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Taman opinnaytetyon tarkoituksena oli luoda suomenkielinen yleiskatsaus syovan
biologisiin laakehoitoihin seka niiden silmiin kohdistuviin haittavaikutuksiin. Tavoit-
teena oli koota yhtenainen suomenkielinen kokonaisuus aiheesta ja lisata optometris-
tien seka muiden silmien terveyden ammattilaisten tietoisuutta biologisten syopalaak-
keiden mahdollisista haitallisista silmavaikutuksista. Tydssa keskityttiin tarkemmin
kahteen eri biologisten laakehoitojen alaryhmaan, syovan epidemiologiaan seka kasi-
teltavien laakehoitojen yleisimpiin silmavaikutuksiin.

Opinnaytetyo toteutettiin kuvailevana kirjallisuuskatsauksena. Kuvailevan kirjallisuus-
katsauksen tyypeista tyossa kaytettiin yleiskatsausta. Opinnaytetyossa kaytetyt tieto-
kannat olivat PubMed ja ScienceDirect. Tyohon valikoitui yhteensa 10 tutkimusta.
Tutkimukset kasittelivat erilaisia biologisia syovan hoidossa kaytettavia laakkeita ja
niiden silmille haitallisia vaikutuksia.

Tyohon valikoituneiden tutkimusten perusteella voidaan todeta, etta biologisia ladke-
hoitoja saavat asiakkaat kokevat moninaisia silmille haitallisia vaikutuksia syopahoi-
tojen aikana seka niiden jalkeen. Haittavaikutukset ovat mahdollisesti yleisempia ja
laaja-alaisempia, kuin kirjallisuudessa on kasitelty.

Taman opinnaytetyon perusteella nahdaan tarve moniammatilliselle yhteistydlle, jotta
biologisista ladkehoidoista seuranneet silmille haitalliset vaikutukset saadaan hoidet-
tua mahdollisimman tehokkaasti. Erityisen tarkeaa on hoitavan tahon tietoisuus mah-
dollisista oireista ja osaava tutkiminen. Valittu aihe on yha merkityksellisempi op-
tometrian alan muuttuessa kliinisemmaksi, vaeston elinajan odotteen noustessa ja
biologisten Iadkehoitojen kayton yleistyessa.

Avainsanat: syodvan biologinen ladkehoito, silmien haitalliset vaikutuk-
set, kuvaileva kirjallisuuskatsaus
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The purpose of this Bachelor's thesis was to compile a literature review on ocular ad-
verse events of biological cancer therapies. The aim of the thesis was to gather a
unified review in Finnish to enhance knowledge of optometrists and other eye care
professionals of the subject at hand. This thesis focuses to a greater degree on two
different subtypes of biological cancer therapies, epidemiology of cancer and the
most common ocular adverse events of the discussed therapies.

This study was conducted as a narrative literature review. The used databases were
PubMed and ScienceDirect and a total of 10 studies were selected. All selected stud-
ies discuss ocular adverse events of different biological cancer medicines.

Based on the selected studies, patients who receive biological cancer therapies ex-
perience a wide variety of ocular side effects during and after cancer treatments. Oc-
ular adverse events may be more common and cause more extensive harm to ocular
structures than current literature suggests.

Based on this Bachelor 's thesis a need for multidisciplinary cooperation is clear
when it comes to treating patients who receive or have received these forms of thera-
pies for cancer and therefore have a higher risk of developing ocular adverse events.
Proper understanding and skilled examination techniques of eye care professionals
are important. The subject of this thesis continues to be crucial as the optical field be-
comes more clinical, people’s life expectancy continues to rise, and biological cancer
therapies are more commonly used.

Keywords: biological cancer therapy, ocular adverse event, narrative
literature review
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1 Johdanto

Tama opinnaytetyo kasittelee sydvan hoidossa kaytettavia biologisia l1aakeai-
neita seka niiden yleisimpia silmille haitallisia vaikutuksia. Tyossa keskitytaan
erityisesti kahteen sydvan biologisten laakehoitojen alarynmaan. Tarkasteltavat

alaryhmat ovat kohdennetut ja immunologiset syopalaakkeet.

Aihe valikoitui, silla biologisten laakehoitojen silmavaikutukset ovat monille tay-
sin tuntematon laakeaineiden haittavaikutuksien ryhma. Biologiset |laakeaineet
ovat ajankohtainen ja nopeasti yleistyva hoitomuoto syopakasvainten selattami-
sessa (Dede ym. 2023). Opinnaytetyon tavoitteena on tuoda optometrian alan
ammattilaisten tietouteen biologisten laakehoitojen yleisimpia silmiin kohdistuvia
haitallisia vaikutuksia ja nain auttaa tunnistamaan mahdollinen yhteys silmien

oireilulle.

Opinnaytetyo toteutettiin kuvailevana kirjallisuuskatsauksena. Kirjallisuuskat-
saus valikoitui aiheen kannalta sopivimmaksi tutkimusmenetelmaksi, silla tarkoi-
tuksena oli luoda luotettava ja helppolukuinen suomenkielinen kokonaisuus jo

olemassa olevasta tuoreesta tutkimustiedosta.

Opinnaytetyon aihe on yha ajankohtaisempi vaeston elinajanodotteen nousun,
biologisten sydpalaakkeiden yleistymisen ja optometrian alan kliinistymisen
myota. Biologisiin syopahoitoihin liittyva silmaoireilu ei ole yleisesti asiakkaiden
tiedossa. (Dede ym. 2023; Jyrkkié 2023a.) Optometristin olisi tarkea tunnistaa
mahdollinen yhteys ja osata suositella asiakkaalle tarvittaessa silmalaakarin tut-

kimusta.

Opinnaytety6ta voidaan hyddyntaa silman terveyden ja nakemisen alan ammat-
tilaisten seka kyseisten alojen opiskelijoiden toimesta kehittdmaan omaa am-
mattitaitoa seka tietoutta biologisten ladkeaineiden mahdollisista silmille haitalli-

sista vaikutuksista.



2 Silman anatominen rakenne ja komplikaatiot

syovan biologiset laakehoidot vaikuttavat eniten. Kerromme tarkemmin osien

anatomisesta rakenteesta ja komplikaatioista, jotka esiintyvat naissa osissa.

