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ABSTRACT

Goz ici basinc1 (GIB) yiiksekligi, progresif tipte multifaktoryel
bir optik néropati olan glokom icin en biiytk risk faktoridiir.
Tibbi ve cerrahi tedavi yontemleriyle GIB’nin diisiiriilerek he-
def GIB degerine ulasmak, hastaligin tedavisinde altin stan-
darttir. Hedef GIB degerlerine ulasmada kullanilan ilacin
etkinligi disinda, hastanin tedaviye uyumu da ¢ok 6nemli bir
faktordiir. Tedaviye uyumu etkileyen pek ¢ok faktor igerisin-
de belki de en 6nemlisi, kullanilan ilaclarin yan etkileridir.
Glokom ilaglarinin da sistemik ve okiiler pek ¢ok yan etkisi
bulunmaktadir. Okiiler yan etkiler daha sik goriilmekte olup,
daha ziyade ilac igerisindeki prezervan maddelerin yol actig:
okiiler yiizey bozukluklaridir. Bu derlemenin amaci, glokom
tibbi tedavisinde kullanilan ilac¢larin koruyucu ve etken mad-
delerinin yol acgtig1 okiiler ve sistemik yan etkileri ozetlemek,
bu yan etkilerin korunma ve tedavi yontemleri hakkinda oku-
yucuya bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, goz i¢i basinci, yan etki, koru-
yucu madde, etken madde, okiiler yiizey.

High intraocular pressure (IOP) is the most important risk
factor for glaucoma which is a progressive multifactorial optic
neuropathy. To achieve the aim of reaching target IOP by dec-
reasing IOP with medical and surgical anti-glaucoma therapy
is the golden standard for the treatment of glaucoma. For re-
aching the target IOP, the compliance to treatment is very
important in addition to the efficacy of anti-glaucoma medi-
cations. Probably the most important factor for compliance to
treatment is the side effects of the drops. Anti-glaucoma me-
dications have many systemic and ocular side effects. Ocular
side effects are more frequent and are mostly ocular surface
disorders caused by the preservation material. The aim of this
review is to summarize the systemic and ocular side effects of
preservative material and active ingredient of the agents in
medical anti-glaucoma treatment and to inform the readers
about the prophylaxis and the treatment of these side effects.

Key Words: Glaucoma, intraocular pressure, side effect, pre-
servative material, active ingredient, ocular surface.



GIRIS

Glokom multifaktoryel norodejeneratif bir hastalik olup
onemli korliik nedenleri igerisinde yer almaktadir. Kronik ve
ilerleyici bir bigimde retinal ganglion hiicre (RGC) ve akson-
larinin kayb ile karakterize olan glokomda, ciddi gérme alani
ve gorme keskinligi kayiplar: geligebilmektedir.* Go6z ici ba-
smc1 (GIB) hastalik icin en onemli risk faktorii olup, glokom
progresyonunun durdugu hedef GIB degerlerine ulasabilmek,
tedavinin ana unsuru olarak kabul edilmektedir.5¢

Hedef GIB degerlerine ulasmada ilacin etkinligi kadar, has-
tanin tedaviye uyumu da ¢ok 6nemlidir. Tedaviye uyumda,
hastaya ve ilaca ait pek ¢ok faktér rol oynamaktadir. Has-
tanin yasi, cinsiyeti, sosyoekonomik durumu, diger hastalik-
larin varligi, ilacin dozu ve kullanim kolayligi bu faktorler
icerisinde sayilabilir.”® Bu faktorlerde belki de en 6nemlisi,
ilaclarin yan etkilerinin bulunmasidir. Glokom tibbi tedavi-
sinde kullanilan ilaglarin pek ¢ok sistemik ve okiiler yan et-
kileri bulunmaktadir.®!! Okiiler yan etkiler daha baskin olup,
okiler yan etkilerden de en sik okiiler yiizey bozukluklarina
rastlanmaktadir.1z14

Bu derlemede, glokom tibbi tedavisinde kullanilan ilaglarin
koruyucu ve etken maddelerinin yol actig1 okiiler ve sistemik
yan etkileri 6zetlemek, bu yan etkilerin korunma ve tedavi
yontemleri hakkinda okuyucuya bilgi vermek amaclanmigtir.
Oncelikle tiim ilaclarin yol actig1 ortak sorun olan okiiler yii-
zey bozuklugundan, ardindan da her bir ilaca 6zgi yan etki-
lerden bahsedilecektir.

