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Oz

Amac: Tiirkiye pazarinda bulunan ve kronik kullanimi olan géz damlalarinin fosfat ve ozmolarite diizeylerini incelemektir.

Gereg ve Yontem: Vademecum Modern Ilag Rehberi'nden (2018) taranan 18'i antiglokomat6z, 4'ti non-steroid anti-enflamatuvar
ilag (NSAII), 10’u kortikosteroid, 7’si antihistaminik ve 14’i suni gozyast olmak {izere toplam 53 topikal ilag arastirmaya dahil edildi.
Fosfat diizeyleri Roche Cobas C501 analizor (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) ve kitleri kullanilarak belirlendi. Topikal
damlalarin ozmolariteleri ise Vescor Vapro 5600 buhar basing ozmometresi (Sanova Medical Systems, Viyana, Avusturya) ile 6lciildii.
Fosfat ve ozmolarite degerleri her bir preparat icin ii¢ kez yapilan Sl¢iimlerin ortalamas: alinarak belirlendi. Gozyasinin fizyolojik
ozmolarite aralig1 (296,5+9,8 mOsm/L) goz dniine alinarak damlalar izoozmolar, hipoozmolar ve hiperozmolar olarak siniflandirild.
Bulgular: Ortalama fosfat diizeyinin en yiiksek 6l¢iildiigii grubun antiglokomatdz grup (20,3+35,4 mmol/L) oldugu, onu sirasiyla
antihistaminikler (17,3+17,9 mmol/L), kortikosteroidler (15,2+19,1 mmol/L), suni gézyaslari (0,8+1,0) ve NSAII'nin (0,04+0,08) takip
ettigi izlendi. NSAII grubundaki preparatlarin ¢ogunlukla (%75) hiperozmolar karakterde oldugu ve onu sirastyla antihistaminikler
(%43), kortikosteroidler (%20) ve antiglokomatdzlerin (%19) takip ettigi izlendi. Suni gozyasi grubundaki preparatlarin ise biiyiik
oranda hipoozmolar (%71) ya da izoozmolar (%21) karakterde oldugu tespit edildi.

Sonug: Glokom ilaglarinin yaklagik %40’ 1n1n, kortikosteroid ve antihistaminik ilaglarin ise yaklagik %60’1n1n fizyolojik gizyas: fosfat
diizeyinin (1,45 mmol/L) iizerinde fosfat icerdigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Fosfat, gbz damlasi, ozmolarite, korneal kalsifikasyon

Abstract

Objectives: To assess phosphate and osmolarity levels of chronically administered eye drops commercially available in Turkey.
Materials and Methods: A total of 53 topical eye drops including 18 antiglaucoma drugs, 4 nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), 10 corticosteroids, 7 antihistaminics, and 14 artificial tears identified using the Vademecum Modern Medications Guideline
(2018) were included in the study. Phosphate levels were assessed using Roche Cobas C501 analyzer (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) and the respective kits. Osmolarity was assessed using Vescor Vapro 5600 vapor pressure osmometer (Sanova
Medical Systems, Vienna, Austria). Mean phosphate and osmolarity levels were obtained after averaging three measurements. Eye drops
were categorized as isoosmolar, hypoosmolar and hyperosmolar based on physiologic tear osmolarity range (296.5+9.8 mOsm/L).
Results: The highest phosphate concentration was found in the antiglaucoma group (20.3+35.4 mmol/L), followed by antihistaminics
(17.3+17.9 mmol/L), corticosteroids (15.2+19.1 mmol/L), artificial tears (0.8+1.0), and NSAIDs (0.04+0.08). Percentage of medications
in the hyperosmolar category was highest in the NSAI group (75%), followed by antihistaminics (43%), corticosteroids (20%), and
antiglaucoma drugs (19%). Nearly all of the artificial tear formulations were in the hypoosmolar (71%) or isoosmolar (21%) categories.
Conclusion: Approximately 40% of glaucoma medications and approximately 60% of corticosteroid and antihistaminic medications
had a phosphate concentration higher than the physiologic tear phosphate level (1.45 mmol/L).
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Giris