2.1 Silmaluomet ja blefariitti

Silmaluomet koostuvat lihaskimpuista, ihosta, pehmeasta kudoksesta ja lima-
kalvosta. Silmaluomet asettuvat siimamunan paalle. Silmaluomien tarkein teh-
tava on suojata silmaa ulkoisilta vaurioilta, valolta ja levittda kyynelkalvoa sil-
man pinnalle. (Wagner & Lang 2016: 12; Forrester & Dick & McMenamin & Ro-
berts & Perlman 2016: 82.)

Silmaluomessa on kaksi kerrosta pinnallinen ja syva kerros. Pinnallinen kerros
koostuu runsaasti verisuonisesta ihosta, hikirauhasista (Mollin ja Zeissin rauha-
set), silmaripsista, silmankehalihaksesta ja ylaluomen kohottajalihaksesta. Syva
kerros koostuu taas tarsaalilevysta, mullerin lihaksesta, sidekalvosta ja meibo-
min rauhasista. Ylaluomen ja alaluomen valiin jaavaa aluetta kutsutaan luomira-
oksi. (Wagner & Lang 2016: 12—-13; Remington & Goodwin 2022: 10.)

Mollin rauhaset ovat suuria hikirauhasia, mutta niiden toiminta ei muistuta mui-
den elimistossa olevien suurten hikirauhasten toimintaa. Zeissin rauhaset ovat
silmaripsien talirauhasia, joiden tehtava on voidella silmaripsia. Meibomin rau-
hasten tehtava on tuottaa talia, joka asettuu rasvaiseksi kerrokseksi kyynelkal-

von paalle. (Remington & Goodwin 2022: 16.)

Silmaluomista I6ytyvat myos kahden tyyppisia lisakyynelrauhasia, krausen-, ja
wolfringin rauhaset. Krausen rauhaset asettuvat sidekalavon pohjukka aluee-
seen ja wolfringin rauhaset tarsaalilevy alueelle. Molempien rauhasten tehtava
on tuottaa kyynelfilmia kyynelrauhasten tavoin. (Remington & Goodwin 2022:
16.)



Blefariitti eli luomitulehduksen aiheuttajat voivat olla ulkoisia kuten, bakteerit, vi-
rukset, sienet, poly, savu, seka kuiva ilma. Tulehdus voi myos johtua elimiston
sisaisista tapahtumista kuten, ihon rakenteesta ja silmarauhasten liikaerityk-
sesta. Luomitulehduksen oireita ovat luomen turvotus, punoitus ja hilseily. Oi-
reet iimenevat yleensa molemmissa silmissa. (Seppanen 2021; Wagner & Lang
2016: 20.)

Blefariitin hoito riippuu tulehduksen aiheuttajasta. Kovettunutta luomen ihoa voi-
daan lammittaa lampimalla dljylla ja poistaa pyyhkeella. Pitkittyneen tulehduk-

sen hoidossa voidaan kayttaa kortikosteroidipitoista paikallislaakitysta tai antibi-
ootteja. Luomireunojen puhdistaminen ja lampohoito nopeuttavat parantumisen

prosessia. (Seppanen 2021; Wagner & Lang 2016: 20.)

2.2 Silman kosteutusjarjestelma ja kuivasilmaisyys

Silman kosteutusjarjestelma koostuu kyynelrauhasesta, lisdkyynelrauhasista,
kyynelfilmista, kyynelpisteista, kyynelkanavista ja kyyneltiehyista. Kyynelrauha-
nen sijaitsee orbitan luun ylatemporaalisella puolella. (Wagner & Lang.2026:32;
Remington & Goodwin 2022: 23.)

Silman kosteutusjarjestelmalla vastaa kyynelnesteen erityksesta ja laadusta,
seka kyyneleritteen virtauksesta ja poistumisesta. Kyynelneste peittaa silmamu-
nan etupinnan. Kyynelnesteen tehtavia ovat silmanpinnan kosteuden yllapitami-
nen, lian ja kuolleiden epiteelisolujen huuhtominen, sarveiskalvon hapen tuotto,
valon taittaminen, seka silman suojaaminen infektioilta. (Wagner &
Lang.2026:32; Remington & Goodwin 2022: 23.)

Kyynelneste koostuu kolmesta kerroksesta, mutta niiden valilla ei ole tarkkaa
rajaa. Uloin kerros on lipidikerros, joka koostuu vahamaisista estereista, kole-
sterolista ja rasvahapoista. Keskikerros on vesikerros. Vesikerros koostuu epa-
orgaanisesta suolasta, glukoosista, ureasta, entsyymeista, proteiineista, gly-

koproteiineista ja antibakteriaallisesta aineesta. Sisin kerros on musiinikerros,



joka koostuu sidekalvon pikari- ja epiteelisoluista. (Remington & Goodwin 2022:
23-24; Osmo 2009.)

Kuivasilmaisyys maaritellaan kyynelnesteen erilaisina poikkeamina, jotka johta-
vat silman pinnan muutoksiin. Kuivasilmaisyys voi johtua kahdesta syysta, riitta-
mattdmasta vesikerroksesta tai sen liiallisesta haihtumisesta. Kyynelfilmin riitta-
mattomyys voi johtua meibomin rauhasten tulehduksesta tai niiden hyperosmo-
laarisuudesta. Kyynelfilmin nopea haihtuminen voi taas johtua sjogrenin oireyh-

tymasta tai reumasta. (Perry & Donnenfeld 2024; Osmo 2009.)

2.3 Sidekalvo ja konjunktiviitti

Sidekalvo on silman ohut kerros, joka on rakenteeltaan verisuoninen limakalvo.
Sidekalvo muodostaa sidekalvopussin, sarveiskalvon etummaisen osan kanssa.
Sidekalvon rakenne voidaan karkeasti jakaa kolmeen alueeseen: silmamunan

alue, silmaluomi alue ja pohjukka-alueeseen. (Lang & Lang 2016:46.)

Sidekalvon silmamunan alue on hennosti kiinnittynyt kovakalvoon, ja vahvem-
min kiinnittynyt limbukseen. Limbuksen kohdalla sidekalvon epiteeliosa sulautuu
sarveiskalvon epiteelin kanssa. Sidekalvon luomen alue sijoittuu silmaluomien
sisapinnalle, ja se on jaykasti kiinnittynyt tarsaalilevyyn. Talle alueelle sijoittuvat
myos lymfosyytit ja plasma solut, joiden tehtavana on silman suojaaminen infek-
tioilta. Pohjukka alue on puolikuun muotoinen, ja se sijoittuu silmaluomien sisa-

reunan keskikulmaan. Tama on sidekalvon I6ysin alue. (Lang & Lang 2016:46.)

