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GLOKOMDA TIBBI TEDAVININ
OKULER YUZEYE YAN ETKILERI

IAmag
Glokom tiim diinyada 2. korlik nedeni
olup 2020’de glokomlu hasta sayisinin

Glokomda en sik uygulanan tedavi
yontemi tibbi tedavidir. Ancak bu
amagla kullanilan ilaglarin sistemik ve
okiler ciddi yan etkileri mevcuttur.
Siseli ilaglarin mikrobik
kontaminasyonunun ve biyoyikiliminin
Onlenmesi icin koruyucu madde
kullanimi gereklidir. Ozellikle ilag
iceriginde yer alan koruyucu maddeler
ve kismen de etken maddeler okiiler
ylzey Uzerine toksik etkiler
gosterebilmektedir. Topikal ilag
kullanan glokom hastalarin yarisindan
fazlasinda okdler ylzey hastaligi (OYH)
gorilmekte ve hastanin yagam
kalitesini bozmaktadir. Bu yazida
antiglokomatoz ilaglarin igeriginde
bulunan koruyucu maddelerin
Ozellikleri, bu maddelere karsi gelisen
komplikasyonlar ve bunlarin tedavisine
yonelik uygulamalardan
bahsedilecektir.

79.6 milyona ulasmasi beklenmektedir.

Okiiler yiizey ve glokom:

Okdler ylizey kornea ve konjonktiva
epiteli, limbus, ana ve yardimci gézyasi
bezleri, Meibomian bezler ve gdzyasi
filmini icermektedir. Bu liniteden
herhangi birinde problem gelistiginde,
okuler ylzey hastaligi (OYH) ortaya
¢cikmaktadir. Glokomlu hastalarda
yaklasik %40-60 siklikta OYH oldugu
bildirilmistir. En 6nemli neden olarak
tibbi tedavide kullanilan ilaglarin
Ozellikle prezervan maddeleri, daha az
olarak da etken maddeleri
gorilmektedir. Glokomun ve ilag
kullanim sidresinin uzunlugu, ginlik
kullanilan ilag miktari, ileri yas, kadin
cinsiyet, gecirilmis glokom, kornea ve
konjonktiva cerrahileri, Sjogren, rozesea
veya kronik blefarit gibi diger okdiler
hastaliklar, diabet ya da tiroid
disfonksiyonu gibi sistemik hastaliklar,
kullanilan bazi sistemik ilaglar da
glokomda OYH’nin risk faktorleri
icerisindedir. Ancak en 6nemli risk
faktord, basta benzalkonyum klorid
(BAK) olmak tizere, ilaglardaki
prezervan maddelerin kronik
kullaniminin sebep oldugu toksisitedir.

Koruyucu ajanlar (Prezervanlar)
Gozyasl damlalarinin igeriginde yer alan
koruyucular; deterjanlar, oksidan
ajanlar, iyonik tampon maddeler olmak
Uzere 3 ana gruba ayrilirlar.

1- Deterjanlar

Benzalkolyum klorid (BAK)
Cetrimonium klorid

Klorobutanol

Polyquad

2- Oksidan ajanlar

Sodyum perborat
Purite

3- lyonik tampon maddeler
Sofzia

Tablo 1: Glokom ilaglarindaki koruyucu
(preservan) maddeler
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Amacimiz

Bu bilimsel aktivitemiz 6zellikle glokom ile ilgilenen
g0z hekimlerinin, gbz hastaliklari dalinda ihtisas yapan
asistanlarin ve tiim géz uzmanlarinin egitimlerine yoneliktir
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Belirli bir konuda temel bilgilerin yanisira gelisen tani
tekniklerinin ve yeni tedavi segeneklerinin isiginda aydinlatici,
basvuru kaynagi niteliginde mini kitap dizinlerinin hazirlanmasi,
ve TOD-Net platformunda tiim Uyelerin erisimine sunulmasidir.
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Koruyucu ajanlar (Prezervanlar)

e BAK: Okiiler ilaglarin %70’inde yer
alir ve sise iceriginde %0,003-%0,02
arasl konsantrasyonlarinda
kullanilmaktadir. Bakteri, mantar ve
amiplere karsi etkilidir. Yiizey etkili
bir katyonik kuaterner amonyum
bilesigi olup, deterjan etkisiyle
bakterilerin ve diger
mikroorganizmalarin hiicre duvar
ve zarlarinin gegirgenligini arttirarak
antimikrobial etki gostermektedir.
En 6nemli dezavantaji, hiicre duvar
ve zarlarina olan etkisinin non
selektif olmasi, basta kornea ve
konjonktiva epitel hiicreleri olmak
Uzere pek cok hiicreye toksik etki
gostermesidir. Ayrica dokularda
uzun siire birikerek kronik
toksisiteye sebep olmaktadir. Tim
bu 6zellikleri nedeniyle, diger
prezervanlara oranla BAK ile daha
fazla toksisite gorilmektedir.