Topikal goz damlalari, goz hastaliklarinin tedavisinde ¢ok
onemli bir yer tutmakla birlikte uzun siire ve uygunsuz
kullanimlar: okiiler vyiizeyde ciddi komplikasyonlara ve
yan etkilere neden olabilmektedir. Bu yan etkiler topikal
formiilasyonda bulunan farmasétik aktif molekiil, prezervan veya
tagtyicidan kaynaklanabilmekeedir." Aktif molekiillerin yan etki
profilleri ilag gelistirilme basamaklarinda detaylica aragtirilmakta
olup yan etkilerin izlenmesi siireci molekiil pazara girdikten
sonra da devam etmektedir. Son yillarda yapilan caligmalarda
prezervanlarin da ciddi toksik etkilerinin olabileceZinin ortaya
¢ikmasiyla birlikte, toksisitesi daha az prezervan molekiiller
veya prezervansiz goz damlalari gelistirilmeye ¢aligilmistir.
Goz damlalarinin igeriginde bulunan tastyici molekiillerin olast
toksik etkileri ise nispeten ihmal edilmig bir konu olup yeterli
onemin verilmedigi goriilmektedir.

Tastyict molekiiller, goz damlalarinin tamponlanmasinda
rol almakta ve formiilasyonun uygun tonisite ve viskozitede
olmasini saglamaktadir.” Tamponlayici ajanlar arasinda asetik,
borik ve hidroklorik asit, potasyum ya da sodyum bikarbonat,
fosfat ve sitrat gibi molekiiller bulunmaktadir.! Tampon molekiil
olarak siklikla kullanilan fosfat, yiiksek tamponlama kapasitesine
sahip, pH'nin 7,4 diizeyinde sabitlenmesini saglayan tastyici
bir molekiil olup ayrica aktif molekiiliin bir pargasi olarak da
formiilasyonda bulunabilmeketedir.!*# Ek olarak kortikosteroid
icerikli preparatlarda soliisyonun daha seffaf olmasini saglamasi
diger bir avantajidir.’

Eckili bir tamponlayict molekiil olan fosfat, okiiler yiizeyde
kalsiyum katyonlar: ile etkilesime girerek pre-korneal goz yast
tabakasinin yapisinin bozulmasina ve korneada ¢oziiniirliigii
olmayan hidroksiapatit [CaS(PO4)5OH} veya kalsiyum fosfat
kristallerinin olusmasina sebep olur.>>%” Ortaya ¢ikan kristaller
geri dontigimsiiz stromal opasifikasyona ve gorme azligina
sebep olmakla birlikte hasta konforunu da ciddi olarak
etkileyebilmektedir.%® Bu kristallesmenin bir 6rnegi fosfat
tamponlu salin soliisyonu ile irrigasyon yapilan okiiler yiizey
kimyasal yanikli bir olguda daha 6nce gosterilmistir.” Okiiler
ylizey bozukluklarinda fosfat tamponlu suni géz yagt kullanimi
sonrasi geri doniigiimsiiz korneal kalsifikasyon geligimi de benzer
sebeple ortaya ¢ikmaktadir.” Birikimin siddeti; epitel defektinin
biiyiikligii, kuru goz varligi, topikal formiilasyonun pH’si,
tonisitesi, uygulama sikli31 ve siiresi gibi faktorlere baglidir. '

Calismamizin amact Tiirkiye pazarinda bulunan ve kronik
kullanim1 olan gz damlalarinin fosfat ve ozmolarite diizeylerini
inceleyerek gz damlalarinin akeif molekiilii ve prezervani
diginda fosfat diizeylerinin de 6nemli oldugunu vurgulamakeir.

