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CHAPTER I 
 

INTRODUCTION 

Rationale and Background 
Epiphora or tearing is a common problem, which caused about 33% of the 

complaints, in everyday of ophthalmologic practice [1]. The incidence of acquired 

nasolacrimal drainage system obstruction in Thai patients is 45.3%, which is nearly half 

of patients who came with complaint of epiphora [2].  

The main cause of epiphora is associated with tear overproduction or a 

blockage of the lacrimal outflow system. The surrounding connective tissue of lacrimal 

sac and nasolacrimal duct, the cavernous body, controls the autonomic regulation of 

tear outflow which ceases tear production in case of no absorption of tear fluid in the 

nasolacrimal duct [3]. Therefore, epiphora patients would have a single definite cause. 

Nasolacrimal duct obstruction could be categorized into primary acquired 

nasolacrimal duct obstruction (PANDO) and functional nasolacrimal duct obstruction 

(FNLDO) group which depend on their anatomical or physiological pathology, 

respectively. PANDO is caused by a localized inflammation and connective tissue 

fibrosis that leads to the occlusion of the nasolacrimal duct, based on histopathologic 

results of tissue examination of patients who undergoing Dacryocystorhinostomy (DCR) 

[4, 5].  

Recently, the conventional treatment for nasolacrimal duct obstruction is lacrimal 

surgery, external or endoscopic Dacryocystorhinostomy, which is strongly 

recommended in case of previous history of dacryocystitis or showed a complete 

obstruction of the lacrimal system. However, the best way of management in PANDO 

without the evidence of previous infection or dacryocystitis is thus somewhat 

controversial. Lacrimal probing alone has proved the efficacious for congenital 

nasolacrimal duct obstruction [6]. So that, in case of an acquired incomplete 

nasolacrimal duct obstruction, lacrimal probing and syringing in addition with an 
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adjunctive medication, which could alter or cure the pathologic mechanisms and 

causes of the obstruction, may offer a beneficial outcome, especially refraining the 

patient from risk of surgery.  

Moreover, syringing could be assumed as a procedure which could clear mucus 

debris or dacryoliths by mechanical force during fluid irrigation from the obstructed 

nasolacrimal duct [7-9]. Due to the pathologic changing of the internal mucosal lining, 

mucus hypersecretion and identification of some mucin genes which similarly found in 

both hypersecretory airway disease and nasolacrimal duct obstruction, may some of the 

medications; mucolytic – mucoregulatory drugs for treatment of respiratory disease 

could be applied in the treatment of nasolacrimal duct obstruction as an adjunctive 

medication with lacrimal probing and syringing.  

Method of treatment in mucus hypersecretion in respiratory disease is to 

facilitate mucus clearance and reverse hypersecretory phenotype. Facilitating mucus 

clearance is based on increasing mucociliary clearance, increasing ciliary function and 

encouraging cough. Also, the optimal function of the airway surface liquid is required to 

maximized mucociliary clearance, which is thought to be regulated by the ion transport 

process across the epithelium, sodium absorption and chloride secretion.  

There are a number of medications which used for thinning and reducing mucus 

secretion and increasing mucus clearance. Hypertonic saline solution, the osmotic fluid-

drawer, which is well-known as a mucolytic agent for hypersecretory airway disease, its 

action could decrease the adhesiveness between surface epithelium and mucus debris. 

In addition, hypertonic saline could induce and alter the ion transportation across 

surface epithelium, which could also enhance the mucociliary function [10].  

Theoretically, hypertonic saline solution could probably be useful in case of 

mucus blockage in nasolacrimal duct obstruction. Eventhough, there is no published 

data of hypertonic saline usage in nasolacrimal duct obstruction but its application has 

been shown to be safe and beneficial in some ocular surface disorders.  

Besides the obstructed mucus, it is known that inflammation could lead to a 

fibrotic or a scar formation in the nasolacrimal duct, which is one of the major causes of 



 

 
3 

nasolacrimal duct obstruction in adult. Mitomycin-C - the chemotherapeutic agent, 

which has a potent inhibition of fibroblast proliferation. It has already been widely used 

in ophthalmic surgery such as in prevention of recurrent pterygium, restenosis of fistula 

in filtration surgery and closure of the osteotomy site in lacrimal surgery 

(dacryocystorhinostomy), could be another adjunctive medication with lacrimal probing 

and syringing. 

As the idea to offer a lacrimal probing and syringing as another optional 

treatment for a primary acquired nasolacrimal duct obstruction, the proper adjunctive 

medication during syringing could provide a better favorable result. The factorial 2x2 

design study should probably show the efficacy of treatment which could be compared 

the outcome among different interested adjunctive medication groups, hypertonic saline 

solution and mitomycin-c solution, and also could be clarified whether their interactive 

effect occurred. An outcome assessment would be categorized into subjective aspect, 

epiphora and associated symptoms, a chief complaint of nasolacrimal duct obstruction 

patients which presented to the ophthalmologists. The self-developed Visual analogue 

scale (VAS) questionnaire would be used which the scores would be summarized and 

calculated into mean from 7 aspects that include symptoms during daily activities, such 

as reading and driving. Another outcome assessment is to deal with objective 

measurements. Fluorescein dye disappearance test (FDDT) and Jones 1 and 2 tests 

would be assessed, which could be an optional indicator of the efficacy of treatments. 

All of the assessments should be recruited at the time before-after the intervention and 

every follow-up period.    

 

 

 

 

 



 

 
    

CHAPTER II 
 

LITERATURE REVIEW 
 

Congenital nasolacrimal duct obstruction is a common condition during the first 

year of life and most cases resolve spontaneously. For children whose obstruction 

persists, a lacrimal probing of the nasolacrimal duct is recommended. The success rate 

of 79% in children 6 to < 12 months has been reported [6]. Katowitz demonstrated an 

effective treatment of lacrimal probing in congenital nasolacrimal duct obstruction in 

children less than the age of 13 months [11], but the success rate appeared to be 

decline with age [12].  

However, lacrimal probing has been used as an initial procedure in acquired 

nasolacrimal duct obstruction, results of which were varied from 52-82% [13, 14]. Those 

unfavorable outcomes were explained by further restenosis from introducing trauma and 

also pathogenesis of obstruction, which differs from congenital case.  

Mitomycin-C (MMC), the antibiotic-antineoplastic agent that decreases fibroblast 

collagen synthesis, has been used in lacrimal surgery which applied at the osteotomy 

site of Dacryocystorhinostomy (DCR). The application of MMC shown to be effective 

which was proposed to increased the success rate of external/endoscopic approach of 

DCR [15, 16]. MMC could reduce the scarring process and prevent occlusion and 

constriction of the osteotomy site. No complications associated with MMC in lacrimal 

surgery, such as persistent bleeding, poor wound healing, necrosis of nasal mucosa or 

infection, were reported.   

Chieh-Chih et al has shown the efficacy of probing the nasolacrimal duct with 

adjunctive MMC in adult, a single probing yielded a patency rate of 89% and after 

repeating procedure the overall patency rate was up to 94% [17]. So that the effort to 

introduce lacrimal probing in adult patients could achieve better outcome when 

combine with repeated adjunctive MMC during syringing.  
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Kyung Rae et al proved the efficacy of MMC irrigation after removal an occluded 

nasolacrimal stent which compared with none irrigation of MMC. The irrigating schema 

was once after stent removal and repeated at 1st week and 1st month. The mean patency 

in MMC group was higher that of none-MMC group: 10.5 months versus 4.5 months 

[18]. Following the balloon Dacryocystoplasty procedure, the repeated schema irrigation 

of MMC at 1st week and 1st month shown also the satisfied result [19]. In consideration of 

adverse side effect of MMC, the selection of the lowest effective concentration of 0.2 

mg/ml is proper, which were reported to be the safest [20] and effective [17-19] 

concentration.    

 One of many causes of nasolacrimal duct obstruction is lacrimal dacryolith 

which is a characteristic frequently found in partial nasolacrimal duct obstruction cases 

[21]. Histopathology is amorphous cellular debris with mucoprotein component which 

has been explained to its pathophysiology, tear stagnation and accumulation of debris. 

Many previous studies recommend lacrimal probing with syringing as a treatment for 

partial nasolacrimal duct obstruction with suspect of dacryolith [7-9].  

From airway dehydration theory indicates that surface dehydration would 

produce mucus adhesion, inflammation and also bacterial colonization. The application 

of hypertonic saline could osmotically draw water into surface and improving mucus 

clearance [22]. Middleton et al showed the topical application of hypertonic saline 

induces ion transport across the human airway epithelium [10], which could maximize 

the mucociliary clearance function. A better improvement in mucociliary transit time was 

also seen in hypertonic saline nasal irrigation comparing with normal saline nasal 

irrigation [23]. So this concept of relieving the accumulation of mucus and other 

particles in the nasolacrimal duct may be applicable and useful in treatment of primary 

acquired nasolacrimal duct obstruction through probing and syringing with hypertonic 

saline solution (3%NaCl) instead of routine normal saline solution.   