Glokom ve Okiiler Yiizey

Okiiler yiizey, goziin en dig kisimlarini olusturan ve pek ¢ok
elemandan olugan bir fonksiyonel birimdir.'*!¢ Bu elemanlar
sirasiyla gozyas: filmi, kornea epiteli, limbus epiteli, konjonk-
tiva epiteli, konjonktiva goblet hiicreleri, kapaklarin muko-
epidermoid bilegkesi, meibomian bezler ve lakrimal bezler-
dir.!>6 Bu elemanlardan herhangi birindeki bir problem,
okiiler yiizey ve gozyasi disfonksiyonu olarak adlandirilir.'”
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Glokom hastalig1 ve okiiler yiizey bozuklugu arasinda olduk-
ca gicli bir iligkinin varlig bilinmektedir. Yapilan calisma-
lar sonucunda, glokom hastalarinda ortalama %40 (%20-59)
oraninda okiiler yiizey bozuklugu oldugu ve bu oranin, gloko-
mun siiresi, kullanilan ila¢ miktar: ve siiresi, hastanin yas:,
cinsiyeti ve sistemik durumu, gcevresel faktorler ve kullanilan
ilaclardaki prezervan maddelerin igerigi ve miktar ile iligkili
oldugu bildirilmigtir.1819

Glokomda okiiler yiizey bozuklugu, inflamatuar, toksik ve
alerjik reaksiyonlarla gelismektedir.'®' Bu reaksiyonlarin en
onemli sebebi kullanilan prezervan maddeler, daha az olarak
ta ilacin etken maddeleridir.'®® Benzalkonyum kloriir (BAK)
tim oftalmik ilaclarda oldugu gibi glokom ilaglarinda da en
sik kullanilan prezervan maddedir.?° Bir kuarterner amin bi-
lesigi olan BAK, katyonik, yiizey etkili antiseptik ve dezen-
fektan olup, giiclii antimikrobial etkinlige sahiptir.?’ Hiicre
membran proteinlerine etki ederek, membrandaki iyonik
dengeyi bozar ve hiicrenin 6limiine sebep olur. Ancak doku-
larda birikerek uzun siire toksisite gosterir, normal hiicrelere
de zarar verir.!%%

A. BAK Iceren Glokom ilaclar1 Uzun Siire Kullanmilirsa
Okiiler Yiizey Nasil Etkilenir: Kornea, konjonktiva ve lim-
bus epitel hiicrelerinde sitotoksik etki gosterir. Diisiik dozda
apoptozis, yiksek dozda ise nekroza sebep olarak hiicrenin
normal mitotik aktivitesini bozar.'®?? Ayrica epitel hiicrele-
rinde, tim inflamatuar markerlarin ekspresyonu artirir ve
keratinizasyon ve skuamoz metaplazi gibi hiicre morfoloji-
si degisimlere sebep olur.®? Goblet hiicre sayisinda azalma,
substansia propriada inflamatuar ve fibroblastik hiicrelerde
artig, diger konjonktival yan etkileridir.’®?? Kapak kenari or-
talama epitel hiicre yogunlugunda ve meibomian bez sayisinda
azalma, BAK'1in diger yan etkileridir. Agnifili ve ark. in vivo
konfokal mikroskopi ile yaptiklar1 calismada, glokom hasta-
larinda meibomian bezlerde sayica azalma, bezlerin ortalama
asiner yogunluk ve alaninda, ayrica sekresyon reflektivitesin-
de azalma gostermiglerdir.?? Tim bu degisimlerin neticesin-
de gozyas: filminde de ciddi patolojiler ortaya gikmaktadar.
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Goblet hiicre ve epitel hiicre kaybi sonucunda gelisen mukus
eksikligine bagh, gozyas: filmi stabilitesi bozulur.?#?* Ayrica
meibomian hiicre kayb1 nedeniyle gozyas: lipid tabaka harabi-
yeti ve ona bagh buharlagma ve ozmolorite artis1 gozlenir.?42°