Gerec ve Yontem

Tiirkiye piyasasinda bulunan ve kronik topikal kullanimi
olan antiglokomatozler, non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar
(NSAII), kortikosteroidler, antihistaminikler ve suni gozyaslari
Vademecum Modern la¢ Rehberi’nden (2018) tarandi. Taranan
18i antiglokomatoz, 4'ii NSAII, 10’u kortikosteroid, 7’si
antihistaminik ve 14’ii suni gozyast olmak iizere toplam 53
topikal ila¢ fosfat ve ozmolarite diizeyi incelenmesi amaciyla
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arastirmaya dahil edildi (Tablo 1). Bu ¢aligma insan ve insana ait
biyolojik materyal kullanimin: ilgilendirmediginden Eskisehir
Osmangazi Universitesi Etik Kurul Komitesi tarafindan
etik kurul onayindan muaf tutulmustur. Teknik nedenlerden
otiirli viskozitesi yiiksek topikal formiilasyonlar aragtirma digt
birakildi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvar'inda fosfat diizeyleri
Roche Cobas C501 analizoriinde (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Almanya) UV molibdat prensibine dayanan
inorganik fosfat kiti ile belirlendi.'* Kitin 6l¢iim aralig1 0,1-6,46
mmol/L, alt saptama sinir1 0,1 mmol/L'dir. Ol(;iim limitinin
tizerinde bulunan 6rnekler seyreltilerek tekrar caligilmistir. Kitin
tekrarlanabilirlifi uygundur (CV <%1,5). Topikal damlalarin
ozmolariteleri ise ayni laboratuvarda bulunan Vescor Vapro 5600
model buhar basing ozmometresi (Sanova Medical Systems,
Viyana, Avusturya) ile degerlendirildi. Cihazin kalibrasyonunda
diisiik (1002 mOsm/L), normal (2903 mOsm/L) ve yiiksek
(1000+5 mOsm/L) olmak iizere ti¢ diizey kontrol kullanildi.
Her bir goz damlasinin fosfat diizeyleri ile ozmolariteleri ii¢ kez
belirlendi, elde edilen dl¢iimlerin ortalamast degerlendirmeye
alindi.

Damla iceriklerinde bulunan prezervan maddeler Vademecum
Modern Ilag Rehberi'ne bakilarak not edildi.

Gozyaginin  fizyolojik ozmolarite araligi (296,5+9,8
mOsm/L)"? icerisinde olan damlalar izoozmolar, fizyolojik
degerin altinda ve iistiinde olan damlalar ise sirastyla hipoozmolar
ve hiperozmolar olarak siniflandirilds.

Topikal damlalar fosfat konsantrasyonlarina gore fizyolojik
konsantrasyonda (<£1,45 mmol/L), hafif yiiksek (1,45-25
mmol/L), orta yiiksek (25-50 mmol/L) ve ¢ok yiiksek (=50
mmol/L) olarak siniflandirildi.?

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler, SPSS version 21.0 (SPSS, Inc.
IBM, Chicago, IL) ile yapildi. Farkli prezervan igerikli ve farkls
ozmolarite kategorilerindeki ilaclarin ortalama fosfat degerleri
Kruskal-Wallis testiyle degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik
p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen g6z damlalarinin fosfat konsantrasyonu
ve ozmolarite kategorileri Tablo 1’de 6zetlenmigtir. Ortalama
fosfat diizeyinin en yiiksek ol¢tildiigii grubun antiglokomattz
grup (20,3+35,4 mmol/L) oldugu, onu sirastyla antihistaminikler
(17,3+17,9 mmol/L), kortikosteroidler (15,2+19,1 mmol/L),
suni gozyaslart (0,8+1,0) ve NSAIl'nin (0,04+0,08) takip
ectigi izlendi (Sekil 1). Toplam 53 topikal damlanin 31'nin
(%58,5) fizyolojik konsantrasyonda fosfat icerdigi tespit edildi.
Orta ve ¢ok yiiksek kategoride fosfat iceren preparat orant
antiglokomatozler damlalarda %22,2 iken, antihistaminiklerde
%42,9 olarak saptand: ($ekil 2).

Antiglokomatdz grup igerisinde dzellikle latanaprost igerikli
damlalarin belirgin diizeyde daha yiiksek fosfat icerdigi izlendi
(Tablo 1). Antihistaminik grup icerisinde ise olopatadin icerikli
damlalarin orta yiiksek derecede fosfat icerdigi, diger damlalarin
ise eser miktarda fosfat igerdigi tespit edildi (Tablo 1).
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Tablo 1. Farkl: kategorilerdeki goz damlalarinin fosfat ve ozmolarite diizeyleri