 

CHAPTER III 
 

RESEARCH METHODOLOGY 

3.1 Research Questions 

3.1.1  Primary research question 
- Could probing and syringing with sodium chloride 3% solution and/or 

Mitomycin-C 0.2 mg/ml be effective in reducing epiphora symptom in nasolacrimal duct 

obstruction patients? 

 3.1.2  Secondary research question 
- Which of treatments would be the most effective in reducing epiphora symptom 

in nasolacrimal duct obstruction patients? 

 

3.2  Objectives 

 3.2.1  Primary objective 
- To compare the subjective measurement of the result among groups of 

different adjunctive medications in reducing epiphora symptom - Visual Analogue Scale 

(VAS) score 

 3.2.2  Secondary objective 
- To compare the objective measurement of the result among groups of different 

adjunctive medications - Fluorescein Dye Disappearance Test (FDDT) and Jones 1&2 

tests 
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3.3  Hypotheses 

 3.3.1  Research hypothesis 

The mean of Visual Analogue Scale (VAS) scores of epiphora symptom 

in patient receiving the 3% Sodium Chloride (3% NaCl) solution or 0.2 mg/ml Mitomycin-

C solution (MMC) or combined 3% solution of Sodium Chloride with 0.2 mg/ml 

Mitomycin-C solution (MMC+NaCl) is different from those who receiving Normal Saline 

Solution (NSS) as control regimen. 

 

 3.3.2  Statistical hypothesis 
- All assumptions would be followed 2X2 factorial design [24, 25]: 

                                                                 

MMC 

                                                 -                                +   

                                  -            NSS                          MMC 

NaCl     

                                 +            NaCl                   MMC+NaCl 

 

NSS   = Normal Saline Solution (control) 

MMC  = 0.2 mg/ml Mitomycin-C solution 

NaCl  = 3% Sodium Chloride solution 

MMC+NaCl = 0.2 mg/ml Mitomycin-C and 3% Sodium Chloride solution 
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- Two assumptions would be: 

1. When there is no interaction, tests for main effects of MMC and NaCl would be 

as followed. 

MMC vs. no-MMC groups, 

NaCl vs. no-NaCl groups 

 

Null hypotheses (H0):  

μMMC = (μNSS - μNaCl) + μMMC+NaCl    or  

μNaCl = (μNSS - μMMC) + μMMC+NaCl 

 

Alternative hypothesis (H1):  

μMMC ≠ (μNSS - μNaCl) + μMMC+NaCl    or 

μNaCl ≠ (μNSS - μMMC) + μMMC+NaCl 

 

 

2. When there is interaction between MMC and NaCl, tests would be as followed. 

MMC vs. NSS, 

NaCl vs. NSS, 

MMC+NaCl vs. NSS, 

MMC vs. NaCl 

 

Null hypotheses (H0):  

μNSS = μMMC, or = μNaCl, or = μMMC+NaCl or μMMC = μNaCl 

 

Alternative hypothesis (H1):  

μNSS ≠ μMMC, or ≠ μNaCl, or ≠ μMMC+NaCl or 

μMMC ≠ μNaCl  

μ = mean of VAS epiphora symptom   
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3.4  Conceptual Framework 

 

 

 

3.5  Keywords 
Nasolacrimal duct obstruction, Syringing, Probing, NaCl 3%, Mitomycin-C 

 

3.6  Operational Definitions 
PANDO (modified from originally described [26, 27]) 

-Defined in epiphora patients who have abnormal drainage of tear outflow 

caused by any structural obstruction of lacrimal passage in the presence of a 

sac washout with some degree of reflux from the canaliculus and presence 

some degree of irrigating fluid in nasal/ oropharyngeal cavity by syringing.  
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3% Sodium Chloride solution   
-Prepared from 3 gm sodium chloride powder with 100 ml of sterile water for 

injection (concentrations of 3%) 
0.2 mg/ml Mitomycin-C solution 
-Prepared from a powder preparation for injection (Kyowa, Tokyo, Japan) 

-Mixed a 2-mg vial with 10 ml of sterile water for injection  

(concentrations of 0.2 mg/ml) 
Fluorescein Dye Disappearance Test (FDDT) 
-Dropped fluorescein dye 2% into conjunctival sac after application of topical 

anesthetic eye-drop: Tetracaine Hydrochloride 0.5%  

-Examined the clearance of fluorescein dye at 5 minutes: present/absent 
Jones test 
-Applied topical anesthetic nasal spray: Lidocaine 10% 

Jones 1: Examined the presence of fluorescein dye intranasal cavity at 5 minutes 

of FDDT 

Jones 2: Examined the presence of fluorescein dye intranasal cavity after  

syringing 

 

3.7  Research Design 
A prospective, double-blind, randomized, 2 by 2 factorial design 

 

3.8  Research Methodology 

3.8.1  Population and sample 
- Target population: Patients with symptomatic nasolacrimal duct obstruction 

- Sample population: Patients with symptomatic nasolacrimal duct obstruction 

who meets eligible criteria at outpatient clinic of Department of Ophthalmology at 

Phramongkutklao Hospital 
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3.8.2  Inclusion criteria 
- Patients with epiphora symptom  

- Age over 18 years old patients 

- Proved nasolacrimal duct obstruction through lacrimal syringing 

- Counting the affected side of nasolacrimal duct obstruction consecutively 

 

 3.8.3  Exclusion criteria 
- Patients with history of congenital obstruction of lacrimal system 

- Patients with secondary causes of epiphora: disease of ocular surface,  

periorbital  

area and tear film instability 

- Previous periorbital, lacrimal, ocular surgery and nasal or sinus surgery 

- Previous orbital radiation 

- History of trauma with facial fracture 

- History of allergic reaction to Sodium Chloride or Mitomycin-C  

- Pregnancy and lactation 

 

3.8.4  Sample size calculation 
- Pilot study, eight subjects for each arm (n = 8), a total of thirty-two  

subjects was conducted (see p.15). 

- Sample size estimation was based on the following 2 by 2 factorial design [28]:  

MMC* 

                                                      -                            +   

-          μNSS (2.3)             μMMC (7.275)             

NaCl*     

+         μNaCl (2.25)          μMMC+NaCl (2.225)                            

μ = mean difference of VAS epiphora symptom  

                               *pilot data   
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- Pilot data demonstrated mean difference of VAS epiphora symptom (as below). 

μNSS               = 2.3, SD = 1.59 

μMMC         = 7.275, SD = 1.59 

μNaCl         = 2.25, SD = 1.49 

μMMC+NaCl  = 2.225, SD = 1.14 

 

- nQuery Advisor version 6.01 was used to calculate for variances. 

 
 

- Sample size for each arm was calculated which based on variance. (α = 0.05) 

 
The numbers of “n” were 9 and 10 with power of effect size of 80% and 85%. 

Then the number of 12 subjects in each arm was recruited, which aimed for power of 

85% and added for 20% dropped out from the study.  
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 3.8.5  Randomization and allocation concealment 
According to a computer generated list of numbers, an allocation sequence was 

concealed within sequentially numbered, opaque sealed envelopes with labeled 

number. A 1:1 allocation was stratified and using random block size of 4 for four 

treatment groups which was generated by computer. An assignment of 4 groups was 

prepared by the research-assistant and double-blinded to the participants and the 

outcome assessor. The treatment was not identified on the clinical form but was instead 

identified by code numbers, which were translated only at the end of the study.  

 

3.8.6  Intervention 
1. After reading an information sheet (Appendix A) and signing an informed 

consent (Appendix B), subjects filled completely a base line evaluation form (Appendix 

C – content record form 1) and rated the Visual analogue scale (VAS) from 0 - 10 on the 

following 7 aspects, which were summed and calculated for “mean” score. (Appendix C 

– content record form 2) 

1. General epiphora symptoms 

2. Ocular discomfort  

3. Interfered vision 

4. Difficulty with reading 

5. Difficulty with driving or going out 

6. Working disturbance 

7. Mood disturbance 

 
2. The Fluorescein dye disappearance test (FDDT), Jones 1& 2 tests were 

assessed in all subjects, which done by one research assistant (PP). (Appendix C – 
content record form 3) 

3. Tetracaine Hydrochloride 0.5% eye-drop and Lidocaine 10% nasal spray 

were applied before probing and syringing. 
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4. Subjects* were randomized and coded into 4 groups, which was done by one 
research assistant (DO).  

5. The Bangerter cannula, G-15270 (Geuder, Germany) was used for probing 
and syringing in all subjects, which done by one physician (CR). 

6. The intervention was done at week 0, weeks 2 and 4, which subjects were 

sequentially probed and syringed nasolacrimal duct with 1.0 ml normal saline solution, 

then the syringe was changed for syringes with randomized adjunctive solution, which 

were pre-coded and concealed, 3 times of 1.0 ml each.  

