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OZET Amag: Farkli prezervan maddeler iceren antiglokomat6z damlalar ile prezervansiz damlanin tavsan
okiiler yiizeyi tizerindeki sitotoksik etkilerinin incelenmesidir. Gereg ve Yéntemler: Yirmi bes adet erkek
eriskin Yeni Zelanda beyaz tavsan 5 gruba ayrildi. Gruplara izotonik %0,9 soliisyon (serum fizyolojik), pre-
zervan igermeyen tafluprost %0,0015 (Saflutan®), %0,15 Purite igeren brimonidin %0,1 (Alphagan P®),
%0,001 Polikuad igeren travoprost %0,004 (Travatan®) ve %0,02 BAK igeren latanoprost %0,005 (Xala-
tan®) tedavi dozunda 28 giin siireyle uygulandi. Eniikleasyon yapildiktan sonra kornea dokusu ve kon-
jonktiva goblet hiicreleri 151k mikroskopisiyle incelendi. Kornea epiteli ve konjonktiva iligkili lenfoid dokuda
(CALT) inflamasyon ve apoptoz bulgular1 immiinohistokimyasal olarak arastirildi. Sonuglar ortalamazstan-
dart sapma olarak belirtildi. Gruplar arasindaki kargilagtirmalar i¢cin One-way ANOVA testi kullanild.
p<0,05 anlamh olarak kabul edildi. Istatistiksel analiz GraphPad programi kullanilarak yapildi. Bulgular: Isik
mikroskopisinde, BAK-latanoprost grubunda kornea epitel degisiklikleri ve stroma 6demi daha belirgindi.
BAK-latanoprost grubundaki goblet hiicre sayis1 kontrol, Polikuad-travoprost ve prezervan icermeyen taf-
luprost gruplari ile karsilastirildiginda anlamh olarak diisiik bulundu (p<0,05). Prezervan icermeyen taf-
luprost grubunda goblet hiicre sayisimin diger gruplara gore yiiksek oldugu gorildi (p<0,05).
Immiinohistokimyasal incelemede, kornea epiteli ve CALT’da inflamatuar hiicre sayisi, prezervan igeren
tiim gruplarda anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). BAK-latanoprost ve Purite-brimonidin grupla-
rinda apoptotik hiicre sayisinda artis izlendi (p<0,05). Sonug: Bu bulgular, prezervan maddelerin kornea
epitelinde toksisiteye, konjonktivada goblet hiicre sayisinda azalmaya, kornea ve CALT da inflamatuar re-
aksiyon artisina ve apoptotik degisikliklere neden olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Benzalkonyum bilegsikleri; glokom; goblet hiicreleri; polikuaternium 1; tafluprost

ABSTRACT Objective: Evaluation of cytotoxic effects of antiglaucomatous agents with different preser-
vatives, and preservative-free agent on rabbit ocular surface. Material and Methods: Twenty-five adult
male New Zealand albino rabbits were randomized into groups of 5. These groups received daily instilla-
tion of %0,9 isotonic solution (saline solution), preservative-free tafluprost %0,0015 (Saflutan®), bri-
monidin %0,1 preserved with %0,15 Purite (Alphagan P®), travoprost %0,004 preserved with %0,001
Poliquad (Travatan®), and latanoprost %0.005 preserved with %0.02 BAC (Xalatan®) respectively, over a
28-day period. After enucleation, corneal epithelium and conjunctival goblet cells were examined by light
microscopy. Inflammatory and apoptotic changes in corneal epithelium and conjunctiva-associated lym-
phoid tissue (CALT) were analysed immunohistochemically. The results were reported as + standard de-
viation from the mean. Group results were compared through One-way ANOVA. Significance level was
p<0.05. Statistical analyses were caried out using GraphPad software. Results: Corneal epithelial changes
and corneal stromal edema were detected to be more prominent in latanoprost-BAC group under light mi-
croscopy. The number of goblet cells in the BAC-latanoprost group was significantly lower than that in
the control, preservative-free tafluprost and Poliquad-travoprost groups (p<0.05). The number of goblet
cells were found to be significantly higher in preservative-free tafluprost group compared to other groups
(p<0.05). Immunohistochemical examination revealed that the number of inflammatory cells in both
corneal epithelium and CALT were significantly higher in all preservative containing groups (p<0.05). In
BAC-latanoprost and Purite-brimonidine groups, a significant increase in apoptotic cell count was ob-
served (p<0.05). Conclusions: The findings indicate that the preservatives can cause corneal epithelium tox-
icity, a decrease in the number of goblet cells in conjunctiva and an increase in inflammatory reactions
and apoptotic changes in the cornea and CALT.

Keywords: Benzalkonium compounds; glaucoma; goblet cells; polyquaternium 1; tafluprost
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lokom, 6nlenebilir gérme kayb1 nedenleri
G_arasmda ilk siralardaki yerini korumakta-
dir. Gliniimiizde glokom tedavisinde topi-
kal antiglokomatoz ilaglar birinci basamak tedavi
olarak onemini siirdiirmektedir. Ancak, uzun sii-
reli topikal antiglokomato6z ila¢ kullanimi sonucu

goriilebilen okiiler toksik reaksiyonlar ila¢ intole-
ransina neden olabilmektedir.

Prezervan maddeler oftalmik preparatlarin
onemli bir komponentidir. Mikrobiyal iiremeyi
durdurmakta ve aktif ilacin bozulmasini engelle-
mektedir. Coklu doz iceren siseler acildiktan
sonra giinde 2 kere kullanim ile 1-2 hafta igeri-
sinde kontamine olabildigi i¢in oftalmik prepara-
tin sterilitesinin korunmas: ig¢in prezervan
maddeler gerekmektedir.!

Uzun siireli topikal antiglokomatdz ilag
kullanimi sonrasi, okiiler ytizeyde toksik ve im-
miinopatolojik degisiklikler tanimlanmigtir.”*
Ozellikle icerikte yer alan prezervan maddelerin
[6zellikle benzalkonyum klorid (BAK)] kornea
epiteli, konjonktiva ve gozyasi fonksiyon testleri
hatta trabekiilum ve endotel hiicreleri tizerine
toksik etkileri oldugu gosterilmigtir.>” Uzun sii-
reli prezervan madde iceren topikal damla kulla-
nan hastalarda, subkonjonktival fibroz riski
artmakta ve glokom cerrahisi uygulanan gozlerde
bleb 6mrii kisalmaktadir.?