Esas madde Doz Prezervan Laboratuvar ?r(r)lsxﬁl(t)l/L) Ozmolarite
Beta blokérler
Betoptic S Betaksolol Multidoz BAK Alcon <0,1 Hiperozmolar
Carteol LP %2 Karteolol Multidoz BAK Bausch & lomb 5,5 Hipoozmolar
Timoptic XE Timolol Multidoz ﬁre;l;(:iodesinyum Ashfield <0,1
Alfa-2 agonistler
Alphagan P Brimonidin Multidoz Purite Allergan <0,1 Hiperozmolar
Brimogut Brimonidin Multidoz BAK Bilim <0,1 Hipoozmolar
Prostaglandin analoglari
Latapol Latanoprost Multidoz BAK Abdi Ibrahim 67,7 Tzoozmolar
Lumigan RC Bimatoprost Multidoz BAK Allergan 10,3 Hipoozmolar
5 Travatan Travoprost Multidoz Poliquad Alcon <0,1 Hipoozmolar
T‘% Xalatan Latanoprost Multidoz BAK Pfizer 68,7 Hipoozmolar
g Karbonik anhidraz inhibitorleri
:T;D Azopt ‘ Brinzolamid ‘ Multidoz BAK ‘ Alcon <0,1 ‘ Hiperozmolar
é: Parasempatomimetikler
Pilosed ‘ Pilokarpin ‘ Multidoz BAK ‘ Bilim <0,1 ‘
Prostaglandin analog + beta blokor
Duotrav Travoprost + timolol Multidoz Poliquad Alcon <0,1 Hipoozmolar
Ganfort Bimatoprost + timolol Multidoz BAK Allergan 10,1 Tzoozmolar
Xalacom Latanoprost +timolol Multidoz BAK Pfizer 71,3 Tzoozmolar
Karbonik anhidraz inhibitorleri+ beta blokér
Azarga Brinzolamid + timolol Multidoz BAK Alcon <0,1 Tzoozmolar
Oftomix Dorzolamid + timolol Multidoz BAK Bilim <0,1 Hipoozmolar
Tomec Dorzolamid + timolol Multidoz BAK Abdi Tbrahim <0,1 Hipoozmolar
Alfa agonist beta blokér
Combigan Brimonidin+ timolol Multidoz BAK Allergan 111,2 Hipoozmolar
Acular LS Ketorolak Multidoz BAK Allergan 0,16 Hipoozmolar
E Inflased Diklofenak Multidoz Tiomersal Bilim <0,1 Hiperozmolar
Z Nevanac Nepafenak Multidoz BAK Alcon <0,1 Hiperozmolar
Rediclon Diklofenak Tek doz -) Deva <0,1 Hiperozmolar
Blephamide Prednisolon + sulfasetamid Multidoz BAK Allergan 51,2 Hiperozmolar
Dexa-sine SE Deksametazon Tek doz -) Liba 46,2 Hiperozmolar
. Efemoline iizg;ztr?;rh:n Multidoz BAK Novartis <0,1 Hipoozmolar
é Flarex Florometolon Multidoz BAK Alcon 7,6 Izoozmolar
% FML Florometolon Multidoz BAK Allergan 20,7 [zoozmolar
% Lotemax Loteprednol Multidoz BAK Abdi Ibrahim <0,1 Hipoozmolar
’2 Maxidex Deksametazon Multidoz BAK Alcon 14,5 Izoozmolar
Onadron Deksametazon Multidoz BAK LE. Ulagay 12,1 Hipoozmolar
Pred forte Prednizolon Multidoz BAK Allergan 0,14 Hipoozmolar
Zylet Loteprednol + tobramisin Multidoz BAK Bausch & Lomb <0,1 Hipoozmolar
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Tablo 1. Devami
Emadine Emedastin Multidoz BAK Liba <0,1 Hiperozmolar
5 Detofen Ketotifen Multidoz BAK Deva <0,1 Hipoozmolar
)
g Dupatin Olopatadin Multidoz BAK Deva 144 Hiperozmolar
5 Ofnol S Olopatadin Multidoz BAK Abdi Ibrahim 35,9 Tzoozmolar
;'f:; Oladin Olopatadin Multidoz BAK Bilim 35,5 Tzo0zmolar
<
< Patanol Olopatadin Multidoz BAK Alcon 35,5 Hipoozmolar
Zaditen Ketotifen Multidoz BAK Thea <0,1 Hipoozmolar
Artelac advanced Sodyum hyaluronat Tek doz () Bausch & Lomb | 2,1 Hipoozmolar
Artelac complete Sodyum hyaluronat Tek doz ) Bausch & Lomb | <0,1 Hipoozmolar
Artelac splash Sodyum hyaluronat Multidoz ) Bausch & Lomb | 2,04 Tzoozmolar
Dryex Sodyum hyaluronat Multidoz BAK Abdi Tbrahim 1,9 Hipoozmolar
Eyestil Sodyum hyaluronat Multidoz BAK Teka 1,9 Hipoozmolar
Eyestil tek dozluk Sodyum hyaluronat Tek doz ) Teka 1,9 Hipoozmolar
Na Novaqua Polivinil Alkol + povidon Tek doz ) Deva <0,1 Hiperozmolar
g‘) Refresh liquigel Sodyum karboksimetilseliiloz | Multidoz Purite Allergan <0,1 Hipoozmolar
=i
a Reftesh tears Sodyum karboksimetilseliiloz | Multidoz Purite Allergan 1,3 Hipoozmolar
Refresh tek dozluk Polivinil alkol + povidon Tek doz Yok Allergan <0,1 Hipoozmolar
Systane Pglletllen glikol + propilen Multidoz Poliquad Alcon <0,1 Tzoozmolar
glikol
Tears naturale free Dekstran 70 + hipromelloz Tek doz ) Alcon <0,1 Hipoozmolar
Tears naturale II Dekstran 70 + hipromelloz Multidoz Poliquad Alcon <0,1 Izoozmolar
Thealoz duo Trehaloz + sodyum hyaluronat | Multidoz ) Thea <0,1 Hipoozmolar
BAK: Benzalkonyum klorid, NSAII: Non-steroid anti-enflamatuvar ilag
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Sekil 1. Farkly ilag gruplarinin ortalama fosfat diizeyleri