 7. 1.0 ml of NSS was syringed again at the end of intervention.  

 8. Subjects were asked not to swallow the solution and water for gargling was 

provided. 

 9. Water irrigation of external ocular area thoroughly was followed after finish 

treatment.                    

 10. All subjects were prescribed steroid eye-drop and oral antibiotics for 10 day 

(reducing inflammation and prevention of introducing infection from probing) after each 

visit for probing and syringing and were allowed to use artificial tear eye-drop until 

complete study. 

11. Probing and syringing were repeated at weeks 2 and weeks 4. 

 12. VAS, FDDT and Jones tests were reassessed at weeks 2, 4, 8 and weeks 12, 

respectively. 

 13. If any subject missing more than 2 times follow-up or any adverse events 

occurred, was removed from the study.  
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*In pilot study, 8 subjects in each arm were received a single probing and syringing with 

randomized adjunctive medication either Normal Saline Solution (NSS) as a control or 

3% solution of Sodium Chloride (3%NaCl) or 0.2 mg/ml Mitomycin-C solution (MMC) or 

combined 3% solution of Sodium Chloride with 0.2 mg/ml Mitomycin-C solution 

(MMC+NaCl) and were followed-up and re-assessed the outcome (VAS scores) at 

weeks 2 afterward.  

 

 3.8.7  Outcome measurement 
Pilot study:  

1. Internal consistency of VAS epiphora symptom questionnaire 
Main study: 

1. Demographic data 

2. Primary outcome: VAS epiphora symptom  

3. Secondary outcome: FDDT and Jones tests results 

  

3.9  Data collection 
The case record form (Appendix C) is generated for 4 groups of the subjects 

which would be assessed and recorded at time entering the study and every visit. The 

subject’s data are kept in 4 separated sheets as the following:  

 

Table 1 : Summary of content record forms 

No. Record sheets Recorder 

1 
Research Subject Information sheet  

and Informed consent form 
Research assistant 

2 Patient demographic data and characteristics Research assistant 

3 VAS of epiphora symptom Subject 

4 FDDT and Jones tests result  Research assistant 
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3.10 Data analysis 
1. The internal consistency of the VAS epiphora symptom questionnaire 

(continuous outcome) was analyzed by Cronbach’s alpha which used 32 subjects in 

pilot study group.  

2.  Efficacy analysis was based on the intention-to-treat population (i.e. patients 

with at least 1 intervention after randomization). 

3.  Demographic and baseline characteristics of the subjects (continuous and 

categorical outcome) in each intervention group was presented by using descriptive 

statistics. 

4.  Comparison of the VAS epiphora symptom (continuous outcome) at week 0, 

weeks 2, 4, 8 and weeks 12 among 4 groups was performed by using 2-way ANOVA 

statistic (Kruskal-Wallis test*). 

5. Comparison of FDDT results (categorical outcome) at week 0, weeks 2, 4, 8 

and weeks 12 among 4 groups was performed by using Chi- square test (stratified) 

(Fisher’s exact test*). 

6.  Comparison of Jones 1&2 tests (categorical outcome) at week 0, weeks 2, 4, 

8 and weeks 12 among 4 groups was performed using Chi- square test (stratified) 

(Fisher’s exact test*). 

7.  Comparison of means VAS epiphora symptom between 5 times points of 

followed up was analyzed by repeated measure ANOVA statistic (Friedman’s test and 

Wilcoxon’s Signed-rank test*) for multiple comparisons. 

8. Comparison of FDDT results between 5 times points of followed up was 

analyzed by Cochran’s Q test* and Generalized Estimating Equation (GEE). 

9. Comparison of Jones 1&2 tests between 5 times points of followed up was 

analyzed by Cochran’s Q test* and Generalized Estimating Equation (GEE). 

10. A 2-sided p-value of less than 0.05 was considered a statistically significant.  

All statistical data analyses were performed by SPSS version 11.5 and STATA version 

10. 

* Nonparametric statistic test 
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3.11 Ethical considerations 
- Declaration that the study was carried out in accordance with the World 

Medical Association’s Declaration of Helsinki. 

- The research proposal was submitted to Phramongkutklao hospital Ethic 

Committee and was approved before starting the study. 

- The information about the details of the interventions, potential adverse effects 

and treatment of the adverse effects were explained to the subjects before signing the 

consent forms. 

- The discomfort during probing and syringing may occur, a prepared with local 

anesthetic eye drop and nasal spray were provided. 

- The subjects have right to decide to withdraw from the protocol at any time 

without interfere with their medical care. 

- Even though, NaCl 3% solution and Mitomycin-C solution were registered and 

approved by U.S. and Thai F.D.A and has been widely used as an adjunctive 

medication in many ophthalmic surgeries, in prevention from any irritation or discomfort 

the attempt to ask subjects not to swallow the irrigated solution and water for gargling 

and external ocular irrigation afterward was provided. 

- Patients will get an appropriate standard care if there are any complications 

during the study. 

- The research assistants and investigator kept the confidentiality on the patients’ 

information. All documents/content record forms, before coding, which could 

identify/specify to any subjects were kept separately and were reached only by the 

investigator and they were destroyed after complete the study. 

 

   



CHAPTER IV 

 

Results 

4.1  Analysis of Pilot study 

 1. The internal consistency of the Visual Analog Scales questionnaires 

The internal consistency of 7 items of the questionnaires for epiphora with 

associated symptoms was assessed in 32 patients at week 0. The Cronbach’s alpha of 

0.996 indicated the good internal consistency of the questionnaires.     

4.2  Analysis of Main study 

4.2.1  Characteristics of patients and Baseline data 

Forty-eight of nasolacrimal duct obstruction patients with epiphora symptom 

were enrolled and demographic data demonstrates in table 2. The numbers of 

participants treated with Normal Saline Solution (NSS), 0.2 mg/ml Mitomycin-C solution 

(MMC), 3% solution of Sodium Chloride (3%NaCl) and combined 3% solution of Sodium 

Chloride with 0.2 mg/ml Mitomycin-C solution (MMC+NaCl) were 12 in each group.  

There were 34 (70.8%) females and 14 (29.2%) males. The mean age (±SD) was 

64.7 ± 7.4 years with a mean history of epiphora (±SD) for 6.63 ± 2.12 months. Affected 

side was right side in 27 (56.2%) subjects and left side in 21 (43.8%) subjects. The 

characteristics of mucus reflux per compression at lacrimal sac presented in 21 (43.8%) 

subjects. History of smoking or any of smoking habits was not found in the presented 

study. No subject dropped out from the study.  
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Table 2. Baseline characteristics of the four groups  

  
NSS 

(n = 12) 

MMC 

(n = 12) 

3%NaCl 

(n = 12) 

MMC+NaCl 

(n = 12) 

   Age (year)* 64.58 ± 7.59 63.83 ± 10.39 65.17 ± 5.65 65.08 ± 5.96 

   Gender Male 1(8.3) 5(41.7) 5(41.7) 3(25) 

 Female 11(91.7) 7(58.3) 7(58.3) 9(75) 

Side Right 6(50) 7(58.3) 7(58.3) 7(58.3) 

 Left 6(50) 5(41.7) 5(41.7) 5(41.7) 

Duration (month)* 7±3.05 7.08±1.62 6.33±1.78 6.08±1.83 

No 7(58.3) 7(58.3) 5(41.7) 8(66.7) Reflux per 
compression Yes 5(41.7) 5(41.7) 7(58.3) 4(33.3) 

No 3(25) 4(33.3) 3(25) 8(66.7) Systemic 
disease Yes 9(75) 8(66.7) 9(75) 4(33.3) 

Smoke No 12(100) 12(100) 12(100) 12(100) 

Allergy No 10(83.3) 10(83.3) 10(83.3) 10(83.3) 

 Yes 2(16.7) 2(16.7) 2(16.7) 2(16.7) 

*Mean + SD 

NSS = Normal Saline Solution. MMC = 0.2 mg/ml Mitomycin-C solution. 3%NaCl = 3% solution of  

Sodium Chloride. MMC+NaCl = combined 0.2 mg/ml Mitomycin-C solution with 3% solution o 

Sodium Chloride.          