Sidekalvolla on kolme tarkeata tehtavaa, joita ovat siimamunan liikkkuvuuden
mahdollistaminen, limakalvojen liikkkuvuuden mahdollistaminen ja silméamunan
suojaaminen. Sidekalvon silmémuna alueen 16ysa yhteys kovakalvoon mahdol-
listaa silmamunan vapaata liikkkumista kaikkiin katselusuuntiin. Sidekalvon silea

ja kostea pinta mahdollistaa limakalvojen liukumista vapaasti ja kivuttomasti



toistensa yli. Kyynelfilmi toimii tassa tilanteessa voiteluaineena. Sidekalvo suo-
jaa silmaa erilaisilta ymparistotekijoiltd. Suojaaminen tapahtuu lymfosyyttien ja

plasmasolujen ansiosta. (Lang & Lang 2016:46.)

Sidekalvon tulehdus eli konjunktiviittin aiheuttajia ovat yleensa bakteerit, viruk-
set tai sienet. Sidekalvotulehduksen oireita ovat silman punoitus, kirvely, mar-
kainen erite ja silmien rahmiminen. Oireet vaihtelevat niiden aiheuttajan mukai-
sesti, silla virus ja bakteeri peraisilla tulehduksilla on erilainen oireilu. (Seppa-
nen 2021.)

Konjunktiivitti on yksi yleisimmista silmasairauksista. Se jaetaan kahteen ryh-
maan akuuttiin ja krooniseen. Tulehdus maaritellaan akuutiksi, jos sen alku on
ollut akillinen ja yksi puoleinen Tulehduksen kesto saa olla enintaan nelja viik-
koa, ja toisen silman tulehduksen on tapahduttava viikon sisalla. Krooniseksi tu-
lehdus maaritellaan taas, kun tulehdus on kestanyt enemman kuin 3—4 viikkoa.
(Lang & Lang 2016:49.)

2.4 Sarveiskalvo ja keratiitti

Edesta katsottuna sarveiskalvo on muodoltaan elliptinen. Sen on rakenteeltaan
jyrkempi sarveiskalvon keskelta, ja loivenee periferiaan mennessa. Sarveiskal-
von keskikohdan paksuus vaihtelee 535 ym ja 555 um valilla. (Remington &
Goodwin 2022:30.) Yhdessa kyynelfilmin kanssa muodostuu silman etummai-
nen osa. Sarveiskalvon lapinakyvyys on sen yksi tarkeimmista ominaisuuksista.
Se luo silmalle myds fyysisen esteen, joka suojaa sita traumoilta ja infektioilta.
(Forrester ym. 2016: 14.) Sarveiskalvo taittovoima on noin 43 dpt, minka ansi-
osta tapahtuu valon taittuminen. (Lang 2016:68) Sarveiskalvo rakenteellisesti
koostuu viidesta kerroksesta, joita ovat ulkopinnalta lahtien epiteeli, bowmanin
kerros, strooma, duan kerros, descemetin kalvo ja endoteeli. (Lang 2016: 68;
Dua & Said 2016.)

Epiteeli kerros on sarveiskalvon uloin kerros. Se koostuu kerrostuneesta levy-

epiteelista, jonka solut uudistuvat nopeasti. Epiteeli kerros suojaa silmaa infek-



tioilta, taman vuoksi vaurioitunut epiteeli kerros voi johtaa patogeenien kulkeutu-
miseen silman sisalle. Sarveiskalvon toinen kerros on bowmanin kerros. Bow-
manin kerros on erittain kestava, mutta se ei pysty uusiutumaan tapaturman ai-
heuttamista vaurioista. Taman vuoksi bowmanin kerrokseen kohdistuneet vam-

mat jattavat siihen nakyvat arvet. (Lang 2016: 68.)

Sarveiskalvon kolmas kerros on Strooma, joka on sarveiskalvon paksuin ker-
ros. Kerros koostuu paksuista ja litteista kollageenisista lamelleista, jotka ovat
tarkasti jarjestaytyneita. Strooma ei sisalla verta tai imusolmukkeita, taman ja
kollageenisaikeiden jarjestyneisyyden ansiosta sarveiskalvo on lapinakyva.
(Forrester ym. 2016: 16; Remington & Goodwin 2022:34.)

Sarveiskalvon neljas kerros on duan kerros. Duan kerros on strooman takim-
mainen kerros, joka on paksuudeltaan 10—20 ym. (Dua & Said 2016.) Sarveis-
kalvon viides kerros on descementin kalvo. Tama kerros on suhteellisen vahva
kalvo. (Lang 2016: 68). Decementti kalvo sisaltaa runsaasti tyvikalvon glykopro-
teiineja, laminiinia ja tyypin IV kollageenia. (Forrester ym. 2016: 18.) Sarveis-
kalvon kuudes kerros on endoteeli. Suuren endoteelisolujen pitoisuuden ansi-
osta, sarveiskalvo pysyy lapinakyvana. Endoteelisolut eivat uusiudu. Solujen

laajentumisen ja solumigraation ansiosta. (Lang 2016: 68—69.)

Sarveiskalvotulehduksen eli keratiitin aiheuttajia ovat yleensa virukset, bakteerit
seka erilaiset arsykkeet kuten fysikaaliset tai kemialliset. Sarveiskalvotulehduk-
sen yleisempia oireita ovat silmasarky, punoitus, valonarkuus ja roskantunne.
(Saarelma 2022.) Keratiitti saa usein alkunsa sarveiskalvon vauriosta. Vaurion
kautta keratiitin aiheuttaja kulkeutuu ja asettuu stroomaan, mika aiheuttaa sil-
man punoitusta. Kun elimistd saa tiedon tunkeutujasta, se lahettaa tulehduksen
paikalle vasta-aineita. Taman seurauksena sarveiskalvo samentuu. (Lang 2016:
75.)