NSAIl: Non-steroid anti-enflamatuvar ilag

Suni gozyaglarinda ise genel olarak eser miktarda, sodyum
hyaluronat icerikli bazi preparatlarda ise hafif yiiksek derecede
fosfat konsantrasyonu saptand: (Tablo 1).

Farkli ilag gruplari ozmolarite diizeylerine gore
degerlendirildiginde NSAIl  grubundaki preparatlarin
¢ogunlukla hiperozmolar karakterde oldugu, suni gozyast
grubundaki preparatlarin ise bilyiik oranda hipoozmolar ya da
izoozmolar karakterde oldugu tespit edildi ($ekil 3).

Farkli ozmolarite kategorilerindeki ilaglarin fosfat diizeyleri
degerlendirildiginde, hipoozmolar (9,0+24,6 mmol/L) ve
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Sekil 2. Farkli ilag gruplarinin fosfat diizeylerinin yiizdesel dagilimi

NSAII: Non-steroid anti-enflamatuvar ilag

hiperozmolar (10,2+19,6 mmol/L) ilacglarin benzer diizeyde
fosfat icerdigi; izoozmolar (22,1+25,6 mmol/L) ilaglarin ise daha
yliksek oranda fosfat icerdigi tespit edilmesine ragmen, aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: bulundu (p>0,05)
(Sekil 4).

Analiz edilen 53 ilacin 34’tiniin prezervan olarak BAK
icerikli oldugu, 9 ilactn BAK dist prezervan igerdiZi, geri
kalan 10 ilacin ise prezervan icermedigi not edildi. Prezervan
iceriklerine gore fosfat diizeyi degerlendirildiginde en yiiksek
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Sekil 3. Farkli ilag gruplarinin ozmolarite diizeylerinin yiizdesel dagilimi

NSAII: Non-steroid anti-enflamatuvar ilag
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Sekil 4. Farkli ozmolarite kategorilerindeki ilaglarin ortalama fosfat diizeyleri
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Sekil 5. Prezervan iceriklerine gire ortalama fosfat diizeyleri
BAK: Benzalkonyum klorid

fosfat diizeyinin BAK icerikli grupta (16,9+27,4 mmol/L)
oldugu ve onu sirasiyla prezervansiz (5,2+14,4 mmol/L) ve
BAK dist prezervan igerikli damlalarin (0,14+0,42) takip ettigi
goriildii (Sekil 5). BAK icerikli grup ile BAK dis1 prezervan
icerikli grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p=0,04) fakat diger kargilagtirmalarin istatistiksel olarak anlamly
olmadig1 bulundu.