B. Diger Prezervan Maddelerin Farki:: BAK ile kiyas-
landiginda, polikuad, purite ve sofZianin, hiicreler iizerinde
daha az toksisite gosterdigi bilinmektedir.?6 Ammar ve ark. in
vitro okiiler epitel hiicre kiiltiirleri tizerinde yaptiklar: ¢alig-
mada, polikuad ve sofZia’nin, BAK’a oranla daha az sitotok-
sik etki gosterdigi sonucuna varmiglardir.?® Purite bir sodyum
perborat bilesigi olup gii¢lii bir antimikrobial etkiye sahiptir.
Ancak yapisi gerege hizla yikilarak su ve iyonlarina ayrildi-
gindan, toksik etkisi azdir.?” SofZia borat, sorbitol ve ¢inko
igeren iyonik bir tampon olup, hiicrelerde oksidatif hasar ya-
par. Ancak insan hiicrelerinde katalaz ve sitokrom oksidaz
gibi antioksidan enzimler bulundugundan, insan hiicrelerin-
de toksisitesi ¢gok daha azdir.?® Aihara ve ark. yaptiklar: klinik
calismada, BAK iceren latanoprost tedavisinden sofZia iceren

travoprost tedavisine gecildiginde, keratokonjonktival epitel-
yopatide gerileme gostermiglerdir.?® Polikuad ise yine bir Ku-
arterner amonyum bilesigi olmasina ragmen, BAK’tan farkl
olarak hidrofobik bélgesi ve deterjan 6zelligi bulunmamakta-
dir. Bundan dolay1 hiicre icine penetrasyon yapamamakta ve
cok daha az toksik etki gostermektedir.?® Tablo’da prezervan
madde ve/veya BAK igermeyen glokom ilaglari 6zetlenmigtir.

C. Okiiler Yiizey Bozuklugu Klinik Bulgular: Kapak ve
kirpikli kenarda eritem, 6dem, deskuamasyon, blefarit ve me-
ibomianit tablosu; konjonktivada hiperemi, kemoziz, sekres-
yon, follikiil ve papilla olusumu ve boya alan sahalar; kornea-
da epitel defekti, epitelyopati, periferik infiltratlar, boya alan
sahalar, korneal incelme ve filaman olusumu seklindedir.

D. ilaca Bagh Okiiler Yiizey Bozuklugu Tedavisi: Te-
davide oncelikle sebep olan ilacin kesilmesi ve tedaviye olan
uyumun sorgulanmasi gereklidir. Hastanin mevcut semp-
tomlarina yonelik suni gozyas1 preparatlar: (BAK igermeyen
hatta prezervan icermeyen ilaclar) lubrikanlar, mukolitik

Tablo: Hiperozmotik ajanlarin doz ve dagilim ozellikleri. %350

Ilac ad: Uretici firma Prezervan madde Ulkemizde
Timolol maleat (Timoptic XE) Merck BDD Var
Travoprost (Travatan): Alcon Polikuad Var
Tafluprost (Saflutan): Merck Yok Var
Brimonidine (Alphagan P): Allergan Purite Var
Timolol maleate-travoprost (Duotrav): Alcon Polikuad Var
Timolol maleate (Timabak) Ozel sise ABAK sistem Thea Yok Yok
Timolol maleate-dorzolamide (Cosopt): Merck Yok Yok
Travoprost (Travatan Z): Alcon sofZia Yok
Timolol maleate (Ocudose): Merck Yok Yok
Dorzolamide (Trusopt): Merck Yok Yok
Bimatoprost (Lumigan) Allergan Yok Yok
Latanoprost (Monopost) Thea Yok Yok
Timolol maleat+bimatoprost (Ganfort) Allergan Yok Yok

BDD; Benzododeciniun Bromid.



ajanlar, topikal steroid, topikal siklosporin ve oral tetrasiklin
kullanilabilir. Glokoma yonelik ise ilacin degistirilmeli (BAK
icermeyen hatta prezervan icermeyen ilaclar) ve gereken du-
rumlarda lazer ve cerrahi tedavi uygulanmalidir.