 

4.2.2  Analysis of primary outcome 

Figure 1 demonstrates the distribution of data which was not normally distributed 

at each point of followed up period. The nonparametric tests were used in the analysis. 
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Figure 1. Distribution of mean Visual Analogue Scale scores 

A   B  
 

C   D  
 

  E  
A = week 0, B = weeks 2, C = weeks 4, D = weeks 8 and E = weeks 12 

At week 0, there was no significant difference of mean Visual Analogue Scale 

(VAS) scores among 4 groups (p = 0.933). After one visit of probing and syringing, 

mean VAS scores showed statistically significant change within each group and 

between groups over the followed up period (p < 0.01) (Table 3). 
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Table 3. Mean Visual Analogue Scale scores over the followed up periods 

 
NSS 

(mean + sd) 

MMC 

(mean + sd) 

3%NaCl 

(mean + sd) 

MMC+NaCl 

(mean + sd) 
p-valuea 

Week 0 6.8±1.72 7.17±1.62 7.02±1.33 6.9±2.12 0.933 

Weeks 2 4.33±2.17 0.5±0.52 4.54±1.25 4.35±1.95 < 0.001 

Weeks 4 3.6±1.91 0.7±0.71 2.57±1.68 1.85±1.43 0.002 

Weeks 8 4.2±2.19 0.43±0.65 2.94±1.67 2.13±1.52 < 0.001 

Weeks 12 4.71±2.45 0.59±0.64 3.2±1.71 2.28±1.61 < 0.001 

p-valueb < 0.001 0.005 < 0.001 < 0.001  
aKruskal-Wallis test 
bFriedman’s test 

Figure 2 demonstrates a markedly reduction of mean VAS score in MMC group 

at weeks 2 and during follow-up period compared with other groups. All groups of 

treatment showed a statistically significant difference of VAS scores over time followed 

up compared with baseline scores at weeks 0 (p-value < 0.001) (Table 4). 

Figure 2. Mean Visual Analogue Scale scores during the followed up periods 

 
VAS = Visual Analogue Scale 

The curves were constructed by plotting the mean VAS score at different points of time 
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Table 4. Comparison of Visual Analogue Scale scores over time in each treatment group 

 p-valuea 

 NSS MMC 3%NaCl MMC+NaCl 

Weeks 2* < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

Weeks 4* < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

Weeks 8* < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

Weeks 12* < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

*week 0 = baseline 
aWilcoxon’s Signed-rank test    

Table 5 demonstrates that the difference of VAS scores in MMC group showed a 

statistical significance at each followed up period compared with NSS group, 3%NaCl 

group and MMC+NaCl group (p-value < 0.05). There was no statistical difference of 

VAS scores between NSS group and 3%NaCl group, and between 3%NaCl group and 

MMC+NaCl group. MMC+NaCl group showed a statistical difference of VAS scores 

compared with NSS group from weeks 4 (p < 0.05). 

 
Table 5. Comparison of Visual Analogue Scale scores between 4 groups at each 

followed up period 

p-valuea 

Group 
Weeks 2 Weeks 4 Weeks 8 Weeks 12 

NSS         vs.    MMC               

                        3%NaCl           

                        MMC+NaCl 

< 0.001 

0.784 

0.875 

0.001 

0.146 

0.019 

< 0.001 

0.123 

0.012 

< 0.001 

0.085 

0.009 

MMC       vs.    3%NaCl           

                        MMC+NaCl     

< 0.001 

< 0.001 

0.003 

0.043 

< 0.001 

0.004 

0.001 

0.010 

3%NaCl   vs.   MMC+NaCl     1.000 0.309 0.233 0.157 
aWilcoxon’s Signed-rank test    
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The study was analyzed by nonparametric statistic test, which could not define 

into any of statistical significance. The assumption of evidence of an interaction effect 

between MMC and NaCl was demonstrated (Figure 3).  

Figure 3. Effects of treatment at each point of time 

A B 

C D 
A = weeks 2, B = weeks 4, C = weeks 8, D = weeks 12 

4.2.3  Analysis of secondary outcomes 

 1.  Fluorescein Dye Disappearance Test (FDDT) 

 At week 0, all of forty-eight subjects showed a delayed clearance of fluorescein 

dye, presence of dye at tear meniscus at 5 minutes. The significant difference of 

changing in finding of fluorescein dye (absence of dye at tear meniscus) between 
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groups found only at weeks 2 (p = 0.006). During follow-up periods, MMC group and 

MMC+NaCl group showed a statistically significant difference of changing in finding of 

fluorescein dye (p= 0.002 and 0.04, respectively) (Table 6). 

Table 6. Findings of Fluorescein Dye Disappearance test 

 NSS 

(n = 12) 

MMC 

(n = 12) 

3%NaCl 

(n = 12) 

MMC+NaCl 

(n = 12) 
p-valuea 

 (-) (+) (-) (+) (-) (+) (-) (+)  

Week 0 0(0) 12(100) 0(0) 12(100) 0(0) 12(100) 0(0) 12(100) - 

Weeks 2 1(8.3) 11(91.7) 6(50) 6(50) 0(0) 12(100) 1(8.3) 11(91.7) 0.006 

Weeks 4 1(8.3) 11(91.7) 5(41.7) 7(58.3) 2(16.7) 10(83.3) 3(25) 9(75) 0.328 

Weeks 8 1(8.3) 11(91.7) 5(41.7) 7(58.3) 2(16.7) 10(83.3) 3(25) 9(75) 0.328 

Weeks 12 1(8.3) 11(91.7) 5(41.7) 7(58.3) 2(16.7) 10(83.3) 3(25) 9(75) 0.328 

p-valueb 1.000 0.002 0.100 0.04  

(-) absence of fluorescein dye  

(+) presence of fluorescein dye 
aFisher’s Exact test 
bCochran’s Q test 

Figure 4 demonstrates a presence of fluorescein dye at tear meniscus lowest in 

MMC group at weeks 2 (50%), but slightly increased during followed up periods 

(58.3%). MMC+NaCl group and NaCl group showed a presence of dye which reduced 

from weeks 4 (75% and 83.3% respectively). 
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Figure 4. Fluorescein dye clearance test during the followed up periods 
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When NSS group was analyzed as a control, there was no statistically significant 

difference of changing in finding of fluorescein dye clearance (absence of dye at tear 

meniscus) except in MMC group during followed up periods (p = 0.043) (Table 7). 

Table 7. Changing in Fluorescein Dye Disappearance test over the followed up periods 

Group* b SE(b) 95% CI p-valuea 

MMC -0.362 0.179 -0.712 , -0.011 0.043 

3%NaCl -0.036 0.098 -0.228 , 0.155 0.710 

MMC+NaCl -0.113 0.119 -0.347 , 0.121 0.342 

*NSS = control 
aGeneralized Estimating Equation (GEE) 

2.  Jones tests 

In Table 8, none of all subjects showed a positive Fluorescein dye clearance in 

Jones 1 test or absence of dye in nasal cavity at week 0. There were no statistically 

significant differences of fluorescein dye clearance among 4 groups of treatment at 

each followed up. Over the followed up periods demonstrated that MMC group and 
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MMC+NaCl group had a significant difference of Jones 1 test (p = 0.003 and 0.04, 

respectively).  

Table 8. Comparison of findings in Jones 1 test 

 NSS 

(n = 12) 

MMC 

(n = 12) 

3%NaCl 

(n = 12) 

MMC+NaCl 

(n = 12) 
p-valuea 

 (-) (+) (-) (+) (-) (+) (-) (+)  

Week 0 12(100) 0(0) 12(100) 0(0) 12(100) 0(0) 12(100) 0(0) - 

Weeks 2 11(91.7) 1(8.3) 8(66.7) 4(33.3) 12(100) 0(0) 11(91.7) 1(8.3) 0.135 

Weeks 4 11(91.7) 1(8.3) 7(58.3) 5(41.7) 10(83.3) 2(16.7) 9(75) 3(25) 0.328 

Weeks 8 11(91.7) 1(8.3) 7(58.3) 5(41.7) 10(83.3) 2(16.7) 9(75) 3(25) 0.328 

Weeks 12 11(91.7) 1(8.3) 7(58.3) 5(41.7) 10(83.3) 2(16.7) 9(75) 3(25) 0.328 

p-valueb 1.000 0.003 0.100 0.04  

(-) absence of fluorescein dye  

(+) presence of fluorescein dye 
aFisher’s Exact test 
bCochran’s Q test 

 

Figure 5 demonstrates a presence of fluorescein dye in nasal cavity mostly in 

MMC group at weeks 2 (33.3%), and slightly increased during followed up periods 

(41.7%). NSS group showed a minimal clearance of fluorescein dye during the followed 

up periods (8.3%). 
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Figure 5. Jones 1 test during the followed up periods 
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Over the followed up periods, when NSS group was analyzed as a control, there 

was no statistically significant difference of fluorescein clearance in Jones 1 test in all 

groups of treatment (Table 9). 

