
ÖZ

Göz içi basıncı (GİB) yüksekliği, progresif tipte multifaktöryel 
bir optik nöropati olan glokom için en büyük risk faktörüdür. 
Tıbbi ve cerrahi tedavi yöntemleriyle GİB’nın düşürülerek he-
def GİB değerine ulaşmak, hastalığın tedavisinde altın stan-
darttır. Hedef GİB değerlerine ulaşmada kullanılan ilacın 
etkinliği dışında, hastanın tedaviye uyumu da çok önemli bir 
faktördür. Tedaviye uyumu etkileyen pek çok faktör içerisin-
de belki de en önemlisi, kullanılan ilaçların yan etkileridir. 
Glokom ilaçlarının da sistemik ve oküler pek çok yan etkisi 
bulunmaktadır. Oküler yan etkiler daha sık görülmekte olup, 
daha ziyade ilaç içerisindeki prezervan maddelerin yol açtığı 
oküler yüzey bozukluklarıdır.  Bu derlemenin amacı, glokom 
tıbbi tedavisinde kullanılan ilaçların koruyucu ve etken mad-
delerinin yol açtığı oküler ve sistemik yan etkileri özetlemek, 
bu yan etkilerin korunma ve tedavi yöntemleri hakkında oku-
yucuya bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, göz içi basıncı, yan etki, koru-
yucu madde, etken madde, oküler yüzey.

ABSTRACT

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.
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GİRİŞ

Glokom multifaktöryel nörodejeneratif bir hastalık olup 
önemli körlük nedenleri içerisinde yer almaktadır. Kronik ve 
ilerleyici bir biçimde retinal ganglion hücre (RGC) ve akson-
larının kaybı ile karakterize olan glokomda, ciddi görme alanı 
ve görme keskinliği kayıpları gelişebilmektedir.1-4 Göz içi ba-
sıncı (GİB) hastalık için en önemli risk faktörü olup, glokom 
progresyonunun durduğu hedef GİB değerlerine ulaşabilmek, 
tedavinin ana unsuru olarak kabul edilmektedir.5-6 

Hedef GİB değerlerine ulaşmada ilacın etkinliği kadar, has-
tanın tedaviye uyumu da çok önemlidir. Tedaviye uyumda, 
hastaya ve ilaca ait pek çok faktör rol oynamaktadır. Has-
tanın yaşı, cinsiyeti, sosyoekonomik durumu, diğer hastalık-
ların varlığı, ilacın dozu ve kullanım kolaylığı bu faktörler 
içerisinde sayılabilir.7-8 Bu faktörlerde belki de en önemlisi, 
ilaçların yan etkilerinin bulunmasıdır. Glokom tıbbi tedavi-
sinde kullanılan ilaçların pek çok sistemik ve oküler yan et-
kileri bulunmaktadır.9-11 Oküler yan etkiler daha baskın olup, 
oküler yan etkilerden de en sık oküler yüzey bozukluklarına 
rastlanmaktadır.12-14    

Bu derlemede, glokom tıbbi tedavisinde kullanılan ilaçların 
koruyucu ve etken maddelerinin yol açtığı oküler ve sistemik 
yan etkileri özetlemek, bu yan etkilerin korunma ve tedavi 
yöntemleri hakkında okuyucuya bilgi vermek amaçlanmıştır. 
Öncelikle tüm ilaçların yol açtığı ortak sorun olan oküler yü-
zey bozukluğundan, ardından da her bir ilaca özgü yan etki-
lerden bahsedilecektir.

Glokom ve Oküler Yüzey

Oküler yüzey, gözün en dış kısımlarını oluşturan ve pek çok 
elemandan oluşan bir fonksiyonel birimdir.15-16 Bu elemanlar 
sırasıyla gözyaşı filmi, kornea epiteli, limbus epiteli, konjonk-
tiva epiteli, konjonktiva goblet hücreleri, kapakların muko-
epidermoid bileşkesi, meibomian bezler ve lakrimal bezler-
dir.15-16 Bu elemanlardan herhangi birindeki bir problem, 
oküler yüzey ve gözyaşı disfonksiyonu olarak adlandırılır.17 

Glokom hastalığı ve oküler yüzey bozukluğu arasında olduk-
ça güçlü bir ilişkinin varlığı bilinmektedir. Yapılan çalışma-
lar sonucunda, glokom hastalarında ortalama %40 (%20-59) 
oranında oküler yüzey bozukluğu olduğu ve bu oranın, gloko-
mun süresi, kullanılan ilaç miktarı ve süresi, hastanın yaşı, 
cinsiyeti ve sistemik durumu, çevresel faktörler ve kullanılan 
ilaçlardaki prezervan maddelerin içeriği ve miktarı ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir.18-19