Tartisma

Korneal kalsifikasyon, ciddi gérme azalmast ile sonuglanabilen
ve ¢ogu zaman geri doniisiimsiiz kornea opasifikasyonuna sebep
olan bir durum olup 6zellikle uzun siireli yiiksek fosfat igerikli

g6z damlasi kullanimi ile iligkili olabilmektedir.>* Ozellikle
yiiksek viskoziteli suni gozyaslari kullanimy ile iligkili goriintir
kalsifikasyon olmadan kristal olugmas: da iritasyona yol acarak
hasta konforunu bozan bir faktor olabilmektedir.® Kimyasal
yanik sonrast fosfat tamponlu ¢ozeltiler ile irrigasyon yapilan
genis epitel defektli olgularda hizli korneal kalsifikasyon geligtigi
de bildirilmigtir.”"*"> Bu c¢aligmada fosfat konsantrasyonu
analiz edilen 53 damlanin 22 tanesinin (%41,5) fizyolojik
konsantrasyonun (0-1,45 mmol/L) iizerinde fosfat diizeyi icerdigi
ve bunlarin ¢ogunlugunun antiglokomattz ve antihistaminik
ilag grubunda yer aldig: izlendi.

Hidroksiapatit [CaS(PO/‘)SOH] kristallerinin  birikimi
korneanin ylizeyel
gerceklestiginde band keratopati olarak isimlendirilmektedir.®
Epitel hasari ile birlikte Bowman membraninin biittinliigiiniin
kayboldugu durumlarda birikim kalkeréz dejenerasyon
seklinde daha derin stroma ve Descemet membraninda
ortaya cikmaktadir.” Bu kristallerin ¢oziiniirliigii alkali
pH ve yiiksek sicaklik ile azalmaktadir.'® Okiiler yiizeyin
pHsi (fizyolojik deger 7,6-7,8)", tonisitesi, epitel defektinin
genigligi, enflamasyon varligi ve bariyer disfonksiyonu korneal
kalsifikasyon gelisiminden sorumlu faktorlerdendir.>® Ozellikle
kuru goz hastalarinda gozyagt pH’si daha alkali ve ozmolaritesi
de hiperozmolar hale gelmektedir.”*?"** Gozyagt pH’sinin kuru
g6z hastalifindan bagimsiz olarak da yagla birlikte alkali yone
kayig gosterdigi bildirilmistir.”>** Kuru goz hastaliginda ortaya
¢ikan hiperozmolar durumun enflamatuvar mediyatérlerin ve
proteazlarin salinimini tetiklediZi ve bu durumun epitel yikimina
sebep oldugu bilinmektedir.” Benzer sekilde, hiperozmolar
karakterde topikal damlalarin da g6z yast osmolaritesini
degistirdigi ve enflamasyonu arttirdigt gosterilmistir.® Okdiler
enflamasyonun korneal kalsifikasyon agisindan bir risk fakeorii
oldugu disiiniildiigiinde, korneal kalsifikasyona yatkinligi

