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Glokom ve Okiiler Yiizey
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GIRIS

Glokom 6nlenebilir korliik nedenleri arasinda ikinci sirada yer alan, yas ile birlikte gorilme sikligi artis goste-
ren, goz ici basing (GIB) degisikliklerine duyarli ilerleyici bir optik néropatidir. GIB yiiksekligi 6nemli bir risk
faktorii olup, glokom tedavisinde kontrol edilebilen tek parametredir. GIB kontroliinii saglamak icin medikal,
lazer ve cerrahi tedavi secenekleri tek olarak veya birlikte uygulanabilir. Genellikle hipotansif ilaglarin topikal
uygulandig1 medikal tedavi ilk segcenek olarak tercih edilir. Kronik bir hastalik olan glokomda hastanin takip
ve tedavisi yasam boyu siirer. Topikal hipotansif ilaclarin yillarca kullanilmasi hastalarda okiiler yiizey so-
runlarinin (Resim 1) gelismesine yol acarak yasam kalitesini etkiler ve tedaviye uyumu bozar.® Okiiler yiizey
sorunu geligsen glokom hastalarinda progresyon riskinin daha fazla oldugu ve bu hastalarda filtran cerrahi
basarinin daha distik oldugu bildirilmigtir.1*6

Topikal kullanilan hipotansif ilag¢larin okiiler yiizeye olan etkileri disinda, glokom gibi yas ile birlikte goriil-
me siklig1 artan diger okiiler yiizey hastaliklar1 ve kuru g6z sendromu klinik tabloyu daha da karmasgik hale
getirir’ (Olgul). Bu nedenle glokom hastalarinin ila¢ segiminde ve tedavisi sirasinda g6z yasi film tabakasi ve
okiiler yilizeyin degerlendirilmesi 6nem arz eder.

Bu makalede glokom olgularinda okiiler yiizey hastaligi goriilme sikligi, nedenleri, okiiler yiizeyde meydana
gelen degisiklerin patofizyolojisi, klinik belirtileri, tanis1 ve tedavi yaklagimi giincel literatiir esliginde anla-
tilacaktir.
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2.

Resim 1: Maksimum ilag¢ tedavisi alan ve bagarisiz filtran
cerrahi gecirmis 47 yasinda kadin hasta.

GLOKOM VE OKULER YUZEY HASTALIGI
BIRLIKTELIGI

Oktler yiizey hastalig1 goz yas1 stabilitesini ve fonk-
siyonunu olumsuz etkileyen durumlarin timini
kapsayan bir kilinik tablodur. Yas, cinsiyet, blefarit,
meibomian bez disfonksiyonu, sistemik hastaliklar
gibi ic; bilgisayar, kontakt lens, LASIK, alkol, sigara,
cevre kirliligi, iklim, sistemik ve topikal ila¢ kullani-
mi gibi dig etkenler okiiler yiizey hastaligina neden
olabilir.® Cesitli calismalarda medikal tedavi alan
glokom olgularinin %40-59unda okiiler yiizey hasta-
lig1 saptanmis, siddetli okiiler yiizey hastalik semp-
tomu olanlarin oraninin ise Leung ve ark.,! calisma-
sinda %27, Fechtner ve ark.,® calismasinda ise %12.8
oldugu gorilmustir.

Resim 2: Topikal KAI+f3 blokor kullanimina bagl alerjik
konjonktival ve limbal 6dem ve alt kapakta konjonktival
follikiiller.