Glokomda oküler yüzey bozukluğu, inflamatuar, toksik ve 
alerjik reaksiyonlarla gelişmektedir.18-19 Bu reaksiyonların en 
önemli sebebi kullanılan prezervan maddeler, daha az olarak 
ta ilacın etken maddeleridir.18-19 Benzalkonyum klorür (BAK) 
tüm oftalmik ilaçlarda olduğu gibi glokom ilaçlarında da en 
sık kullanılan prezervan maddedir.20 Bir kuarterner amin bi-
leşiği olan BAK, katyonik, yüzey etkili antiseptik ve dezen-
fektan olup, güçlü antimikrobial etkinliğe sahiptir.20 Hücre 
membran proteinlerine etki ederek, membrandaki iyonik 
dengeyi bozar ve hücrenin ölümüne sebep olur. Ancak doku-
larda birikerek uzun süre toksisite gösterir, normal hücrelere 
de zarar verir.19-22  

A. BAK İçeren Glokom İlaçları Uzun Süre Kullanılırsa 
Oküler Yüzey Nasıl Etkilenir: Kornea, konjonktiva ve lim-
bus epitel hücrelerinde sitotoksik etki gösterir. Düşük dozda 
apoptozis, yüksek dozda ise nekroza sebep olarak hücrenin 
normal mitotik aktivitesini bozar.19-22 Ayrıca epitel hücrele-
rinde, tüm inflamatuar markerların ekspresyonu artırır ve 
keratinizasyon ve skuamoz metaplazi gibi hücre morfoloji-
si değişimlere sebep olur.19-22 Goblet hücre sayısında azalma, 
substansia propriada inflamatuar ve fibroblastik hücrelerde 
artış, diğer konjonktival yan etkileridir.19-22 Kapak kenarı or-
talama epitel hücre yoğunluğunda ve meibomian bez sayısında 
azalma, BAK’ın diğer yan etkileridir. Agnifili ve ark. in vivo 
konfokal mikroskopi ile yaptıkları çalışmada, glokom hasta-
larında meibomian bezlerde sayıca azalma, bezlerin ortalama 
asiner yoğunluk ve alanında, ayrıca sekresyon reflektivitesin-
de azalma göstermişlerdir.23 Tüm bu değişimlerin neticesin-
de gözyaşı filminde de ciddi patolojiler ortaya çıkmaktadır. 



157

Glo-Kat Özel Sayı 2016;11:155-161 Elgin

Goblet hücre ve epitel hücre kaybı sonucunda gelişen mukus 
eksikliğine bağlı, gözyaşı filmi stabilitesi bozulur.24-25 Ayrıca 
meibomian hücre kaybı nedeniyle gözyaşı lipid tabaka harabi-
yeti ve ona bağlı buharlaşma ve ozmolorite artışı gözlenir.24-25 

B. Diğer Prezervan Maddelerin Farkı: BAK ile kıyas-
landığında, polikuad, purite ve sofZia’nın, hücreler üzerinde 
daha az toksisite gösterdiği bilinmektedir.26 Ammar ve ark. in 
vitro oküler epitel hücre kültürleri üzerinde yaptıkları çalış-
mada, polikuad ve sofZia’nın,  BAK’a oranla daha az sitotok-
sik etki gösterdiği sonucuna varmışlardır.26 Purite bir sodyum 
perborat bileşiği olup güçlü bir antimikrobial etkiye sahiptir. 
Ancak yapısı gereğe hızla yıkılarak su ve iyonlarına ayrıldı-
ğından, toksik etkisi azdır.27 SofZia borat, sorbitol ve çinko 
içeren iyonik bir tampon olup, hücrelerde oksidatif hasar ya-
par. Ancak insan hücrelerinde katalaz ve sitokrom oksidaz 
gibi antioksidan enzimler bulunduğundan, insan hücrelerin-
de toksisitesi çok daha azdır.28 Aihara ve ark. yaptıkları klinik 
çalışmada, BAK içeren latanoprost tedavisinden sofZia içeren 

travoprost tedavisine geçildiğinde, keratokonjonktival epitel-
yopatide gerileme göstermişlerdir.28 Polikuad ise yine bir Ku-
arterner amonyum bileşiği olmasına rağmen, BAK’tan farklı 
olarak hidrofobik bölgesi ve deterjan özelliği bulunmamakta-
dır. Bundan dolayı hücre içine penetrasyon yapamamakta ve 
çok daha az toksik etki göstermektedir.29 Tablo’da prezervan 
madde ve/veya BAK içermeyen glokom ilaçları özetlenmiştir.

