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OZET

UZUN SURE TEK ETKEN MADDELI FARKLI
PREZERVAN MADDE iCEREN ANTIGLOKOMATOZ iLAC
KULLANIMININ KORNEA BiYOMEKANIGINE ETKIiSi

AMAC: Uzun donem tek etken maddeli farkli prezervan madde igeren
antiglokomatéz damla kullaniminin kornea biyomekanigine olan etkisini Okiiler

Cevap Analizorii (OCA) ile incelemek.

GEREC ve YONTEM: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi G6z Hastaliklar1 Klinigi’nde glokom boliimiinde takipli olan
Ocak 2017 — Aralik 2017 arasinda kontrol muayeneleri i¢in glokom poliklinigine
bagsvuran en az 1 yildir tek etken maddeli farkli prezervan madde igeren
antiglokomatdz ila¢ kullanan hastalar retrospektif olarak incelendi ve ¢alismaya dahil
edildi. Uveit, keratokonus, gecirilmis 6n segment cerrahisi ve otorefraktif dl¢iim
sonucu ile sferik ekivalan (SE) degeri -3.00 dioptri ve iizeri olan hastalarla birlikte
kornea biyomekanigini etkileyebilecek diabet, kontrolsiiz hipertansiyon gibi sistemik
hastaliklar1 olan hastalar da ¢alismaya dahil edilmedi. ileri derece kuru gozii olan,
herhangi bir sebeple koruyucu madde igeren goz damlasi kullanimi olanlar da
calisma dist birakildi. Hastalar kullandiklar1 antiglokomatoz ajanin etken ve
prezervan igerigine gore 5 gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen preparatlarin etken
maddesi ve igerigi; Latanoprost + Benzalkonyumklorid (BAK), Travoprost +
Polyguad (PQ), Bimatoprost + BAK, Brimonidin+ Purite, Brimonidin + BAK olarak
belirlendi ve OCA ile dlglimleri alindi. Benzer demografik 6zelliklere sahip kontrol
grubu ile karsilastirildi. Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 20.0 programi
kullanilarak yapildi ve P<0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

BULGULAR: Latanoprost + BAK kullanan 33 hastanin 33 gézii, Travoprost + PQ
kullanan 17 hastanin 17 gozii, Bimatoprost + BAK kullanan 7 hastanin 7 gozii,
Brimonidin+ Purite kullanan 18 hastanin 18 gozii, Brimonidin+ BAK kullanan 8

hastanin 8 gozii ve kontrol grubu 23 hastanin 23 go6zii ¢alismaya dahil edildi.



Hasta grubunda bulunan 83 hastanin 50’sinin (%60,2) sag gozii, 33’linlin
(%39,8) sol gozii ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubunun ise 23 hastanin 12’si
(%52,2) sag goz, 11°1 (%47,8) sol goz olmak iizere ¢calismaya alindi. ‘Bimatoprost +
BAK’ ve ‘Brimonidin + BAK’ kullanimi olan hasta grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda korneal histerezis (KH) ve korneal rezistans faktér (KRF) hasta
grubunda anlamli diistik bulundu. Diger ilag kullanimi1 olan hasta gruplar1 ile kontrol
grubu kiyaslandiginda hem KH hem KRF de anlamli farklihik bulunmadi.
‘Latanoprost + BAK’ ve ‘Bimatoprost + BAK’ kullanimi olan hasta gruplarinin
karsilastirilmasinda ‘Bimatoprost + BAK’ kullanan grupta KH ve KRF de anlamli
diisiikliik saptandi1 (p<0,01). Spearman’s rho analizine gore sadece ‘Travoprost+PQ’

kullanima ile ila¢ kullanim siiresi arasinda KRF degeri i¢in anlamli p degeri saptanda.

TARTISMA: Son dénemlerde KH’in glokom hastalarinda santral kornea
kalinligindan daha 6nemli prognostik belirte¢ oldugu belirtilmektedir. Diisiik KH’e
sahip olan gozlerde yiiksek KH’e sahip olan gozlere gore gorme alani kaybi daha
hizli ilerlemektedir. ‘Bimatoprost + BAK’ grubunun kontrol grubu ile
karsilagtirlmasinda KH ve KRF’nin hasta grubunda diisik olmasimna ragmen,
‘Latanoprost + BAK’ grubunun kontrol grubundan farkli olmamasi ‘Bimatoprost +
BAK’ grubunda yiiksek Bimatoprost konsantrasyonuna bagli olabilir. Uretici
firmanin sonradan ¢ikardigi yeni jenerasyon ilag da bimatoprost dozu iigte biri kadar
azaltilmistir. Fakat yine de ‘Brimonidin + BAK’ grubunun kontrol grubundan daha
disik KH ve KRF degerlerinin olmas1 BAK molekiiliiniin kornea biyomekanigini
etkiledigini diigiindiirmektedir. Buna ilaveten ‘Brimonidin + BAK’ grubuyla
‘Brimonidin + Purite’ grubu karsilastirildiginda BAK igeren grubun istatiksel anlamli
olmayan diisiikk KH degeri bu savi desteklemektedir. Tek etken madde kullanan ve ek
okiiler hastaligi bulunmayan, secici hasta gruplari tercih edilmesi sebebiyle olusan

say1 azlif1 calismanin ve sonuglarin kisitlayict yanidir.

Vi



ABSTRACT

THE EFFECT OF LONG TERM USAGE OF SINGLE AGENT ANTI-
GLAUCOMATOUS DROPS WITH DIFFERENT PRESERVATIVES ON
CORNEA BIOMECHANICS

PURPOSE: To examine the effect of anti-glaucomatous drops containing
single agent and different preservative substances on corneal biomechanics by using

Ocular Response Analyzer (ORA).

MATERIAL and METHODS: Between January 2017 and December 2017,
the patients using anti-glaucomatous medical treatment -containing single agent and
different preservative substances for at least 1 year- were consulting for control
examinations Glaucoma Unit of our institution and was included in our study. The
exclusion criteria were the presence of any corneal disease, a history of an ocular
surgery, ocular inflammation, uveitis, spherical equivalent higher than 3 diopter and
systemic diseases such as diabetes mellitus, uncontrolled hypertension, which may
affect the corneal biomechanics. People with severe dry eyes and eye drops
containing preservative for any reason were also excluded from the study. The
patients were divided into 5 groups according to the anti-glaucomatous agent and
preservative substances. Drugs included in the study; Latanoprost +
Benzalkoniumchloride (BAC), Travoprost + Polyquad (PQ), Bimatoprost + BAC,
Brimonidine + Purite, Brimonidine + BAC. Measurements were taken with ORA.
Compared with control group with similar demographic characteristics. Statistical
analysis of the data was performed using the SPSS 20.0 program and was accepted as
a significance level of P <0.05.

RESULTS: Thirty three eyes of 33 patients treatment with Latanoprost +
BAC, 17 eyes of 17 patients treatment with Travoprost + PQ, 7 eyes of 7 patients
treatment with Bimatoprost + BAC, 18 eyes of 18 patients treatment with
Brimonidine + Purite, 8 eyes of 8 patients treatment with Brimonidine + BAC and 23
eyes of 23 healthy patients were included. Fifty (60.2%) patients were included in the
right eye and 33 (39.8%) patients were included left eye in the study. 12 of the 23

vii



patients (52.2%) were in the right eye and 11 (47.8%) were in the left eye in the
control group. The patient group usage of '‘Bimatoprost + BAC' and 'Brimonidine +
BAC' was a significant decrease corneal hysteresis (CH) and corneal resistance factor
(CRF) compared with the control group. There was no significant change in both CH
and CRF when comparing the control groups with other drug users. Compared with
'‘Bimatoprost + BAC' group and ‘Latanoprost + BAC' group, CH and CRF
significantly lower in the group using '‘Bimatoprost + BAC' than the other (p <0,01).
According to Spearman’s rho analysis, there are significant p-value between usage of

"Travoprost + PQ' and duration of use it.

DISCUSSION: Recently, it has been reported that CH is a more important
prognostic marker than central corneal thickness in glaucoma patients. Loss of visual
field is progressing faster in eyes with low CH than in eyes with high CH. Compared
with 'Bimatoprost + BAC' and the control group, patients have lower CH and CRF
than the control group. Nevertheless, ‘Latanoprost + BAC’ group is not different
from the control group and the reason for the decrease in CH and CRF in
‘Bimatoprost + BAC’ usage of patients is due to the concentration of 0.03%
bimatoprost in excess. The new generation drug produced by the manufacturer is also
reduced by one third of the bimatoprost dose. However, the presence of lower CH
and CRF values than the control group of the '‘Brimonidine + BAC' group suggests
that the BAC molecule affects the corneal biomechanics. In addition, when compared
with the group 'Brimonidine + BAC' with 'Brimonidine + Purite' group, the
statistically insignificant low CH value of BAC group supports this argument. Due to
the preference of selective patient groups that use single agent and no additional

ocular disease, it is a limiting factor in studying the low number of patients.
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1.GIRIS ve AMAC

Glokom, Onlenebilir gorme kaybi nedenleri arasinda ilk siralardaki yerini
korumaktadir. Gliniimiizde glokom tedavisi i¢in farkli segenekler glindemde olsa da
topikal antiglokomatdz ilaglar birinci basamak tedavi olarak dnemini siirdiirmektedir.
Ancak, uzun siireli topikal antiglokomatdz ilag kullanim1 sonucu goriilebilen okiiler
toksik reaksiyonlar ilag intoleransina ve yan etkilere neden olabilmektedir.
Glokomun tibbi tedavisinde en biiyiik sorunlardan biri olan ve hasta uyumunu
olumsuz etkileyen goze ait sikayetlerin, ilacin etken maddesinden veya oncelikli
olarak icerdigi prezervan maddelerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (1,2).