2.5 Kovakalvo ja episkleriitti

Kovakalvo on rakenteeltaan kuitumainen, ja se muodostaa paaosan silman ul-
kokuoresta. Kovakalvon toimii silman sisaisena suojana, ja yllapitaa silman pyo-
reatd muotoa. (Lang 2016: 96; Forrester ym. 2016: 20.) Kovakalvo sisaltaa lu-
kuisia aukkoja ja kanavia. Nakohermo kulkee kovakalvon posteriorisen aukon
lavitse. Aukoa ympardi kovakalvon seulalevy. Seulalevy muistuttaa rakenteel-
taan siivilaa, joka koostuu yhteen liittyneista kollageenifibriineista, jotka muo-
dostavat kanavia. Kanavien lapi kulkevat nakdhermokimput. (Remington &
Goodwin 2022:54.)

Kovakalvo on suhteellisen verisuonneton. Silla on hyva vetolujuus, vahvuus, ve-
nyvyys ja joustavuus. Kovakalvo sallii vain rajallista laajentumista ja supistu-
mista, joiden avulla se mukautuu vahaisiin silmanpaine vaihteluihin. (Forrester
ym. 2016: 21.) Posteriorinen kovakalvon osa peittyy tenonin kapselilla ja an-
teriorinen sidekalvolla. Kovakalvo on rakenteeltaan epasaannallista, mutta ti-
heata sidekudosta. Kovakalvon lapikuultamattomuus johtuu kollageenikuitujen
epasaanndllisyydesta, suuresta vesipitoisuudesta, eri kokoisista kollageenikui-
tujen halkaisijoista, seka epasaanndllisista ja vaihtelevista kuitujen valeista.
(Forrester ym. 2016: 21.)

Episkleriitilla tarkoitetaan kovakalvon pintaosan tulehdusta. Episkelriitti on ylei-
sin kovakalvon tulehdusmuoto. Tulehduksen aiheuttajaa on yleensa hankalaa
todeta, Silla sen voi laukaista satunnaiset bakteerit ja virukset. (Seppanen 2021;
Lang: 97.) Episkelriitin tyypillisempia oireita ovat silman valkoisen osan punoitus
ja lieva painoarkuus. Episkleriitin yhteydessa voi ilmeta myos roskan tunnetta ja
silmien vetistysta. Tulehduksen oireet menevat usein ohitse muutamassa vii-
kossa ilman silmalaakarin kayntia. Tarvittaessa hoitoa varten voidaan kayttaa
suun kautta otettavia tulehduskipulaakkeita tai tulehduskipu silmatippoja. (Sep-
panen 2021.)



2.6 Suonikalvosto ja uveiitti

Uvea eli suonikalvosto on kovakalvon ja verkkokalvon valiin jaava kerros. Se
koostuu kolmesta osasta: iiriksesta, sadekehasta ja suonikalvosta. (Lang &
Lang 2016:124.) liris koostuu kahdesta kerroksesta anteriorisesta stroomasta ja
posteriorisesta epiteeli kerroksesta. Posteriorinen kerros on lapikuultava, ja sen
tehtava on suojata silmaa liialliselta valaistukselta. Anteriorinen kerros ja pig-
menttikerros ovat lahekkain toisiaan ja pupillia. Taman vuoksi tulehdus voi her-

kasti aiheuttaa kerrosten tarttumista toisiinsa. (Lang & Lang 2016:124-125.)

Sadekeha asettuu iiriksen juuren ja ora serratan (sahalaitaisen rajaviivan) valiin.
Ora serratasta sddekeha yhdistyy suonikalvon kanssa. Sadekehan lihasten tar-
kein tehtava on akkommodaation mahdollistaminen. Kaksikerroksinen epiteeli
peittda sddekehan ja tuottaa suojaavaa kosteuttavaa aineitta. (Lang & Lang
2016:125.) Suonikalvo on silméamunan keskimmainen osa. Tama kerros sisaltaa
paljon verisuonia, jotka ovat suuret verisuonet ja kapilaarikerros. Suonikalvon
verivirtaus on koko elimiston suurin. Kerroksen tarkein tehtava on saadella verk-

kolavon lampdtilaa ja ravita sen ulkokerroksia. (Lang ja Lang 2016:125.)

Uvetiilla tarkoitetaan silman sisaista tulehdusta. Tulehduksen aiheuttajan on
usein itse elimistd, joka taistelee jotakin infektiota vastaan. Uveiitti jaetaan nel-
jaan ryhmaan tulehduksen ilmenemispaikan mukaisesti. Naita ryhmia ovat etu-
osauveiitti, valiosauveiitti, takaosauveiitti ja panuveiitti. (National eye insitute
2023.) Iriitti on kaikista yleisin uveiitin tyyppi. Iriitti iilmenee usein samanaikai-
setsi valiosauveiitin kanssa. Uveiitti aiheuttaa usein tylppaa kipua silmassa,
paankipua, naon heikentymista, valoarkuutta ja voimakasta silmien vuotamista.
(Lang & Lang 2016:128-129.)

2.7 Verkkokalvo ja retinopatia

Verkkokalvo on silman sisin kerros, joka sijaitsee suonikalvon ja lasiaisen va-

lissa. Verkkokalvolla sijaitsee makula, joka vastaa tarkasta nadsta ja varinaosta.



Makula on pyéreanmuotoinen alue, joka sijaitsee verkkokalvon keskella noin 15
astetta temporaallisesti. Makulan keskelta 16ytyy fovea, joka on noin 3 mm le-
vea. (Remington & Goodwin 2022:111; Lang & Lang 2016: 189; Forrester ym.
2016:39.)

Verkkokalvo koostuu 11 kerroksesta. Nama kerros ovat sisemmasta uloimpaan:
sisempi rajakalvo, hermosyykerros, gangliosolukerros, sisempi hermopunos-
mainen kerros, sisempi tumakerros, ulompi hermopunosmainen kerros, ulompi
tumakerros, ulompi rajakalvo, mullerisolu kerros, valoaistinsolukerros ja bruchin
kalvo. (Lang & Lang 2016: 189.)