Glokom Ilaclarinin Okiiler Yiizey Bozuklugu Disindaki
Okiiler ve Sistemik Yan Etkileri

Parasempatomimetikler: En eski glokom ilaglari olup, ase-
til kolin reseptor uyarim ile etkilerini gosterirler. Kolinerjik
etki ile siliyer cisim longitudinal kaslarda kontraksiyon artigi
ile trabekiiler porlarin ac¢ilmasina, ayrica iris sirkiiler kaslar-
da kontraksiyon artisi ile miyozise sebep olurlar. Yol actiklar:
her iki etki ile trabekiiler diga akimda artis ve GiB’da diis-
meye sebep olurlar.30 Giintimiizde yan etkileri nedeniyle az
tercih edilseler de 6zellikle akut glokom krizinde tedavi edici
ozellikleri bulunmaktadir.

A. Okiiler Yan Etkiler: Kan akéz bariyerini bozarlar ve
bundan dolay: iveit ve neovaskiiler glokomda kontraendike-
dirler. Miyozis ve akomodasyon artis1 etkisi ile akomodasyon
spazmi, fakomorfik glokom pupil blogu ve malign glokoma se-
bep olabilirler. Ayrica miyopi indiiksiyonu, retinal yirtik ve
retina dekolmani gibi okiiler yan etkilere sahiptirler.

B. Sistemik Yan Etkiler: Cogu otonom sinir sistemi koli-
nerjik aktivasyon sonucunda geligir. Tim viicut sekresyonla-
rinda artis sonucunda agir1 terleme geligir ve tikurik tureti-
mi artar. Kardiyovaskiiler sistemde relaksasyon sonucunda
bradikardi ve hipotansiyon, gastrointestinal sistemde diiz kas
uyarimi sonucunda karin agrisi, bulanti, kusma ve diare geli-
sir. Solunum sisteminde diiz kas uyarimi sonucunda ise bron-
siyel kontraksiyon, bronkospazm ve kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) benzeri tablo meydana gelir.}!

Sempatomimetikler: 1978ten bu yana kullanilan glokom
ilaclar1 olup, adrenerjik reseptor blokaji ile etkilerini gosterir-
ler. Pigmentsiz siliyer epitel hiicrelerin zarindaki postsinap-
tik B-adrenarjik reseptorlerini bloke ederek, humor akéz (HA)
salimimi azaltirlar.?! Timolol maleat non-selektif olup hem B1
hem de B2 adrenerjik reseptor blokaji yaparken 31, betaksolol
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selektiftir ve sadece B1 reseptorlerini bloke eder.?2 Karteolol’iin
ise intrensik sempatomimetik aktivitesi mevcuttur. Hem non-
selektif blokaj hem de parsiyel agonistik etki gosterir.?

A. Okiiler Yan Etkiler: Okiiler yiizey bozukluklarina ilave-
ten korneal hipoestezi ve buna baglh norotrofik epitel defekti
ve ulser gibi problemlere yol acabilirler.!!

B. Sistemik Yan Etkiler: Cogu otonom sinir sistemi adre-
nerjik aktivasyon sonucunda geligir. Kalpte Bl adrenerjik
reseptor, akcigerlerde ise B2 adrenerjik reseptorler bulun-
maktadir. Kalpte B1 reseptor blokaj ile bradikardi, aritmi,
kalp yetmezligi ve ayrica sistemik hipotansiyon gelisebilir.
Karteolol intrensik sempatomimetik etkisi nedeniyle, kardi-
yovaskiiler yan etkiler acisindan avantajlidir. Solunum siste-
minde B2 reseptor blokaj ile KOAH benzeri tablo gelisirken,
Blselektifler bu yan etkiler agisindan avantajlidir. Ayrica kan
lipid diizeyine olumsuz etki (HDL diiser, LDL artar), Rayna-
ud fenomen benzeri periferik dolagim bozuklugu, depresyon,
halsizlik gibi santral sinir sistemi depresyonu bulgular: ve er-
keklerde ereksiyon problemlerine sebep olabilir.!:34