Uzun siireli topikal antiglokomatdz ilag kullanimi sonrasi, okiiler yiizeyde
toksik ve immiinopatolojik degisiklikler tanimlanmigtir (3).

Pilokarpin ve beta bloker etken maddeli antiglokomat6z ilaglarin okiiler
reaksiyonlara yol agabildigi bilinmekle beraber ozellikle iceriginde yer alan
prezervan maddelerin (6rn; benzalkonyum klorid) kornea epiteli, konjonktiva ve
gbzyas1 fonksiyon testleri hatta trabekiiliim ve endotel hiicreleri iizerine toksik
etkileri oldugu gosterilmistir (4-6).

Uzun siireli prezervan madde igeren topikal damla kullanan hastalarda
subkonjonktival fibrozis riski artmakta ve glokom cerrahisi uygulanan gozlerde bleb
omri kisalmaktadir (7).

Uzun siireli prezervan madde kullaniminin okiiler dokularda olusturdugu
toksik yiikii azaltmak Onemlidir. Bu nedenle giiniimiizde yan etkilerinin daha az
oldugu bilinen prezervan maddeleri igeren antiglokomatdz damlalar ile prezervan
madde icermeyen tek kullanimlik preparatlara yonelim mevcuttur.

Okiiler Cevap Analizorii (OCA) korneanin biyomekanik 6zelliklerini 6lgmek
icin gelistirilmis 2005 yilinda kullanima girmis bir cihazdir. Korneal histerezisi (KH)
ve korneal rezistans faktériinii (KRF) degerlendirir. Goz ici basincini (GIiB) korneaya
temas etmeden hava iifleme metoduyla 6lger. KH, korneanin viskoelastik 6zelligini,
KRF korneanin elastik Ozelligini, ortalama korneal direnci Olger. Viskoelastik
materyaller hem visk6z, hem de elastik 6zellikler gosterirler. Kornea, viskoelastik
ozellikleri olan bir dokudur. Korneaya herhangi bir kuvvet uygulandiginda buna

deformasyonla, daha sonra relaksasyonla cevap verir.



Ancak deformasyon ve relaksasyon yollar1 birbirinden farkli olup, bu farkl
cevapla tanimlanan enerji kaybi, korneanin kuvvet karsisinda esneyebilme ve daha
sonra eski haline donebilme yetenegine isaret eden, korneal histerezisi (KH) tarifler.
Korneal histerezis korneanin sertlik, elastisite veya rijiditesine ters olarak viskdz yapi
kapasitesini gosterir (8).

Bizim bu caligmamizdaki amacimiz uzun doénem farkli prezervan madde
iceren anti glokomatéz damla kullaniminin kornea biyomekanigine olan etkisini

Okiiler Cevap Analizorii (OCA) ile incelemek.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. GLOKOM

Glokom; optik sinir basinda ¢ukurlasma ve ilerleyici atrofi, retina gangliyon
hiicrelerinde dejenerasyon ile karakterize, 6zel gérme alani kayiplart olusturan,
tedavi edilmedigi takdirde korliikle sonuglanan kronik iskemik optik noropatidir.

Genellikle her iki gézde goériilmekle birlikte simetrik degildir (9).

2.1.1. EPIDEMiYOLOJi

Glokom diinya genelinde onlenebilir korliiglin en sik ikinci, geri doniissiiz
korliigiin ise en sik nedenidir (10). Primer acik agili glokom (PAAG) vakalari tim
glokomlu olgularin %74’tinii olusturmaktadir (10). Bilateral korliik oran1 PAAG da
%25 iken primer ag¢1 kapanmasi glokomunda %10’dur (11).

Glokomatdz optik sinir hasarmin dogrudan yiiksek goz i¢i basmnci (GIB) ile
iligkili olduguna dair en ufak bir siiphe yoktur. Ancak glokomatdz hasarin her zaman
yiiksek GIB degerlerinde ortaya ¢ikmamasi ve GIBmin diisiiriilmesine ragmen
glokomatdz optik ndropatinin devam etmesi GIB disinda bazi diger faktdrlerin

etyopatogenezde rol oynadigini diisiindiirmektedir (12).

2.1.2. ETYOPATOGENEZ

Glokomdaki optik sinir harabiyeti, diger optik noropatilerden farkli olarak
retina gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 disinda glial dokuda da olusmas: ile
karakterizedir. GIB artis1 glokomatdz hasarin major risk faktdrlerinden birisidir.
Fakat yapilan calismalarda glokomatdz optik sinir harabiyeti goriilen olgularin
%20’sinde higbir zaman GiB’in normal degerlerin iizerinde olmadig1 saptanmustir.

Bu nedenle glokomatdz optik ndropatiyi tek bir nedenle izah etmek miimkiin
degildir. Bu konuda cesitli teoriler ortaya atilmistir.

Mekanik teori: Ik defa 1858 yilinda Miiller tarafindan ortaya atilan bu teoride
yiiksek GIB skleral duvarda gerilim olusturur. Lamina kribrozanmn her bélgesi bu

gerilime esit direng gostermez. Lamina kribrozada delikler iist ve alt kutuplarda daha



genistir. Buradan genis capl sinir lifleri gecer. Bu bolgede kollajen doku desteginin
daha az olmasi lamina kribrozanin distorsiyonuna ve arkaya dogru ¢ukurlagmasina
sebep olur. Bu distorsiyon lateral genikulat niikleusa dogru olan aksoplazmik akimi
bozar ve optik atrofiye neden olur (13).

Iskemik teori: Glokomatdz hasarn her zaman yiiksek GIB degerlerinde
ortaya ¢citkmamasi ve GIB’in diisiiriilmesine ragmen glokomatdz optik ndropatinin
devam etmesi GIB disinda baz1 diger faktorlerin de rol oynadigim diisiindiirmektedir.
GiB’e baglh olmayan baslica faktorler; optik sinir basinin perfiizyon bozuklugu,
vaskiiler direng, sistemik hipotansiyon ve diger faktorlerdir (14).

Okiiler kan akimi, perfiizyon basinci ile dogru, vaskiiler rezistans ile ters
orantilidir. Retinal dokulardaki kan akimi santral sinir sisteminde oldugu gibi
sempatik aktivasyondan bagimsizdir. Bu islem “otoregiilasyon” denilen lokal (nitrik
oksit, prostaglandinler, endotelin ve renin-anjiyotensin sistemi) ve metabolik
faktorler ile idare edilir. Saglikli bir gézde otoregiilasyon GIiB 30-35 mmHg. olana
kadar normal bir sekilde siirer. Bu lokal faktorlerin baslica iiretim yeri kapiller
endotel hiicreleridir. Endotel hiicreleri ¢esitli trombosit tiriinlerinin, otakoidlerin ve
hormonlarin salinimia neden olurlar. Bunlar igerisinde endotelin-1, ¢ok kuvvetli bir
vazokonstriktor madde olup fosfolipaz C’yi aktive ederek hiicre i¢i kalsiyumu
arttirir. Bu da perisitlerin kasilmasina yol agarak periferik vaskiiler direnci arttirir
(15). Sistemik hipotansiyon okiiler kan akimini azaltan 6nemli bir diger faktordiir.
Ortalama arteriyel basincin ¢ok diismesi ve noktiirnal diyastolik kan basincindaki
cok ciddi diisiisler perflizyon basincint olumsuz yonde etkileyerek okiiler kan

akimini bozar ve glokomat6z optik noropatiye yol agar (16).

2.1.3. RISK FAKTORLERI

Yas: Gerek prevelans gerekse insidans oranlari glokomun yagla arttigini
ortaya koymaktadir (2-4 kat). 40 yasin altinda % 0,7 oraninda gozlenirken, 60 yas
tizerinde % 4,8 oraninda gozlenir (17).

Cinsiyet: Cinsiyetler arasinda GIB yoniinden fark olmasa da, kadimlarda
normal basingli glokoma daha sik rastlanmaktadir. Bu kismen vazospastik

sendromun kadinlarda daha sik olmasina bagl olabilir.



Irk-etnik koken: Afrikalilarda agik agili glokom sikligi beyazlara oranla
yaklagik 4 kat fazladir. Cinlilerde a¢1 kapanmasi glokomu siklig1 diger irklara gore
fazladir (18).