Calismamizda; BAK iceren latanoprost, Poli-
kuad igeren travoprost, Purite iceren brimonidin
ve prezervan icermeyen tek kullanimlik taflup-
rost etken maddeli damlalarin, tavsanlarda 28
giinliik tedavi dozunda kullanilarak okiiler yiizey
(konjonktiva ve kornea dokusu) iizerine olan si-
totoksik etkilerinin aragtirilmasi amaglanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

DENEY HAYVANI OLARAK TAVSAN

Tavsan, oftalmolojik arastirmalarda boyutu ve
biiyitk g6z yapist nedeni ile tercih edilen hayvan-
dir. Tavsan ve insan gozii arasinda birtakim fizyo-
lojik ve anatomik farkliliklar bulunmaktadir.
Gozyas1 dongiisii ve géz kirpma siklig: tavsanlarda
daha siktir ve insanlarda bulunmayan t¢iincii goz
kapagini bulundurmaktadir. Ancak kornea yapisi,
akoz humor voliimii, gozyast pH’si ve miliozmola-
ritesi tavsan ve insan gozlerinde benzerdir.’

Calismamizda kullanilan 3,5-4,5 kg agirhiginda
25 adet erkek eriskin Yeni Zelanda beyaz tavsan,
Istanbul Universitesi Deneysel Arastirma Enstitiisii
Deney Hayvanlar1 Biyolojisi ve Biyomedikal Uy-
gulama Teknikleri Ana Bilim Dali Uretim ve Saf-
lagtirma Laboratuvari’ndan temin edildi. Caligma
oncesi 1.U. Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onay1
alindi. Deneyler “Guide for the Care and Use of La-
boratory Animals” prensipleri dogrultusunda hay-
van haklar1 korunarak vyiritildid. Caligmaya
baslamadan 6nce biitiin tavsanlar biiyiiteg ve 151k
kalemi yardimiyla konjonktiva ve kornea patoloji-
leri agisindan degerlendirildi. Caligmaya alinan 25
tavsan randomize olarak 5’li 5 gruba ayrildi (Tablo
1). Her grup 5 tavsanin 10 goziinii icermekte idi.

Gruplara izotonik %0,9 soliisyon (serum fizyo-
lojik) giinde 1 kere, prezervan icermeyen tafluprost
90,0015 (Saflutan®, Merck Sharp & Dohme) giinde 1
defa, %0,15 Purite iceren brimonidin %0,1 (Alpha-
gan P®, Allergen) giinde 2 kere, %0,001 Polikuad ice-
ren travoprost %0,004 (Travatan®, PQ, Alcon) giinde
1 kere ve %0,02 BAK iceren latanoprost %0,005
(Xalatan®, Phizer, Belcika) giinde 1 kere giinlitk doz

TABLO 1: Gruplar (etken madde, prezervan tipi ve uygulama siki§).
Gruplar Prezervan tipi Etken madde Ticari isim Uygulama dozu
A {(kontrol) Yok izotonik %0,9 soliisyon Serum fizyolojik 1
B Yok Tafluprost %0,0015 SAFLUTAN®, Merck Sharp & Dohme 1
C %0,15 Purite Brimonidin %0,1 ALPHAGAN P? | Allergan 24
D %0,001 Polikuad Travoprost %0,004 TRAVATAN® PQ, Alcon 11
E %0,02 BAK Latanoprost %0,005 XALATAN®, Pfizer 1*1

BAK: Benzalkonyum klorid.
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saati kaydedilerek, her iki gbze uygulandi. Sistemik
emilim ile damla damlatilmayan gozde de ilag etkisi
gortlebilecegi icin gruplarda bir tavsanin her iki gozii
kullanild1 ve ayr bir kontrol grubu olusturuldu.
Damla damlatildiktan sonra, alt ve iist goz kapaklar
el ile 10 saniye siireyle kapatildi. Damla uygulama-
sina tiim gruplarda 28 giin siireyle kesintisiz devam
edildi. Caligma siiresi icerisinde 1, 2 ve 3. haftada goz-
ler yeniden degerlendirildi. Enfekte goriiniimlii ya da
baska bir sebepten hasara ugramig goze rastlanmada.

SEDASYON VE SAKRIFiZASYON

Planlanan ¢aligma stiresini tamamlayan tavsanlara
intramuskiiler 35 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksila-
zin enjeksiyonu ile sedasyon yapilarak iist bulbar
konjonktivalarindan biyopsi alindi. Daha sonra hay-
vanlar intrakardiyak potasyum kloriir soliisyonu en-
jekte edilerek sakrifiye edildi. Konjonktiva ¢epegevre
acilarak rektus kaslar serbestlestirildi ve glob biitiin
olarak eniiklee edildi. On segment yapilar1 (kornea,
bulber konjonktivadan bir kisim, 6n kamara, iris ve
lens) korundu, vitreus ve retinay1 iceren arka glob
bolimi diseke edilerek uzaklagtirildi.

DOKU GRNEKLERININ HAZIRLANISI VE CALISMA TEKNiGi

Alinan doku 6rnekleri %4’litkk tamponlanmig notral
formaldehit ile fikse edildikten sonra, alkol serilerin-
den gecirilerek dehidratasyon islemi uygulandi. Sef-
faflagtinlmak tizere “toluen”den gecirilen dokular
parafin bloklara gomiildii. Doku 6rneklerinden mik-
rotom (Leica SM 2000) araciligryla 4-5 pm kalinli-
ginda hazirlanan preparatlara 15tk mikroskobik
incelemeler i¢in hematoksilen & eozin (H&E); gob-
let hiicre sayimu i¢in periyodik asit & shiff (PAS)+ he-
malum boyalar1 uygulandi. Preparatlarin incelenme-
sinde I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Histoloji ve Em-
briyoloji Ana Bilim Dali'nda mevcut Olympus BX 61
(Tokyo, Japonya) marka 151k mikroskobu kullanildi.

Rutin doku takibi prosediiriinden sonra, doku
orneklerine isaretlenmis monoklonal ve poliklonal
antikorlar kullanilarak immiinohistokimyasal bo-
yama uygulandi. Parafin bloklardan hazirlanan pre-
paratlara inflamasyon mevcudiyetini gostermek
amactyla CD45 (Biorbyt) ve apoptoz varligini aras-
tirmak i¢in kaspaz-3 (Biorbyt) primer antikorlar uy-
gulandi.

