtre kagidi kullandik. Filtre kagidi 4x5
mm'hk, 1 tarafi asimetrik cikintili seritler
seklinde kesildi. Mat yiizii konjonktivaya
gelecek sekilde, limbustan 2 mm uzaklikta
uist bulber konjonktivaya degdirildi, lizerine
hafif baski yapildi, 5 sn. sonra filtre kagidi
cikinti yerinden penset ile tutuldu ve soya-
rak konjonktivadan alindi. Alinan ornekler
%10 formal icinde flkse edildi. Daha sonra
Hematoksilen ve modifiye pas (9) boyasi
uygulandi. Havada kurutulan ornekler Im-
mersiyon yagi ile saydamlastiriidi ve lamel
ile kapatildi. Bu sekilde hazirlanan érnekler
1stk mikroskobunda x40 biiyiitme ile ince-
lendi. Orneklerde:

1. Goblet hiicre dansitesi,

2. Epitel hiicrelerinde skuamoz
degisiklikler arastirildi.

Goblet hiicrelerin sayimi i¢in 6rnek-
lerde rastgele alan secildi, x40 biyiitme
alanina diisen goblet hiicreleri sayildi. Bu
sayim preparati kaydirarak 5 komsu alanda
gerceklestirildi ve ortalama goblet hiicre
sayisi gozoniine alindi. x40 biiylitme alani
okiiler mikrometre ile olgiildii, 1 mm®ye
diigsen goblet hiicre sayisi hesaplandi.

Epitel hiicreleri nukleusta ve nukleo-
sitoplazma oranindaki degisikliklere gore
degerlendirildi. Degerlendirme Nelson'un
(10) tanimladigi ve cesitli yazarlarca kulla-
nilan skuamdz metaplazi derecelendirilme-
sine gore gerceklestirildi:

Grade O: Epitel hiicreleri normal bii-
yiikliikte, oval veya yuvarlak. Nukleus-sito-
plazma orani 1:2. Kiimeler halinde PAS ile
koyu boyali goblet hiicreleri.

Grade 1, Epitel hiicreleri biraz daha
biiyiik, poligonal, nukleus-sitoplazma orani
1:3. Goblet hiicreleri sayica azalmis ancak
halen PAS pozitif.

Grade 2. Epitel hiicreleri daha biiyiik,
poligonal, nukleus-sitoplazma orani 1:4,
1:5. Goblet hiicreleri sayica ileri derecede
azalmig, PAS ile zayif boyall.

Grade 3. Epitel hiicreleri ileri dere-
cede genislemis. Nukleuslar piknotik ya da
tiimiiyle kaybolmus, hiicreler birbirlerinden
ayrilmiglar. Goblet hiicresi hi¢c yok. Nuk-
leus-sitoplazma orani 1:6'dan biiyiik.

Calismamizda bulgularin istatistiksel

degerlendirilmesinde Student t testi, X° tes-
ti ve korelasyon testi uygulandi.

BULGULAR

Calismanin yiriatildiigii glokomlu hasta
grubunun yas ortalamasi 65.96+10.28,
kontrol grubunun ise 58%10.79 olup,
istatistiki olarak iki grubun yas ortalama-
larn arasindaki fark 6nemli bulunmamistir
(p<0.05). Calismamiz kapsamina alinan
hastalarin tiimii glokom tedavisi icin tek
topikal ilag olarak Timolol maleat
%0.05'lik kullanmaktaydi. ilag kullanma
siiresi 19 yil arasinda degismekte olup,
ortalama 3.66+2.29 yil idi.

Schirmer | ve BUT sonuglan Tablo
1 ve 2'de verilmistir.

Hasta ve kontrol grubunda Schir-
mer | ortalamalarinin arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulunurken
(p>0.05), BUT ortalamalarinda iki grup
arasinda o6nemli bir fark bulundu
(p<0.01).