Heredite: Kronik basit glokomlu gézlerde trabekiiler agda plazma hiicresi ve
gamma globiilin tespiti hastaligin immiinolojik ve herediter oldugunu goéstermistir
(19). Epidemiyolojik ¢aligmalar ailesinde glokom bulunanlarda bu riskin 2 ile 5 kat
fazla oldugunu gostermektedir (20). Glokomlu hastalarda yapilan ¢alismalarda 1.
kromozomun kisa kolunda bulunan bir gende (TIGR) mutasyon oldugu tespit
edilmistir (21). Bu gen trabekiiler dokulardaki disa akim fizyolojisini potansiyel
olarak etkileyen bir gen ve protein olarak belirlenmistir. Basit kronik glokomlu
hastalarin % 4’tinde TIGR geninde mutasyona rastlanilmigtir (22).

Miyopi: Yapilan genis serili calismalarda yiiksek miyop olan goézlerde
glokomun goriilme sikligi normal popiilasyondan ¢ok daha yiiksek bulunmustur (23).
10 dioptrinin iizerinde glokom prevelansi yiiksektir.

Hipermetropi: Hipermetropik gozlerin akut a¢1 kapanmasi glokomu gelistirme
riskleri daha yiiksek olsa da, GIB’e duyarliliklar1 daha diisiiktiir.

Diyabet: Diyabetiklerde ve pozitif glukoz tolerans testi olanlarda normal
popiilasyondan 3 kat daha fazladir (24). Glokomun 10 yillik insidansi diyabetin
erken basladigi kisilerde % 3,7, gec¢ baslayan ve insiilin kullanmayanlarda % 6,9,
insiilin kullananlarda ise % 11,8 olarak saptanmigtir (25).

Sistemik hipertansiyon ve kardiyovaskiiler-hematolojik bozukluklar: 60 yas
altindaki hipertansiyonlu hastalar glokomdan korunurken bu yas istiindekilerde ters
etki gosterir ve olay1 hizlandirir. Baglangicta hipertansiyon perflizyon artist yaparken,
belli bir siire sonra mikrovaskiiler harabiyet sonucu optik sinirdeki perfiizyonun
bozulmasina neden olur (26). Diyastolik perfiizyon basinct 50 mmHg. altina
diismedigi stireg PAAG ve hipertansiyon arasinda pozitif iliski gosterilememistir
(27).

Migren ve vazospazm: Kan damarlarindaki periyodik vazokonstriiksiyon ile
olusan iskeminin glokomatdz hasari baglattigi kabul edilir (28).

Optik sinir bas1 goriiniimii: Onemli bir glokom gdstergesidir. Optik diskteki
cup/disk orani ne kadar biiyiikse gérme alani kayb1 da o kadar fazla olur. Glokom

hasar1 olusmasi i¢in cup/disk orani risk faktoriidiir.



2.2. GLOKOMDA TIBBi TEDAVi

GOz i¢i basincinin digiiriilmesi, tiim glokom tipleri i¢in gegerli tek kanita
dayali tedavi yaklasimidir (29). Glokom tedavisinde genellikle ilk basamak GIiB’ni
diisiiren ilaglarin kullanimidir (antiglokomatozler). Antiglokomatoz ilaclar akoz
humér yapimmi azaltarak ya da akdz humdériin disa akimimi artirarak GiB’m
disiirtirler. Cogu hastada tek basina ilag tedavisi hastaligin kontrol altina alinmasini
saglayabilir (30).

Glokom tedavisinde ilk uygulanmasi gereken tek molekiil (monoterapi) ile
GIB'nin diisiiriilmesidir. Ancak hastalarin bir kisminda daha baslangicta veya
yaklasik %60’1nda 2. yilin sonunda tek ilag ile yapilan tedavi yetersiz kalir ve ¢oklu
tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikar.

Glokomun tibbi tedavisinde kullanilan antiglokomat6z ilaglart 5 grup
icerisinde toplayabiliriz.

1. Prostaglandin analoglar1

2. Beta blokerler

3. Sempatomimetikler (alfa 2 agonistler)

4. Parasempatomimetikler

5. Karbonik anhidraz inhibitorleri

Prostaglandin (PG) Analoglar:

Prostaglandinler ilk defa 1935 yilinda prostat dokusundan izole edilmistir.
Enzimatik yolla yag asitlerinden koken alan lipid bilesenleridir. G6z travmasi sonrasi
farkli PG’ler iris ve siliyer cisimden salinirlar. Bunlardan bir tanesi intraokiiler
basinci etkin olarak diistirdiigii bilinen PGF2o’dir (30). Hipotansif etkisini temel
olarak uveoskleral disa akimi, daha az Onemde trabekiiler disakimi artirarak
gosterdigi bilinmektedir. Matriks metalloproteinazlarin regiilasyonu ve ekstraseliiler
matriks bilesenlerinin yeniden yapilanmasini saglayarak digakim yolaklarinin
gecirgenliginde ve direncinde degisiklikler olusturur (31). PG analoglar1 GIB’'m
diisiirmede en etkili topikal ajanlardir. European Glaucoma Society (EGS) tarafindan

glokom tedavisinde birinci basamak olarak onaylanmistir (32). Klinik kullanimi



olan 5 adet PG analogu mevcuttur. Bildirilen yan etkileri konjonktival hiperemi, iris

renginde koyulagma, kirpiklerde uzama ve renk koyulagsmasidir (33).

Unoprostone

HO
; W E/\/\n/o\’/
HO F F :[
Tafluprost

Sekil 1: Prostaglandin analoglarinin kimyasal yapisi

Beta Blokerler

1978 yilinda timolol maleate topikal glokom tedavisinde FDA onayini
almigtir. Okiiler beta blokerler siliyer cisimden akdz humér olusumunu azaltarak etki
ederler. Bu azalma %50 oranina ulasabilir, ancak GIB diisiisii bu oranda yiiksek
degildir (%25-28). Akoz disa akimi tizerinde etkili degillerdir. Monoterapi olarak ya
da kombinasyon tedavilerinde GIB’ni1 diisiirmek amaciyla kullanilirlar. Giinde 2 kere

kullanim1 6nerilmektedir (30).

Brongial astim ve ciddi kronik obstriiktif akciger hastalifi gibi pulmoner
problemleri olan hastalarda kullanimi relatif kontrendikedir. Siniis bradikardisi,

dekompanse kalp yetmezligi, kardiyojenik sok, 2-3. derece atriyoventrikiiler blok



hastalarinda kullanim1 kontrendikedir. Lokal yan etkileri kornea duyusunda azalma,
uygulama sirasinda yanma ve kasmma, kuru g6z semptomlari, alerjik

blefarokonjonktivit ve gecici gorme bulanikligidir (30).

Sempatomimetik ilaglar (Adrenerjik)

Alfa-2 reseptorlerinin uyartlmasi hiimor akdz yapimini azaltir. Non selektif
agonist adrenerjik ajanlar (alfa ve beta adrenerjik reseptor agonistleri) epinefrin ve
dipiverin; selektif ajanlar klonidin, aproklonidin ve brimonidindir.

Brimonidin akdz yapimini azaltarak ve uveoskleral akimi artirarak GiB’mi
diistiriicii etki gosterir. Giinde iki kez % 0,2 konsantrasyonda kullanilir. Hayvan
calismalarinda brimonidinin néroprotektif etkisi oldugu gosterilmistir (34,35). Insan
calismalarinda brimonidin tedavisi alan hastalarin gérme alanlarinda iyilesme oldugu

izlenmistir (36,37).

Parasempatomimetik Ilaclar (Kolinerjikler)

Asetilkolin benzeri etki gdsterirler. Asetinkolin, asetilkolin esteraz tarafindan
sentezlenir ve kolinerjik reseptorlere baglanir. Glokom tedavisinde kullanilan en eski
ilaglardir. Siliyer kastaki muskarinik reseptorleri uyararak miyozis yaparlar. Siliyer
kas kontraksiyonu ile uveoskleral disa akim artar (38). Trabekiiler agin agilmasini
saglayarak konvansiyonel yoldan akimi da artirirlar (39). Direkt etkili kolinerjikler
pilokarpin ve karbakol, indirekt etkili olanlar fizostigmin, ekotiyofat,
demakaryumdur. Pupiller bloga bagli akut a¢1 kapanmasi glokomunda %1-2
pilokarpin miyotik etkisiyle aci1 tlizerindeki iris dokusunu geriye cekerek atagin
sonlanmasina katkida bulunur. Giiniimiizde bu grup ilaglar uzun siireli glokom

tedavisinde yan etkilerinden dolay: tercih edilmezler.

Karbonik Anhidraz inhibitorleri (KAT)

Goz dahil pek ¢ok dokuda karbonik anhidraz enzimi bulunur. Ca-Il izoenzimi
akdz humér yapimi ve GIB kontroliinde etkilidir. Bu enzim gdzde temel olarak
siliyer cisim, kornea endotel hiicreleri ve pigment epitelinden salgilanir. Tim
karbonik anhidraz inhibitorleri siliyer cismin nonpigmente siliyer epitel

hiicrelerindeki karbonik anhidrazi inhibe ederek aktif akdéz humor sekresyonunu



azaltir (40). Bu grupta sistemik olarak kullanilan asetozolamid ve topikal olarak
kullanilan dorzolamid ve brinzolamid mevcuttur. Topikal uygulama ile ortalama
%18'lik bir basing azalmasi temin edilir (41). Oral kullanilan KAI’nin uzun siireli

glokom tedavisinde kullanimi1 yan etkilerinden dolay1 sinirlidir.