C. Oküler Yüzey Bozukluğu Klinik Bulgular: Kapak ve 
kirpikli kenarda eritem, ödem, deskuamasyon, blefarit ve me-
ibomianit tablosu; konjonktivada hiperemi, kemoziz, sekres-
yon, follikül ve papilla oluşumu ve boya alan sahalar; kornea-
da epitel defekti, epitelyopati, periferik infiltratlar, boya alan 
sahalar, korneal incelme ve filaman oluşumu şeklindedir.

D. İlaca Bağlı Oküler Yüzey Bozukluğu Tedavisi: Te-
davide öncelikle sebep olan ilacın kesilmesi ve tedaviye olan 
uyumun sorgulanması gereklidir. Hastanın mevcut semp-
tomlarına yönelik suni gözyaşı preparatları (BAK içermeyen 
hatta prezervan içermeyen ilaçlar) lubrikanlar, mukolitik 

Tablo: Hiperozmotik ajanların doz ve dağılım özellikleri.42,43,50

İlaç adı Üretici firma Prezervan madde Ülkemizde
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) Özel şişe 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.
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ajanlar, topikal steroid, topikal siklosporin ve oral tetrasiklin 
kullanılabilir. Glokoma yönelik ise ilacın değiştirilmeli (BAK 
içermeyen hatta prezervan içermeyen ilaçlar) ve gereken du-
rumlarda lazer ve cerrahi tedavi uygulanmalıdır.

Glokom İlaçlarının Oküler Yüzey Bozukluğu Dışındaki 
Oküler ve Sistemik Yan Etkileri

Parasempatomimetikler: En eski glokom ilaçları olup, ase-
til kolin reseptör uyarımı ile etkilerini gösterirler. Kolinerjik 
etki ile siliyer cisim longitudinal kaslarda kontraksiyon artışı 
ile trabeküler porların açılmasına, ayrıca iris sirküler kaslar-
da kontraksiyon artışı ile miyozise sebep olurlar. Yol açtıkları 
her iki etki ile trabeküler dışa akımda artış ve GİB’da düş-
meye sebep olurlar.30 Günümüzde yan etkileri nedeniyle az 
tercih edilseler de özellikle akut glokom krizinde tedavi edici 
özellikleri bulunmaktadır.

A. Oküler Yan Etkiler: Kan aköz bariyerini bozarlar ve 
bundan dolayı üveit ve neovasküler glokomda kontraendike-
dirler. Miyozis ve akomodasyon artışı etkisi ile akomodasyon 
spazmı, fakomorfik glokom pupil bloğu ve malign glokoma se-
bep olabilirler. Ayrıca miyopi indüksiyonu, retinal yırtık ve 
retina dekolmanı gibi oküler yan etkilere sahiptirler.

B. Sistemik Yan Etkiler: Çoğu otonom sinir sistemi koli-
nerjik aktivasyon sonucunda gelişir. Tüm vücut sekresyonla-
rında artış sonucunda aşırı terleme gelişir ve tükürük üreti-
mi artar. Kardiyovasküler sistemde relaksasyon sonucunda 
bradikardi ve hipotansiyon, gastrointestinal sistemde düz kas 
uyarımı sonucunda karın ağrısı, bulantı, kusma ve diare geli-
şir. Solunum sisteminde düz kas uyarımı sonucunda ise bron-
şiyel kontraksiyon, bronkospazm ve kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı (KOAH) benzeri tablo meydana gelir.11 

Sempatomimetikler: 1978’ten bu yana kullanılan glokom 
ilaçları olup, adrenerjik reseptör blokajı ile etkilerini gösterir-
ler. Pigmentsiz siliyer epitel hücrelerin zarındaki postsinap-
tik β-adrenarjik reseptörlerini bloke ederek, humor aköz (HA) 
salınımı azaltırlar.31 Timolol maleat  non-selektif olup hem β1 
hem de β2 adrenerjik reseptör blokajı yaparken 31, betaksolol 

selektiftir ve sadece β1 reseptörlerini bloke eder.32 Karteolol’ün 
ise intrensik sempatomimetik aktivitesi mevcuttur. Hem non-
selektif blokaj hem de parsiyel agonistik etki gösterir.33 