Konjonktivanin impresyon sitolojisi
teknigi ile elde edilen preparatlarin isik
mikroskobunda incelenmesi sonucu has-
ta grubunda 47 go6ziin 37'sinde skua-

rak degerlendirildi. Kontrol grubunda 50
goziin 49'u Grade: 0, 1 g6z ise Grade:
1 olarak degerlendirildi. iki grup arasin-
da fark anlamhi bulundu (p<0.05) (Tablo
3).

Goblet hiicre dansitesi x40
biiyiitme alaninda ve mm“de ayni za-
manda iki grup arasindaki karsilastirma
Tablo 4'de verilmistir. Hasta grubunda
mm®*”de ortalama 60.12+35.63, kontrol
grubunda 80.12+39.48 goblet hiicresi

bulundu, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulundu (p 0.05).

moz metaplazi derecesi Grade: 0, 8
gozde, Grade: 1, 2 gozde Grade: 2 ola-

Tablo 1. Schirmer | sonuglari

Schirmer | Hasta Grubu Kontrol Grubu
(mm) Vaka  Goz % Vaka Gz %
10 mm'nin altinda 5 9 19.15 2 3 6
1025 mm arasi 16 28 59.17 18 A 68
25 mm'nin Ustlinde 6 10 2128 7 13 26
Toplam 25 47 100 25 50 100
En diistik deger 3 mm 8 mm
En yiksek deger 30 mm 30 mm
Ortalama 17.94+8.56 mm 20.92*6.815 mm
Tablo 2. BUT sonuglan
BUT Hasta Grubu Kontrol Grubu
(Saniye) Vaka  Goz % Vaka  Giz %
10sn'nin altinda 18 32 68.09 1 19 38
10-25 sn arasl 10 15 31.91 17 30 60
25 sn'nin Ustlinde 1 1 2
Toplam 25 47 100 25 50 100
En dustiik deger 3sn 5sn
En yiiksek deger 20 sn 30 sn
Ortalama 8.34+4.448 sn 13.58+6.214 sn
Tablo 3. Konjonktivanin impresyon sitolojisi sonuglari
BUT Hasta Grubu Kontrol Grubu
(Saniye) Vaka  Goz % Vaka Gz %
Grade: 0 20 37 78.72 25 49 38
Grade: 1 4 8 17.02 1 1 2
Grade: 2 1 2 426 — — —
Grade: 3 — — — — — —
Tablo 4. Goblet hiicre sayisi karsilagtirmasi
Goblet hiicre sayisi Hasta Grubu Kontrol Grubu
En dustik deger x40 0.60 3.80

mm’ 3.75 23.75
En yiiksek deger x40 27.20 28.80

mm’ 170.0 180.0
Ortalama deger x40 9619 12.822

mm’ 60.12+35.63 80.12+3948
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Yukaridaki verilerde géruldigu gibi,
topikal Timolol maleat kullanan hasta
grubu ile kontrol grubu arasindaki
karsilastirmada, gézyasi kirilma zamani,
skuamo6z metaplazi derecelerinde ve
mm™ye disen goblet hiicre sayisinda
anlamli fark bulunurken, Schirmer | so-
nuglarinda fark istatistiksel olarak an-
lamsiz bulundu.

Her iki grupta elde edilen verilerin
yas, cinsiyet ve ilag kullanma siresi ite
aralarinda énemli iliski saptanmadi.

TARTISMA

Okuler pemfigoid goézin mikdz zarlarini
ilgilendiren kronik, ilerleyici bir hastaliktir.
Bu hastalik konjonktivanin blizismesi,
subepiteliyal iltihabi hiicre infiltrasyonu,
submukozal dokunun yeni olusan bag
dokusu ile isgali ve daha sonra bu do-
kunun kontraksiyonu ile karakterizedir.
Cesitli yazarlar okiiler pemfigoide ¢ok
benzeyen bir tablonun topikal ila¢ kulla-
nan hastalarda gelistigini bildirmislerdir
(7,11,12) James T.Patten (11) 1976 yi-
linda Echothiophate iodit kullanan 2
hastada idiopatik okiiler skatrisyel pem-
figoid bulgularina benzer klinik bulgular
saptamis ve rapor etmistir. Nielsen ve
Eriksen (6) 1979'da Timolol maleat kul-
lanan 30 hasta arasinda 7 hastada kuru
g6z hissi geligtigini rapor etmislerdir.
Mark B. Schervvood ve arkadasglarn (13)
topikal antiglokomatéz ilag kullanan va-
kalarda konjonktiva epitel katinda goblet
hiicrelerinde belirgin azalma, hiyalin ci-
simler ve nonepitelyal hiicrelerde ise ar-
tis gorialmistir.