Hiperozmotik Ajanlar

Kan ve vitreus arasinda bir ozmotik gradiyent yaratip vitreustan sivi ¢ekerek
GiB’i diisiiriirler. Ozellikle GiB’in kisa siirede diisiiriilmesi gereken akut agci
kapanmasi glokomu gibi durumlarda tercih edilirler. Vitreus dehidratasyonu iris-lens
diyaframini geriye dogru ¢ekerek 6n kamarayi derinlestirir ve agiy1 agar (42).

Gliserol: Giinde 1-1,5 g/kg seklinde oral yoldan % 50°lik soliisyonlar seklinde
uygulanir. Etkisi 30 dakika igerisinde baslar ve 2-3 saat siirer. Daha az diiirez yapar.
Bulanti, kusma, bas agris1 ve vertigo yapar. Diyabetik hastalarda kullanimi
sakincalidir (42).

Izosorbid: Giinde 1-1,5 g/kg seklinde oral yoldan % 45°lik soliisyonlar
kullanilir. Kalori degeri olmadig1 igin diyabetiklerde kullanilabilir. Daha yavas GIB
diislisii saglar. Kalp yetmezligi yapabilir (42).

Mannitol: Giinde 2-5 mg/kg doz araliginda intravenéz olarak % 20’lik
konsantrasyonlari Kullanilir. Etkisi yaklasik 30 dakikada baslar ve 6 saat kadar siirer.
Hizl etkilidir. En ¢ok tercih edilen hiperozmolar ajandir. Dehidratasyon en dnemli
yan etkisidir (42).

Ure: Giinde 0,5-2 g/kg olarak intravendz uygulanir. Hizl etkilidir ve kalori

degeri yoktur. Metabolize olmadan atilir. Tromboflebit yapabilir (42).

2.3. PREZERVAN MADDELER

Prezervan maddeler oftalmik preparatlarin 6nemli bir komponentidir.
Mikrobiyal tiremeyi durdurur ve aktif ilacin bozulmasini engeller. Coklu doz iceren
siseler acildiktan sonra oftalmik preparatin sterilitesinin korunmasi igin prezervan
maddelere ihtiya¢c duyulmaktadir. Prezervan maddeler olmadan ¢oklu doz igeren

siseler giinde 2 kere kullanim ile 1-2 hafta igerisinde kontamine olmaktadirlar (43).



Benzalkonyum Kkloriir (BAK): Oftalmik preparatlarda en sik kullanilan
prezervan maddedir. Topikal soliisyonlardaki en sik kullanilan konsantrasyonu
%0,01 olmakla birlikte 90,004 ile 9%0,02 arasinda farkli uygulamalar1 da
olabilmektedir. BAK kuaterner amonyum tiirevi oldukga etkili bir antimikrobiyal
ajandir. Protein denatiirasyonu yaparak ve sitoplazmik membrani parcalayarak etki
gosterir. Okiiler dokularda birikerek, doz bagimli hiicre 6liimiinii indiikleyebilir (43).
Sitotoksik etkileri doz bagimlidir ve daha yiiksek konsantrasyonlarda ve daha uzun
stireli kullanimda bu etki artmaktadir (44). En sik goriilen yan etkileri konjonktival
hiperemi, azalmis gbzyas: liretimi, yiizeyel punktat keratopati, epitelyal erozyonlar,
kuruluk, yanma ve okiiler irritasyon gibi subjektif yakinmalardir (45). Bu yan etkiler
kuru goz ve inflamatuar irritasyona neden olarak okiiler rahatsizlik hissine yol
acarlar.

BAK’in deterjan 6zellikleri gozyasi film tabakasinin lipid boliimiinii zarara
ugratarak akdz bileseninde azalmaya ve gozyasi film kirilma zamaninda kisalmaya
neden olur. Ayrica BAK goblet hiicre yogunlugunda azalmaya neden olarak miisin
tiretiminde eksiklige ve gdzyas film tabakasi diizensizligine yol acar. Tiim bu etkiler
glokom hastalarinda zaten azalmig bazal gozyasi sekresyonu iizerine eklenerek
okiiler ylizey hastalig1 bulgularina neden olur.

BAK tipi deterjanlar memeli hiicreler tarafindan noétralize edilemezler ve
irritant etki ile allerjik yanit uyandirirlar. BAK konjonktivada primer olarak alerjik
ve inflamatuar yanit uyandirirken ayni zamanda direk toksik etki ile konjonktiva
yiizeyel tabakalarinda soyulmayir artirir. Konjonktivada subepitelyal kollajen
birikimini artirdig1, substansiya propria’da inflamatuar hiicre infiltrasyonuna neden
oldugu ve proapoptotik etki olusturdugu pek c¢ok calisma ile gosterilmistir (46).
BAK’in tek bir uygulama dozu sonrasinda bile bir hafta siire ile konjonktiva
dokusunda bulundugu gosterilmistir. BAK’in ortaya ¢ikardigi inflamatuar hiicre
yanitt uzun sireli kullamimlarda fibroblast artisgina ve psddopemfigoid tipi
subkonjonktival fibrozise yol agmaktadir. Uzun siireli BAK kullanimu filtran cerrahi
(trabekiilektomi) sonrasi yara iyilesme siirecini etkileyerek bleb yetmezligine neden
olabilmektedir (47).

BAK sadece gozyasi iiretimi ve stabilitesi {izerinde zararli etkiler yapmakla

kalmaz ayni zamanda kornea iizerine direk sitotoksik etkilerde bulunur.
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Konsantrasyonu %0.001’den daha az olsa bile epitel disfonksiyonuna ve kornea
epitelinde bariyer hasarina yol agtig1 gosterilmistir (47).

Kisa siireli BAK kullanimi dahi 6n kamarada inflamatuvar reaksiyon
olusturmaktadir. Uzun siireli BAK uygulamasi, glokom patogenezinde rol alan
matriks metalloproteinaz-9 seviyesinde artisa neden olarak glokom seyrinin daha
kotliye gitmesine neden olabilir (47).

Uzun siireli prezervan madde kullanimiin okiiler dokularda olusturdugu
toksik yiikii azaltmak onemlidir. Bu nedenle giinlimiizde yan etkilerinin daha az
oldugu bilinen prezervan maddeleri igeren antiglokomatdz damlalar ile prezervan
madde icermeyen tek kullanimlik preparatlara yonelim mevcuttur. Tablo 1 de

giiniimiizde sik kullanilan BAK iceren antiglokomatdz ilaglarin 6rnekleri mevcuttur.

Tablo 1: Antiglokomato6z ajanlarin BAK konsantrasyonlari

Brimogut® %0.15 Brimonidin 0.05 mg/mL BAK
Azopt® % 1 Brinzolamid 0.15 mg/mL BAK
Xalatan® %0.005 Latanoprost 0.2 mg/mL BAK
(%0.02)
Glokoprost® %0.005 Latanoprost 0.2 mg/mL BAK
Oftagen® %0.005 Latanoprost 0.4 mg/mL BAK
Lumigan® %0.03 Bimatoprost 0.05 mg/mL BAK
(0.005%)
BetopticS® %0,25 Betaxolol 0.1 mg/mL BAK
Timoptic® %0,25 Timolol 0.1 mg/mL BAK
Timosol® %0,25 veya %0,5 Timolol | 0.1 mg/mL BAK
Cosopt® %2Dorzolamid+ 0.075 mg/mL BAK
90,5 Timolol
Tomec® %2 Dorzolamid+ 0.075 mg/mL BAK
%0,5 Timolol
Ganfort® %0.03 Bimatoprost+ 0.05 mg/mL BAK
%0.5 Timolol
Azarga® %1 Brinzolamid+ 0.1 mg/mL BAK
%0.5 Timolol
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Purite: BAK’e alternatif bir stabilize oksikloro komplekstir (SOC). Bu
prezervan madde fungusid, virusid ve bakterisid etki gosterir. Tam mekanizmasi
aciklanmamis olsa da hiicrelerdeki doymamis yaglar1 ve glutatyonu okside ederek
antimikrobiyal etki gosterdigi kabul edilmektedir. SOC g6ze damlatildigi zaman
dogal gozyas1 komponentleri olan sodyum, klor iyonlari, oksijen ve suya doniisiir
(48). Brimonidine tartrate (Alphagan P®, %0,005 PURITE) iceriginde yer
almaktadir. Okiiler ylizeylerde BAK’den daha iyi tolere edilir.