e Polikuad: Diger bir kuarterner
amonyum bilesigidir. Genis
antimikrobial etkisi bulunmaktadir.
Daha biyuk yapisi ve daha az
hidrofilik 6zelligi nedeniyle epitel
hicreleri icine penetrasyonu daha
az olup, BAK’a oranla daha az
toksisite gbstermektedir.

e Purite: Stabil bir oksikloro kompleks
olup, mikroorganizmalarin hiicresel
yapilarinda oksidasyona sebep
olarak etkisini gostermektedir.
Ancak hizla yikilarak su, oksijen,
sodyum ve kloride dontistiga igin,
okdler yluzeyde daha az hasara
sebep olabilecegi ileri stirtlmustur.

e SofZia: Borik asit, propilen alkol,
sorbitol ve ¢inko kloridden olusan
bir iyonik tampon olup, oksidatif
strese sebep olarak antimikrobial
etki gostermektedir. Ancak memeli
hicrelerinde sitokrom oksidaz ve
katalaz gibi koruyucu enzimler
oldugu icin, okiler ylizey
elemanlarina toksik etkisi
bulunmamaktadir.

Kornea lizerine olan etkiler:

Kornea ¢ok tabakali bir yapi olup en dis
kati ¢cok katli keratinize olmayan
squamoz epitel ile kaplidir. Hicresel
calismalarda BAK’a maruz kalan kornea
epitel hiicrelerinin yasam sirelerinin
kisaldigl, apopitoz ve inflamasyonun
arttigi, hiicresel cogalmanin azaldigi
gOsterilmistir. BAK’a bagli DNA hasari
\ve onunla iliskili sitotoksik etki BAK
maruziyetinin kesilmesinden 24 saat
sonra bile devam etmektedir. BAK etkisi
ile kornea epitel hiicreleri arasindaki
siki baglantilarda bozulma, hiicrelerde
sisme ve dokiilme meydana
gelmektedir. Hayvan modellerinde
giinde 4 defa BAK iceren damla
uygulamasi sonrasi kornea boyanmasi
ve inflamasyonda artma ve kuru goze
neden oldugu gosterilmistir. Kornea
epitel hiicrelerinde meydana gelen bu
degisikliklerin etkisi ile BAK'In iris, lens,
trabekiler ag hatta koroid ve optik
sinire kadar gectigi bildiriimektedir.
Klinik pratikte ise korneada ylizeyel
punktat keratopati, gozyasi filmi kirilma
zamaninda kisalma, goz yasi salgisinda
azalma gorilir (Resim 1). Konfokal
mikroskobik ¢alismalarda
antiglokomatoz ilag kullanan hastalarda
stromal keratosit ve endotel hiicre
yogunlugunun degismedigi ancak
subbazal sinir pleksusunda azalma
oldugu gosterilmistir. Bu da klinik
pratikte kornea duyarliliginda azalma
sekline karsimiza cikar. Ozellikle diabet
ve daha dnceden gegirilmis herpes viris
enfeksiyonu gibi nérotrofik keratite
yatkinligi olan hastalarda bu ilaglar
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Konjonktiva lizerine olan etkiler:
Ozellikle BAK'in, tipki kornea epiteli gibi
konjonktiva epitel hiicreleri izerine
benzer toksik etkileri bulunmaktadir.
Ayrica lenfosit, makrofaj, mast hiicresi
ve fibroblast gibi kronik inflamatuar ve
allerjik hiicre infiltrasyonu, papiller ve
folikiler reaksiyon ve sikatrizasyon gibi
etkiler ortaya ¢ikabilmektedir(Resim 2-
4). Ozellikle subepitelyal bélgede artmis
fibroblastik infiltrasyon, glokom filtran
cerrahisinde basarisizlik sebebi olarak
sayllmaktadir. Ayrica konjonktiva goblet
hiicre harabiyeti mukus eksikligine
sebep olarak gozyasi stabilitesini
bozmaktadir.

Meibomian bezler iizerine olan etkiler:
Uzun sireli BAK igeren ilag kullanan
slokom hastalarinda meibomian
bezlerde de cesitli yan etkiler ortaya
cikmaktadir. Konfokal mikroskopi ile
yapilan calismalarda, glokomlu gozlerde
meibomian bezlerde asiner kayip,
asiner duvar inflamasyonu, duktal orifis
dilatasyonu, inflamasyonu ve artmis
meibum sekresyonu gosterilmistir.
Ayrica meibomian hiicre harabiyeti lipid
sekresyonu eksikligine sebep olarak,
g6zyasinin erken buharlagsmasina yol
acar. OYD ve kronik inflamasyon sonucu
gbzyasl miktari azalir, gdzyasi kirillma
zamani ve gozyasl ozmoloritesi artar.
Schirmer zamani ve gézyasi meniskiis
ylksekligi ise azalmaktadir.