Table 9. Changing of findings in Jones 1 test over the followed up periods 

Group* b SE(b) 95% CI p-valuea 

MMC 1.558 0.939 -0.282 , 3.398 0.097 

3%NaCl 0.405 1.120 -1.790 , 2.601 0.717 

MMC+NaCl 0.916 1.018 -1.079 , 2.912 0.368 

*NSS = control 
aGeneralized Estimating Equation (GEE) 

 

At week 0, all subjects showed an absence of flurescein dye in nasal cavity from 

Jones 2 test, but there was a significant difference of fluorescein clearance after single 

probing and syringing compared within group and between groups of treatment at each 

week of the followed up time and also over the followed up period (p < 0.05) (Table 10). 
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Table 10. Comparison of findings in Jones 2 test 

NSS 

(n = 12) 

MMC 

(n = 12) 

3%NaCl 

(n = 12) 

MMC+NaCl 

(n = 12) 
p-valuea 

 (-) (+) (-) (+) (-) (+) (-) (+)  

Week 0 12(100) 0(0) 12(100) 0(0) 12(100) 0(0) 12(100) 0(0) - 

Weeks 2 9(75) 3(25) 0(0) 12(100) 7(58.3) 5(41.7) 8(66.7) 4(33.3) <0.001 

Weeks 4 6(50) 6(50) 0(0) 12(100) 3(25) 9(75) 1(8.3) 11(91.7) 0.014 

Weeks 8 7(58.3) 5(41.7) 0(0) 12(100) 3(25) 9(75) 1(8.3) 11(91.7) 0.003 

Weeks 12 7(58.3) 5(41.7) 0(0) 12(100) 3(25) 9(75) 1(8.3) 11(91.7) 0.003 

p-valueb 0.001 <0.001 <0.001 <0.001  

(-) absence of fluorescein dye , (+) presence of fluorescein dye 
aFisher’s Exact test, bCochran’s Q test 

Figure 6 demonstrates an improvement of fluorescein dye clearance in Jones 2 

test or presence of dye in nasal cavity after single probing and syringing in all groups of 

treatment during follow-up period which was 100% of subjects in MMC group after 

weeks 2 and 91.7% of subjects in MMC+NaCl group after weeks 4.   

Figure 6. Improvement of dye clearance in Jones 2 during the followed up periods 
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When NSS group was analyzed as a control, there was no statistically significant 

difference of changing in finding of fluorescein dye in Jones 2 test except in MMC group 

and MMC+NaCl group during the followed up periods, p < 0.001 and p = 0.01, 

respectively (Table 11). 

 

Table 11. Changing of findings in Jones 2 test over the followed up periods 

Group* b SE(b) 95% CI p-valuea 

MMC 0.927 0.241 0.454 , 1.340 < 0.001 

3%NaCl 0.521 0.271 -0.010 , 1.052 0.054 

MMC+NaCl 0.666 0.259 0.158 , 1.175 0.010 

*NSS = control 
aGeneralized Estimating Equation (GEE) 

 

4.2.4  Adverse effects and compliance 

Adverse effects of adjunctive medications used in the presented study were not 

found. Mild degree of epistaxis or bleeding per canaliculus post-probing was noted in 

some cases but lasted for a few minutes without any consequences.    

Even complaint of discomfort from probing and syringing, none of subjects 

withdrew or loss during the followed up period.    

 

 



CHAPTER V 

 

Discussion and Conclusion 

Discussion 

The presented factorial 2 by 2 design study showed the efficacy of treatment 

which compared the outcome among different interested adjunctive medication groups, 

0.2 mg/ml Mitomycin-C solution (MMC), 3% Sodium Chloride solution (NaCl) and also 

clarified that there was no interactive effect of a combination of both solution occurred, 

which based on Normal saline solution (NSS) as a control. Clinical efficacy was 

assessed on bases of epiphora with associated symptoms over the entire period of 

treatment (at week 0, weeks 2 and weeks 4) and the prolongation of treatment effect 

after treatment discontinuation (at weeks 8 and weeks 12). 

The present study showed the reduction in mean Visual Analogue Scale (VAS) 

scores in all groups of treatment that the MMC group proved to be the most effective 

medication in reducing epiphora with associated symptoms after a single probing and 

syringing. At the followed up periods of weeks 8 and weeks 12 after complete 3 times of 

probing and syringing, the mean VAS scores were slightly increased except in MMC 

group, which related to the study form Chieh-Chih et al, a single lacrimal irrigation with 

0.2 mg/ml Mitomycin-c showed the overall subjective improvement rate of 83% after 9 

months of follow up [17]. 

Although, epiphora symptom is the main complaint of nasolacrimal duct 

obstruction patients, which rating or grading of symptoms by Visual Analogue Scale 

(VAS) through questionnaires showed a good subjective indicator of success and 

efficacy of the treatment. However, the present study demonstrated the outcome of 

treatment with an objective measurement, Fluorescein Dye Disappearance Test (FDDT) 
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and Jones test, which assessed the tear clearance function and also the anatomical 

patency of nasolacrimal duct after treatment. 

All of the subjects in the presented study showed a delayed fluorescein dye 

clearance by Fluorescein Dye Disappearance Test (FDDT) at the time entry of study. 

After single probing and syringing, the significant improvement of dye clearance was 

found in MMC group, which agreed with the reduction of epiphora symptom. When NSS 

group was analyzed as a control, only MMC group showed a significant improvement of 

fluorescein dye clearance during followed up period, which probably indicated the 

anatomical and functional patency of nasolacrimal duct after treatment. 

 According to the result of Jones 1, MMC group and MMC+NaCl group seemed 

to be effective, but none of the groups reported a significant difference over the followed 

up period when compared with NSS group as a control. These could be explained by a 

partial improvement of the tear clearance function which related to the remaining 

complaint of epiphora. 

In terms of the anatomical patency of nasolacrimal duct can be evaluated by the 

Jones 2 test. In the presented study, all groups of treatment showed an improvement of 

the results of Jones 2 test after a single probing and syringing, which could be clarified 

by some degree of re-opening of the nasolacrimal duct. However, only groups of MMC 

and MMC+NaCl showed a significant improvement when compared with NSS group. 

These could be assumed by the effective anti-fibroblastic action of Mitomycin-c that 

proposed by reduction of the scarring process and prevent occlusion as previous 

reported by Liao [15] and Camara [16]. 

The safety and the adverse side effect of Mitomycin-c usage has been 

considered by the author, for this particular reason the lowest concentration of 0.2 

mg/ml has been selected, which reported and used in many ophthalmic procedures and 

proved to be the safest [20] and effective [17-19] concentration. Additionally, no 

complication was found in the presented study.   
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Even though, there was reported that hypertonic saline solution could 

osmotically draw water into surface and improving mucus clearance in airway disease 

[22] and also an improvement in mucociliary transit time seen in hypertonic saline nasal 

irrigation comparing with normal saline nasal irrigation [23]. In the presented study, 3% 

sodium chloride (3%NaCl) solution was expected to be effective adjunctive medication 

with probing and syringing, which found a reduction in mean VAS score of epiphora 

symptom but no statistical difference when compared with NSS group over the followed 

up period. These could be assumed that the pathogenesis of nasolacrimal duct 

obstruction caused not only the accumulation and the blockage of mucus but mainly on 

a localized inflammation which the 3%NaCl solution could not cured.   

However, the author accepts that there were some degrees of limitations of the 

presented study. Firstly, epiphora is a subjective symptom and the outcome 

measurement was a grading of the symptom used Visual Analogue Scale so some 

unreliability or bias may be occurred. Secondly, the author reported a short term 

followed up period (12 weeks) which the long term of the efficacy be questioned, a 

further follow-up evaluation is suggested. Thirdly, office probing and syringing required 

experience and proper techniques to minimize trauma to the nasolacrimal duct which 

could lead to re-inflammation or introduce some degree of infection caused re-stenosis 

or dacryocystitis.  

Moreover, the proper time for repeating probing and syringing with Mitomycin-c 

or the frequency of the procedure in prolonged period of time should be validated and 

observed whether any adverse side effects occurred such as tissue necrosis or melting 

as were reported [20]. In case of canaliculus obstruction or unable to probing, the 

usage of Mitomycin-c solution could be applied at the anastomose site by the time of 

surgery to prevent further occlusion or re-stenosis. 
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In conclusion, the presented study addressed the efficacy of the intervention of 

office probing and syringing in treatment of nasolacrimal duct obstruction patients with 

epiphora. An adjunctive medication of 0.2 mg/ml Mitomycin-C solution is an effective 

medication to reduce an epiphora with associated symptoms. However, office probing 

and syringing results some degree of discomfort, even this intervention done after 

application of topical anesthetic eye drops. Therefore, counseling, explanation of the 

intervention and reassurance to the patients are strongly suggested. 

 

Conclusion 

Mitomycin-C solution with concentration of 0.2 mg/ml was the most effective 

medication in adjunction to office probing and syringing for reducing epiphora symptom 

in acquired nasolacrimal duct obstruction patients. 
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APPENDIX A 
 

เอกสารช้ีแจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย  
(Research Subject Information sheet)  

 
ชื่อโครงการวจิัย:  

ประสิทธิผลของการรักษาผูปวยน้าํตาไหล ที่เกิดจากภาวะทอน้ําตาตัน โดยการแยงและ

ลางทอน้าํตาดวยสารละลายน้ําเกลือ 3 เปอรเซ็นต และ/หรือสารไมโตมัยซิน-ซี 0.2 มก./มล. 
 