151

H&E ile boyanan preparatlarda 151k mikrosko-
bunun x40 biiylitmesi kullanilarak her bir doku 6r-
neginde rastgele secilen bes bolgede H-SCORE
yontemi ile yari-kantitatif degerlendirme yapildu.
Kornea doku 6rneklerinde arastirmaya konu edi-
len kriterler; epitel dokiilmesi, epitel incelmesi,
epitelde dikensi yapilar, interseliiler aralik, epitelde
koyu niiveli hiicrelerin varligi, stroma ici kollajen
liflerde ondiilasyon, stromada 6dem varlig1 ve kor-
nea endotelindeki hiicre kayb1 idi. Dért farkl aras-
tirmaci tarafindan es zamanl olarak yukaridaki
kriterlere ayr1 ayr1 0-3 arasinda skorlar verildi ve
bu degerlendirmeye gore istatistiksel analiz yapild:.

PAS+hemalum boyali preparatlarda konjonk-
tiva epitelinde belirlenen ortalama 316.553 pm
uzunlugundaki alanda goblet hiicreleri sayildi ve
her grup icin ortalama degerler hesaplanarak kan-
titatif degerlendirme yapildi.

CD45 ve kaspaz-3 immiin boyama yontemiyle
elde edilen preparatlarin 151k mikroskopisi ile x40
biiytitmede incelenmesiyle kirmizi reaksiyon veren
hiicreler immiin pozitif olarak kabul edildi. Her
preparat i¢in 5 farkli alanda pozitif boyanan hiic-
reler 4 aragtirmaci tarafindan es zamanli olarak sa-
yild1 ve her bir alan i¢in 0-100 arasinda degerler
verildi. Dort aragtirmacinin her bir alan igin bul-
dugu degerlerin ortalamasi alinarak yari-kantitatif
degerlendirme (H-SCORE y6ntemi) yapilda.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim gruplardaki hayvanlarin kornea epitelindeki
degisikliklerinin, konjonktivadaki goblet hiicre sa-
yilarinin, CD45 ve kaspaz-3 immiinreaktivitelerinin
istatistiksel olarak degerlendirilmesinde, gruplar ara-
sindaki karsilagtirmalar i¢in One-way ANOVA testi
kullanildi. Sonuglar ortalamaz+standart sapma olarak
belirtildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. Istatis-
tiksel analiz GraphPad programi kullanilarak yapildi.

I BULGULAR

ISIK MIKROSKOPISi BULGULARI

I-Kornea Dokusunun Degerlendirmesi (H&E Boyanma)
Kontrol grubu

Izotonik %0,9 soliisyonun (serum fizyolojik),
giinde tek doz uygulama yapilan grupta kornea epi-
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tel ve endotel yapisi normal idi. Kornea stroma-
sinda 6dematoz alanlar goriilmedi (Resim 1a).

Prezervan icermeyen tafluprost grubu

Prezervan icermeyen tafluprost %0,0015 oftal-
mik soliisyonun (Saflutan®) uygulandig: grupta kor-
nea epiteli, stromasi ve endotelindeki degisiklikler
kontrol grubuna yakin izlendi. Kornea stromasinda
6dem yok denecek kadar az idi. Kornea endotelinde
herhangi bir anormallik gézlenmedi (Resim 1b).

Purite-brimonidin grubu

%0,15 Purite iceren brimonidin %0,1 (Alp-
hagan P®) oftalmik solisyonun uygulandig:
grupta kornea epitelinde incelme ve dokiilme sa-
halar1 gozlendi. Bazal hiicrelerin uzayarak kornea
stromasina dogru ¢ikinti yapmis oldugu goriildi.
Kornea stromasinda 6demat6z alanlar saptand.
Kornea endotelinde herhangi bir anormallik goz-

lenmedi (Resim 1c).

RESIM 1: a) Grup A'dan hazirlanan H&E preparatlarinda korea epitelinin (sol) ve endotelinin (sag) histolojik yapisini gésteren resim (x40). Grup A) Kontrol grubu, izoto-

nik %0,9 soliisyon (serum fizyolojik), glinde tek doz uygulama.

’ 7

RESIM 1: b) Grup B'den hazirlanan H&E preparatlarinda komea epitelinin (sol) ve endotelinin (sag) histolojik yapisini gésteren resim x40 epitel incelmesi (— ile gosteri-
len), Grup B) Prezervan iermeyen tafluprost %0,0015 oftalmik soliisyon (SAFLUTAN®, Merck Sharp & Dohme), glinde tek doz uygulama.

RESIM 1: ¢) Kornea epitelinin (sol) ve endotelinin (sagj) histolojik yapisini gésteren resim. Epitelde dokiilme — ile stroma 6demi % ile gésterilen (x40 bilyiitme, H&E),
Grup C) %0,15 purite iceren brimonidin %0,1 oftalmik soliisyon (ALPHAGAN PURITE® P, Allergan), giinde iki doz uygulama.
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Polikuad-travoprost grubu

90,001 Polikuad igeren travoprost %0,004
(Travatan®) oftalmik solisyonun uygulandig:
grupta, kornea epitelinde konjonktivaya yakin bol-
gelerde ondiilasyon goriildii. Epitel hiicrelerinde
intraseliiler genislemeler dikkat cekti ve epitelin
ist yiizeyinde dikensi ¢ikintilar kontrol grubuna
gore daha belirgin idi. Stromada belirgin 6dem iz-
lenmedi. Kornea endotelinde herhangi bir anor-
mallik gozlenmedi (Resim 1d).

Benzalkonyum klorid-latanoprost grubu

90,02 BAK iceren latanoprost %0,005 (Xala-
tan®) oftalmik soliisyonun uygulandig: grupta;
kornea epitelindeki incelme, dokiilme, epitel yii-
zeyinde olusan dikensi yapilar kontrol ve prezer-
van icermeyen tafluprost grubuna gore artmis idi.
Kornea epitelinin yass: hiicre katlarinin azaldig:
¢ok sayida alan gozlendi. Kornea epitelinde ondii-
lasyon ve interseliiler geniglemeler gozlendi. On-
diilasyon gosteren sahalarda kollajen lif diizeni

bozulmus idi. Kornea stromasindaki ddem diger
gruplara gore belirgindi. Kornea endotelinde bazi
gozlerde endotel bazal membran ayrigmas: goz-
lendi (Resim 1le).