Verkkokalvolla sijaitsevia valoaistinsoluja on kahta tyyppia tappi-, ja sauvasolut.
Valoaistinsolut ovat ensimmaisia soluja nakoreitissa. Solut asettuvat yhteen
verkkokalvon uloimmista kerroksista. Sauvoja on noin 115 miljoonaa ja tappeja
noin 6.5 miljoonaa. Sauvasolut ovat aktiivisempia himmeassa valaistuksessa.
Ne ovat vastuussa kontrastinadsta, valon kirkkauden ja liikkeen astimisesta.
Tappisolut ovat taas aktiivisia kirkkaassa valossa. Ne ovat vastuussa va-
rinadsta. Tappisoluja on kolmea erityyppista punaherkat, viherherkat ja siniher-
kat. Jokainen nakopigmentti vastaa omasta valon aallonpituuden vastaanotta-
misesta. Sauva solut asettuvat paaosin koko verkkokalvolle, mutta niiden suu-
rin tiheys on makulan ympariltd. Tappisolut asettuvat taas paaosin makulan alu-
eelle, ja foveassa on pelkastaan tappisoluja. (Remington & Goodwin 2022:111—
115; Forrester ym. 2016: 41-45.)

Verkkokalvolta |0ytyy myos bipolaarisolut, gangliosolut, amakriinisolit, horison-
taalisolut ja mullerin solut. Bipolaarisolut ovat seuraavia soluja nakoreitissa va-
loaistinsolujen jalkeen. Bipolaarisolut yhdistavat tappi-, ja sauva solut ganglioso-
luihin. Bipolaarisolujen dendriitit eli tuojahaarakkeet ovat yhteydessa astinsolui-
hin ja horisontaalisoluihin ja aksonit eli viejahaarakkeet ovat yhteydessa
gangliosoluihin. Bipolaarisoluja on yli 10 eri tyyppia. Gangliosolut ovat kolman-
sia soluja nakoreitissa. Gangliosolut vastaanottavat hermoimpulsseja bipolaari-
soluita ja lahettavat niitéa eteenpain aivoihin asti. (Remington & Goodwin 2022:
115-118.)
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Amakriinisolut muodostavat monimutkaisia synapseja bipolaarisolujen aksone-
jen ja dendriittien, seka gangliosolujen soomien eli solukeskuksien kanssa. Ho-
risontaalisolut muodostavat synapseja astinsolujen, bipolaarisolujen, seka mui-
den horisontaalisolujen kanssa. Mullerin solut ovat suuria neurologisoluja el
hermotukisoluja. Niiden tehtava on toimia tukirankankara muille soluille ja saa-
della verkkokalvon solunulkoisen tilan kalium-ionipitoisuutta. Mullerin solut myos
metaboloivat, syntetisoivat ja varastoivat glykogeenia. (Remington & Goodwin
2022:118.)

Retinopatialla tarkoitetaan verkkokalvosairautta, joka voi heikentaa nakoa ja ai-
heuttaa nakokenttapuutoksia, seka lasiaisverenvuotoja. Pienemmat verenvuo-
dot voivat aiheuttaa verkkokalvon turvotusta. Potilaat kokevat usein myos viivo-
jen vaaristymista tai varinadn heikentymista sairauden edetessa. Retinopatian
yhteydessa muutokset verkkokalvolla kehittyvat hitaasti, jonka vuoksi sairaus on
usein aluksi oireeton. Retinopatia jaetaan kolmeen eri lohkoon silmanpohjan
|I0yddksien mukaisesti. Naita lohkoja ovat taustaretinopatia, makulopatia ja proli-

feratiivinen retinopatia. (Seppanen 2021.)

3 Syopa ja laakehoidot

Vaeston vanhenemisen seurauksena syodpien ennustetaan lisdantyvan seuraa-
vien 15 vuoden aikana (Jyrkkié 2023a). Erilaisista syopatyypeistd ymmarrysta
on talla hetkella yli sadasta (Jyrkkio & Leppa 2023). Syopatyypeilla on lukuisia
alatyyppeja, joita tunnistetaan nykypaivana yha tarkemmin. Onnistunut ja laa-
dukas syovan hoito edellyttda moniammatillista yhteisty6ta, sydpabiologian, pa-
tologian, kuvantamisen, kirurgian, sadehoidon ja laakehoitojen laajaa osaamista
seka ymmarrysta. (Leppa 2023.)

Sydpasairauden taudinkulku on hyvin yksildllista ja nain ollen oireet vaihtelevia.

(Jyrkkio 2023a; Miller 2018: 33—34). Osa syovista etenee nopeasti ja saattaa
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heikentaa potilaan yleiskunnon muutamassa viikossa ja toisten kasvunopeudel-
taan hitaampien syopien etenemiseen voi kulua vuosia. Diagnoosivaiheessa
syopa voi olla pieni ja paikallinen tai hyvinkin laaja-alaisesti levinnyt. (Jyrkkio
2023a). Sijainti, levinneisyys, tyyppi, koko seka monet muut seikat vaikuttavat
kaytettaviin hoitokeinoihin. (Jyrkkié 2023a; Miller 2018: 33-34; Pandya & Mur-
ray & Pollok & Renbarger 2016). Sydpiin kaytettavat hoitomuodot aiheuttavat
kuitenkin aina haittoja (Jyrkkio 2023b).

Syodvan laakkeellisen hoidon keskeiset ryhmat ovat solunsalpaajat, hormonaali-
set laakkeet, kohdennetut ladkkeet seka immunologiset ladkkeet. (Tenhunen &
Koivunen & Jukkola 2023). Naista kohdennetut seka immunologiset voidaan
luetella biologisiksi laakkeiksi. Biologisten ladkeaineiden vaikutus voi kohdistua
yksittéiseen tai useampaan syovan kasvua yllapitavaan mekanismiin tai elimis-
ton puolustusjarjestelman aktivoimiseen. (Tarkkanen 2023.) Tassa opinnayte-
tyossa tarkastellaan kahta edella mainittua syovan biologisten laakeaineiden

ryhmaa.

3.1 Syovan patogeneesi

Sydpa on sairaus, jossa solut paasevat jakautumaan holtittomasti. Solun nor-
maalia jakautumista turvaavat tarkistuspisteet, joissa kaydaan lapi, etta virheita
ei ole tapahtunut eri kohdissa solusyklia. Sydvan muodostuessa solun jakautu-
minen on paassyt tapahtumaan virheesta huolimatta. Syopasolut ovat saaneet
kyvyn jakautua hallitsemattomasti geenimutaation avulla, minka takia syopaso-
lun jakautuessa myos jakautumisen tuloksena saadut solut ovat kykenevia sa-
maan. Tama hallitsematon solujen jakautuminen lisda solujen maaraa ja siten
ne muodostavat kasvaimia, joiden koko voi kasvaa ajan myo6ta ja uhata siten

elinten ja kudosten normaalia toimintaa. (Miller 2018: 13-20.)