วันที่ชี้แจง........................................................................... 
 
ชื่อและสถานท่ีทํางานของผูวิจัย: พันโทหญิง รววีรรณ ชุนถนอม กองจักษกุรรม รพ.พระมงกุฎ

เกลา  
 
ผูใหทุนวิจยั: - 
  

ทานไดรับการเชิญชวนใหเขารวมในโครงการวิจัยนี ้ แตกอนที่ทานจะตกลงใจเขารวม

หรือไม โปรดอานขอความในเอกสารนี้ทัง้หมด เพื่อใหทราบวา เหตุใดทานจึงไดรับเชิญใหเขารวม

ในโครงการวิจยันี้ โครงการวิจัยนี้ทาํเพือ่อะไร หากทานเขารวมโครงการวิจยันี้ทานจะตองทํา

อะไรบาง รวมทั้งขอดีและขอเสียที่อาจจะเกิดข้ึนในระหวางการวิจัย 

 ในเอกสารนี ้ อาจมีขอความที่ทานอานแลวยงัไมเขาใจ โปรดสอบถามผูวิจัยหรือผูชวย

ผูวิจัยที่ทาํโครงการนี้เพื่อใหอธิบายจนกวาทานจะเขาใจ ทานจะไดรับเอกสารนี ้1 ชุด กลับไปอานที่

บานเพื่อปรึกษาหารือกับญาติพี่นอง เพื่อน หรือแพทยที่ทานรูจกั ใหชวยตัดสินใจวาควรจะเขารวม

โครงการวิจยันี้หรือไม การเขารวมในโครงการวิจยัคร้ังนี้จะตองเปนความสมัครใจของทาน ไมมี

การบังคับหรือชักจูง ถงึแมทานจะไมเขารวมในโครงการวิจัย ทานก็จะไดรับการรักษาพยาบาล

ตามปกติ การไมเขารวมหรือถอนตัวจากโครงการวิจยันี ้จะไมมีผลกระทบตอการไดรับบริการ การ

รักษาพยาบาลหรือผลประโยชนที่พงึจะไดรับของทานแตอยางใด 
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โปรดอยาลงลายมือช่ือของทานในเอกสารนี้จนกวาทานจะแนใจวามคีวามประสงคจะเขา

รวมในโครงการวิจัยนี้ คําวา “ทาน” ในเอกสารนี้ หมายถงึผูเขารวมโครงการวจิัยในฐานะเปน

อาสาสมัครในโครงการวิจยันี้ หากทานเปนผูแทนโดยชอบธรรมตามกฎหมายของผูที่จะเขารวม

ในโครงการวิจยั และลงนามแทนในเอกสารนี้ โปรดเขาใจวา “ทาน” ในเอกสารนี้หมายถงึผูเขารวม

ในโครงการวิจยัเทานัน้ 

 
โครงการวิจยันี้มีที่มาอยางไร และวัตถุประสงคของโครงการวิจยั 

ภาวะตาแฉะน้าํตาไหลที่เกิดจากทอน้าํตาอุดตันเปนภาวะทีพ่บไดบอย ซึง่ภาวะนีร้บกวน

ตอชีวิตประจําวันของผูปวยโดยเฉพาะอยางยิ่งเมื่อตองอยูในสังคม นอกจากนี้ภาวะทอน้ําตาตัน

อาจนาํไปสูภาวะติดเช้ือทอทางเดินน้าํตาไดอีกดวย การรักษาในปจจุบันที่เปนมาตรฐานโดยทั่วไป 

เปนรักษาดวยการผาตัดทอทางเดินน้ําตา ที่มีการทาํทอทางเดินน้ําตาใหมลงชองจมูก ซึ่งกระทาํ

ภายใตการดมยาสลบ โดยวธิีการผาตัดจะมีแผลผาตัดเกดิข้ึนที่ผิวหนงับริเวณมุมตาดานใน ความ

ยาวโดยทัว่ไปประมาณ 8-10 มิลลิเมตร รวมทัง้หลังการผาตัดจะมีการใชผากอสอุดรูชองจมูกดาน

ที่ทาํการผาตัด โดยจะทิง้ไวประมาณ 1 คืนหลังการผาตัดเพื่อปองกนัภาวะเลือดออก ทําใหผูปวย

อาจจะประสบกับความไมสุขสบายชวงหลังการผาตัด รวมถงึภาวะเส่ียงที่สามารถเกิดข้ึนไดจาก

การผาตัด การดมยาสลบ และภาวะแทรกซอนที่อาจเกดิข้ึนได นอกจากนั้นยังรวมถึงภาระที่ตอง

รับผิดชอบในดานคาใชจายที่จะเกิดข้ึนในชวงการผาตัดรักษาตัวขณะอยูโรงพยาบาลอีกดวย 

การรักษาทอน้าํตาอุดตันดวยการแยงและลางทอน้าํตาดวยสารละลายน้ําเกลืออยางเดียว 

โดยทั่วไปใหผลลัพธไดไมคอยเปนที่นาพอใจ เนื่องจากพยาธิสภาพที่เกิดข้ึนภายในทอทางเดิน

น้ําตาที่เปนสาเหตุทาํใหอาจเกิดภาวะการอุดตันซํ้าในชวงเวลาตอมา ดังนัน้ในการศึกษานีจ้ะ

นําเอาสารละลายน้าํเกลือชนิดเขมขน และสารละลายไมโตมัยซนิ-ซี มาใชรวมกับการแยงและลาง

ทอน้าํตา ซึ่งอาจจะทําใหพยาธิสภาพที่เปนสาเหตุของทอน้ําตาตันดีข้ึนได รวมทั้งการรักษาดวยวธิี

ดังกลาว สามารถกระทําไดที่แผนกผูปวยนอก มีการหยอดยาชาทีต่าเตรียมกอนการแยงและลาง

ทอน้าํตา โดยกระทาํการเชนเดียวกับการตรวจกอนการวินิจฉัยวามภีาวะทอน้าํตาตัน เพียงแต

สารละลายที่ใชลางทอน้าํตานั้นจะนาํเอาสารละลายน้ําเกลือชนิดเขมขน และสารละลายไมโตมัย

ซิน-ซีมาใชดวย และผูปวยไมตองนอนคางทีโ่รงพยาบาล ซึง่ชวยลดภาระและความเส่ียงตางๆ 

รวมถึงภาวะแทรกซอนที่สามารถเกิดข้ึนดังที่กลาวมาแลวได 
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ทานไดรับเชญิใหเขารวมโครงการวิจยันี้เพราะคุณสมบัติที่เหมาะสมดังตอไปน้ี 
 มีภาวะตาแฉะน้ําตาไหลที่เกดิจากทอน้ําตาอุดตัน 

 
ทานไมสามารถเขารวมโครงการวิจยัไดหากทานมีคุณสมบัติดังตอไปน้ี 

มีภาวะทอน้าํตาอุดตันแตกําเนิด, มีภาวะตาแฉะนํ้าตาไหลจากสาเหตุอ่ืน อาทิเชน มีผิว

ดวงตาหรือรอบบริเวณเบาตาผิดปกติ, เคยมีการผาตัดดวงตาหรือรอบเบาตา รวมทั้งโพรงจมูกหรือ

ไซนัสมากอน, ประวัติเคยฉายแสงบริเวณเบาตา, ประวัติแพสารละลายน้ําเกลือหรือสารไมโตมัย

ซิน-ซี, ประวัติมีกระดูกใบหนาแตกหัก, ต้ังครรภหรือกําลังใหนมบุตร 

 
จะมีการทําโครงการวิจัยนี้ที่ใด และมจีํานวนผูเขารวมโครงการวิจัยทัง้สิ้นเทาไร 
 โครงการวิจยันี้ทาํทีห่องตรวจโรคผูปวยนอก กองจักษกุรรม รพ.พระมงกุฎเกลา โดยมี

ผูเขารวมโครงการวิจยัโดยประมาณ 172 คน 

 
ระยะเวลาทีท่านจะตองรวมโครงการวจิัยและจํานวนครั้งที่นัด 
 ระยะเวลาที่เขารวมการวิจัย 3 เดือน นับจํานวนต้ังแตคร้ังแรกที่เขารวมโครงการวิจยั รวม

ทั้งส้ิน 5 คร้ัง (คร้ังแรก, สัปดาหที่ 2, สัปดาหที ่4, สัปดาหที่ 8 และสัปดาหที่ 12) 
 
หากทานเขารวมโครงการวิจัยครั้งนี้ ทานจะตองปฏิบัติตามขั้นตอน หรือไดรับการปฏบิัติ
อยางไรบาง 

ผูเขารวมโครงการวิจยัจะถกูแบงเปน 4 กลุม ดวยวธิสุีม แตละกลุมจะไดรับการลางทอ

น้ําตาโดยใชสารละลายน้ําเกลือธรรมดา หรือสารละลายนํ้าเกลือ 3 เปอรเซ็นต หรือสารไมโตมัย

