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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 I 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/mm2 in patients and 80.12/mm2 in the control group. Squamous metaplasia was present in 10 eyes of 5 patients and only 
in 1 eye of the control group (Statistically significant). [Ophthalmology 1992; 1(4):336-338] 
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ÖZET 
Primer açık açılı glokom tanısı alıp 
lokal timolol maleat kullanan 25 has­
tanın 47 gözüne Schirmer I testi uy­
gulandı, gözyaşı kırılma zamanı ölçül­
dü, konjonktival impresyon sitolojisi 
tekniği ile üst bulber konjonktivaya 
ait goblet hücreleri sayıldı. Konjonkti­
va epitel hücreleri değerlendirildi. Bul­
gular yaş bakımından uygun kontrol 
grubu ile karşılaştırıldı. 

Hasta veya kontrol grubunu 
Schirmer I test sonuçları arasında 
istatistiksel olarak belirli bir fark bu­
lunmazken, gözyaşı kırılma zamanı 
hasta grubunda ortalama 8.234 sn, 
kontrol grubunda 13.580 sn; goblet 
hücreleri hasta grubunda mm 2 de 
60.12, kontrol grubunda 80.12 bulun­
du. Skuamoz mctaplazi hasta grubun­
da 5 olgunun 10 gözünde iken, kont­
rol grubunda 1 olgunun 1 gözünde 
saptandı (istatistiksel olarak anlamlı). 
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G İ R İ Ş 
Uzun etkili, nonselektif bir beta bloker 
olan timolol maleat, müstahzar olarak ilk 
beta bloker özelliğini taşımakta ve halen 
en çok kullanılan beta bloker durumunu 
korumaktadır (1,2,3). Timololün glokom 
tedavisinde yaygın olarak kullanılmasıyla 
birlikte, ilaca ait bildirilen yan etkilerin 
sayısı da artış göstermiştir (4). Timolol 
kullanan bazı hastalarda gözyaşı salgısı­
nın azalabileceği, ancak hastada gö­
zyaşı salgısı bazal sekresyon değerinin 
çok altında olmadığı takdirde bunun 
önem taşımayacağı bildirilmiştir (5,6). Bu 
arada timololün oküler pemfigoide çok 
benzeyen ve ilaca bağlı pemfigoid olarak 
adlandırılan, konjonktivanın büzüşmesi 
ve kronik bir iltihap ile birlikte giden tab­
loya yol açabileceği dikkati çekmiştir, 
konjonktiva goblet hücrelerinde azalma 
yaptığı belirtilmiştir. 

Timolol maleatın gözyaşı salgısı ve 
tabakasında oluşturduğu değişiklikler, 
hem klinik açıdan hem de hastalarda 
ilaç toleransı yönünden pratik olarak 
önem taşımaktadır. Bu nedenle bizde 
uzun süre kullanılan topikal timolol ma­
leatın gözyaşı sekresyonu ve konjonkti­

va goblet hücreleri sayısı üzerindeki et­
kilerini araştırmak amacıyla bu çalışmayı 
gerçekeştirdlk. 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Çalışmamız Atatürk Sağlık Sitesi İzmir Dev­
let Hastanesi Göz Polikliniğinde primer açık 
açılı glokom (PAAG) tanısı alıp takip ve te­
davileri yapılan 25 hastanın 47 glokomlu 
gözünde yürütüldü. Hastaların yaşları 43 
ile 84 arasında değişmekteydi. Ortalama 
yaşları 43 ile 84 arasında değişmekteydi. 
Ortalama yaş 65.96 idi, hastaların 11'i er­
kek, 14 ü kadındı. Çalışma kapsamına alı­
nan olguların hepsi topikal timolol maleat 
%0.05'lik konsantrasyonda kullanılmakta 
olup, kullanma süresi 1 yıl ile 9 yıl arasın­
da değişmekteydi. Hastalarda ön segment 
patolojisi olmamasına özen gösterildi. Bul­
guları karşılaştırmak için, polikliniğimize 
gözlük muayenesi için başvuran 25 kişinin 
50 gözü kontrol grubunu oluşturdu. Yaşları 
40 ile 83 arasında değişmekteydi, ortalama 
yaş 58.36 İdi. Olguların 10'u erkek, 15'i ka­
dın idi, refraksiyon kusuru dışında ön seg­
ment patolojisi ve ilaç kullanma öyküsü 
yoktu. 