Okiiler yiizey disinda toksik etkiler:
BAK iceren glokom ilaci kullaniminda
trabekiler hiicrelerin azaldigi,
morfolojisinin bozuldugu, proapoptotik
aktivite artisi oldugu gosterilmistir
(Resim 5). Ayrica lens epitel
hicrelerinde kronik inflamasyonun
katarakta sebep olabilecegi
vurgulanmistir.

Resim 1: Kornea epitel boyanmasi

Resim 2: Konjonktiva toksisitesi
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Okiiler Yiizey Hastaligi (OYH)

Okdler ylizey hastaligi multifaktoryel bir
hastalik olup, semptomatik rahatsizlik,
g6rme bozukluklari, gbz yasi film
diizensizligi ile birlikte okiler ylizeyde
ilerleyici histopatolojik ve klinik
degisiklikler ile karakterizedir. Gozyasl
filmi osmolaritesinde ve inflamatuar
mediatorlerde artis olur. OYH nin en
onemli nedenlerinden birisi kronik
topikal antiglokomatoz ila¢ kullanimidir.
GOz yasi salgisinda azalma, kornea
epitel hasari, subbazal sinir
pleksusunda azalma sonucu kornea
duyarliiginin azalmasi, Goblet hiicre
sayisinin ve buna bagli olarak musin
salgisinin azalmasi nedeniyle gézyasi
filmi instabilitesi baslica bulgulardir.
Hastalarin ilag kullanimina bagli olarak
ortaya ¢ikan konjonktival hiperemi,
fotofobi, bulanik gérme, irritasyon,
yanma batma gibi sikayetlerden dolayi
tibbi tedaviye olan uyumu bozulacaktir.
65 yas ve Uzeri olgularda okdler ylzey
hastaligi prevalansi %14 iken
antiglokomatoz ilag kullananlarda bu
oran %40-60" kadar gikabilmektedir.

Semptomlar:

Hastalarda degisik semptomlar
olabilmektedir. Kuruluk, basing ya da
yabanci cisim hissi, yanma, batma,
kasinma, i1s18a duyarlilik, gozlerde
sulanma, gérme bulanikhgl ya da goéz
kapaklarini agmada zorlanma gibi
semptomlar olabilmektedir. Ancak bazi
hastalarda, nérotoksisite nedeniyle
hicbir semptom gelismeyebilmektedir.

Klinik bulgular:

Hastalarda degisik klinik bulgular
olabilmektedir (Resim 3).

Konjonktival bulgular: Hiperemi,
kemozis, serdz ya da mukoid sekresyon,
folikiiler konjonktivit, papiller
konjonktivit, vital boyalarla boyanma
Korneal bulgular: Punktat epitelyal
keratit, epitel defekti, vital boyalarla
boyanma, filamenter keratit, korneal
duyarhlik azalmasi

Goz kapagi-kirpikli kenar: Kapaklarda
eritem, 6dem, deskuamasyon, blefarit
ve meibomianit bulgulari

Mekanizma

Reaksiyon tipi

Allerji Immun

Semptom

Kasinti

Bulgu

Kizariklik kemozis

Toksiste Direkt hiicre Yanma Kizariklik, kornea alt 1/3’tnde
hasari boyanma
irritatif Rahatsizlik  Non spesifik
Tani yontemleri: Tedavi:

Glokom ilaglarina bagh OYD tanisinda

hastanin tibbi 6ykiisii, OSDi skorlamasi

gibi cesitli anketlere ilaveten klinik

muayene yontemleri kullanilmaktadir.

e  Disuk Schirmer testi (anestezili < 5
mm, anestezisiz < 10 mm)

e Disuk gozyasi kirllma zamani (< 10
sn)

e Vital boyalar: Floresein epiteli
kalkmis bolgeleri boyamaktadir.
Lissamin yesili ve rose bengal
boyalari ile mukusun diizgilin
yayilamadigi kornea ve konjonktiva
epitelini boyanir. Boyanma
paternlerine gore skorlamalar
yapilmaktadir.

o ileri ydntemler: Yiiksek gdzyas!
ozmoloritesi (ortalama 315
mOsm/L), disuk gézyasi meniskiis
ylksekligi (normal ortalama deger
0,5 mm) impresyon sitolojisinde
konjonktiva epitel ve goblet hiicre
miktarinda azalma, ayrica konfokal
mikroskopi, keratografi ve 6n
segment OCT ileri tani
yontemleridir.