Yasla birlikte artig gosteren kuru goz hastaliginin aynm
yas grubunda goriilme oram ise yaklagik %15°dir.”%10
Glokom olgularinda okiiler yiizey hastalign goriilme
oraninin daha yiiksek olmas1 uzun siire topikal ilac
kullanimi ile agiklanmistir. Ali ve Akpek’in calisma-
sinda kuru goz olarak takip edilen olgularda glokom
varlig1 retrospektif olarak degerlendirilmis ve olgula-
rin %11’inin glokomu oldugu saptanmis, bu hastalarda
ki kuru goz tipinin evaporatif ve akoz eksikligi seklin-
de oldugu belirtilmistir.! Medikal tedavi alan glokom
olgularinda okiiler yiizey hastaligi bulgu ve semptom-
larinin kontrol grubu ile kargilagtirildig: bir calismada
en az iki ila¢ kullanan olgularda okiiler yiizey hastalig
bulgu ve semptomu bulunma orani sirasi ile % 39.5 ve
%51, kontrol grubunda ise %5 ve %35 olarak saptan-
migtir.? Sudipta Ghosh ve ark.,'? benzer ¢alismasinda
glokom olgularinda okiiler yilizey hastaligi semptom-
lar, olgularin %70.3’inde, kontrol grubunda %33’ tinde
mevcut iken, bulgulara bakildiginda bu oran %30.7 ve
% 24.0 olmustur. Tim ¢alismalar glokom olgularinda
okiiler yilizey hastaliginin gelismesinde topikal hipo-
tansif ilaglarin kullanim siiresi, ila¢ sayisi, damla sik-
l1g1 ve daha 6nceden okiiler yiizey sorunu bulunmasim
risk olarak saptamiglardir.

GLOKOMDA OKULER YUZEY DEGISIKLIGi:
ANTIGLOKOMATOZLERIN ETKIiSi

Glokom tedavisinde topikal hipotansifilaclarin kronik
kullaniminin okiiler yiizey ve goz yasi fonksiyonlari-
n1 bozdugu bir ¢cok calismada gosterilmistir.'® Goz
damlalarinin okiiler yiizeye olan etkileri ile ilgili in-
vivo ve in-vitro yapilan calismalar toksik etkinin, ila-
cin aktif bilegseninden ¢ok biiyiik oranda koruyucudan
kaynaklandigini bildirmigtir.’617 Antiglokom ilaclarin
neden oldugu okiiler yiizey hastaliginda BAK'in tok-
sik etkisi diginda bagka hangi mekanizmalarin rol
oynadigi konusu tam olarak bilinmemektedir. En az
bir yil siire ile antiglokomatoz ila¢ kullanan hastalarin
konjonktiva epitelinde iki kemokin reseptoriin (CCR4
ve CCR5 ) asir1 ifade edildigi ve bu iki kemokin ile es
zamanl olarak Th1l ve Th21n uyarildig gorilmugstir.
Bu veriler antiglokom ilaclarin, okiiler ytizeyde allerji
ile kombine toksik inflamatuar kompleks reaksiyona
neden olabilecegini gostermektedir!® (Resim 2, 3).

Resim 3: Antiglokom ilaclara bagli kapaklarda kontakt
dermatit ve ektropion.
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Tablo: Ulkemizde mevcut olan antiglokom ilaclarin icerdikleri etken ve koruyucu maddeler.

Ticari Isim Etken Madde Koruyucu Madde/Ml Ticari isim Etken Madde Koruyucu Madde/Ml1
%0.005 Lat t
Xalatan %0.005 Latanoprost 0.2 mg BAK (%0.02) Xalacom ’ . I 0.2 mg BAK
%0.5 Timolol
Lumigan %0.03 Bimatoprost 0.05 mg BAK Alphagan-P ~ %0.2 Brimonidin 0.05 mg Purite
Travatan %0.004 Travoprost 0.01 mg Polyquad Azopt % 1 Brinzolamid 0.15 mg BAK
. %0.2 Brimonidin+
Oftagen %0.005 Latanoprost 0.4 mg BAK Combigan . 0.05 mg BAK
%0.5 Timolol
%2 Dorzolamid+
Glokoprost %0.005 Latanoprost 0.2 mg BAK Tomec . 0.075 mg BAK
%0.5 Timolol
%2 Dorzolamid+ . . .-
Cosopt K 0.075 mg BAK Brimogut %0.15 Brimonidin 0.05 mg/mL BAK
%0.5 Timolol
%1 Brinzolamid+ %0.25 veya %0.5
A 1 BAK Ti 1 1 BAK
“ares %0.5 Timolol 0.1mg HHoso Timolol 0.1 mg
%0.004 T t %0.03 Bimat t
Duotrav ’ PSR 0.01 mg Polyquad Ganfort ’ I 0.05 mg BAK