Karbonik Anhidraz Inhibitérleri: Oral karbonik anhidraz
inhibitorleri (KAI) 1955, topikal KAI ise 1989 yilinda glokom
tedavisinde kullanilmaya baslanmigtir. Karbonik anhidraz II
enzimi HA tretiminde anahtar gorevi gérmekte ve enzimin
inhibisyonu ile HA salinim1 azalmaktadir.35 Oral ve intrave-
noz formda asetazolamid topikal formda ise dorzolamid hid-
roklorid %2 ve brinzolamid %1 bulunmaktadir.

A. Okiiler Yan Etkiler: Okiiler yiizey bozukluklarina ilave-
ten korneal endotel fonksiyon bozuklugu gozlenebilir.!%¢ KA
IT kornea endotelinde de bulunmaktadir ve endotel fonksiyon-
lar1 icin 6nemlidir. Ilacin kullanimi ile korneal 6dem gelisebi-
lir.1136 Ayrica siilfa grubu diger ilaclar gibi siliyer eflizyonuna
ve bunun sonucunda miyopi indiiksiyonu ve akut ac¢1 kapan-
masi gibi tablolara neden olabilir.!%37

B. Sistemik Yan Etkiler: Tim siilfa grubu ilaclarda oldugu
gibi bu ilaclar, renal yetmezlikte dikkat kullanilmalidir. Asi-
doz, s1v1 elektrolit dengesizligi ve renal taslara sebep olabilir.
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Hematolojik sistem yan etkileri olarak aplastik anemi ve pan-
sitopeni, gastrointestinal sistem yan etkileri olarak Istahsiz-
lik, karin agris1 ayrica agizda aci tat hissi, kas-iskelet sistem
yan etkileri olarak potasyum kaybina bagh gelisen parestezi,
ayrica santral sinir sistemi depresyonu (Depresyon, halsizlik
vs) ve alerjik reaksiyonlar (Asir1 duyarlilik reaksiyonu, Ste-
wen Johnson benzeri tablo) geligebilir.!38

Alfa Adrenerjik Agonistler (Alfa Mimetikler): Non-
selektif alfa mimetikler (apraklonidin) 1988’de, selektif alfa
mimetikler ise (brimonidin) 1995’te glokom tedavisinde kul-
lanilmaya baglanmistir. Non-selektifler hem -1 hem de o-2
adrenerjik reseptor uyarimi yaparken, selektif olanlar sadece
o-2 adrenerjik reseptor uyarirlar.?® Giiniimiizde yan etkileri
nedeniyle non-selektifler kullanilmamaktadir. Presinaptik
alfa reseptor uyarimi negatif feedback etkisi yaparak, HA sa-
Iinimini azaltirlar.?® Ayrica anti-apoptotik 6zellikleri nedeniy-
le noéron koruyucu etkileri mevcuttur.*

A. Okiiler Yan Etkiler: Okiiler yiizey bozukluklarina ilave-
ten kismi a-1 agonist etki sonucunda midriyazis ve kapak ret-
raksiyonu gozlenebilir.!!

B. Sistemik Yan Etkiler: Presinaptik alfa reseptor uyari-
m1 sonucunda negatif feedback etkisi yaptiklarindan dolaya,
kardiyovaskiiler sistem yan etkileri olarak hipotansiyon, bra-
dikardi ve aritmiye neden olurlar.!*! Ancak bazen kismi a-1
agonist etki ile hipertansiyon ve tagikardi de gozlenebilir.14!
Solunum depresyonu yaptigindan dolay: ozellikle 5 yas alti
(tercihan 8 yas) cocukta asla onerilmez. Ayrica santral sinir
sistemi depresyonu (depresyon, halsizlik vs), alerjik reaksi-
yonlar (asir1 duyarlilik reaksiyonu, Stewen Johnson benzeri
tablo) ve agizda kuruluk hissine sebep olabilir.!4!