Il Konjonktiva Goblet Hiicre Degerlendirmesi

Her grup icin goblet hiicrelerinin ortalama deger-
leri (hiicre/alan) hesaplanarak kantitatif deger-
lendirme yapildi ($ekil 1). Elde edilen bulgulara
gore, BAK-latanoprost grubunda konjonktivadaki
goblet hiicrelerinin sayisinda kontrol, tafluprost
ve Polikuad-travoprost gruplarina gére anlaml
BAK-latanoprost
grubu ile Purite-brimonidin grubu arasinda gob-

derecede azalma gozlendi.

let hiicre sayisi farkli bulunmadi. Prezervan iger-
meyen tafluprost grubunda, konjonktivadaki
goblet hiicrelerin sayisinin biitiin gruplara gore
anlamli derecede fazla oldugu goériildii (Tablo 2).
Resim 2’de, deney gruplarindan hazirlanan
PAS+hemalum preparatlarinda goblet hiicreleri

goriilmektedir.

RESIM 1: d) Kornea epitelinin (sol) ve endotelinin (sag) histolojik yapisini gdsteren resim. Epitelde interseliiler aralikta artis — ile gosterilen. (x40 biiyitme, H&E),
Grup D) %0,001 polikuad iceren travoprost %0,004 oftalmik soliisyon (TRAVATAN® PQ, Alcon), giinde tek doz uygulama.

RESIM 1: e) Komea epitelinin (sol) ve endotelinin (sag) histolojik yapisini gdsteren resim. Epitelde dokiilme —» ile stroma 6demi % ile endotelde ayrisma — ile gosterilen
(x40 biyltme, H&E), Grup E) %0,02 BAK igeren latanoprost %0,005 oftalmik soltisyon (XALATAN®, Pfizer), glinde tek doz uygulama.
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$EKiL 1: Konjonktivadaki goblet hiicre sayiminin istatistiksel olarak degerlendirmesini gos-
teren grafik.

Grup A); Kontrol grubu, izotonik %0,9 soliisyon (serum fizyolojik), glinde tek doz uygulama,
Grup B) Prezervan icermeyen tafluprost %0,0015 oftalmik soliisyon (SAFLUTAN®, Merck
Sharp & Dohme), giinde tek doz uygulama, Grup C) %0,15 purite igeren brimonidin %0,1 of-
talmik soliisyon (ALPHAGAN PURITE® P, Allergan), giinde iki doz uygulama, Grup D) %0,001
polikuad igeren travoprost %0,004 oftaimik soltisyon (TRAVATAN® PQ, Alcon), giinde tek doz
uygulama, Grup E) %0,02 BAK iceren latanoprost %0,005 oftalmik soliisyon (XALATAN®, Pfi-
zer), glinde tek doz uygulama.

iIMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

I-inflamasyon Degerlendirilmesi (CD45 immiinreaktivitesi)

CD45 immiin boyama y6ntemi ile kornea epiteli ve
konjonktiva iligkili lenfoid doku [conjunctiva-asso-
ciated lymphoid tissue (CALT)]’da inflamatuar hiicre
yogunlugu H-SCORE yo6ntemi ile yari-kantitatif ola-
rak saptandi.

Kornea epiteli ve CALT’de kontrol ve prezer-
van icermeyen tafluprost gruplarinda belirgin infla-
matuar degisiklik izlenmedi. Prezervan madde
iceren gruplarda (Purite-brimonidin, Polikuad-tra-
voprost, BAK-latanoprost gruplar1) gozlenen infla-
matuar hiicre sayis1 kontrol ve prezervan icermeyen
tafluprost gruplarina oranla anlamli olarak yiiksek
idi (Tablo 3a, Tablo 3b). Resim 3a kornea epitelinde,

TABLO 2: Gruplar (etken madde, prezervan
tipi ve uygulama sikig).

Karsilagtirmalar p degerleri
A {kontrol)- B {Prezervan icermeyen tafluprost) 0,001

A (kontrol)- C (Purite-Brimonidin) 0,044
A {kontrol)- D {Polikuad-travoprost) 1,000
A (kontrol)- E (BAK-latanoprost) 0,048
B {prezervan igermeyen tafluprost)-C (Purite-Brimonidin) 0,001
B (prezervan igermeyen tafluprost)-D(Polikuad-travoprost) 0,002
B {prezervan igermeyen tafluprost)- E (BAK-latanoprost) 0,001
C (Purite-Brimonidin)- D (Polikuad-travoprost) 0,014
C (Purite-Brimonidin)- E (BAK-latanoprost) 1,000
D (Polikuad-travoprost)- E (BAK-latanoprost) 0,019

BAK: Benzalkonyum klorid.

RESIM 2: Goblet hiicre sayilarindaki degisiklikleri gésteren resim. Goblet hiicreleri — le gésterilen. (x40 bilyiitme, PAS+Hemalum).

A) Kontrol grubu, izotonik %0.9 soliisyon (serum fizyolojik), giinde tek doz uygulama B) Prezervan icermeyen tafluprost %0,0015 oftaimik soliisyon (SAFLUTAN®, Merck Sharp & Dohme), giinde
tek doz uygulama, C) %0,15 purite iceren brimonidin %0, 1 oftalmik soliisyon (ALPHAGAN PURITE® P, Allergan), giinde iki doz uygulama, D) %0,001 Polikuad igeren travoprost %0,004 oftalmik so-
lisyon (TRAVATAN® PQ, Alcon), giinde tek doz uygulama, E) %0,02 BAK igeren latanoprost %0,005 oftalmik soliisyon (XALATAN®, Pfizer), glinde tek doz uygulama.
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TABLO 3a: CD45 immiin boyama ydntemiyle kornea
epitelinde immun pozitif hiicre yo§unlugunun gruplar
aras! karsilastiriimasi (bonferroni diizeltmesi).

Karsilastirmalar p
A {kontrol)- B (Prezervan igermeyen tafluprost) 1,000
A (kontrol)- C (Purite-Brimonidin) 0,001
A {kontrol)- D {Polikuad-travoprost) 0,003
A (kontrol)- E (BAK-latanoprost) 0,003
B {prezervan igermeyen tafluprost)-C (Purite-Brimonidin) 0,001
B (prezervan icermeyen tafluprost)-D(Polikuad-travoprost) 0,002
B {prezervan igermeyen tafluprost)- E (BAK-latanoprost) 0,002
C (Purite-Brimonidin)- D (Polikuad-travoprost) 1,000
C (Purite-Brimonidin)- E (BAK-latanoprost) 1,000
D (Polikuad-travoprost)-E (BAK-latanoprost) 1,000

TABLO 3h: CD45 immin boyama yéntemiyle kornea
epitelinde immuin pozitif hiicre yogunlugunun gruplar
aras! karsilastiriimasi (bonferroni diizeltmesi).