%0.5 Timolol

%0.5 Timolol

Antiglokomatoz ilaclarin iceriginde en sik bulunan
koruyucu benzalkonium kloriddir (BAK) (Tablo).
BAK bir deterjan olup mikroorganizmalarin lipid
yapisindaki hiicre zarini bozar, proteinleri denatiire
eder. Multidoz topikal ilaclarin kontaminasyonunu
engellemesi disinda ilacin stabilitesini korur ve boy-
lece raf omrini uzatir.'® BAK1n surfaktan o6zelligi
ayrica kornea epitel hiicrelerinin siki baglantilarini
bozarak ilacin daha derin dokuya niifuz etmesini sag-
lar ve bu da daha disiik konsantrasyonda ilacin etki
etmesine yardimer olur.’® BAKin yiizey dokulara et-
kisi diginda 6n kamaraya gecerek trabekiiler ag hiic-
releri tizerinde de toksik etki yaptig1 gosterilmistir.2®

BAK’1in okiiler yilizeydeki etkileri kisaca ozetlencek
olursa:

1- Kornea ve konjonktiva epitel hiicrelerinde apopito-
zisi tetikler.?!

2- Epitel ytizeyindeki mikrovillilerin kaybolmasina
neden olur.??

3- Goblet hiicrelerinin hasarlanmasina ve sayisinin
azalmasina yol acar.?

4- Akut ve kronik inflamatuvar siirece neden olur.?*+2¢

5- Korneal norotoksisite yaratir ve kornea duyarlili-
g1 azaltir.26 27

Sonu¢ olarak BAK okiiler yiizey epitel hiicrelerini,
gozyas: film tabakasini ve stabilitesini bozarak okii-
ler yiizey hastaligina yol acar.

Yumusak koruyucu olarak isimlendirilen Purite (sta-
bilize oksikloro kompleks), polyquad (polyquaterni-
um-1) oksitleyici bilesim igeren (borik asit, propilen
glikol, sorbitol ve cinko klorid) SofZia ve koruyucu
icermeyen Comod sistemi ve tek kullanimlik antiglo-

kom ilaclar ile yapilan klinik ve deneysel caligmalar,
BAK’1n diger koruyuculara gore daha toksik oldugu-
nu, temas siiresi ve konsantrasyonuna bagl olarak
bu etkisinin arttigini gostermigtir.?”?8

Antiglokomatoz damlalarin icindeki aktif bilesenle-
rin okiler yiizeye olan etkileri ile ilgili Pisella ve ark.,
calismasinda, latanoprost'un BAK'in olumsuz etkisi-
ni azalttig1 hatta aktif maddenin okiiler ylzey igin
koruyucu rol oynadig: belirtilmigtir.?

Uc farkli molekiiliin (latanoprost, travoprost ve bima-
toprost) proinflamatuar ve toksisite profilinin arasti-
rildig1 bir baska calismada, prostoglandinlerin infla-
matuar yolagi direkt uyarmadig, toksik etkisinin ise
hafif oldugu gosterilmistir.

Bu da icerigindeki BAK konsantrasyonu ile iligki-
li bulunmus olup, latanoprost ve travaprostun BAK
toksisitesine kars: protektif oldugu, bunu da muhte-
mel antioksidan etki ile yaptigini1 savunmuslardir.®

Uzun siire latanoprost ile tedavi edilen konjonktiva
orneklerinde stromal kollajen yogunlugun ve infla-
matuar infiltrasyonun daha az oldugu saptanmigtir.
Bu durum MMP-1 ve MMP-9un upregiilasyonu ile
aciklanmis ve gevsek konjonktival stromanin filtran
cerrahi icin avantaj olabilecegi savunulmustur.?

Yukaridaki arastirmalardan farkli olarak latano-
prost’un konjonktiva yiizeyinde HLA-DR agir1 ifade-
sini uyararak skuamoz metaplaziyi arttirdigini bildi-
ren ¢alismalar da mevcuttur.32%3

Kurna ve ark.,** giinde iki kez koruyucu icermeyen ve
aktif maddesi timolol maleat olan damlay: kullanan-
larda BAK ihtiva eden timolol maleat kadar okiiler
yuzey hasari gelistigini bildirmiglerdir.
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Resim 4: Kronik antiglokom tedavisine bagli periorbitopati
ve pitozis.