Poliquad(PQ): Polimerik kuaterner amonyum yapisinda bir katyonik
antimikrobiyal ajandir. Okiiler yiizey iizerinde kullanimi giivenli, BAK’e alternatif
bir prezervan maddedir (49,50). PQ kontakt lens soliisyonlari, suni gozyasi
preparatlar1 ve antiglokomatdz ajanlarda mevcuttur (51,52). Tirkiye’de travoprost
(Travatan®, 0.01 mg PQ) ve travoprost — timolol maleat kombinasyonu (Doutrav®,
0.01 mg PQ) igeriginde bulunur.

SofZia: Borat, ¢inko ve sorbitol iceren oksitleyici bir bilesiktir. BAK gibi
kuarterner ammonyum bilesimidir ancak deterjan etkisi gdstermez. Memeli okiiler

epiteline daha az zararhidir (44). Travoprost (Travatan Z®) i¢eriginde mevcuttur.

2.4, KORNEANIN BiYOMEKANIK OZELLIiKLERi VE OKULER
CEVAP ANALIZORU (OCA)

Elastisite, bir maddenin stres karsisinda deformasyona ugramasi, ancak stres
ortadan kalktiktan sonra eski sekline donmesidir. Viskozite ise akiskanliga karsi
gosterilen direnctir. Viskoz sivilar stres karsisinda deformasyona ugrarlar, ancak
kuvvet ortadan kalktiginda orijinal sekillerine donmezler. Yiiksek viskdz materyaller
uygulanan strese yavas yanit verirlerken, diisiik visk6z materyaller daha hizli yanit
verirler. Viskoelastik materyaller hem visk6z, hem de elastik 6zellikler gosterirler.
Kornea, viskoelastik 6zellikleri olan bir dokudur. Korneaya herhangi bir kuvvet
uygulandiginda buna deformasyonla, daha sonra relaksasyonla cevap verir. Ancak
deformasyon ve relaksasyon yollari birbirinden farkli olup, bu farkli cevapla
tanimlanan enerji kaybi, korneanin kuvvet karsisinda esneyebilme ve daha sonra eski

haline donebilme yetenegine isaret eden, korneal histerezisi (KH) tarifler (53).
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Kornea histerezisi kavrami, ilk kez Luce tarafindan tanimlanmistir. Kornea
histerezisi, OCA cihaziyla yapilan ¢ift yonlii dinamik aplanasyon isleminde 6lgiilen
basinglarin farkidir (54).

Okuler sertlik goz tabakalarin strese kars1 gosterdikleri direngtir. Molekiiler
diizeye indigimizde bu direnci saglayan esas oge, skleral ve korneal igerigin ana
molekiilii olan kollajendir. Ekstraseliiler matriks hidrofilik yapidadir. Gerek kornea
epiteli ile gozyas1 filmi arasinda, gerekse endotel ile humor akoz arasinda kontrollii
siv1 gegisleri miimkiindiir. Korneanin seffaf yapisi, stromadaki diizgiin kollajen yap1
ve korneal endotelin etkin pompa fonksiyonu ile saglanir. Yasla birlikte ¢apraz baglh
kollajen yapida meydana gelen artis, korneanin biyomekanik 6zelliklerini de etkiler
ve daha sert bir hal almasina neden olur. Ancak viskoelastik yanit da azalir. Zamanla
gelisen bu fizyolojik degisimler yaninda, korneanin kalinligini, hidrasyonunu ve
yapisini degistiren patolojiler ya da uygulamalar da, korneal sertligi ve strese karsi
verilen cevabi degistirir (55).

Okiiler Cevap analizorii (OCA,; Reichert Ophtalmic Instruments, Depew, NY)
2005 yilinda kullanima girmis, non kontakt olarak korneanin biyomekanik
ozelliklerini 6l¢timleyebilen bir cihazdir. Kullanima girdiginden beri OCA ile 300 iin
tizerinde klinik c¢alisma ylriitilmiistir. OCA oOzellikle Amerika ve Avrupa
iilkelerinde glokom tani ve takibinde, geleneksel yontemlerle teshisi son derece giic
olan normotansif glokom (NTG) hastalarinin tesbitinde, refraktif cerrahi sonrasinda
geligebilecek ektazi gibi hastaliklarin, keratokonus ve Fuch’s distrofisi gibi kornea
rahatsizliklarinin erken teshisinde ve tedavi siirecinin gdzlemlenmesinde, g6z
kliniklerinde 6nemli bir yer edinmistir (56). Luce ve Taylor kornealar diisiik KH’ye
sahip hastalar1 yumusak korneali olarak adlandirmislar ve bu hastalar1 ¢esitli okiiler
hastalik ve komplikasyonlara olas1 aday olarak belirtmislerdir (56).

OCA hizli bir hava akimi ile korneanin c¢oktiiriillmesi ve gelismis bir
elektrooptik sistemi ile korneanin iceri ve disar1 dondiigii iki aplanasyon basincinin
Ol¢iimii teknigine dayali bir sistemdir. Korneaya figkirtilan hava korneay: ice dogru
yonlendirir. Kornea once diizlesir (ice diizlesme) daha sonra hafifce konkav hale
gecer. Diizlesmeden milisaniye sonra hava akimi kesilir ve basing diizgiin bir sekilde
azalir. Basing azalirken kornea normal durumuna geri donmeye baslar (disa

diizlesme). Bu siirecte, kornea tekrar diiz pozisyona gelir (54).
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Sekil 2. OCA c¢alisma prensibi

Tiim bu silire¢ boyunca korneanin diizlesmesi, diizlesmeyi tespit eden sistem
tarafindan monitorize edilir ve arkaya ve one diizlesme sirasinda 2 bagimsiz basing
dlgiimii alinir. Iki diizlesme olusumu yaklasik 20 milisaniye siirmektedir. Bu siire
Olciimii etkileyebilecek olan okiiler nabiz genligi ve goziin yer degistirmesi gibi

etkenlere izin vermeyecek kadar kisa olmaktadir (54).
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Sekil 3. OCA cihazi ile 6lgimiin grafiksel goriintiisii
(1, konveks kornea; 2, diiz kornea; 3, konkav kornea; 4, diiz kornea; 5, konveks kornea)
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Sistem korneadan yansiyan 1s1ga gore monitorizasyon yapmaktadir. Kornea
diizlestigi zaman yanstyan 151n maksimum olmakta ve pik yapmaktadir. Korneanin
ice ¢oktiigii ilk aplanasyon basing degeri P1°dir. Disar1 hareket ettigi basing degeri
ise P2’dir. Korneanin biyomekanik Ozelliklerinden dolayr 2 diizlesme basinci
birbirinden farklidir bu fark KH olarak adlandirilmaktadir. Birimi mmHg’dir. GiBkk
2 diizlesme basinci arasindaki farktan “P2-kP1” formiilii kullanilarak elde edilir ve k
sabit degerdir. Kornea kompanzasyonlu GIB (GiBkk) degeri korneanin biyomekanik
ozelliklerinden etkilenmeden 6lciilen GIB degerini verdigi iddia edilmektedir. Sabit
k degeri 0.43 olarak bulunmustur ve bu sabit deger refraktif cerrahi geciren
hastalarda cerrahi dncesi ve sonrast GIB degisikliklerini arastiran ¢alismadan elde
edilmistir. OCA Goldmann ile korele goz i¢i basincim1 (GIBg) 6lgmekte bu da P1 ve
P2’nin ortalamasi alinarak hesaplanmaktadir. Ayrica OCA tiim korneanin direng
gostergesi olarak korneal rezistans faktor (KRF) olgtimiinii yapmakta bu 6l¢iim, P1-
(0.7xP2) formiiliiyle bulunmaktadir. Korneal histerezis korneanin sertlik, elastisite

veya rijiditesine ters olarak viskoz yapi kapasitesini gostermektedir (54,55).
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3. GEREC ve YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Goz Hastaliklar1 Klinigi glokom boliimiinde takipli Ocak 2017 — Aralik 2017
arasinda kontrol muayeneleri i¢in glokom poliklinigine basvuran en az 1 yildir tek
etken maddeli farkli prezervan madde igeren antiglokomatdz ilag kullanan hastalar
retrospektif olarak incelendi ve galismaya dahil edildi. Calisma i¢in Ankara Egitim
ve Arastirma Hastanesi Egitim, Planlama ve Koordinasyon Kurulu’ndan 04.07.2017
tarinli 8233 sayili karar ile onay alindu.

Uveit, keratokonus, gecirilmis On segment cerrahisi ve otorefraktif Slgiim
sonucu ile sferik ekivalan (SE) degeri -3.00 dioptri ve iizeri olan hastalarla birlikte
kornea biyomekanigini etkileyebilecek diabet, kontrolsiiz hipertansiyon gibi sistemik
hastaliklar1 olan hastalar da ¢alismaya dahil edilmedi. ileri derece kuru gozii olan,
herhangi bir sebeple koruyucu madde iceren géz damlast kullanimi olan hastalar

calisma dis1 birakildi.