Geenit, joiden normaaleihin toimintoihin sisaltyy solujen jakautumisen helpotta-

minen voivat edesauttaa sydvan syntymista. Tassa tapauksessa niita kutsutaan
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esisyopageeneiksi. Sydvan muodostuessa esisydopageeneja kutsutaan sydpa-
geeneiksi. Solujen kyky hallitsemattomaan jakautumiseen on kuitenkin useam-

man mutaation seurausta. (Miller 2018: 13—-20; Pandya ym. 2016.)

Kasvaimet voivat myds muodostaa etapesakkeita. Etapesakkeen muodostu-
essa syopa on siis levinnyt alkuperaisen kudoksen ulkopuolelle. Sydpa voi jat-
kaa kasvuaan uudessa ymparistossaan, koska se ei reagoi signaaleihin, jotka
normaalisti laukeavat solun altistuessa uudelle ymparistolle. Syopasolut voivat
valttaa apoptoosin eli ohjelmoidun solukuoleman, joka normaalisti aktivoituisi,
jos solu on vaarassa kudoksessa. (Miller 2018: 13—-20; Wong 2011.) Etapesak-
keitd voi muodostua kahdella tavalla. Sydpa voi joko kasvaa niin suureksi, etta
se valtaa uutta kudosta tai sydpasoluja voi siirtya uuteen kudokseen verenkier-

ron tai imujarjestelman valityksella. (Miller 2018: 13-20.)

3.2 Kohdennetut syopalaakkeet

Kohdennetut syopalaakkeet, joita kutsutaan myos tasmalaakkeiksi, ovat syovan
kasvun ja selviamisen kannalta keskeisiin tekijoihin sitoutuvia ladkeaineita. Laa-
keaineiden vaikutusmekanismi perustuu signaalireittien estoon, immuunipuolus-
tuksen aktivaation kdynnistamiseen sydpasoluja vastaan, sytotoksisen aineen
kuljettamiseen sydpasoluun tai kaikkiin edella mainittuihin. Silld kohdennetut
syOpalaakkeet vaikuttavat tasmallisemmin syopasoluihin kuin kehon omiin ku-
doksiin, voi teho olla parempi ja haittavaikutukset lievemmat kuin perinteisilla
syopalaakkeilld. (Koivunen & Tenhunen 2023a.) Tydssa kasitellaan nelja sil-

mien signaalireitteihin vaikuttavaa kohdennettujen laakeaineiden ryhmaa.

Epidermaalisen kasvutekijan reseptori (EGFR) on keskeinen tekija kehon nor-
maaleissa epiteelikudoksissa. Se saatelee lahes kaikkien epiteelisolujen selvia-
mista ja jakautumista. Useissa syopakasvaimissa todetaan EGFR-geenin yliak-

tiivisuutta. EGF-reseptoriin kohdennettuja laakkeita, joita ovat EGFR-tyroosi-
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kinaasin estajat (TKE) sekda EGFR- vasta-aineet, kaytetaan riippuen syopatyy-
pista. Naista EGFR-vasta-aineita kaytetaan laaja-alaisemmin eri syopatyyppei-
hin. (Koivunen & Tenhunen 2023a.) EGFR liittyy silman alueella muun muassa
sarveiskalvon paranemiseen, meibominrauhasten epiteelikudoksen seka silma-
ripsien ja kulmakarvojen normaaliin toimintaan ja kasvuun (Bhatti & Salama
2017).

B-Raf/MEK-estajat vaikuttavat Ras-Raf-MEK-ERK-signaalinvalitysketjuun. B-
Raf on keskeinen kasvusignaalin valittaja kyseisessa ketjussa. Eraissa syovissa
on todettu B-Raf V600E/K-mutaatio, johon suurin osa potilaista saa B-Raf-esta-
jilld hoitovasteen. Hoitovaste on kuitenkin yleensa lyhyt. (Koivunen & Tenhunen
2023a; Kakadia ym. 2018; Eroglu & Ribas 2016.) MEK on B-Raf proteiinista
seuraava signaalivalittdja samassa ketjussa. MEK-estajien on huomattu paran-
taneen B-Raf-estajien hoidon tehoa ja vahentdneen mahdollisia haitallisia vai-
kutuksia yhdistettyna B-Raf-estajiin. (Koivunen & Tenhunen 2023a; Eroglu &
Ribas 2016.) Eroglun ja Ribasin mukaan MEK-estajien on huomattu myos pi-

dentavan B-Raf-estajien hoitovasteen pituutta (Eroglu & Ribas 2016).

Verisuonikasvutekijaan (VEGF) tai sen reseptoreihin (VEGFR) vaikuttavat |1aak-
keet perustuvat syovan verisuonituksen saatelyyn ja pyrkivat nain vaikuttamaan
kasvaimen kokoon. Sydvan verisuonituksen saately on kuitenkin monimutkaista
ja yhteen tekijaan kohdistuvalla 1aakkeella on todettu vain rajallinen teho. Tasta
syysta VEGF/VEGFR- laakkeita kaytetaan usein yhdistelmahoitona solunsal-
paajien kanssa, mutta joissakin tapauksissa myds yksin. (Koivunen & Tenhunen
2023a; Duffy & Bouchier-Hayes & Harmey.) VEGF-jarjestelmaan kohdennettu-
jen ladkkeaineiden haittavaikutukset kohdistuvat sydan ja verenkiertoelimistoon
(Koivunen & Tenhunen 2023a).

3.3 Immunologiset syopalaakkeet

Immunologiset ladkehoidot hyddyntavat ihmisen omaa immuunipuolustusjarjes-

telmaa taistelussa sydpasoluja vastaan (Koivunen & Tenhunen 2023b). Ihmisen
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spesifi immuunipuolustusjarjestelma valmistaa vasta-aineita ja kayttaa niita hyo-
katakseen taudinaiheuttajaa vastaan. Spesifiseen immuniteettiin kuuluvat muun
muassa B- ja T-lymfosyytit. Naista T-solut ovat immunologisten syopahoitojen

kannalta tarkein immuunipuolustuksen solu. (Parkin 2001.)