ซิน-ซี หรือทั้งสองอยาง ทกุคร้ังจะมีการตรวจและประเมินภาวะตาแฉะนํ้าตาไหลกอนไดรับการแยง

และลางทอน้าํตา ดวยการใหขอมูลในแบบสอบถามที่เกีย่วของกบัภาวะตาแฉะน้ําตาไหลและ

อาการที่เกี่ยวของ จํานวน 7 หัวขอ การแยงและลางทอน้ําตามี 3 คร้ัง คือ ในคร้ังแรกเม่ือเขารวม

การวิจยั ในสัปดาหที ่ 2 และ 4 ซึ่งผูเขารวมการวิจัยจะไดรับการหยอดยาชาและพนยาชาเขาโพรง

จมูกบริเวณขางที่จะไดรับการแยงและลางทอน้ําตา รวมถงึจะมกีารแนะนาํใหผูเขารวมการวิจัยไม

กลืนสารละลายจากการลางทอน้าํตา โดยจะมนี้ําเกลือใหกล้ัวคอและบวนออก หลังจากนัน้จะมี

การลางตาภายหลังการแยงและลางทอน้าํตาทุกคร้ัง ผุเขารวมการวจิัยจะไดรับยาปฏิชีวนะชนิด

รับประทานและยาหยอดสเตอรอยดเปนเวลา 10 วัน และผูเขารวมการวิจัยสามารถใชยาหยอดตา

น้ําตาเทียมไดตลอดชวงการวิจัย นอกจากนี้ไมมีขอหามในการปฏิบัติตน สามารถใชชีวิตประจําวัน
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ไดตามปกติ สําหรับสัปดาหที่ 8 และ 12 จะเปนการตรวจและประเมินภาวะตาแฉะน้ําตาไหล โดย

การมาตามนดัแตละคร้ังผูเขารวมวิจยัจะตองทําแบบสอบถามเกี่ยวกบัภาวะตาแฉะน้ําตาไหลและ

อาการที่เกี่ยวของเทานัน้  

 
ความไมสุขสบายหรือความเสี่ยงตออันตรายท่ีอาจจะไดรับจากกรรมวธิีการวจิัยมี
อะไรบาง และวิธกีารปองกัน/แกไขที่ผูวิจัยเตรยีมไวหากมีเหตุการณดังกลาวเกิดขึ้น 
 การแยงและลางทอน้าํตานัน้อาจทําใหเกดิอาการระคายเคืองหรือเจ็บปวดไดบาง ซึ่งผูวิจยั

มีการเตรียมการที่จะลดภาวะดังกลาวโดยการหยอดยาชาที่ตาขางที่จะแยงและลางทอน้ําตา 

รวมทัง้พนยาชาในชองจมูกกอนทกุคร้ัง 

 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรบัจากโครงการวิจยั 
 ผลของการรักษาผูปวยทีม่ีภาวะตาแฉะน้าํตาไหลที่เกิดจากทอน้ําตาอุดตันดวยการแยง

และลางทอน้าํตา ดวยสารละลายน้ําเกลือ และ/หรือสารละลายไมโตมยัซิน-ซี อาจทาํใหอาการของ

ทานดีข้ึน แตทั้งนี้ผูวิจยัยงัไมสามารถรับรองผลของการรักษาได แตการรักษาดวยวิธีดังขางตนจะ

สามารถลดภาวะความเส่ียงจากการผาตัด รวมทัง้ความเส่ียงจากผลขางเคียงหรือภาวะแทรกซอน

จากการผาตัดที่สามารถเกิดข้ึนไดรับ รวมทั้งลดภาระในดานคาใชจายที่จะเกิดข้ึนจากการผาตัด  

 
คาใชจายที่ผูเขารวมในโครงการวิจยัจะตองรับผิดชอบ 
 คายาและคาตรวจรักษาที่รพ.เรียกเกบ็ตามปกติ   

 
คาตอบแทนท่ีจะไดรับเม่ือเขารวมโครงการวิจัย 
 ไมมี 
 
หากทานไมเขารวมโครงการวิจัยนี ้ทานมีทางเลือกอ่ืนอยางไรบาง 

เลือกวิธกีารรักษาโดยการผาตัดทอน้าํตา 
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หากเกิดอันตรายท่ีเกี่ยวของกับโครงการวิจยันี้ จะติดตอกับใคร และจะไดรับการปฏิบติั
อยางไร 

 พันโทหญิง รววีรรณ ชุนถนอม กองจักษุกรรม รพ.พระมงกุฎเกลา โทรศัพท 02-354-7600 

ตอ 93273 ในเวลาราชการ หรือ 084-638-6556 ในและนอกเวลาราชการ รวมทั้งหากเกิดการ

เจ็บปวยจากการเขารวมโครงการวิจัยนี ้ ผูเขารวมโครงการวิจยัจะไดรับการดูแลรักษาเปนอยางดี

จนหายเปนปกติ 

 
หากทานมีคําถามที่เกี่ยวของกับโครงการวิจัย จะถามใคร ระบชุือ่ผูวิจัยหรือผูวิจัยรวม 
 พันโทหญิง รววีรรณ ชุนถนอม กองจักษุกรรม รพ.พระมงกุฎเกลา โทรศัพท 02-354-7600 

ตอ 93273 ในเวลาราชการ หรือ 084-638-6556 ในและนอกเวลาราชการ   

 
หากทานรูสกึวาไดรับการปฏิบัติอยางไมเปนธรรมในระหวางโครงการวิจัยนี้ ทานอาจแจง
เรื่องไดที่  

สํานักงานพิจารณาโครงการวิจัย พบ. เบอรโทร 02-3547600-28 ตอ 94270 

 
ขอมูลสวนตัวของทานที่ไดจากโครงการวิจยัคร้ังนีจ้ะถูกนําไปใชดังตอไปน้ี 

การนาํเสนอขอมูลที่ไดจากโครงการวิจยั เพื่อประโยชนทางวิชาการโดยไมเปดเผยช่ือ

นามสกุล ที่อยูของผูเขารวมในโครงการวจิัยเปนรายบุคคล และมีมาตรการในการเก็บรักษาขอมลู

สวนตัวและขอมูลที่ไดจากโครงการวิจยั ขอมูลทีไ่ดจากการวจิยัจะถูกสงไปใหผูใหทนุวิจัยหรือ

คณะกรรมการจริยธรรม ฯ และเผยแพรเปนความรูตอไป 
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ทานจะถอนตัวออกจากโครงการวิจัยหลังจากไดลงนามเขารวมโครงการวจิัยแลวได
หรือไม 

ผูเขารวมในโครงการวิจยั สามารถถอนตัวออกจากโครงการวิจยัไดตลอดเวลา โดยจะไมมี

ผลเสียใดๆ เกดิข้ึน    

 
หากมีขอมูลใหมที่เกีย่วของกับโครงการวิจยั ทานจะไดรับแจงขอมูลนัน้โดยผูวิจัยหรือ
ผูวิจัยรวมนั้นทันที (ในกรณีที่เปนการวิจัยเกี่ยวของกับการรักษาโดยเฉพาะการใชยา)  

หากมีการพบยาหรือสารตัวใหมที่สามารถใชรักษาภาวะทอน้าํตาอุดตัน ผูวจิัยจะแจงให

ผูเขารวมโครงการวิจยัทราบ 
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APPENDIX B 
 

หนังสือแสดงเจตนายนิยอมเขารวมการวิจยั (Informed Consent)  
รับรองโดยคณะอนุกรรมการพจิารณาโครงการวิจยั พบ. 

ชื่อโครงการวจิัย    
ประสิทธิผลของการรักษาผูปวยน้าํตาไหล ที่เกิดจากภาวะทอน้ําตาตัน โดยการแยงและ

ลางทอน้าํตา ดวยสารละลายน้ําเกลือ 3 เปอรเซ็นต และ/หรือสารไมโตมัยซิน-ซี 0.2 มก./มล. 
วันทีล่งนาม…………………………………………………………………. 