Hastalar kullandiklar1 antiglokomat6z ajanin etken ve prezervan igerigine
gore 5 gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen preparatlarin etken maddesi ve igerigi;

e Xalatan® (Latanoprost + BAK)

Travatan® (Travoprost + PQ)

Lumigan® (Bimatoprost + BAK)

Alphagan® (Brimonidin+ Purite)
Brimogut® (Brimonidin + BAK)

Hastalara diurnal ritm degisikliklerin etkisini azaltmak i¢in giinlin ayni
saatlerinde ayni ortam kosullarinda OCA (Reichert Inc Depew, NewYork, ABD) ile
Ol¢iim yapildi. Oturur pozisyonda hastanin almi cihaz iizerinde uygun pozisyonda
yerlestirilip, cihaz i¢indeki 151kli b6lmeye bakmasi istenerek dinamik airpuf sistemi
ile Olglimleri alindi. [Kornea histerezisi (KH), kornea rezistans faktorii (KRF),
Goldmann ile korele GIB (GiBg), kornea kompanzasyonlu GIB (GiBkk)]. Tiim

olgularda ol¢iimler ayn1 hekim tarafindan yapildu.
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Hastalarin demografik oOzellikleri ve tanilar1 kaydedildi. Her 2 gozii de
calismaya uygun olan hastalarda OCA giivenilirlik indeksi yiiksek olan goz
calismaya dahil edildi. Hastalarin ilag kullanim siireleri ay cinsinden kaydedildi.
Benzer yas, cinsiyet dagilimi iceren ve daha 6nce 6n segment cerrahisi gecirmemis,

dahil edilme kriterlerine uygun kisiler kontrol grubu olarak alindu.

3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 20.0 paket programinda yapildi.
Degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile
aragtirildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama ve standart sapma degerleri
kullanildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup
sayist 2 oldugunda Student’s T testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin dnemliligi
ise Tek Yonli Varyans Analizi (One Way ANOVA) ile degerlendirildi. Korelasyon
analizinde verilerin dagilimi normal ise Pearson, normal degilse Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Degerlendirmeler %95 giliven araliginda yapildi, p

degerinin 0,05’den kiiglik olmasi istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta gruplar1 5’e ayrildi;

1. Grup; En az 1 yi1ldir Latanoprost + BAK kullanan 33 hastanin 33 gozii
2. Grup; En az 1 yildir Travoprost + PQ kullanan 17 hastanin 17 gozii

3. Grup; En az 1 yildir Bimatoprost + BAK kullanan 7 hastanin 7 gozii
4. Grup; En az 1 yildir Brimonidin+ Purite kullanan 18 hastanin 18 gozii
5. Grup; En az 1 yildir Brimonidin+ BAK kullanan 8 hastanin 8 gozii
Kontrol grubu; 23 hastanin 23 gozii ¢alismaya dahil edildi.

Hasta grubunda bulunan 83 hastanin 50’sinin (%60,2) sag gozii, 33’iiniin
(%39,8) sol gozii calismaya dahil edildi. Kontrol grubunun ise 23 hastanin 12’si

(%52,2) sag goz, 11’1 (%47,8) sol gbz olmak tizere ¢alismaya alindi (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin calismaya dahil edilen goz lateralite durumu

ILAC TOTAL
KONTROL 1 2 3 4 5
LATERALITE | SAG 12 20 13 4 9 4 62
SOL 11 13 4 3 9 4 44
TOTAL 23 33 17 7 18 8 106

1:Latanoprost+BAK, 2:Travoprost+PQ, 3:Bimatoprost+BAK, 4:Brimonidin+Purite,
5: Brimonidin+ BAK

Hasta grubu ve kontrol grubunda OCA giivenilirlik indeksi yiiksek olan goz
calismaya alindi (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin OCA giivenilirlik indeksi

ILAC /nf ORTALAMA =+ SD?
Kontrol grubu / 23 7,29+ 1,17
Latanoprost + BAK / 33 7,16 £1,30
Travoprost + PQ/ 17 7,56 £0,76
Bimatoprost + BAK / 7 7,08 = 0,65
Brimonidin+ Purite / 18 6,95+ 1,16
Brimonidin+ BAK/ 8 6,27 £0,97

n: ilag grubuna gore hasta sayilari, ¥ SD: standart deviasyon
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Calismaya dahil edilen hasta grubundaki 83 hastanin 24’i erkek 59°u kadin,

kontrol grubundaki 23 hastanin 11’1 erkek 12’°si kadindir. Hasta grubunun ortalama

yasi 63,65 + 9,24 kontrol grubunun yasit 60,26 + 9,72 dir. Hastalarin demografik

Ozellikleri Tablo 4 * de incelenmistir.

Tablo 4: Hasta gruplarimin ila¢ kullanim siiresi ve yas ortalamasi

nf Tlag kullanim Yas
siiresi(ay) + SD?
Latanoprost + BAK 33 59,57 +£33,85 | 61,96+9,06
Travoprost + PQ 17 59,64 +35,34 | 62,82+8,63
Bimatoprost + BAK 7 68,57 £22,67 | 65,42+13,81
Brimonidin+ Purite 18 51,33 £36,36 | 66,22+9,62
Brimonidin+ BAK 8 24,50+ 16,58 | 65,00+5,39
Kontrol grubu 23 60,26+9,72

"n: ilag grubuna gore hasta sayilari, * SD: standart deviasyon

Hasta grubu ve kontrol grubunun OCA ile 6lgiimleri yapildi. KH, KRF

Olgtimleri degerlendirildi (Tablo 5).

Tablo S: En az 1 yildir tek etken maddeli farkh prezervan kullanim olan

hasta gruplari ile kontrol grubunun karsilastirilmasi

nf Korneal histerezis p Korneal rezistans faktér | p
Latanoprost + BAK 33 9,92 +£1,31 0,38 10,78 £ 1,88 0,71
Travoprost + PQ 17 9,56 £2,02 0,23 10,20 +2,21 0,53
Bimatoprost + BAK 7 8,50+ 1,22 0,01* | 8,77+1,81 0,02*
Brimonidin+ Purite 18 9,54 +1,19 0,12 | 11,31+1,33 0,11
Brimonidin+ BAK 8 8,77+ 1,21 0,02* | 8,93 +£1,38 0,02*
Kontrol grubu 23 10,26 + 1,64 10,60 + 1,75

*:p < 0,05 anlaml kabul edilenler, n: Hasta sayilar1
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Sekil 4. Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun KH ve KRF grafigi

‘Bimatoprost + BAK’ ve ‘Brimonidin + BAK’ kullanim1 olan hasta grubu ile
kontrol grubu kiyaslandiginda KH ve KRF de anlamli diisiikliik bulundu. Diger ilag
kullanim1 olan hasta gruplarn ile kontrol grubu kiyaslandiginda KH ve KRF
degerinde anlamli degisiklik bulunmada.

Hasta gruplart etken maddesi prostaglandin analogu ve alfa bloker
kullananlar olmak iizere ikiye ayrildi ve kendi iclerinde kiyaslandi. Prostaglandin
analogu kullanan 3 hasta grubu ikili gruplara ayrilarak incelendi. ‘Latanoprost +
BAK’ ve ‘Travoprost + PQ’ kullanim1 olan hasta gruplarinin karsilastirilmasinda KH
ve KRF de anlamli fark bulunmadi (Tablo 6).

‘Latanoprost + BAK’ ve ‘Bimatoprost + BAK’ kullanimi olan hasta
gruplarinin  karsilagtirllmasinda KH ve KRF degerinde ‘Bimatoprost + BAK’
kullanan grupta anlamli diisiikliik saptandi (p<0,01)(Tablo 7).

‘Travoprost+PQ’ ve ‘Bimatoprost + BAK’ kullanimi olan hasta gruplarinin

karsilastirilmasinda KH ve KRF de anlamli fark bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 6: ‘Latanoprost + BAK’ ve ‘Travoprost + PQ’ kullammm olan

hasta gruplarimin karsilastirilmasi

Latanoprost+ BAK Travoprost+PQ p
Korneal Histerezis 9,92 +1,31 9,56 +£2,02 0,45
Korneal Rezistans 10,78 £ 1,88 10,20 +£ 2,21 0,33
Faktor
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Tablo 7: ‘Latanoprost + BAK’ ve ‘Bimatoprost + BAK’ kullanimi olan

hasta gruplarinin karsilastirilmasi

Latanoprost+ BAK Bimatoprost + BAK p
Korneal Histerezis 9,92 +£1,31 8,50+ 1,22 0,01
Korneal Rezistans 10,78 + 1,88 8,77 £ 1,81 0,01

Faktor

Tablo 8: ‘Travoprost+PQ’ ve ‘Bimatoprost + BAK’ kullanim olan hasta

gruplarimin karsilastirilmasi

Travoprost+PQ Bimatoprost + BAK p
Korneal Histerezis 9,56 + 2,02 8,50+ 1,22 0,21
Korneal Rezistans 10,20 £2,21 8,77+ 1,81 0,14
Faktor

Antiglokomatdz tedavi olarak alfa bloker etken maddesi kullanan hasta

gruplari kendi arasinda kiyaslandi. ‘Brimonidin + PURITE’ ve ‘Brimonidin + BAK’

kullanan hastalar arasinda KH degerinde anlamli fark yokken KRF de anlamli fark

saptand1 (Tablo 9).