Glokomun tibbi tedavisinde evren-
sel olarak kabul edilen bir kullanim ala-
nina sahip olan Timolol maleatin go6z-
yas! fonksiyon testlerinin ve konjonktiva
sitolojisinin (izerinde etkisini arastirmak
amaciyla yaptigimiz bu calismada, goz-
yasi sekresyonunda 6nemli azalma sap-
tanmadi. Gozyas! kirilma zamani ortala-
masi normal degerlerin altinda bulundu,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda
onemli fark saptandi. mm®ye disen
goblet hiicre sayisinin literatiirde iist
bulber konjonktiva i¢in verilen normal
degerlerden (14) yiiksek bulduk. Bu
farklihgin filtrenin konjonktivaya temas lo-
kalizasyonundan veya hiicrelere sayma
teknigimizden kaynaklanabilecegini diigii-
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niiyoruz. Ancak iki grup arasinda goblet
hiicre darisitesinde 6nemli fark bulundu.
Timolol kullanan grupta goblet hicre-
lerinde belirgin azalma saptandi. Kon-
jonktiva epitel htcrelerinin deger-
lendirilmesinde ilag kullanan vakalarda 4
hastanin 8 géziinde skuaméz metaplazi
Grade: t, 1 hastanin 2 g6zinde Grade:
2 bulundu. Kontrol grubunda 1 hastanin
1g6ziinde skuamo6z metaplazi Grade: 1
bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel
fark anlamliydi.

Calismamizda Timolol maleatin go6-
zyas! sekresyonunu etkilemedigini, gob-
let hiicrelerinde azalma yaptigini goster-
mektedir. Goblet hiicrelerinin miisin sek-
resyonunu ve goézyas! filminin stabili-
zasyonunu etkilemektedir.

Basarer ve arkadaslari (5), Timolo-
lun gbzyasi sekresyonunu etkilemedigini
bulmusglardir. Aksine Elgioglu ve ark.
(15) Timolol kullanan hastalarla kontrol
grubu arasinda Schirmer I'de 6nemli bir
fark saptamislardir. Ayni c¢aligmacilar
(15) Timolol ve kombine ilag kullanan-
larda goézyasi kirllma zamaninda kisal-
ma, goblet hiicrelerinde azalma ve
skuamo6z metaplazi siirecinin basgladigini
saptamiglardir. Alp ve ark. (16) ve irkeg
ve ark. (17) benzeri galigmalarda Timo-
lolun goblet hiicrelerinde 6nemli dere-
cede azalma yaptigini saptamislardir.

Alp ve ark. (18) diger bir galismada
Timolol kullanan grup ile kontrol grubu
arasinda goblet hiicre dansitesinde fark
saptamamislardir.

Konjonktivada goblet hiicre kaybi-
nin baslica 2 patolojik olay sonunda ge-
ligtigi gosterilmistir. Bu olaylardan birinci-
si substansia propriadaki damarlarin
kaybi, digeri ise yogun iltihabi reaksiyon-
dur (16). Mevcut bulgularla Timolol kul-
lanan olgularda goblet hiicre kaybini
aciklamak tatminkar olmamaktadir. Bu
konuda daha ayrintili immiinolojik c¢a-
lismalara gereksinim duyulmaktadir. Bu-
na ragmen topikal Timolol kullaniminin
normal konjonktivada hiicresel ve yapi-
sal dizeyde degisiklikler olusturdugu
gozden kagiriimamali ve olgular sadece
bir glokom hastasi olarak degil, ayni za-
manda ciddi sorunlarla karsilagabilecek
okiller pemfigoid adaylar olarak da iz-
lenmelidir.