Moderneja immunoterapeuttisia laakkeita ovat immunologisten tarkistuspistei-
den estajat, CAR-T-soluterapia seka onkolyyttiset virukset. Naista tyossa kasi-
telladan tarkemmin tarkistuspisteiden estajiin kuuluvat PD-1- , PD-L1- ja CTLA-4-
vasta-aineet, jotka vaikuttavat eri tavoin T-solujen aktivaatioon. Immuuniaktivaa-
tiota estavat signaalireitit ehkaisevat luonnollisesti kehon liilan voimakasta im-
muunireaktiota seka autoimmuniteettia ja nain ollen T-solujen aktivaatiota.
Edella mainitut tarkistuspisteiden estajat perustuvatkin immuuniaktivaatiota es-
tavien signaalireittien estoon eli immuunivasteen vapauttamiseen. (Koivunen &
Tenhunen 2023b.)

PD-1- ja PD-L1-vasta-aineet estavat interaktion kasvainsolujen pinnalla olevan
PD-L1-reseptorin seka T-lymfosyytin pinnalla iimenevan PD-1- reseptorin valilla
ja nain lisdavat T-lymfosyyttien kasvainsolujen tappoa (Koivunen & Tenhunen
2023b; Pandya ym. 2016). PD-1 ja PD-L1 tekijoihin vaikuttavien l1aakkeiden
haittavaikutukset muistuttavat autoimmuunisairauksia johtuen T-lymfosyyttien
aktivoitumisesta ja hyokkaamisesta myos elimiston terveitd kudoksia kohtaan
(Koivunen & Tenhunen 2023b; Liu ym. 2021). Hoidon vasta-aiheena onkin poti-
laan aiempi vakava autoimmuunisairaus. PD-1 ja PD-L1-vasta-aineita kaytetaan
myo6s monesti yhdistettyna solunsalpaaijiin (Koivunen & Tenhunen 2023b).
CTLA-4-vasta-aineet toimivat immunologisina tarkistuspisteen estajina, mutta T-
lymfosyyttien elinkaaren aikaisemmassa vaiheessa kuin PD-1 ja PD-L1-vasta-
aineet. CTLA-4-vasta-aine estaa CTLA-4 reseptorin interaktion ja T-solut paa-
sevat aktivoitumaan. (Koivunen & Tenhunen 2023b; Pandya 2016; Tarhini
2013.)
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4 Kirjallisuuskatsauksen toteutus

Tutkimusmenetelmana kirjallisuuskatsaukset on yleisesti jaettu kolmeen tyyp-
piin: kuvaileva ja systemaattinen kirjallisuuskatsaus seka meta-analyysi. Naista
kuvaileva kirjallisuuskatsaus on kaytdssa yleisimmin. (Salminen 2011: 6-7.) Kir-
jallisuuskatsauksen tarkeana tehtavana on kehittaa tieteenalan teoriaa tai arvi-
oida jo olemassa olevaa teoriaa. Sen avulla on mahdollista muodostaa laaja
kuva asiakokonaisuudesta ja tunnistaa seka tuoda esiin ristiriitaisuuksia tai on-
gelmia valitusta kohdeilmidsta. (Suhonen & Axelin & Stolt 2015: 7; Kangasniemi
ym. 2013: 294.)

4.1 Kuvaileva kirjallisuuskatsaus tutkimusmenetelmana

Tama opinnaytetyo toteutetaan kuvailevana kirjallisuuskatsauksena. Narratiivi-
nen yleiskatsaus luo kattava suomenkielisen kokonaisuuden aikaisemmin teh-
dyista tutkimuksista kokoamalla niita. Kirjallisuuskatsaus analysoidaan kuvaile-
vana synteesina ja tieto on saatavilla ytimekkaassa muodossa. Kaytettavat tut-
kimukset eivat kay lapi systemaattista seulaa, mutta ne valitaan tiettyjen asetet-
tujen kriteerien avulla. (Salminen 2011: 6—7.) Kirjallisuuskatsaus pyrkii vastaa-
maan tutkimuskysymyksiin hankitun aineiston laadullisella kuvailulla ja tutkijoi-

den johtopaatdsten avulla (Kangasniemi ym. 2013: 296).

Kuvaileva kirjallisuuskatsaus kokoaa ajantasaisen tutkimustiedon aiheeseen liit-
tyen ja nain ollen soveltuu hyvin tuottamaan ajankohtaista tietoa aiheesta. Tut-
kittavaa ilmiota pystytaan kuvaamaan laaja-alaisesti ja tutkimuskysymykset voi-
vat my0s olla laajempia, kuin muissa kirjallisuuskatsauksen menetelmissa. Ku-
vailevaa kirjallisuuskatsausta ei rajaa tiukat tai tarkat saannot ja sita voidaan
luonnehtia yleiskatsaukseksi tutkittavasta ilmiosta. (Salminen 2011: 6-7.)

Prosessi alkaa koko tyota ohjaavien tutkimuskysymysten asettamisella. Tutki-

muskysymysten pohjalta muodostetaan sopivat hakusanat, joilla valitaan tyon
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kannalta relevantti aineisto. Aineisto kuvaillaan ja linkitetaan teoreettiseen viite-
kehykseen. Valittujen aineistojen tulokset analysoidaan teoreettiseen viitepoh-
jaan peilaamalla. Lopuksi tarkastellaan tyon sisalto seka menetelma ja arvioi-

daan tutkimuksen etiikkaa ja luotettavuutta. (Kangasniemi ym. 2013: 294-298.)

4.2 Tutkimuksen tarkoitus, tavoite ja tutkimuskysymykset

Opinnaytetyon tarkoituksena on tuottaa kuvaileva kirjallisuuskatsaus sydévan
hoidossa kaytettavien biologisten laakkeiden silmiin kohdistuvista haittavaiku-
tuksista. Tavoitteena on tuottaa helppolukuinen suomenkielinen yleiskatsaus
kahteen syovan biologisten laakehoitojen alaryhmaan seka niiden yleisimpiin
mahdollisiin silmille haitallisiin vaikutuksiin kasittelemalla tuoreita tieteellisista
tutkimuksista. Tamanhetkinen aiheesta I0ytyva suomenkielinen tieto on rajallista

ja léytyy hajautetusti.