Tablo 9: ‘Brimonidin + Purite’ ve ‘Brimonidin + BAK’ kullanim1 olan

hasta gruplarinin karsilastirilmasi

Brimonidin + Purite Brimonidin + BAK p
Korneal Histerezis 9,54+1,19 8,77 £ 1,21 0,14
Korneal Rezistans 11,31+ 1,33 8,93+ 1,38 0,00

Faktor

Aynm1 oranda BAK iceren iki hasta grubu;

‘Brimonidin + BAK’ ve

‘Bimatoprost + BAK” karsilastirildiginda KH ve KRF degerleri arasinda anlamli fark

saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10: ‘Brimonidin + BAK’ ve ‘Bimatoprost + BAK’ kullanim olan

hasta gruplarmin karsilastirilmasi

Brimonidin + BAK Bimatoprost + BAK p
Korneal Histerezis 8,77 +1,21 8,50+1,22 0,67
Korneal Rezistans 8,93+ 1,38 8,77+ 1,81 0,84

Faktor
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Hasta gruplarinin KH ve KRF degisimlerinin ilag kullanimi stiresi ile iligkisi
incelendi. Spearman’s rho analizine gore sadece ‘Travoprost+PQ’ kullanim ile ilag
kullanim siiresi arasinda KRF degeri i¢in anlamli p degeri saptandi (Tablo 11).
“Travoprost+PQ’ kullanim siiresi ve KRF arasinda orta derecede negatif yonli iliski
saptand1. (rho:-0,58) Yine ‘Travoprost+PQ’ grubunda KH degeri istatiksel olarak

anlamli olmasa da ilag kullanim stiresiyle negatif iligki i¢indedir.

Tablo 11: Tla¢ kullanim siiresi ile KH ve KRF iliskisi

llag  kullamm | KH; p degeri KRF; p degeri
stiresi (ay)
Latanoprost+ BAK 59,57 +£33,85 | 0,34 0,70
Travoprost+PQ 59,64 +£ 35,34 | 0,07 0,01*
Bimatoprost + BAK 68,57 £22,67 | 0,14 1
Brimonidin+ 51,33 +£ 36,36 | 0,58 0,83
PURITE
Brimonidin+ BAK 24,50 + 16,58 | 0,80 0,62
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5. TARTISMA

Glokom tedavisinde genellikle ilk yaklastm GIB’n1 diisiiren topikal ilaglarin
(antiglokomat6z ajanlar) kullanimidir. Giiniimiizde glokomun tibbi tedavisinde farkli
gruplarda antiglokomatéz ilaglar mevcut olmakla beraber prostaglandin (PG)
analoglar1 tedavi se¢ciminde genellikle ilk tercih edilen gruptur. PG analoglar1 diigiik
sistemik ve kabul edilebilir lokal yan etkiye sahip oldukg¢a giiclii, giinde tek doz
uygulama ile yeterli basing diisiisii saglayabilen ilaglardir. Eger PG tedavisine yeterli
yanit alinamaz ise diger ajanlarin (beta blokerler, karbonik anhidraz inhibitorleri,
alfa-2 agonistler) tedaviye eklenmesi gerekir. Bazen GIB’nin etkin kontrolii i¢in ii¢
hatta daha fazla molekiil iceren antiglokomat6z tedaviye gereksinim olabilir.

Kornea, GIB &l¢iimii sirasinda uygulanan basinca karsi viskoelastik bir
materyel davranisi gosteren bir dokudur. Viskoelastik bir materyel hem viskoz hem
de elastik Ozelliklere sahiptir. Elastik bir materyel uygulanan basing uzaklasir
uzaklagmaz orijinal seklini alirken viskoelastik materyeller, absorbe ettigi enerjiyi 1s1
olarak dagittigindan dolay1 eski konumuna donerken farkli bir davranis sergiler (57).
Bu 0Ozellik korneanin santral kornea kalinligi (SKK) disindaki biyomekanik
parametrelerinin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. OCA, korneal histerezis ve kornea
rezistans faktor gibi korneanin viskoelastik 6zelligini ifade eden yeni biyomekanik
parametreleri in vivo olarak olgebilen nonkontakt tonometredir (54). Yapilan
caligmalarda KH’in diurnal varyasyon gostermedigi saptanmistir (54).

GIB diismesi sonucu KH’in arttigin1 gdsteren birgok c¢alisma mevcuttur.
lordanidou ve arkadaglarinin derin sklerotomi + kollajen implant uyguladiklar1 30
hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada pre-op ile post-op 1.giin, 8.giin ve 30. giin kontrol
KH’leri kiyaslandiginda post-op takiplerde KH’in arttigi gosterilmistir (58). Sun ve
arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise kronik ac1 kapanmasi glokomu olan 40
hasta medikal + cerrahi tedavi sonras1 GIB’nin diismesiyle 2. Haftada KH’in 6,8 +
2,08 den 9,22 + 1,80 yiikseldigi gosterilmistir (59).

Peki, KH neden glokom hastalarinda bu kadar onemlidir diye bakacak
olursak; disik KH’in glokom progresyonunda etkili bir faktér oldugunu
sOyleyebiliriz. Susanna ve arkadaslarmin 199 hastanin 287 gozii iizerinde yaptigi
calismada ortalama 4 yillik takip sonucu 54 gozde takiplerde gérme alani kaybi
gelistigini  bildirmislerdir. Gérme alan1 kaybi1 gelisen bu 54 gbézde bazal KH
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degerlerinin gérme alani kayb1 gelismeyenlere kiyasla daha diistik oldugu izlenmistir
(p:0,01) (60). Korneal histerezisteki her ImmHg lik diisiisiin glokom riskini %21
arttirdig1 gosterilmistir (60).

Medeiros ve arkadaslarinin yaptigi diger bir calismada da benzer sonuglar
bulunmustur. Altmis sekiz hastanin 114 gozii tlizerinde yapilan ¢alismada sadece
KH’nin prediktif faktor olarak kullanildigi tek degiskenli modellerde, KH’de her
Imm Hg lik disiisiin gorme alani indeksinde yillik %0,25 lik daha hizli kayipla
orantili oldugu bulunmustur (p<0.001) (61). Diisitk KH’e sahip olan gozlerde yiiksek
KH’e sahip olan gozlere gére gorme alani kayb1 daha hizli ilerlemektedir.

De MOCAes ve arkadaslariin yaptigi baska bir ¢alismada da SKK ile KH’in
progresyondaki onemi aragtirilmistir. Bu calismaya gére hem SKK hem de KH’nin
diisiik oldugu hastalarda progresyonun hizli oldugu bulunmustur. Yapilan ¢oklu
analizlerde KH’in SKK’ya gore progresyonla daha c¢ok iliskili oldugunu
soylemektedirler (62).

Bizde bu calismamizda glokom hastalarinin kullandiklar1 antiglokomat6z
damlalarmin igerigindeki prezervan maddelerin kornea biyomekanigine etkisini
inceledik. Birgok in vivo ve in vitro ¢alismada prezervan maddelerin kornea iizerine
toksik etki gosterdikleri kanitlanmistir. Hjun Joo ve arkadaslarinin tavsan gozleri
tizerindeki yaptiklar ¢alismada BAK igeren damlalarin korneal yiizeyde IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerde artma, konjonktivada goblet hiicre sayisinda azalma ve
lenfositik infiltrasyonda artisa neden oldugunu gostermislerdir (63).

Liang ve arkadaslarinin yaptiklari calismada insan kornea epitelinin 24 saatlik
ilag maruziyeti sonras1t BAK konsantrasyonu arttik¢a sitotoksisite arttigi ve preservan
madde icermeyen tafluprost’'un BAK igeren diger PG analogu ilaglara gore daha iyi
tolere edilebildigi gosterilmistir (49).

Ammar ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada ise konjonktiva epitel hiicrelerine
%0,01 BAK igeren tafluprost, tek basina %0,01 BAK’dan daha agir sitotoksisiteye
sebep olmustur. Tam tersi %0,01 BAK igeren travoprost tek basina %0,01 BAK’dan
daha az sitotoksisite yaratmistir. Bu ylizden travoprost’un BAK toksisitesini azalttig
sonucuna ulagsmislardir. Bu sebeple BAK iligkili toksisite de PG analoglarinin da bu

toksisiteyi arttirmak veya azaltmakta da etkisi olabilecegini sdylemektedirler (64).
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Ancak literatiirde prezervan maddelerin kornea biyomekanigine nasil etki
gosterdigine dair herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Biz de tek etken maddeli
farkli prezervan madde iceren 5 grup ilag¢ belirledik ve bu ilaglar1 en az 12 aydir
kullanan hastalarimizin kontrol muayeneleri sirasinda ¢ekilen OCA sonuglarini hem
kontrol grubu ile hemde etken maddesine gore kendi iclerinde gruplandirarak
karsilastirdik.

‘Latanoprost + BAK’ preparati kullanan hasta grubunun ortalama ilag
kullanim siiresi ile KH ve KRF degisimi arasinda herhangi bir iliski bulunmadi.
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda KH’in hasta grubunda istatiksel olarak anlamli
olmasa da kismen diisiik oldugu goriildii. KRF‘de de kontrol grubu ile arasinda fark
izlenmedi.