Cesitli antiglokom ila¢ kullanan olgularin filtran cer-
rahi sirasinda alinan konjonktiva dokusundaki epitel
hiicrelerinde bozulma ve subkonjonktival ekstrasel-
liler matriks dokusunun kompozisyonununda degis-
me, substansia propriada makrofaj, lenfosit ve mast
hiicre sayisinda artig oldugu, klinik muayenede ise
kontakt dermatit, ektropiyon, orbitopati, alt forniks-
de kisalma, ve konjonktivada psédopemfigoid gelisti-
gi bildirilmistir35-42 (Resim 4, 5).

GLOKOMDA OKULER YUZEY HASTALIGI:
SEMPTOMLAR, BULGULAR VE DEGERLEN-
DIRME

Okiiler yilizey sorunu olan glokom hastalarinin ya-
kinmalar1 genellikle kuruluk hissi, yanma, batma,
kasinti, yabanci cisim hissi, kirmizihk ve bulanik
gorme gibi ol¢iilemeyen semptomlardan olusur. Bu
yakinmalar cesitli okiiler ytlizey hastaliklar1 ve kuru
goz sendromuna benzer niteliktedir.®® Okiiler ylizey
hastaliginin varligi ve derecesi konusunda OSDI
skorlamasi (kigiye genellikle nasil hissettigi ile ilgi-
li sorular sorulur) ve objektif test olarak Schirmer,
goz yast kirillma zamanm (GYKZ), korneal boyanma
yapilir. Ancak okiiler yiizey hastaliklarinda GIB 6l-
¢imii gibi, dogru, noninvaziv objektif bir metrik test
yoktur.*® OSDI ile objektif testlerin birlikte degerlen-
dirilmesi okiiler ylizey hastaliginin degerlendirilme-
sinde onemlidir.

Okiiler yiizey hastaliginin erken déneminde hastaliga
ait minimal bulgu saptanirken yakinmalar daha fazla,
ileri donemde ise tam tersi okiiler yiizey hasari1 bul-
gulan fazla yakinmalar daha az olur. Bu duruma ne-
den okiiler yiizey hastaliginin ileri doneminde geligsen
norotrofik degisikliklerdir. Ayrica glokom olgularinda
koruyucularin ve prostaglandinlerin kornea duyarlili-
ginda azalma yapabilecegi de dikkate alinmalidir.*

OSDI sorgulamasi: OSDI okiiler yiizey hastaliginin
saptanmasi ve evrelenmesinde iyi valide edilmistir.

Resim 5: Pilosed kullanimina bagl kontakt dermatit. Ayni ol-
gunun tedavi sonrast ve pilosed kesildikten sonraki goriiniimii.

Ozellikle klinik objektif testler ile kombine edildi-
ginde cok kiymetli bir degerlendirme yontemi olup,
muayene oncesi kisa bir zaman diliminde yapilabilir.
Ancak Mathews ve ark.,* OSDI skorlamasinin glo-
kom hastalar: i¢in zayif bir metrik 6l¢iim oldugunu,
bu olgularda semptomlarin okiiler yiizeyden cok gor-
me alani kaybinin biytklilagi ile iligkili oldugunu
belirtmislerdir. Kornea boyanmasinin okiiler yiizey
hastaliginin siddetini gostermek i¢in daha iyi bir pa-
rametre oldugu gorilmiustiir.

Objektif testler: Schirmer testi (5 dk’da 5 mm),
GYKZ (7-10 sn), fléresein, Lissamin yesili ve Bengal
pembesi ile okiiler yiizeyin boyanmasi (miisin gliko-
kaliks ile korunmayan devitalize hiicreler boyanir),
kapak kenar1 ve meibomian bezlerin yapisi, meibo-
mian bez fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve goz
yas1 osmolaritesi okiiler yiizeyin degerlendirilmesin-
de kullanilir.*?