Karsilastirmalar p
A {kontrol)- B {Prezervan icermeyen tafluprost) 0,295
A (kontrol)- C (Purite-Brimonidin) 0,001
A {kontrol)- D {Polikuad-travoprost) 0,001
A (kontrol)- E (BAK-latanoprost) 0,001
B {prezervan igermeyen tafluprost)-C (Purite-Brimonidin) 0,001
B (prezervan icermeyen tafluprost)-D(Polikuad-travoprost) 0,085
B {prezervan icermeyen tafluprost)- E (BAK-latanoprost) 0,001
C (Purite-Brimonidin)- D (Polikuad-travoprost) 0,001
C (Purite-Brimonidin)- E {BAK-latanoprost) 0,737
D (Polikuad-travoprost)-E (BAK-latanoprost) 0,012

BAK: Benzalkonyum klorid.

Resim 3b CALT’de CD45 ile pozitif (kirmiz1) boya-
nan immiinreaktif inflamatuar hiicreleri goriilmek-
tedir.

II-Apoptotik Hiicre Degerlendirilmesi
(Kaspaz-3 immiinreaktivitesi)

Kaspaz-3 immiin boyama yontemi ile kornea epi-
teli ve CALT’de apoptotik hiicre yogunlugu H-
SCORE yo6ntemi ile saptandi.

BAK: Benzalkonyum klorid.

Kornea epitelinde kontrol, prezervan icerme-
yen tafluprost ve Polikuad-travoprost gruplarinda,
kaspaz-3 ile pozitif reaksiyon veren anlaml sayida
apoptotik hiicre izlenmedi. Purite-brimonidin ve
BAK-latanoprost grubunda, kornea epitelinde
apoptotik hiicrelerin diger tiim ¢aligma gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttig:
gozlendi. CALTdaki apoptotik hiicre sayisinin ise

BAK-latanoprost grubunda kontrol ve Polikuad-

RESIM 3: a) 3a: Komea epitelindeki CD45 immiinreaktivitesini gésteren resim. immin pozitif hiicreler — ile gésterilen. (x40 biyiitme)

A) Kontrol grubu, izotonik %0.9 soliisyon (serum fizyolojik), giinde tek doz uygulama, B) Prezervan icermeyen tafluprost %0,0015 oftalmik soliisyon (SAFLUTAN®, Merck Sharp & Dohme), giinde
tek doz uygulama, C) %0,15 purite igeren brimonidin %0,1 oftalmik soltisyon (ALPHAGAN PURITE® P, Allergan), gtinde iki doz uygulama, D) %0,001 polikuad igeren travoprost %0,004 oftalmik so-
lisyon (TRAVATAN® PQ, Alcon), glinde tek doz uygulama, E) %0,02 BAK iceren latanoprost %0,005 oftalmik soltisyon (XALATAN®, Pfizer), glinde tek doz uygulama.
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RESIM 3: b) CALT'daki CD45 immiinreakivitesini gosteren resim. immiin pozitif hiicreler — ile gésterilen. (x40 bilyiitme)

A) Kontrol grubu, izotonik %0.9 soliisyon (serum fizyolojik), giinde tek doz uygulama, B) Prezervan icermeyen tafluprost %0,0015 oftalmik soliisyon (SAFLUTAN®, Merck Sharp & Dohme), giinde
tek doz uygulama, C) %0,15 purite iceren brimonidin %0,1 oftalmik soltisyon (ALPHAGAN PURITE® P, Allergan), giinde iki doz uygulama, D) %0,001 polikuad igeren travoprost %0,004 oftalmik so-
ltisyon (TRAVATAN® PQ, Alcon), giinde tek doz uygulama, E) %0,02 BAK igeren latanoprost %0,005 oftaimik soliisyon (XALATAN®, Pfizer), giinde tek doz uygulama.

TABLO 4a: CD45 immiin boyama ydntemiyle kornea
epitelinde immiin pozitif hiicre yo§unlugunun gruplar
arasi karsilastirimasi (bonferroni diizeltmesi).

Karsilagtirmalar p
A (kontrol)- B (Prezervan igermeyen tafluprost) 0,295
A (kontrol)- C (Purite-Brimonidin) 0,001
A (kontral)- D (Polikuad-travoprost) 0,001
A (kontrol)- E (BAK-latanoprost) 0,001
B (prezetvan igermeyen tafluprost)-G (Purite-Brimonidin) 0,001
B (prezervan icermeyen tafluprost)-D(Polikuad-travoprost) 0,085
B (prezervan igermeyen tafluprost)- E (BAK-latanoprost) 0,001
C (Purite-Brimonidin)- D (Polikuad-travoprost) 0,001
C (Purite-Brimonidin)- E {(BAK-latanoprost) 0,737
D (Polikuad-travoprost)-E (BAK-latanoprost) 0,012

TABLO 4b:Kaspaz-3 immiin boyama ydntemiyle CALT'da
immdin pozitif hiicre yogunlugunun gruplar arasi
karsilastinimasi (bonferroni diizeltmesi)

Karsilagtirmalar p
A {kontrol)- B {Prezervan icermeyen tafluprost) 1,000
A (kontrol)- C (Purite-Brimonidin) 0,589
A {kontrol)- D {Polikuad-travoprost) 1,000
A (kontrol)- E (BAK-latanoprost) 0,001
B {prezervan icermeyen tafluprost)-C (Purite-Brimonidin) 1,000
B (prezervan igermeyen tafluprost)-D(Polikuad-travoprost) 0,589
B {prezervan igermeyen tafluprost)- E (BAK-latanoprost) 1,000
C (Purite-Brimonidin)- D (Polikuad-travoprost) 1,000
C (Purite-Brimonidin)- E (BAK-latanoprost) 0,589
D (Polikuad-travoprost)-E (BAK-latanoprost) 0,001

BAK: Benzalkonyum klorid.

travoprost gruplarina gore artmis oldugu izlendi
(Tablo 4a, Tablo 4b). Resim 4a kornea epitelinde,
Resim 4b CALT da kaspaz-3 ile pozitif (kirmiz1) bo-
yanan immiinreaktif apoptopik hiicreleri goriil-
mektedir.