กอนทีจ่ะลงนามในใบยินยอมใหทาํการวิจยันี้  ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถงึ

วัตถุประสงคของการวิจัย  วธิีการวิจยั  อันตราย  หรืออาการที่อาจเกิดข้ึนจากการวิจยั  หรือจากยา

ที่ใช รวมทัง้ประโยชนที่คาดวาจะเกิดข้ึนจากการวิจัยอยางละเอยีด และมีความเขาใจดีแลว 

ผูวิจัยรับรองวาจะตอบคําถามที่ขาพเจาสงสัยดวยความเต็มใจและไมปดบังซอนเรนจน

ขาพเจาพอใจ 

 ขาพเจาเขารวมในโครงการวจิัยนี้ดวยความสมัครใจ โดยปราศจากการบังคับหรือชักจูง 

ขาพเจามีสิทธทิี่จะบอกเลิกการเขารวมในโครงการวิจยัเมื่อใดก็ได และการบอกเลิกนี้จะไม

มีผลตอการรักษาพยาบาลทีข่าพเจาจะพงึไดรับในปจจุบันและในอนาคต 

 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเกี่ยวกับตัวขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยเฉพาะในรูป

ของสรุปผลการวิจัยโดยไมมกีารระบุชื่อนามสกุลของขาพเจา การเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับตัวขาพเจา

ตอหนวยงานตางๆ ที่เกี่ยวของ จะกระทาํดวยเหตุผลทางวิชาการเทานั้น 

 ผูวิจัยรับรองวาหากเกิดอันตรายใดๆ จากการวิจยั ขาพเจาจะไดรับการรักษาพยาบาล ตามที่

ระบุในเอกสารช้ีแจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย  

 ขาพเจาจะไดรับเอกสารชี้แจงและหนังสือยนิยอมที่มีขอความเดยีวกนักบัที่

นักวจิัยเก็บไว เปนสวนตัวขาพเจาเอง 1 ชุด 

 ขาพเจาไดรับทราบขอความขางตนแลว มีความเขาใจดีทุกประการ และลงนามในใบ

ยินยอมดวยความเต็มใจ 
 
            ลงชื่อ……………………………….ผูเขารวมโครงการวิจัย              

  (…………………………………..ชือ่-นามสกลุ ตัวบรรจง)    

  ลงชื่อ ………………………………ผูดําเนินโครงการวิจัย         
  (…………………………………..ชือ่-นามสกลุ ตัวบรรจง) 
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  ลงชื่อ......................................................พยาน             
    (..........................................................ชื่อ -นามสกลุ ตัวบรรจง) 

 
  ลงชื่อ......................................................พยาน        

 (..........................................................ชือ่ -นามสกุล ตัวบรรจง)  
 

ในกรณีที่ผูเขารวมในโครงการวิจัย ไมสามารถตัดสินใจไดดวยตนเอง  และไมสามารถลง

ลายมือช่ือดวยตนเอง  

ขาพเจา…………………………………………ในฐานะเปน

……………………………………… (ผูแทนโดยชอบธรรม / ผูปกครอง / บิดา–มารดา / สาม ี– 

ภรรยา) ของ………………………………………….อนุญาตให 

……………………………………. เขารวมในโครงการวิจัยในคร้ังนี้  
 
 

    ลงชื่อ……….…………………………..ผูแทนโดยชอบธรรม /ผูปกครอง /บิดา-มารดา/
สาม-ีภรรยา)            
    (………………………….………………ชื่อ-นามสกลุ ตัวบรรจง)    

 
    ลงชื่อ......................................................พยาน         
     (..........................................................ชื่อ -นามสกุล ตัวบรรจง)  

 
     ลงชื่อ......................................................พยาน        
     (..........................................................ชื่อ -นามสกุล ตัวบรรจง)  
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APPENDIX C 
 

 

แบบฟอรมเกบ็ขอมูลผูปวย (1) 

Content record form (1) 
 

“Efficacy of lacrimal probing and syringing with 3% solution of NaCl and/or  
0.2 mg/ml Mitomycin as an adjunctive treatment of epiphora 

in nasolacrimal duct obstruction patients” 
 
ID ………………..….. 
 
ชื่อ …………………......................... นามสกลุ..…………………....……………… 
อายุ …………… ป.......................... เดือน            
อาชีพ ………………….……………. 
สถานภาพ ……………....………….. 
ที่อยู....................................................................................................................................... 
.........……………………………….…...……...….……………………....................................... 
.............................................................................................................................................. 
โทรศัพท ……………………………………..โทรศัพทมือถือ…………………….…………….. 
โรคประจําตัว…….……………………………………………………………………………….... 
ยาที่ใชประจํา………………………………………………………………...……………………. 
การแพยา            ไม  แพ  ระบ ุ………………………………………………….. 
สูบบุหรีห่รือไม        ไม       สูบ หรือ เคยสูบ มา .......... เดือน ........ป 
                                         ปริมาณ ..... มวน ตอ  วัน  สัปดาห  เดือน  ป   
                                      เลิกสูบมา ...............เดือน ......... ป 
.........……………………………….…...……...….……………………....................................... 
.........……………………………….…...……...….……………………....................................... 
.........……………………………….…...……...….……………………....................................... 
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แบบฟอรมเกบ็ขอมูลผูปวย (2) 

Content record form (2) 
แบบประเมินอาการตาแฉะและนํ้าตาไหลสาํหรับผูปวยทอน้าํตาอุดตัน 

      � กอนการรักษา 

� สัปดาหที่ 2 

� สัปดาหที่ 4 

� สัปดาหที่ 8 

� สัปดาหที่ 12 
 

คําถามตอไปนี้ เปนคําถามที่ชวยอธิบายอาการตาแฉะและน้ําตาไหลของทาน รวมทั้งอาการนี้มี

ผลกระทบตอชีวิตประจําวันของทานเพียงใด 

• กรุณาใชดินสอหรือปากกาขีดเสนตรงในแนวต้ัง 1 เสนผานเสนตรงความยาว 10 ซม.ที่

กําหนดให ในจุดที่ตรงกับอาการของทานมากที่สุด  โดยจุดส้ินสุดของเสนตรงดานซายมือ 

คือทานรูสึกไดรับผลกระทบจากอาการนี้รุนแรงมากที่สุด  จุดส้ินสุดของเสนตรงดาน

ขวามือคือทานรูสึกไมไดรับผลกระทบใด ๆ จากภาวะนี้เลย 
 

1. ในชวง 3 วันที่ผานมาโดยรวม ๆ แลวทานรูสึกวาน้าํตาทานแฉะและนํ้าตาไหล 
 
ไมมีอาการเลย                                                                                มาก    สําหรับเจาหนาที ่                              
                                                                                          

 
2. โดยท่ัวไปในชวงระหวางกลางวันของ 3 วันที่ผานมา ความรูสกึของทานทีด่วงตาท่ี

แฉะและน้ําตาไหล 
 

รูสึกสบายดวงตา                                       รูสึกไมสบายดวงตาอยางมาก  สําหรับเจาหนาที ่
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3. โดยท่ัวไปในชวง 3 วันที่ผานมา จากอาการตาแฉะและนํ้าตาไหล  มีผลกระทบตอ
การมองเหน็ของทานเพียงใด 

 
มองเหน็ชัดเจนปกติดี                                          มองเห็นไมชัดอยางมาก    สําหรับเจาหนาที ่
 
 

4. โดยท่ัวไปเชน ในชวง 3 วนัที่ผานมา จากอาการตาแฉะและน้ําตาไหลมีผลกระทบ
ตอการอานหนังสือของทาน 

 
ไมมีผลกระทบ                                                              รบกวนอยางมาก    สําหรับเจาหนาที ่
 
 

5. โดยท่ัวไปเชน 3 วันที่ผานมา จากอาการตาแฉะและนํ้าตาไหลมีผลกระทบตอการ
ขับรถหรือการเดินทางในที่สาธารณะอยางไร 

 
ไมลําบากเลย                                                                       ลําบากมาก    สําหรับเจาหนาที ่
 
 

6. โดยท่ัวไปเชน 3 วันที่ผานมา จากอาการตาแฉะและนํ้าตาไหล มีผลรบกวนตอการ
ทํางานของทานเพียงไร 

 
ไมรบกวนเลย                                                                       รบกวนมาก    สําหรับเจาหนาที ่
 
 

7. โดยท่ัวไปเชน 3 วันที่ผานมา จากอาการตาแฉะและนํ้าตาไหล มีผลรบกวนตอการ
เขาสังคมของทานเพียงไร 

 
ไมรบกวนเลย                                                                       รบกวนมาก    สําหรับเจาหนาที ่
 
 
 
ผูประเมินแบบสอบถาม........................................................วันที.่......../................./........... 
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แบบฟอรมเกบ็ขอมูลผูปวย (3) 

Content record form (3) 
 

“Efficacy of lacrimal probing and syringing with 3% solution of NaCl 
and/or 0.2 mg/ml Mitomycin as an adjunctive treatment of epiphora 

in nasolacrimal duct obstruction patients” 

 

FDDT 
 

� 1st entry     � 2nd week      � 4th week     � 8th week      � 12th week 

Code Description 

0 Normal clearance time (≤ 5 min.)                                  � 

1 Delayed clearance time (> 5 min.)                                 � 

Jones tests 
 

� 1st entry    � 2nd week       � 4th week     � 8th week     � 12th week 

Code   Jones 1 (presence of dye intranasal at 5 min.) 

0 

1 

  Positive                                                                               � 

  negative                                                                             � 

Code   Jones 2 (presence of dye intranasal after syringing) 

0 

1 

  positive                                                                               � 

  negative                                                                              � 
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