A. Oküler Yan Etkiler: Oküler yüzey bozukluklarına ilave-
ten korneal hipoestezi ve buna bağlı nörotrofik epitel defekti 
ve ülser gibi problemlere yol açabilirler.11 

B. Sistemik Yan Etkiler: Çoğu otonom sinir sistemi adre-
nerjik aktivasyon sonucunda gelişir. Kalpte β1 adrenerjik 
reseptör, akciğerlerde ise β2 adrenerjik reseptörler bulun-
maktadır. Kalpte β1 reseptör blokaj ile bradikardi, aritmi, 
kalp yetmezliği ve ayrıca sistemik hipotansiyon gelişebilir. 
Karteolol intrensik sempatomimetik etkisi nedeniyle, kardi-
yovasküler yan etkiler açısından avantajlıdır. Solunum siste-
minde β2 reseptör blokaj ile KOAH benzeri tablo gelişirken, 
β1selektifler bu yan etkiler açısından avantajlıdır. Ayrıca kan 
lipid düzeyine olumsuz etki (HDL düşer, LDL artar), Rayna-
ud fenomen benzeri periferik dolaşım bozukluğu, depresyon, 
halsizlik gibi santral sinir sistemi depresyonu bulguları ve er-
keklerde ereksiyon problemlerine sebep olabilir.11,34

Karbonik Anhidraz İnhibitörleri: Oral karbonik anhidraz 
inhibitörleri (KAİ) 1955, topikal KAİ ise 1989 yılında  glokom 
tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Karbonik anhidraz II 
enzimi HA üretiminde anahtar görevi görmekte ve enzimin 
inhibisyonu ile HA salınımı azalmaktadır.35 Oral ve intrave-
nöz formda asetazolamid topikal formda ise dorzolamid hid-
roklorid %2 ve brinzolamid  %1 bulunmaktadır.  

A. Oküler Yan Etkiler: Oküler yüzey bozukluklarına ilave-
ten korneal endotel fonksiyon bozukluğu gözlenebilir.11,36 KA 
II kornea endotelinde de bulunmaktadır ve endotel fonksiyon-
ları için önemlidir. İlacın kullanımı ile korneal ödem gelişebi-
lir.11,36 Ayrıca sülfa grubu diğer ilaçlar gibi siliyer efüzyonuna 
ve bunun sonucunda miyopi indüksiyonu ve akut açı kapan-
ması gibi tablolara neden olabilir.11,37 

B. Sistemik Yan Etkiler: Tüm sülfa grubu ilaçlarda olduğu 
gibi bu ilaçlar, renal yetmezlikte dikkat kullanılmalıdır. Asi-
doz, sıvı elektrolit dengesizliği ve renal taşlara sebep olabilir. 
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Hematolojik sistem yan etkileri olarak aplastik anemi ve pan-
sitopeni, gastrointestinal sistem yan etkileri olarak İştahsız-
lık, karın ağrısı ayrıca ağızda acı tat hissi, kas-iskelet sistem 
yan etkileri olarak potasyum kaybına bağlı gelişen parestezi, 
ayrıca santral sinir sistemi depresyonu (Depresyon, halsizlik 
vs) ve alerjik reaksiyonlar (Aşırı duyarlılık reaksiyonu, Ste-
wen Johnson benzeri tablo) gelişebilir.11,38 

Alfa Adrenerjik Agonistler (Alfa Mimetikler): Non-
selektif alfa mimetikler (apraklonidin) 1988’de, selektif alfa 
mimetikler ise (brimonidin) 1995’te glokom tedavisinde kul-
lanılmaya başlanmıştır. Non-selektifler hem α-1 hem de α-2 
adrenerjik reseptör uyarımı yaparken, selektif olanlar sadece 
α-2 adrenerjik reseptör uyarırlar.39 Günümüzde yan etkileri 
nedeniyle non-selektifler kullanılmamaktadır. Presinaptik 
alfa reseptör uyarımı negatif feedback etkisi yaparak, HA sa-
lınımını azaltırlar.39 Ayrıca anti-apoptotik özellikleri nedeniy-
le nöron koruyucu etkileri mevcuttur.40  

A. Oküler Yan Etkiler: Oküler yüzey bozukluklarına ilave-
ten kısmi α-1 agonist etki sonucunda midriyazis ve kapak ret-
raksiyonu gözlenebilir.11