4

1.

KAYNAKLAR

Phillips ClI, Howitt G and Rowlands DJ. Proprano-
lol as ocular hypotensive agent. Br J Ophthalmol
1967;51:222.

Editorial:Beta-btokere for glaucoma. Lancet 1979;
1:1064.

Kosman ME. Timolol in the treatment ot open an-
gle glaucoma. JAMA 1979; 241:2301.

Schields MB. Textbook ot Glaucoma 2"".
more: William andWilkins, 1987; 361-73.

ed Balti-

Basarer T, Oguz V, Cigekdagi M, Furizment E. Ti-
molol maleatin gézyasi sekresyonu lizerine olan
etkisinin arastiriimasi. Tirk Oftalmoloii Gazetesi
1983;17:407-11,

Nielsen NV, Eriksen JS. Timolol. Transitory mani-
festations ol dry eyes in long term treatment. Acta
OphthalmoU 979; 57:418.

Poullquen Y, Patey A, FosterCS, Goichot L, Saval-
dilli M. During-induced cicatrical pemphigoid atfec-
tion the conjunctiva. Ophthalmology 1986; 93:773-
5.

Egbert PR, Lauber S, Maurice DM. A simple
conjunctival biopsy. Am J Ophthalmol 1977;
84(6):798-801.

Second edition, Mo Graw-Hill Book Company. Ma-
nual or histologic and special staining technics
1960; 132-33.

Nelson JD, Havener VR, Cameron JD. Cellulose
acetate impression of the ocular surface. Arch
Ophthalmol 1983; 101:1868-72.

Patten JT, Cavanagh HD, Alansmith MR. Induced
ocular pseudopemphigold. Am J Ophthalmol 1976;
82(2):272-6.

TauberJ, Melamed S, Foster S. Glaucoma in pa-
tients with oculer cicatricial pemphigoid. Ophthal-
mology 1989; 96:33-7.

Sherwood MB, Grierson I, Millar L, Hitchinge RH.
Long-term morfologic effects ot antiglaucoma
drugs on the conjunctiva and Tenon's capsule in
glaucomatous patients. Ophthalmology 1989;

96{3):327-35.

Elgioglu M, Urgancioglu M, Géziim N, PeksayarG.
Konjonktivanin sitolojik baskisi teknigi ve normal
populasyondaki sonuglar. 22. Ulusal Kongre Biilte-
ni 1988; 1:353-7.

Elgioglu M, Gézim N, Urgancioglu M, Tirker G,
Sansoy N, Erbengi T. Pllokarpin ve/veya Timolol
maleat kullanan hastalarda konjonktiva sitolojisinin
ve gézyasi fonksiyon testlerinin ézellikleri. 23. Ulu-
sal Oftalmoloji Kongre Bilteni, Adana 1989.

Alp B, yemis L, Irkeg M, Aktim Y, Ulusoy S. Beta-
adrenerjik reseptér blokerlerinin konjonktiva mu-
kus sektorleri lizerine etkilerinin degerlendirilmesi.
I. Ulusal Glokom Sempozyumu Kitabi,
1987.

Konya

irke¢ M, Saat¢i O, Alp B, Memis L. Beta bloker
kullanimina baglh konjonktiva degisiklikleri ve okiiler
pemfigoldin histopatolojik olarak incelenmesi. 22.
Ulusal Kongre Biilteni, Konya 1988.

Alp B, Peker O, Aksoy F, irkeg M. Glokom tedavi-
sinde kullanilan ilaglarin konjonktiva goblet hiicre-
leri Gizerine etkilerinin impresyon sitolojisi ile deger-
lendirilmesi. 23, Ulusal Oftalmoloji Kongre Biilteni,
Adana, 1989.