‘Travoprost + PQ’ preparati1 kullanan hasta grubunun ortalama ila¢ kullanim
stiresi ile korneal rezistans faktor arasinda negatif yonlii iliski saptandi. Siire arttikca
KRF deki diisme orta derecede anlamli bulundu. Bu grupta KH ile ila¢ kullanim
stiresi diger gruplara kiyasla daha anlamli olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli
degildir. Bu durum ila¢ kullanim siiresi artttkca KH ve KRF de azalma
izlenebilecegini gosterir ve glokom progresyonu agisindan onemli bir durum
oldugunun altin1 ¢izmek gerekir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise hem KH hem
de KRF de anlamli fark bulunamadi.

‘Bimatoprost + BAK’ preparati kullanan hasta grubunun ortalama ilag
kullanim siiresi ile KH ve KRF degisimi arasinda herhangi bir iligki bulunmadi.
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise KH’in ve KRF’in kontrol grubuna gére daha
diisiik oldugu izlendi. Daha fazla BAK konsantrasyonu iceren ‘Latanoprost + BAK’
kullanan hasta grubunda kontrol grubuna goére fark saptanmazken, ‘Bimatoprost +
BAK’ preparat1 kullanan hastalardaki KH ve KRF degerlerinin kontrol grubuna gore
daha diisiik saptanmasi, prezervan maddeye nazaran etken maddenin kornea
biyomekanigine etkisini diisiindiirir ki sonraki jenerasyonda Bimatoprost
konsantrasyonu iiretici ilag¢ firmasi tarafindan azaltilmistir. Figus ve arkadaslarinin
60 hasta iistiinde yaptig1 bir ¢alismada %0.03 Bimatoprost kullanan ve sonradan
%0.01 Bimatoprost preparatina ¢evrilen hastalarda konjonktival hipereminin
azaldigi, ilag degisimi sonras1 6. Ayda konjonktival goblet hiicre yogunlugunun 350

hiicre/mm? den 425,5 hiicre/mm? ye c¢iktigin1 gdstermislerdir (65). Bu durum bizim
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calismamizdaki KH ve KRF deki azalmanin yiiksek Bimatoprost konsantrasyonu ile
ilgili olabilecegini desteklemektedir. Tabi bu kosullarda PG etken maddesi ile
prezervan maddenin OCA f{izerine etkileri net sinirla ayrilamamaktadir.

Ammar ve arkadaslarinin da yaptig1 calismada vurgulandig gibi BAK iligkili
toksisite de PG analoglarinin da bu toksisiteyi arttirmak veya azaltmak gibi etkisi
olabilecegi diistiniilmektedir (64).

Bir diger onemli nokta ayni oranda BAK igeren iki hasta grubunun;
‘Bimatoprost + BAK’ ve ‘Brimonidin + BAK’ karsilastirllmasinda KH ve KRF de
fark saptanmamistir. Korelasyon analizinde 2 hasta grubunun da ila¢ kullanim stiresi
ile KH ve KRF degisim iligkisi bulunmadigindan bu iki hasta grubunu kendi i¢inde
kiyaslayabildik. Sinirlayici faktorlerin ¢oklugu sebebiyle hasta sayilarinin az olmasi
etken maddelerin birbirlerine avantaj/dezavantaj saglamasi acgisindan giivenilir sonug
vermemektedir.

Ayn1 etken maddeye sahip iki preparatta kendi aralarinda kiyaslandiginda
‘%0.15 Brimonidin + 0.05 mg/mL BAK’ kullanan hasta grubunda ‘%0.15
Brimonidin + %0,005 Purite’ kullanan hasta grubuna gére KH’de minimal diisme
soz konusudur fakat istatiksel olarak anlamli degildir. KRF de ise BAK kullanan
grupta daha diisik deger bulunmustur. ‘%0.15 Brimonidin + 0.05 mg/mL BAK’
kullanan hasta grubunun sayisinin azligi bu istatistiksel verinin kisitlayici yanmidir.
Birg¢ok ¢alismada prezervan maddelerden BAK’n purite’dan daha sitotoksik oldugu
gosterilmistir.

Bizim bu ¢alismada degindigimiz bir diger nokta OCA giivenilirlik indeksidir
(wavefront score). OCA 6l¢iim cihazina sonradan iiretici firma tarafindan eklenen bir
parametre fakat iiretici firma tarafindan bir esik deger belirtilmemistir. Bu konuda
birgok ¢alisma mevcuttur. Marcelo ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada OCA’nin
giivenilirlik indeksini belirlemek i¢in 266 goz degerlendirilmis. OCA ile dl¢iilen
GIBg ve aplanasyon ile dlciilen GIB degerleri arasindaki pozitif korelasyon gosteren
deger aralig1 ile negatif korelasyon gosteren deger araligina gore giivenilirlik indeksi
esik degeri 7 olarak belirtilmistir (66). Hastalarin her 2 goziide caligmaya uygunluk
sagladigi takdirde OCA giivenilirlik indeksi yiiksek olan g6z c¢alismaya dahil
edilmistir. Bu yiizden o6l¢iimden kaynaklanabilecek hatalar minimalize edilmeye

caligtlmigtir. Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun giivenilirlik indeksi 7 civarindadir.
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Bu da g¢alismamizda kullanilan istatiksel verilerin anlamli ve giivenilir sonuglar
oldugunun gostergesidir.

Bizim c¢alismamiz literatiirde prezervan maddelerin  uzun donem
kullanimlarinda kornea biyomekanigi lizerine olan etkilerini inceleyen ilk ¢caligmadir.
PG analogu kullanan hasta gruplarinin ortalama takip siiresi 5 yil civarindadir.
Kullanilan tedavilerin uzun dénem korneal biyomekanik {izerine olan etkilerini
incelemede 6nemli bir veri icermektedir. Kisitlayici yanlar1 ise hasta sayilarinin

ozellikle ‘bimatoprost + BAK’ igeren grupta az olmasidir.
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6. SONUC

Okiiler Cevap analizorii (OCA,; Reichert Ophtalmic Instruments, Depew, NY)
2005 yilinda kullanima girdiginden beri OCA ile 300 iin iizerinde klinik calisma
yiirlitiilmiistlir. Korneanin biyomekanigi degerlendirmede 6nemli bir cihazdir. NTG
hastalarinin tesbitinde, refraktif cerrahi sonrasinda gelisebilecek ektazi gibi
hastaliklarin, keratokonus ve Fuch’s distrofisi gibi kornea rahatsizliklarinin erken
teshisinde ve tedavi siirecinin gozlemlenmesinde, géz kliniklerinde énemli bir yer
edinmistir. Sahip oldugu parametrelerden biri olan korneal histerezis glokom
hastalarinda progresyonu belirlemede santral kornea kalinligindan daha o6nemli
oldugu sdylenmektedir.

Korneal histerezis yasla birlikte ve glokom hastalarinda azalma egilimindedir.
Bu fizyolojik siireci antiglokomatdz ajanlarla hizlandirmamak aksine normalize
etmek glokom progresyonu agisindan primer amagtir. Glokom hastalarinda gérme
alan1 kaybi korneal histerezisi diisiik olan hastalarda daha hizlidir. Glokom
hastalarinda cerrahi veya medikal tedavi sonrasi goz i¢i basimcinin diismesiyle
korneal histerezisin arttigini gosteren ¢alismalar mevcuttur.

OCA giivenilirlik indeksi esik degeri 7 olarak kabul edilmektedir.
Caligmamizda 6zellikle PG analogu kullanan hasta gruplar1 7 ve ilizerindedir. Bu da
verilerin kaliteli ve giivenilir oldugunun gdstergesidir.

‘Bimatoprost + BAK’ grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasinda KH ve
KRF’nin hasta grubunda diisiik olmasina ragmen, ‘Latanoprost + BAK’ grubunun
kontrol grubundan farkli olmamas1 ‘Bimatoprost + BAK’ grubunda bulunan yiiksek
Bimatoprost konsantrasyonuna bagli olabilir. Uretici firmanmn sonradan gikarttig:
yeni jenerasyon ‘Bimatoprost + BAK’ igeren ilag da bimatoprost dozu tigte biri kadar
azaltilmistir. Fakat yine de ‘Brimonidin + BAK’ grubunun kontrol grubundan daha
diisiik KH ve KRF degerlerinin olmast BAK molekiiliiniin kornea biyomekanigini
etkiledigini diisiindirmektedir. Buna ilaveten ‘Brimonidin + BAK’ grubuyla
‘Brimonidin + Purite’ grubu karsilastirildiginda BAK igeren grubun istatiksel
anlamli olmayan diisiik KH degeri bu savi desteklemektedir. Tek etken madde
kullanan ve ek okiiler hastaligi bulunmayan, segici hasta gruplar tercih edilmesi

sebebiyle olusan say1 azlig1 calismanin ve sonuglarin kisitlayict yanidir.
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