TEDAVI YAKLASIMI

Glokom ve okiiler yiizey hastalig1 gibi iki farkli kli-
nik tablonun tek bir olguda olmas1 durumunda teda-
vi yaklagimi ozellik gosterir. Bu hastalarda okiiler
yiizey hastaligim1 tedavi ederken GIB kontroliinii
de yapmamiz gerekir. Hekim olarak mevcut tabloyu
daha koti hale getirmemek temel ilke olmalidir (Re-
sim 6a, b).

1- Glokom olgularinda okiiler yiizey hastalig1 gelis-
mesini engellemek birinci amagtir. Bu nedenle glo-
kom tanis1 konuldugu an, tedaviye baglamadan 6nce
hastanin okiiler yiizeyinin degerlendirilmesi gerekir.
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Resim 6a, b: Kronik antiglokom ilaglara ve sagaltimui icin
kullanilan diger ilaglara bagl geligen okiiler yiizey toksisi-
tesi, kontakt dermatit ve ektropion.

Bunun icin OSDI skorlama ve objektif testler birlikte
uygulanir. Okiiler yiizey hastaligina yatkin bir kisi
ise glokom tedavisi i¢in yumusak koruyucu veya ko-
ruyucusuz ya da giinde tek doz uygulama gerektiren
antiglokomatoz ilag tercih edilir. Yizey sorunlarimin
artmamasi i¢in suni goz yasi destegi yapilir (koruyu-
cusuz). Saptanan bir okiiler yiizey hastaligi varsa ona
yonelik sistematik tedavi protokolu uygulanir. Aldig:
sistemik ilaglar ve alerji konusu mutlaka sorgulan-
malidir. Hastanin okiiler yiizey ile ilgili konforunun
saglanmasi1 glokom tedavisinin bagarisini arttirir.
Ancak hafif derecede sorunlarin olabilecegi ve tolere
edilmesi gerektigi belirtilmelidir.

2- Topikal antiglokomatéz tedavi alan OSDI skorla-
masi orta / siddetli olan veya semptomu olmayip Schir-
mer testi ve GYKZ kisa, kornea boyanmasi olan olgu-
da tablonun daha fazla kéti olmasi engellenmelidir.
Okiiler yuzey hastaliginin tedavisi oncelikli olmalidir.

Okiiler Yiizeyin Tedavi Yaklasimi

1. Hafif okiiler yiizey hastaliginda birinci basamak
tedavi librikanlardir. Koruyucusuz olmasina 6zen
gosterilmeli ve bunun icin tek kullanimlik suni go6z-
yaslar1 (koruyucusuz) tercih edilmelidir.

2. Orta donemde (okiiler yiizey hastalig: evre 2) topi-
kal siklosporin tedavisine baslanir.

3. Kapak kenari tutulumu blefarit varsa kapak hij-
yeni, masaj, sistemik tetrasiklin, doksisilin, monosik-
lin, topikal azitromisin tedavisi yapilmalidir (Olgu 2).

Resim 6c¢c: Ayni olgunun okiiler yiizey tedavisi ve trabekii-
lektomi sonrast goriiniimii.

4. Alerji mevcutsa lokal ve sistemik antialerjik tedavi
baslanarak kisa stireli topikal kortizon(koruyucusuz)
verilir.

Okiiler yiizey sorunu olan hastalarin yiizey soru-
nu tedavi edilirken mevcut glokom tedavisi ise
tekrar gozden gecirilir. BAK ile yilizey temasini
kesmeye yonelik antiglokomat6z tedavi kullanimi
s6z konusudur.

Kisa bir siire icin sistemik hipotansif kullanilabilir
(6rnegin sistemik karbonik anhidraz enzim inhibito-
rii (KAI) ve/veya mannitol). koruyucu icermeyen veya
BAK dis1 koruyucu igeren (Purite, polyguad, comod
sistemi) damlalara gecilir ve/veya damla siklig1 ve
sayis1 azaltilir.

Bunun i¢in iki ilag yerine sabit kombinasyona gegilir
Adjuvan olarak lazer tedavisi(ALT, SLT) yapilabilir.
Sorunun devam etmesi durumunda cerrahi endikas-
yonu vardir ve hastaya gerekceleri anlatilmalidir..
(Resim 6¢).