bulunan hastalarda hiperozmolar damlalarin tercih edilmemesi
27,28

Bowman tabakasi ve stromasinda

onerilmektedir.
Her ne kadar ¢aligmamizda analiz edilen suni goz yast
damlalarinin fosfat icerikleri fizyolojik sinirlar dahilinde olsa da
ozellikle kullanim sikliginin artmasi, yetersiz lakrimal drenaj,
gozyast degisim zamaninin uzamasi ve gozyasi damlalarinin
viskoz karakterde olmasi okiiler yiizey ile formiilasyonda
bulunan fosfatin temas siiresini arttirarak kalsifikasyona zemin
hazirlayabilir.>'® Kuru goziin enflamatuvar bir komponenti
de oldugundan tedavide aralikli steroid kullanimi s6z konusu
olabilmektedir. Literatiirde Stevens-Johnson sendromlu (SJS) bir
olguda uzun siire deksametazon fosfat kullanimi sonrasi korneal
stromada tam kat kalsifikasyon gelistigi bildirilmistir.® Bu
baglamda 6zellikle epitel defekti varliginda diisiik fosfat icerikli
veya fosfat dig1 tampon igeren ve tercihen asidik pH 6zelliginde
topikal steroidlerin tercih edilmesi faydali olabilir. Topikal
steroid grubunda BAK icermeyen bir preparat olmas: nedeniyle
tercih sebebi olan formiilasyonun fizyolojik sinirlar iizerinde
fostat diizeyi igerdigi gz 6niinde bulundurulmalidir.
Calismamizda en  yiiksek fosfat  konsantrasyonu
antiglokomattz damlalarda tespit edildi. Ozellikle latanoprost
icerikli damlalarin fizyolojik fosfat konsantrasyonu iist sinirinin
yaklagik 50 kati degerde fosfat icerdigi izlendi. Latanoprost
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icerikli damlalarin daha asidik pH'da (=6,4)"° olmas: bir avantaj
olarak goziikse de fosfat konsantrasyonun yiiksek olmast riski
arttirmaktadir. Bunun yaninda bimatoprost ve bimatoprost
icerikli sabit kombinasyon daha az fosfat iceriyor olmasina
ragmen daha alkali pH’ye sahiptir.'® Her iki prostaglandin
analogunun prospektiisiinde belirtilen “nadir olarak kornea
tabakasi ciddi hasar gormiis hastalarin tedavisi sirasinda kalsiyum
birikmesine bagli olarak golgeli lekeler olugabilir” ifadesi bu
baglamda degerlendirilmelidir.*** Korneada fosfat birikimine
olan yatkinligin pH bagimli bir siire¢ oldugu dustiniildiigiinde,
her bir preparatin iz wvivo kosullardaki etkisini gostermek
degerli olacaktir. Tla¢ pH’sinin yani sira glokom hastalarinda
okiiler yiizey enflamasyonun da eglik ediyor olmasi korneal
birikim riskini arttiran bir unsur olabilir. Caligmamizda timolol
icerikli damlada eser miktarda fosfat tespit edilmesine ragmen
literatiirde timolol ile iligkili korneada yiizeyel stromada birikim
bildirilmistir.*'**

Alerjik konjonktivitlerde ortaya gikan azalmig gozyast kirilma
zamani, okiiler ylizey pH degisiklikleri, okiiler yiizeyde is1 artigt ve
kronik enflamasyon, yiiksek fosfat diizeyli kronik ila¢ kullanimi
ile birlestiginde korneal birikime zemin hazirlayabilir.?*3%%
Tedavide kullanilan topikal antihistaminiklerin, steroidlerin ve
suni gozyaglarinin bu baglamda degerlendirilmesi onemlidir.
Vernal konjonktivitlerde ortaya cikabilecek kalkan {ilserler
korneada birikim riskinin degerlendirilmesi gereken bir diger
durumdur.

Sonug¢

Ozet olarak literatiirde kimyasal yanik, kuru goz, SJS’ye
sekonder kronik keratokonjonktivitli olgularda yiiksek fosfat
diizeyli topikal damlalar veya irrigasyon soliisyonlar ile iligkili
akut veya kronik korneal kalsifikasyon olgulari bildirilmistir.>¢?
Mekanik abrazyon ile epitel defekti yaratilan tavsan kornealarinda
fosfat tamponlu gozyast kullanilan olgularin bir kisminda
korneal kalsifikasyon gelistigi, sitrat tamponlu hi¢bir gézyaginda
kalsifikasyon gelismedigi goz oniinde bulunduruldugunda
risk altindaki hastalarda fosfat dist tampon icerikli damlalar
degerlendirilebilir.'® Avrupa Ilag¢ Ajansi’'nin (European Medicines
Agency) konuyla ilgili 117 olgu bildirisini inceledigi raporunda
kornea yiizey bozuklugu bulunan hastalarda fosfat icerikli
topikal damla kullanimi ile korneal kalsifikasyon arasinda
makul bir iliski oldugu vurgulanmistir.’® Aynt raporun karar
kisminda riskin ¢ok diigiik olmasi sebebiyle fosfat icerikli
damla kullanimindan kaginilmast geregi olmadigi; fakat
eslik eden korneal hasari1 bulunan hastalarda recete edilirken
kar zarar dengesinin goz oniinde bulundurulmasi gerektigi
bildirilmistir.® Topikal formiilasyonlarin kimyasal yapisinin
bilinmesi ve hastalik profiline gore uygun pH'de, tonisitede
ve birikime egilim yaratmayacak tampon igerikli damlalarin
secilmesi, damlalara bagli okiiler yiizey komplikasyonlarinin
oniine gecilmesinde faydali olacaketir.
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