TARTISMA

Glokom tedavisinde genellikle ilk yaklasim goz ici
basinci (GIB)'m1 diisiiren topikal ilaglarin (antiglo-
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BAK: Benzalkonyum klorid.

komato6z ajanlar) kullanimidir. Cogu hastada tek
ilagla yapilan tibbi tedavi GIB iizerinde etkin bir
dists saglamakla beraber, hastalarin yaklagik
%60’'1nda 2. yilin sonunda ikinci ilag gereksinimi
ortaya ¢ikmaktadir. Bazen GIB’nin etkin kontrolii
icin ii¢ hatta daha fazla molekil iceren antiglo-
komatéz tedaviye gereksinim olabilmektedir. Tlag
(sise) sayisinin fazlalagmasi kullanim gii¢ligiine
ve yan etki sikliginin artisina neden olan en
o6nemli faktordiir. Tibbi tedavi hangi amaglarla
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RESIM 4: a) Kornea epitelindeki kaspaz-3 immiinreaktivitesini gésteren resim. immiin pozitif hilcreler — le gésterilen. (x40 biiyitme)

A) Kontrol grubu, izotonik %0,9 soliisyon (serum fizyolojik), giinde tek doz uygulama, B) Prezervan icermeyen tafluprost %0,0015 oftalmik soltisyon (SAFLUTAN®, Merck Sharp & Dohme), giinde
tek doz uygulama, C) %0,15 purite igeren brimonidin %0,1 oftalmik soltisyon (ALPHAGAN PURITE® P, Allergan), glinde iki doz uygulama, D) %0,001 polikuad igeren travoprost %0,004 oftalmik so-
lisyon (TRAVATAN® PQ, Alcon), giinde tek doz uygulama, E) %0,02 BAK igeren latanoprost %0,005 oftalmik soliisyon (XALATAN®, Pfizer), glinde tek doz uygulama.

RESIM 4: b) CALT'daki kaspaz-3 immiinreaktivitesini gsteren resim. Immiin pozitif hilcreler — ile gdsterilen. (x40 biyiitme)

A) Kontrol grubu, izotonik %0,9 soliisyon (serum fizyolojik), giinde tek doz uygulama, B) Prezervan icermeyen tafluprost %0,0015 oftalmik soliisyon (SAFLUTAN®, Merck Sharp & Dohme), giinde
tek doz uygulama, C) %0,15 purite igeren brimonidin %0,1 oftalmik soliisyon (ALPHAGAN PURITE® P, Allergan), gtinde iki doz uygulama, D) %0,001 polikuad igeren travoprost %0,004 oftalmik so-
liisyon (TRAVATAN® PQ, Alcon), giinde tek doz uygulama, E) %0,02 BAK igeren latanoprost %0,005 oftaimik soliisyon (XALATAN®, Pfizer), giinde tek doz uygulama.

yapilirsa yapilsin basarili olabilmesi i¢in hasta Deneysel klinik ¢aligmalar, uzun stireli topikal
uyumunun saglanmasi, yan etkilerin minimalize damla kullaniminin konjonktiva ve kornea doku-
edilmesi ve tedavinin siirekliliginin saglanmasi sunda hasara yol acarak okiiler rahatsizliga neden
gerekmektedir. oldugunu gostermektedir. Bu etkiler, okiiler yluizey
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degisikliklerini tetikleyerek gézyas: film tabaka-
sinda diizensizlige ve konjonktivada inflamasyona
yol acabilmektedir.

Oftalmik preparatlarin ¢oklu doz iceren form-
larinda sise ierigi agildiktan sonra en fazla bir hafta
icinde ¢esitli mikrobiyal etkenlerle ortamdan kon-
tamine olma tehlikesi mevcuttur. Bu nedenle,
¢oklu kullanim gerektiren topikal damla tiirii ilag-
larin iceriginde prezervan maddeler yer almakta-
dir. Oftalmik preparatlarda en sik kullanilan
prezervan madde BAK’dir. BAK, kuaterner amon-
yum tiirevi oldukga etkili bir antimikrobiyal ajan-
dir. Gliniimiizde antiglokomatdz ajanlar da déhil
olmak tizere, mevcut g6z damlalarinin %70’inin
sise iceriginde prezervan madde olarak BAK mev-
cuttur.'® Topikal soliisyonlardaki en sik kullanilan
konsantrasyonu %0,01 olmakla birlikte, %0,004-
0,02 arasinda farkli uygulamalar: da olabilmekte-
dir. Bu maddenin antimikrobiyal 6zelligi deterjan
etkisinden kaynaklanmaktadir. Bu etki ile ¢esitli
mikrobik ajanlarin hiicre duvarlan yikilarak bak-
terisid, viriisid ve fungusid etkiler gostermektedir.
Ayni zamanda, kornea epitelinin siki baglantilarini
gevseterek humor akoz igerisine daha iyi etken
madde penetrasyonunu sagladig: diistiniilmektedir.

Genis kapsamli toplum aragtirmalarinda, uzun
stireli topikal antiglokomat6z ila¢ kullanan hasta-
larda kuru goz belirtileri ve okiiler yiizey hastalig:
bulgularinin glokomu olmayan populasyona gore
daha yiiksek oldugu saptanmigtir.!''® Prezervan
iceren ve prezervansiz beta blokerlerin etkilerini
karsilagtiran bir caligmada 3 aylik tedavi sonras: pre-
zervan iceren damlanin uygulandig1 grupta fluore-
sein ile belirgin kornea ve konjonktiva boyanmast,
g6z kapag eritemi, konjonktival hiperemi ve folikii-
ler hiperplazi izlenmistir. Gozyas: kirilma zamani ve
Schirmer testinde anlamh degisiklik saptanmigtir.'

Okiiler yiizey belirtileri, hastanin yasam kalite-
sini olumsuz etkilemekte ve tedaviye uyumunu azal-
maktadir. Glokom ilaglarina bagh okiiler yiizey
hastaligy belirti ve bulgularinin biiyiik boliimiiniin,
aktif bilesenden ¢ok prezervan maddeye bagh ol-
dugu cesitli caligmalarla kanitlanmigtir.'>!¢ Bu mad-
delerden en sik kullanilmakta olanin BAK’1n olas1
toksik etkilerinden kurtulmak i¢in alternatifleri ge-
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ligtirilmigtir. Purite ve Polikuad (PQ) yan etkileri
BAK’a oranla daha az olan prezervan etkili madde-
lerdir. PQ ve BAK iceren soliisyonlarin kargilasti-
rildig1 tavsan modelinde, BAK igeren gruplarda
difiiz konjonktival hiperemi ve kemozis, epitelyal
hiicrelerde hasar, inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
goblet hiicre sayisinda azalma ve belirgin total okii-
ler ylizey toksisite bulgulari izlenmistir. PQ uygu-
lanan gozlerde ise okiiler yiizey toksisite bulgular:
saptanmamuigtir.'