Tablo 2: Glokomlu hastalarda okiler
ylzey bozuklugu sikhg

m Hafif OSD

Orta OSD
 [leri OSD
# Normal

3.20%,

Resim 3: ilaca bagl yiiz, alin ve kapak
reaksiyonlart

\94»'

Tedavide en 6nemli nokta, bu yan
etkilere sebep olan ilacin kesilmesi ve
yeni bir alternatif arayisina
gecilmesidir. Ayrica hasta uyumunun
sorgulanmasi da oldukca 6nemlidir.

e Yan etkisi olan ilacin kesilmesi ve
yeni bir ilacla dedistirilmesi:
Glokomla iligkili OYH’na en ¢ok
BAK’in sebep oldugu bilinmektedir.
Ozellikle prezervansiz ilaglarin ya
da BAK icermeyen, polikuad, purite
veya SofZia igeren ilaglarin
kullanilmasi oldukca 6nemlidir.
Abak veya steril damla teknolojisi
sistemine sahip 6zel siselerdeki
multi doz prezervansiz glokom
ilaclari veya tek doz kullanimi olan
ilaclar ile tedaviye devam edilmesi
onemlidir. Ayrica gerekli olgularda
lazer ve cerrahi tedavi yontemleri
de akilda tutulmalidir.

o Alternatif ilac iletim sistemleri:
cesitli alternatif ilag iletim
yontemleri uygulanabilmektedir.
On kamaraya (bimatoprost ve
travoprost: faz ¢calismasi devam
etmektedir) ya da subkonjonktival
bolgeye ilag uygulamalari, punktal
plak (travoprost) ya da konjonktival
halka (bimatoprost) yontemi ile ilag
uygulamalari tercih
edilebilmektedir.

o  Gbzyasi replasmani: Ozellikle
prezervansiz suni gozyasi
preparatlari, lubrikanlar, mukolitik
ajanlar kullanilmaktadir

o inflamasyonun énlenmesi: Ozellikle
hafif etkili topikal kortikosteroidler,
topikal siklosporin ve topikal-
sistemik tetrasiklin preparatlari
kullanilabilmektedir.
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Resim 4: ilaca bagl dev papiller Resim 5: BAK iceren antiglokomat6z Sonug
konjonktivit damlanin trabekiiler dis akim yollarina | [6lokom hastalarinda %60°lara varan

oranlarda OYH gorllmektedir. OYH’ nin en
Onemli sebebi, glokomun en temel tedavi
yontemi olan tibbi tedavide ilaglarin
icerigindeki prezervan maddelerin (6zellikle
BAK), daha az olarak da etken maddelerin
okiiler ylizeye toksik etkileridir. Prezervansiz
ya da BAK’siz ilaglarda OYH’ nun ¢ok daha az,
R hasta uyumunun ise daha fazla oldugu
;;i, W bilinmektedir. Mimkiin oldugunca steril
damla sistemli siselerdeki multi doz veya tek
doz prezervansiz ilaglar tercih edilmelidir.
8 Gelecekte prezervan madde igermeyen
(B.Gorgiilii, 0.0cakoglu izniyle) alternatif tedavi yontemleri bu yan etkileri
azaltacaktir.

etkisi (histolojik preparat)

Sol preservansiz damla Sag %0,02 BAK igeren

oftalmik soltisyon ile trabekiler kesit (x40)
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1. Asagidakilerden hangisi okiler yuzey igin en dogru tanimdir? '
a. Kornea ve konjonktiva epitelinden olusur —~— ‘
b. Gozyasl filminden olugur
c. Kornea ve konjonktiva epiteli, limbus, ana ve aksesuar lakrimal bezler,

meibomian bezler ve gozyas! filmi
d. Hepsi yanhs

2. Hangisi glokom ve okdler yuzey disfonksiyonu igin yanhstir?
a. Glokom hastalarinda %60’a varan oranda okiiler ytizey disfonksiyonu
mevcuttur.
b. En 6nemli etken BAK'tir
c. Sadece prezervan madde etkendir
d. Glokomun suresi ve kullanilan ilag miktari arttikga tablo agirlasir
3. Hangisi okler yiizey disfonksiyonu igin yanlistir?

a. Goblet hiicre kaybi nedeniyle gézyasi filminde mukus kaybi
olusmaktadir

b. Goblet hiicre kaybi nedeniyle gézyasi filminde lipid kaybi
olusmaktadir

c. Meibomian bez kaybi nedeniyle gézyasi filminde lipid kaybi
olugsmaktadir

. Hepsi dogrudur

angisi okuler ylizey disfonksiyonu tedavisi igin yanhstir? DI’. O'an n Oca koél u’ Ka Ia m |§'|Sta n bu I

Kortikosteroidler kullanilabilir

Suni gézyas! replasmani yapiimalidir

d
H
a. Sebep olan ilacin degistiriimesi en 6nemli yontemdir
b.
c
d Hepsi dogrudur
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