Hasta ve kontrol grubuna aynı 
şekilde: 

1. Schirmer I testi yapıldı. 
2. Gözyaşı kırılma zamanı (Break up 

time BUT) ölçüldü. 
3. Konjonktiva baskısı slındı-impres-

yon sitolojisi. 
Temel prensipleri İlk defa Egberk ve 

arkadaşları (8) tarafından ortaya konmuş 
olan konjonktivanın impresyon sitolojisi 
için Millipor type GS 0.22 sellülöz asetat 
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filtre kağıdı kullandık. Filtre kağıdı 4x5 
mm'lık, 1 tarafı asimetrik çıkıntılı şeritler 
şeklinde kesildi. Mat yüzü konjonktivaya 
gelecek şekilde, limbustan 2 mm uzaklıkta 
üst bulber konjonktivaya değdirildi, üzerine 
hafif baskı yapıldı, 5 sn. sonra filtre kağıdı 
çıkıntı yerinden penset ile tutuldu ve soya­
rak konjonktivadan alındı. Alınan örnekler 
%10 formal içinde flkse edildi. Daha sonra 
Hematoksilen ve modifiye pas (9) boyası 
uygulandı. Havada kurutulan örnekler lm-
mersiyon yağı İle saydamlaştırıldı ve lamel 
ile kapatıldı. Bu şekilde hazırlanan örnekler 
ışık mikroskobunda x40 büyütme ile ince­
lendi. Örneklerde: 

1. Goblet hücre dansitesi, 
2. Epitel hücreler inde skuamöz 

değişiklikler araştırıldı. 
Goblet hücrelerin sayımı için örnek­

lerde rastgele alan seçildi, x40 büyütme 
alanına düşen goblet hücreleri sayıldı. Bu 
sayım preparatı kaydırarak 5 komşu alanda 
gerçekleştirildi ve ortalama goblet hücre 
sayısı gözönüne alındı. x40 büyütme alanı 
oküler mikrometre ile ölçüldü, 1 mm2'ye 
düşen goblet hücre sayısı hesaplandı. 

Epitel hücreleri nukleusta ve nukleo-
sitoplazma oranındaki değişikliklere göre 
değerlendirildi. Değerlendirme Nelson'un 
(10) tanımladığı ve çeşitli yazarlarca kulla­
nılan skuamöz metaplazi derecelendirilme­
sine göre gerçekleştirildi: 

Grade 0: Epitel hücreleri normal bü­
yüklükte, oval veya yuvarlak. Nukleus-sito-
plazma oranı 1:2. Kümeler halinde PAS ile 
koyu boyalı goblet hücreleri. 

Grade 1, Epitel hücreleri biraz daha 
büyük, poligonal, nukleus-sitoplazma oranı 
1:3. Goblet hücreleri sayıca azalmış ancak 
halen PAS pozitif. 

Grade 2. Epitel hücreleri daha büyük, 
poligonal, nukleus-sitoplazma oranı 1:4, 
1:5. Goblet hücreleri sayıca ileri derecede 
azalmış, PAS ile zayıf boyalı. 

Grade 3. Epitel hücreleri ileri dere­
cede genişlemiş. Nukleuslar piknotik ya da 
tümüyle kaybolmuş, hücreler birbirlerinden 
ayrılmışlar. Goblet hücresi hiç yok. Nuk­
leus-sitoplazma oranı 1:6'dan büyük. 

Çalışmamızda bulguların istatistiksel 
değerlendirilmesinde Student t testi, X2 tes­
ti ve korelasyon testi uygulandı. 

BULGULAR 
Çalışmanın yürütüldüğü glokomlu hasta 
grubunun yaş ortalaması 65.96±10.28, 
kontrol grubunun İse 58±10.79 olup, 
istatistiki olarak iki grubun yaş ortalama­
ları arasındaki fark önemli bulunmamıştır 
(p<0.05). Çalışmamız kapsamına alınan 
hastaların tümü glokom tedavisi için tek 
topîkal ilaç olarak Timolol maleat 
%0.05'lik kullanmaktaydı. İlaç kullanma 
süresi 1-9 yıl arasında değişmekte olup, 
ortalama 3.66±2.29 yıl idi. 

Schirmer I ve BUT sonuçları Tablo 
1 ve 2'de verilmiştir. 

Hasta ve kontrol grubunda Schir­
mer I ortalamalarının arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamsız bulunurken 
(p>0.05), BUT ortalamalarında iki grup 
aras ında önemli bir fark bulundu 
(p<0.01). 