B. Sistemik Yan Etkiler: Presinaptik alfa reseptör uyarı-
mı sonucunda negatif feedback etkisi yaptıklarından dolayı, 
kardiyovasküler sistem yan etkileri olarak hipotansiyon, bra-
dikardi ve aritmiye neden olurlar.11,41 Ancak bazen kısmi α-1 
agonist etki ile hipertansiyon ve taşikardi de gözlenebilir.11,41 
Solunum depresyonu yaptığından dolayı özellikle 5 yaş altı 
(tercihan 8 yaş) çocukta asla önerilmez. Ayrıca santral sinir 
sistemi depresyonu (depresyon, halsizlik vs), alerjik reaksi-
yonlar (aşırı duyarlılık reaksiyonu, Stewen Johnson benzeri 
tablo) ve ağızda kuruluk hissine sebep olabilir.11,41

Prostaglandin (PG) Türevleri: Günümüzde uzun etki sü-
releri ve GİB düşürmedeki etkinlikleri nedeniyle, pek çok 
glokom hastasında ilk tedavi seçeneğidir. Uveaskleral yolda 
kollajen yıkımı ve yeniden yapılanma sonucunda, ekstrasellü-
ler matrikste hücreler arası aralıkların genişlemesine neden 
olarak, uveoskleral dışa akımı arttırırlar. Genelde çok iyi to-
lere edilen ilaçların yan etkileri de azdır.  

A. Oküler Yan Etkiler: Oküler yan etkiler sistemik yan 
etkilerden daha fazladır. Herpes virüs aktivasyonuna sebep 
olabilen PG’lerin, Herpes enfeksiyonları varlığı ve öyküsün-
de kullanımları kontraendikedir.11,42 Bu ilaçlar iris renginde 
koyulaşmaya neden olarak özellikle ela gözlerde kozmetik 
problemlere sebep olabilmektedirler (Resim 1).11,42 Ayrıca 
PG’lerin inflamasyon artışı özellikleri nedeniyle üveitte ve 
kistoid makula ödemi riski olan olgularda rölatif kontraendi-
kedir.43 Bir diğer oküler yan etkisi de kirpiklerde uzama ve 
hipertrikoz, perioküler hiperpigmentasyon ve kıllanma gibi 
kozmetik problemlerdir (Resim 2).44 Ayrıca PG ilişkili Orbi-
topati sonucunda hafif enoftalmusa yol açarak, özellikle tek 
taraflı kullanımda problem teşkil edebilmektedir.45 Bir diğer 
oküler yan etkisi de zonül laksitesini arttırıcı etkileri olup, açı 
kapanması glokomuna neden olabilirler.46 

Resim 1: Sol gözü glokom teşhisi hemen sonrasında trabekülektomi geçi-
ren, sağ gözüne ise latanoprost tedavisi uygulanan hastanın, her iki gözü 
arasındaki iris renk farkı (Dr. Ufuk Elgin’in hasta arşivinden).

Resim 2: Sol gözüne tek taraflı travoprost tedavisi alan hastada, tek ta-
raflı kirpik uzaması ve hipertrikoz. (Dr. Ufuk Elgin’in hasta arşivinden).
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B. Sistemik Yan Etkiler: PG türevi ilaçların sistemik yan 
etkileri oldukça azdır. Çok nadiren grip benzeri ve astım ben-
zeri tablolara sebep olabilir. Ayrıca gebelikte erken doğum ve 
düşük riskine yol açabilmektedir.11,42

SONUÇ

Glokom tıbbi tedavisinde, kullanılan ilacın etkinliği yanında 
hasta uyumu da çok önemlidir. Hasta uyumunu etkileyen fak-
törler içerisinde en önemlileri ilacın temin ve kullanım kolaylığı, 
hastanın konforu ve kullanılan ilacın düşük yan etki profilidir. 

Glokom ilaçlarının yan etkileri içerisinde en önemlileri, okü-
ler yüzey bozukluklarıdır. Bu yan etkiyi en aza indirmek için, 
BAK hatta prezervan madde içermeyen ilaçların kullanılması 
gerekmektedir. Ayrıca hasta uyumunu arttırmak ve ilaç yan 
etkilerini azaltmak için, birden fazla ilaç yerine  fiks kombi-
nasyonların kullanılması uygun olmaktadır. Glokom tedavi 
planında, hedef GİB değerlerine ulaşmak dışında, olası yan 
etkileri de dikkate alarak ilaç seçiminde bulunmak ve has-
talarımızı ilaç yan etkileri konusunda bilgilendirmek bizlere 
düşen önemli bir görevdir.
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