Antiglokom Ilac Degisikligi Yapildiginda GIB
Kontrolii Saglaniyor mu? Okiiler Yiizey Sorun-
lar1 Azaliyor mu?

Bu iki konunun irdelendigi bir ¢ok calisma mevcut-
tur. Bir calisgmada BAK iceren damladan oksidatif
koruyucu iceren damlaya gecis yapildiktan 8 hafta
sonra GYKZ ort 2 sn den 6 sn’ye cikmis ve OSDI’ye
gore semptomlar diizelmistir.

Bir baska calismada ise latanoprost kullanan ve fazla
yakinmasi olmayan hastalarin 1/3 i bimatoprosta 1/3
il travoprosta degistirilmis ve OSDI’ye gore hastalar
ilac toleransi konusunda farklilik géstermemistir.*’

Impresyon sitolojisi ve konjonktival inflamatuar mar-
kerlar ile okiiler ytlizeyin degerlendirildigi ¢alismada
ise latanoprost monoterapisinden koruyucu icerme-
yen tafluprost tedavisine gecis yapildiginda okiiler
yiuzey semptomlarinin diizeldigi saptanmigtir.*s

Yine latanoprost monoterapisinin BAK icermeyen
travoprosta degistirildigi calismada okiiler ylizey
hastalik semptomlarinin dizeldigi gorilmistir.*
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Olgu 1, Resim 3: Olgunun gelis anindaki gortintiisii.

PAAG ve okiiler hipertansiyon olgularinda koru-
yucusuz latanoprostun etkinlik ve giivenliginin
koruyucu iceren latanoprost ile karsilastirildig:
prospektif multisentrik calismada, koruyucusuz
latanoprostun GIB diisiirme etkinliginin ayni, ila-
ca toleransinin ise daha iyi oldugu saptanmigtir.5°
Koruyucusuz tafluprost'un 24 saatlik GIB etkisinin
BAK iceren latanoprosta benzer, ila¢ uyumunun
ise daha iyi oldugu gorilmiistir.’* Miyashiro ark.,>?
calisgmasinda Japon kokenli Amerikali hastalarda
%0.005 latanoprost monoterapisinden %0.004 BAK-
free travoprost’a gecildiginde GIB kontrolii ve 6n
segment bulgulari benzer bulunmustur.

Olgu 1, Resim 4: Hastanin cerrahi sonrast goriintiisii.

OLGU SUNUMU
Olgu 1

Onbes yildir eksfoliasyon glokomu olan 84 yasinda
erkek hastanin sag goz absoli , sol goz 0.6 goriiyor.
SKK 436/503 pm. 6 yildir KAI+p blokor kullanmakta
vel yildir prostoglandin analogu tedaviye eklenmis.
GIB tedavi ile kontrol altinda.

Tedavi: Okiiler yiizey diizelinceye kadar sistemik
KAI, tetrasiklin 100 mg/giin, suni goz yas: kullanilda.

Olgu 2, Resim 1, 2: Sistemik KAI ve oral antialerjik tedavi verildi.
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Olgu 2, Resim 3: Olgunun tedavi sonrast goriiniimii.

Takiben okiiler yiizey diizelince trabekiilektomi ame-
liyat1 yapildi.

Olgu 2

Yirmidort yasinda erkek hasta.Vernal konjonktivit
nedeni ile uzun yillar antialerjik tedavi ve topikal
steroid kullanma 6ykiisii mevcut. Son 6 aydir bula-
nik gorme ile gozlerinde kirmizilik, kaginti, yanma ve
batma sikayetleri mevcut. 6 aydir glokom nedeni ile
KAI+B blokoér kullaniyor. Hastanin oftalmolojik mu-
ayenesinde; Gorme: Sag 0.2 (-16D -5.0x85D) sol <0.1
SKK: 452/248 mikron (optik pakimetre), GIB:44/12
mmHg (Appl), C/D:0.5/0.2. Korneal topografi; kerato-
konus mevcut. Topikal KAI+p blokor sabit kombinas-
yonuna devam edildi. Alerjisi i¢in topikal mast hiic-
resi stabilizatori, topikal siklosporin, suni g6z yasi ve
soguk kompres uygulandi.
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