Calismamizda, giintimiizde glokom tedavi-
sinde en sik kullanilan antiglokomatdz damlalarin
preparat héliyle (etken madde+prezervan+g¢ozelti)
goze uygulanarak okiiler yiizeyde olusturduklar:
etkilerin incelenmesi amaglanmistir. Yirmi sekiz
ginliik tedavi dozunda uygulamay: takiben elde
edilen doku kesitlerinin 11k mikroskobu ile ince-
lenmesinde, BAK-latanoprost uygulanan gozlerde
kornea epitelinde dokiilme, incelme, yass: hiicre
katlarinda azalma ve epitel tizerinde dikensi yapi-
larda artig ve kornea stromasinda édem saptandai.
Purite-brimonidin grubunda epitel dékiilmesi ve
incelmesi kontrol grubuna kiyasla daha fazla, BAK-
latanoprost grubundan daha diisiik seviyede idi.
Hicbir grupta kornea endoteline ait herhangi bir
degisiklige rastlanmadi. BAK-latanoprost grubunda
kornea stromasinda 6dem kontrol, prezervan iger-
meyen tafluprost ve Purite-brimonidin gruplarina
gore artmis olarak izlendi. BAK-latanoprost gru-
bunda literatiir bulgularinda rastlayamadigimiz
stroma 6deminde artiga BAK’1n endotele toksik et-
kisinin yol acabilecegi diisiintildii. Bu bulgularin
izahinda, kornea endotel degisikliklerinin elektron
mikroskopisi veya konfokal mikroskopi ile deger-
lendirecek kapsaml caligmalara ihtiya¢ duyulmak-
tadar.

Tafluprost, GIB iizerinde oldukg¢a giiclii etki
gosteren, daha az yan etki profiline sahip [iris ren-
ginde degisiklik yapic1 etkisi diger prostaglandin
(PG) analoglarina oranla daha diisiik] yeni bir PG
analogudur. Tafluprost ilk prezervan icermeyen PG
tiirevidir. Prezervan iceren PG analoglarinin kul-
lanimi sonrasi okiiler yiizey hastalig: belirtileri
gosteren hastalar icin iyi bir segenek olarak goriil-
mektedir. Bu hastalarda prezervan icermeyen taf-
luprosta gecis ile impresyon sitoloji bulgularinda
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diizelme, fluoresein kirilma zamaninda uzama ve
okiiler yiizey hastalig1 semptomlarinda (kasinti, su-
lanma, yanma, yabanci cisim hissi) azalma izlen-
migtir.’® Liang ve ark., prezervan igermeyen
tafluprost, latanoprost-BAK ve %0,02 BAK soliisyo-
nunun tavsan gozleri iizerindeki toksisitesini aras-
tirmig; klinik muayene ve konfokal mikroskobik
inceleme ile tafluprost grubu bulgularini kontrol
grubuna yakin bulmuslardir.’ BAK igeren latanop-
rost kullanan glokom hastalarinin, prezervan iger-
meyen tafluprosta gecisi ile okiiler yiizey hastalig:
bulgular1 ve kuru goz semptomlarinda azalma ol-
dugu izlenmigtir.” Benzer sekilde Walimbe ve ark.,
BAK igeren latanoprost kullanan hastalarda pre-
zervan icermeyen latanoprosta gegis sonrasi goz-
yas1 kirilma zamany, okiiler yiizey hastalig1 indeksi,
korneal boyanma ve konjonktival hiperemi skorla-
rinda iyilesme oldugunu gézlemlemislerdir.?!

Calismamizda, tafluprost uygulanan korneala-
rin 151k mikroskopisi ile incelenmesinde genelde
kontrol grubuna benzer degisiklikler gozlenmekle
beraber, epitelin ondiilasyon gosteren bazi bolge-
lerinde incelmeler saptandi. Bu bulguya, literatiirde
tafluprost uygulamasina bagl olusabilecek bilinen
bulgularin diginda ¢aligmamizda ilk olarak rastlan-
mis olup, agiklanmasi daha fazla aragtirmaya ihti-
ya¢ duymaktadir.

Goblet hiicreleri gozyas: filmindeki toksik bi-
legsenlere en hassas hiicre tiplerinden biridir.?? Esas
olarak yiizey 1slanabilirliginden sorumlu olan mii-
sini salgilamaktadir. Miisin tabakas1 gozyas: filmi-
nin ako6z tabakasinin okiiler yiizeye tutunmasini
saglamaktadir. Goblet hiicre kaybi miisin sekresyo-
nunda azalmaya, gozyas: film tabakasinda diizen-
sizlige, konjonktiva ve kornea epitel hiicrelerinin
beslenmesinde yetersizlige neden olmaktadir.” Bu
degisiklikler yabanci cisim hissine ve okiiler yiizey
hastaligina yol agabilmektedir. Goblet hiicre yo-
gunlugu, okiiler yiizey hastaliginin ciddiyetini yan-
sitan bir parametredir.

BAK-latanoprost ve Purite-brimonidin ¢aligma
gruplarimizda, 28 giinlitk uygulama sonras: goblet
hiicre yogunlugunda anlamli azalma gozlendi. Ka-
hook ve ark., BAK-latanoprost, Sofzia-travoprost
ve prezervan igermeyen suni gézyas: damlalarinin
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tavsan gozlerine 30 giin boyunca giinde bir kez
damlatilmas: sonucu BAK-latanoprost grubunda
gozlenen goblet hiicre sayisindaki azalmay: diger
iki gruba gére anlamh bulmuslardir.?* BAK kon-
santrasyonu arttik¢a goblet hiicre sayisinda azalma
daha da belirginlesmektedir.” BAK igeren antiglo-
komat6z ajanlarin glokom gibi kronik bir hastalikta
uzun siireli kullanilmasi: durumunda konjonktiva-
daki goblet hiicre sayisinda azalmaya ve buna bagh
okiiler yiizey semptomlarina neden olacag: agikar-
dir.