Konjonktivanın impresyon sitolojisi 
tekniği ile elde edilen preparatların ışık 
mikroskobunda incelenmesi sonucu has­
ta grubunda 47 gözün 37'sinde skua­
möz metaplazi derecesi Grade: 0, 8 
gözde, Grade: 1, 2 gözde Grade: 2 ola­

rak değerlendirildi. Kontrol grubunda 50 
gözün 49'u Grade: 0, 1 göz ise Grade: 
1 olarak değerlendirildi. İki grup arasın­
da fark anlamlı bulundu (p<0.05) (Tablo 
3). 

Gob le t h ü c r e d a n s i t e s i x40 
büyütme alanında ve mm 2 ,de aynı za­
manda iki grup arasındaki karşılaştırma 
Tablo 4'de verilmiştir. Hasta grubunda 
mm2'de ortalama 60.12±35.63, kontrol 
grubunda 80.12±39.48 goblet hücresi 
bulundu, iki grup arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulundu (p 0.05). 

Tablo 1. Schirmer I sonuçları 

Schirmer I Hasta Grubu Kontrol Grubu 
(mm) Vaka Göz % Vaka Göz % 

10 mm'nin altında 5 9 19.15 2 3 6 
10-25 mm arası 16 28 59.17 18 34 68 
25 mm'nin üstünde 6 10 21.28 7 13 26 
Toplam 25 47 100 25 50 100 

En düşük değer 3 mm 8 mm 
En yüksek değer 30 mm 30 mm 
Ortalama 17.94+8.56 mm 20.92*6.815 mm 

Tablo 2. BUT sonuçları 

BUT Hasta Grubu Kontrol Grubu 
(Saniye) Vaka Göz % Vaka Göz % 

10sn'nin altında 18 32 68.09 11 19 38 
10-25 sn arası 10 15 31.91 17 30 60 
25 sn'nin üstünde _ _ _ 1 1 2 
Toplam 25 47 100 25 50 100 

En düşük değer 3 sn 5 sn 
En yüksek değer 20 sn 30 sn 
Ortalama 8.34+4.448 sn 13.58+6.214 sn 

Tablo 3. Konjonktivanın impresyon sitolojisi sonuçları 

BUT Hasta Grubu Kontrol Grubu 
(Saniye) Vaka Göz % Vaka Göz % 

Grade: 0 20 37 78.72 25 49 38 
Grade: 1 4 8 17.02 1 1 2 
Grade: 2 1 2 4.26 — — — 
Grade: 3 — — — — — — 

Tablo 4. Goblet hücre sayısı karşılaştırması 

Goblet hücre sayısı Hasta Grubu Kontrol Grubu 

En düşük değer x40 0.60 3.80 
mm2 3.75 23.75 

En yüksek değer x40 27.20 28.80 
mm2 170.0 180.0 

Ortalama değer x40 9.619 12.822 
mm2 60.12+35.63 80.12+39.48 
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Yukarıdaki verilerde görüldüğü gibi, 
topikal Timolol maleat kul lanan hasta 
grubu i le kont ro l grubu a ras ındak i 
karşılaştırmada, gözyaşı kırılma zamanı, 
skuamöz metaplaz i derece ler inde ve 
mm?'ye düşen goblet hücre sayısında 
anlamlı fark bulunurken, Schirmer I so­
nuçlarında fark istatistiksel olarak an­
lamsız bulundu. 

Her iki grupta elde edilen verilerin 
yaş, cinsiyet ve ilaç kullanma süresi ite 
aralarında önemli ilişki saptanmadı. 

TARTİŞMA 
Oküler pemfigoid gözün müköz zarlarını 
ilgilendiren kronik, ilerleyici bir hastalıktır. 
Bu hastalık konjonktivanın büzüşmesi, 
subepıteliyal iltihabi hücre infiltrasyonu, 
submukozal dokunun yeni oluşan bağ 
dokusu ile işgali ve daha sonra bu do­
kunun kontraksiyonu ile karakterizedir. 
Çeşitli yazarlar oküler pemfigoide çok 
benzeyen bir tablonun topikal ilaç kulla­
nan hastalarda geliştiğini bildirmişlerdir 
(7,11,12) James T.Patten (11) 1976 yı­
lında Echothiophate iodit kullanan 2 
hastada idiopatik oküler skatrisyel pem­
figoid bulgularına benzer klinik bulgular 
saptamış ve rapor etmiştir. Nielsen ve 
Eriksen (6) 1979'da Timolol maleat kul­
lanan 30 hasta arasında 7 hastada kuru 
göz hissi geliştiğini rapor etmişlerdir. 
Mark B. Schervvood ve arkadaşları (13) 
topikal antiglokomatöz ilaç kullanan va­
kalarda konjonktiva epitel katında goblet 
hücrelerinde belirgin azalma, hiyalîn ci­
simler ve nonepitelyal hücrelerde ise ar­
tış görülmüştür. 