Prostaglandin (PG) Tiirevleri: Giintimiizde uzun etki si-
releri ve GIB diisiirmedeki etkinlikleri nedeniyle, pek cok
glokom hastasinda ilk tedavi segenegidir. Uveaskleral yolda
kollajen y1kimi ve yeniden yapilanma sonucunda, ekstrasellii-
ler matrikste hiicreler aras1 araliklarin genislemesine neden
olarak, uveoskleral digsa akimi arttirirlar. Genelde ¢ok iyi to-
lere edilen ilaglarin yan etkileri de azdir.

A. Okiiler Yan Etkiler: Okiiler yan etkiler sistemik yan
etkilerden daha fazladir. Herpes viriis aktivasyonuna sebep
olabilen PG’lerin, Herpes enfeksiyonlar: varligr ve oykiisiin-
de kullanimlar: kontraendikedir.!*> Bu ilaglar iris renginde
koyulasmaya neden olarak ozellikle ela gozlerde kozmetik
problemlere sebep olabilmektedirler (Resim 1).!'42 Ayrica
PG’lerin inflamasyon artis1 ozellikleri nedeniyle tiveitte ve
kistoid makula 6demi riski olan olgularda rélatif kontraendi-
kedir.43 Bir diger okiiler yan etkisi de kirpiklerde uzama ve
hipertrikoz, periokiiler hiperpigmentasyon ve killanma gibi
kozmetik problemlerdir (Resim 2).# Ayrica PG iligkili Orbi-
topati sonucunda hafif enoftalmusa yol acarak, 6zellikle tek
tarafli kullanimda problem tegkil edebilmektedir.*® Bir diger
okiiler yan etkisi de zoniil laksitesini arttiric: etkileri olup, ag1
kapanmasi glokomuna neden olabilirler.*6

g oy .i

Resim 1: Sol gozii glokom teghisi hemen sonrasinda trabekiilektomi gegi-
ren, sag goziine ise latanoprost tedavisi uwygulanan hastanin, her iki gozii
arasindaki iris renk farky (Dr. Ufuk Elgin’in hasta argivinden,).

Resim 2: Sol goziine tek tarafli travoprost tedavisi alan hastada, tek ta-
rafly kirpik uzamast ve hipertrikoz. (Dr. Ufuk Elgin’in hasta argivinden).



B. Sistemik Yan Etkiler: PG tiirevi ilaclarin sistemik yan
etkileri oldukca azdir. Cok nadiren grip benzeri ve astim ben-
zeri tablolara sebep olabilir. Ayrica gebelikte erken dogum ve
diisiik riskine yol acabilmektedir.142

SONUC

Glokom tibbi tedavisinde, kullanilan ilacin etkinligi yaninda
hasta uyumu da cok 6nemlidir. Hasta uyumunu etkileyen fak-
torler icerisinde en énemlileri ilacin temin ve kullanim kolayligi,
hastanin konforu ve kullanilan ilacin diisiik yan etki profilidir.

Glokom ilag¢larinin yan etkileri icerisinde en onemlileri, okii-
ler yuizey bozukluklaridir. Bu yan etkiyi en aza indirmek i¢in,
BAK hatta prezervan madde icermeyen ilaglarin kullanilmasi
gerekmektedir. Ayrica hasta uyumunu arttirmak ve ila¢ yan
etkilerini azaltmak i¢in, birden fazla ila¢ yerine fiks kombi-
nasyonlarin kullanilmasi uygun olmaktadir. Glokom tedavi
planinda, hedef GIB degerlerine ulasmak disinda, olas1 yan
etkileri de dikkate alarak ila¢ seciminde bulunmak ve has-
talarimizi ila¢ yan etkileri konusunda bilgilendirmek bizlere
diisen 6nemli bir gorevdir.
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