Caligmamizda, prezervan icermeyen tafluprost
grubunda goblet hiicre sayisinin diger gruplara
gore fazla oldugu gozlenmistir. Benzer bulgular
bagka, caligsmalarda da elde edilmistir. Barabino ve
ark.nin yaptig1 bir fare ¢alismasinda, travoprost ve
bimatoprostun 1 haftalik uygulama sonrasi goblet
hiicre sayisinda artiga neden oldugu goriilmistiir.?
Russ ve ark., timolol ve PG analoglarinin etkilerini
karsilagtirarak biitiin PG gruplarinda konjonktival
goblet hiicre sayisinda artis oldugunu saptamislar-
dir.” Uzun siireli PG analogu kullaniminin timolol
preparat: kullanimina gore daha az kuru goz bul-
gularina neden olmasini bu etkiye baglamiglardir.
Hava kirliliginin konjonktiva goblet hiicre hiperp-
lazisine neden oldugu gdsterilmistir. Bu artisin dig
faktorlere karg: olusan bir okiiler yanit oldugu dii-
suniilmektedir.”® PG analoglarinin neden oldugu
goblet hiicre sayisindaki artis, okiiler ytizeyin ko-
ruyucu etkisinin sonucu olabilmekte ya da ilagla-
rin olusturdugu olumsuz etkilerin bir yansimasi
olabilmektedir.

Guenuon ve ark., bazi1 PG analoglarinin kon-
jonktiva epitel hiicreleri lizerine antioksidan etki-
lerinden bahsetmiglerdir. Bu etkinin muhtemelen
PG analoglarinin serbest oksijen radikalleri olusu-
munu azaltic1 6zelliginden kaynaklanabilecegi ileri
stirilmistiir. PG analoglarinin bu koruyucu etkiye
benzer bir mekanizma ile de goblet hiicreleri {ize-
rinde antioksidan ve sitoprotektif etki gosterebile-
cegi dustintlmisgtir.”

Uzun siireli topikal damla kullaniminin bir
diger etkisi, okiiler dokularda olusabilecek infla-
masyon ve apoptotik degisikliklerdir. BAK iceren
ve icermeyen antiglokomatéz PG analoglarinin
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CALT tizerine etkilerinin aragtirildig bir calis-
mada, CALT daki inflamatuar hiicre infiltrasyonu-
nun primer olarak BAK konsantrasyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir.*® Bu siireg sonras: gelisecek
olan subkonjonktival fibroz gelecekte yapilmasi
muhtemel glokom cerrahilerinde bleb 6mriinii ki-
saltarak cerrahi basar1 oranini azaltmaktadir.’!

Calismamizda, CD45 antikoru kullanilarak ya-
pilan immiinohistokimyasal incelemelerde, pre-
zervan iceren biitiin gruplarda her iki dokuda
anlamli sayida pozitif boyanan inflamatuar hiicre
saptandi. Prezervan icermeyen tafluprost grubunda
goriilen bulgular ile kontrol grubu arasinda ise fark
yok idi. Liang ve ark., travoprost/timolol Polikuad
kombine soliisyonunun travoprost/timolol BAK ve
latanoprost/timolol BAK soliisyonlarindan belirgin
olarak daha diisiik okiiler toksisite skoruna sahip
oldugunu bildirmislerdir. Travoprost/timolol Poli-
kuad uygulanan grupta ise CD45+ hiicre sayimu ile
CALT folikiillerinde belirgin inflamatuar reaksiyon
izlenmemistir.*> Kim ve ark.nin fare ¢aligmasinda,
BAK igeren damlalarin uygulandig: gruplarda art-
mis inflamasyon ve apoptoz, kornea hasari ve
diisiik hiicre canliligi oldugu saptanmistir. Ayrica,
PG uygulanan gruplarda hiicre canliliginin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu, PG analog-
larinin BAK’1n olusturdugu toksisiteye kars1 koru-
yucu oldugunu distindiirmustiir.®

Yukaridaki ¢aligmalarda belirtildigi gibi, kor-
nea epiteli ve ozellikle konjonktivada yer alan
CALT yapilarinda BAK’1n uzun siireli kullanimai-
nin inflamatuar degisikliklere neden oldugu bilin-
mektedir. Bununla beraber bu konuda Purite,
Polikuad gibi yeni prezervanlar ve prezervan iger-
meyen tafluprost ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Ca-
lismamizda sadece BAK'1n degil diger prezervan
ajanlarin da BAK’a oranla daha diisiik diizeyde ol-
makla beraber, kontrol grubuna gére anlamli infla-
matuar degisiklikler olusturdugu saptandi. Bu
bulgular Purite ve Polikuad gibi yeni prezervan
ajanlarin sanildig1 kadar masum olmayabilecekleri
ve uzun siireli kullanimlarinin BAK kadar olmasa
bile okiiler yiizey degisikliklerine yol acabilecegini
diistindiirmektedir. Prezervan icermeyen tafluprost
grubunda ise bu tiir inflamatuar degisikliklere rast-
lanmamugtir.
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Kaspaz-3 antikoru kullanilarak yaptigimiz im-
miinohistokimyasal incelemelerde, BAK-latanop-
rost ve Purite-brimonidin uygulanan gruplarda
kornea epitelinde pozitif boyanan apoptotik hiicre-
ler kontrol grubuna oranla anlamh olarak artmis idi.
Polikuad-travoprost ve prezervan icermeyen taf-
luprost gruplarinda ise epitelde apoptotik degisiklik
gosteren anlamh sayida hiicre saptanmadi. CALT
folikiileri ierisinde ise sadece BAK-latanoprost gru-
bunda apoptotik hiicre sayist anlaml olarak artmig
bulundu. Bu degisiklikler BAK'1n yani sira Purite
iceren damlalarin da apoptotik degisikliklere zemin
hazirlayabilecegini diisiindiirmektedir.

[l SONUC

Calismamizda BAK-latanoprost, Purite-brimonidin
ve Polikuad-travoprost uygulamasinin 28 giinliik
tedavi dozunda tavsan gozlerinde kornea dokusu,
konjonktiva goblet hiicreleri ve CALT folikiilleri
iizerine sitotoksik, inflamatuar ve apoptotik etkilere
neden olabilecegi sonucuna varildi. Bu gruplar
icerisinde en ciddi toksik etkiler BAK-latanoprost
grubunda idi. Polikuad-travoprost grubu, Purite-
brimonidin grubuna oranla daha az toksisite bulgu-
suna sahip idi. Prezervan icermeyen tafluprost
grubunda kontrol grubu ile benzer nitelikte bulgu-
lara rastlandi. Bu grupta, konjonktiva goblet hiicre-
lerinin sayica fazla oldugu saptandi, bu bulgu
tafluprostun goblet hiicreleri iizerinde sitoprotektif
etkili olabilecegini diistindiirdi.

Elde etmis oldugumuz bulgular 15181nda, uzun
stireli tedavi gerektiren glokom hastalarinda pre-
zervan maddelerin neden olabilecegi yan etkileri
dikkate alarak, miimkiin ise prezervan icermeyen
preparatlarin tercih edilmesi gerektigi sdylenebil-
mektedir.
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