Glokomun tıbbi tedavisinde evren­
sel olarak kabul edilen bir kullanım ala­
nına sahip olan Timolol maleatın göz­
yaşı fonksiyon testlerinin ve konjonktiva 
sitolojisinln üzerinde etkisini araştırmak 
amacıyla yaptığımız bu çalışmada, göz­
yaşı sekresyonunda önemli azalma sap­
tanmadı. Gözyaşı kırılma zamanı ortala­
ması normal değerlerin altında bulundu, 
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
önemli fark saptandı. mm2'ye düşen 
goblet hücre sayısının literatürde üst 
bulber konjonktiva için verilen normal 
değerlerden (14) yüksek bulduk. Bu 
farklılığın filtrenin konjonktivaya temas lo-
kalizasyonundan veya hücrelere sayma 
tekniğimizden kaynaklanabileceğini düşü­

nüyoruz. Ancak iki grup arasında goblet 
hücre darısîtesinde önemli fark bulundu. 
Timolol kullanan grupta goblet hücre­
lerinde belirgin azalma saptandı. Kon­
j o n k t i v a ep i te l hüc re l e r i n i n değer ­
lendirilmesinde ilaç kullanan vakalarda 4 
hastanın 8 gözünde skuamöz metaplazi 
Grade: t, 1 hastanın 2 gözünde Grade: 
2 bulundu. Kontrol grubunda 1 hastanın 
1 gözünde skuamöz metaplazi Grade: 1 
bulundu. İki grup arasında istatistiksel 
fark anlamlıydı. 

Çalışmamızda Timolol maleatın gö­
zyaşı sekresyonunu etkilemediğini, gob­
let hücrelerinde azalma yaptığını göster­
mektedir. Goblet hücrelerinin müsin sek­
resyonunu ve gözyaşı filminin stabili-
zasyonunu etkilemektedir. 

Başarer ve arkadaşları (5), Timolo-
lun gözyaşı sekresyonunu etkilemediğini 
bulmuşlardır. Aksine Elçioğlu ve ark. 
(15) Timolol kullanan hastalarla kontrol 
grubu arasında Schirmer l'de önemli bir 
fark saptamışlardır. Aynı çalışmacılar 
(15) Timolol ve kombine ilaç kullanan­
larda gözyaşı kırılma zamanında kısal­
ma, goblet hücrelerinde azalma ve 
skuamöz metaplazi sürecinin başladığını 
saptamışlardır. Alp ve ark. (16) ve irkeç 
ve ark. (17) benzeri çalışmalarda Timo-
lolun goblet hücrelerinde önemli dere­
cede azalma yaptığını saptamışlardır. 

Alp ve ark. (18) diğer bir çalışmada 
Timolol kullanan grup ile kontrol grubu 
arasında goblet hücre dansitesinde fark 
saptamamışlardır. 

Konjonktivada goblet hücre kaybı­
nın başlıca 2 patolojik olay sonunda ge­
liştiği gösterilmiştir. Bu olaylardan birinci­
si subs tans ia propriadaki damarların 
kaybı, diğeri ise yoğun iltihabi reaksiyon­
dur (16). Mevcut bulgularla Timolol kul­
lanan olgularda goblet hücre kaybını 
açıklamak tatminkar olmamaktadır. Bu 
konuda daha ayrıntılı immünolojik ça­
lışmalara gereksinim duyulmaktadır. Bu­
na rağmen topikal Timolol kullanımının 
normal konjonktivada hücresel ve yapı­
sal düzeyde değişiklikler oluşturduğu 
gözden kaçırılmamalı ve olgular sadece 
bir glokom hastası olarak değil, aynı za­
manda ciddi sorunlarla karşılaşabilecek 
oküler pemfigoid adayları olarak da iz­
lenmelidir. 
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