Opinnaytetyon aihe on merkityksellinen optometrian alan kliinistymisen, biolo-
gisten laakeaineiden yleistymisen seka vaeston elinajanodotteen nousun myota
(Dede & Tumer & Kan & Yucel 2023; Jyrkkié 2023a). Tyon tavoitteena on lisata
optometristien seka muiden nakemisen ammattilaisten ymmarrysta ja tietoutta
syovan biologisten ladkehoitojen haitallisista vaikutuksista silmiin seka selkeyt-
taa mahdollisia syita asiakkaan silmien oireilulle. Yleisten mahdollisten haitta-
vaikutuksien mukaan optometristin on mahdollista tehda paatos tarpeellisista li-
satutkimuksista, suositella asiakkaalle tarpeenmukaisesti silmalaakarin tutki-

musta ja joissakin tapauksissa auttaa asiakkaan tilaa.

Biologisista ladkeaineista seuraavat mahdolliset silmille haitalliset vaikutukset
eivat ole onkologien ja nain ollen potilaidenkaan keskuudessa hyvin tunnettuja
ja tunnistettuja (Agustoni ym. 2013). Silla sydpiin kaytettavilla hoitomenetelmilla
on laaja-alaisesti voimakkaita haittavaikutuksia, syrjayttavat ne helposti silmiin
kohdistuvat lievemmat vaikutukset (Agustoni ym. 2013; Bhatti & Salama 2017).



17

Kuvaileva kirjallisuuskatsaus vastaa tutkimuskysymyksiin biologisten laakehoi-
tojen vaikutuksista silmiin seka biologisten laakehoitojen yleisimmista silmiin

kohdistuvista haittavaikutuksista.
Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen tutkimuskysymykset olivat:

o Miten biologiset Iaakehoidot vaikuttavat silmiin?

o Mitka ovat biologisten laakehoitojen yleisimmat silmiin kohdistuvat
haittavaikutukset?

Kirjallisuuskatsauksessa kasiteltiin alun perin kolmea eri biologista syévan hoi-
tomenetelmaa. Hormonaalisia |aakeaineita kasittelevat kohdat paadyttiin poista-
maan tyon selkeyden seka sopivan laajuuden kannalta. Ajatus aiheen rajaami-
sesta herasi lopullisten tutkimusten haun aikana joulukuussa 2023 ja paatos
tehtiin tammikuussa 2024. Paatosta puolsi vahvasti hormonaalisten syopalaak-
keiden vaikutusmekanismien eroavaisuus kohdennetuista seka immunologisista
laakehoidoista. Hormonaaliset syopalaakkeet eroteltaisiin tydssa biologisista
ladkeaineista omaksi Iadkeaineryhmakseen. Aiheen rajauksen myo6ta opinnay-

tetydsta on poistettu maininnat hormonaalisista syopalaakkeista.

4.3 Aineistonkeruu, hakusanat ja tietokannat

Kirjallisuuskatsauksen aineisto kerattiin kahdesta eri tietokannasta. Valitut tieto-
kannat olivat englanninkielisia ja laajasti |adketieteeseen seka terveydenhuol-
toon keskittyvia julkaisualustoja PubMed seka ScienceDirect. Tieteellisia tutki-
muksia seka artikkeleita voidaan etsia tietokannasta erilaisia hakulausekkeita
kayttamalla. Hakulausekkeita voidaan muodostaa muun muassa Boolen ope-
raattorien seka sitaattien avulla, jolloin aihe saadaan rajattua hyvinkin tarkasti.
(Lehtid & Johansson 2015: 39—-43.) Tuloksia voidaan rajata myds erilaisilla eh-
doilla, jotka mahdollistavat tiedon tehokkaan ja relevantin 16ytymisen. Tallaisia

ehtoja ovat esimerkiksi tekstin saatavuus seka julkaisuvuosi.
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Tyon tarkoituksena oli luoda suomenkielinen kuvaileva kirjallisuuskatsaus biolo-
gisten laakeaineiden haitallisista silmiin kohdistuvista vaikutuksista hyodyntaen
uusinta tutkimustietoa. Taman perusteella tutkimuksista valittiin ne, joiden julkai-
suajankohta oli vuosina 2013-2023. Hakulausekkeet muodostettiin englanniksi
silla aiheesta tehdyt tutkimukset ovat paaasiassa englanninkielisia. Tutkimusten
julkaisukieleksi valittiin suomi tai englanti ja muilla kielilla julkaistut aineistot

poissuljettiin.

Analysoitavien tutkimusten tuli kasitella syovan hoidossa kaytettavia biologisia
laakkeita inmisilla. Muita sisaanotto- ja poissulkukriteereita olivat koko tekstin
saatavuus seka aineiston maksullisuus. Kriteerit selkeyttavat tutkimusten valin-
nassa ja tekevat tutkimuksesta toistettavamman. Opinnaytety0ssa kaytetyt si-

saanotto- ja poissulkukriteerit on kasitelty tarkemmin taulukossa 1.

Taulukko 1. Kirjallisuuskatsauksessa kaytettyjen tutkimusten sisaanotto- ja pois-
sulkukriteerit.

Sisaanottokriteerit Poissulkukriteerit

Tutkimus on julkaistu suomeksi tai Tutkimuksen julkaisukieli on muu kuin
englanniksi. suomi tai englanti.

Tutkimus on julkaistu aikavalilla Tutkimus on julkaistu ennen vuotta
2013-2023. 2013.

Tutkimuksessa kasitellaan syopiin Tutkimus ei kasittele syopiin kaytetta-
kaytettavia biologisia laakehoitoja ja via biologisia laakehoitoja ja niiden
niiden silmatoksisuutta. silmatoksisuutta. Niiden silmatoksi-

suudesta ei ole mainintaa.

Koko teksti on saatavilla verkossa. Vain osa tekstista tai pelkka tiivis-
telma on luettavissa.

Aineisto on saatavilla veloituksetta tai | Maksulliset aineistot, joihin tarvitaan
Metropolian lisenssilla erillinen lisenssi.

Tutkimus kasittelee hoitojen vaikutuk- | Tutkimus ei kasittele hoitojen vaiku-

sia ihmiskeholle. tuksia ihmiskeholle.
Kaytetyt hakusanat esiintyvat otsi- Kaytetyt hakusanat puuttuvat otsi-
kossa tai tiivistelmassa. kosta eika niista ole mainintaa tiivis-

telmassa.
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Lokakuussa 2023 valituista tietokannoista tehtiin koehakuja. Alustavien haku-
jen perusteella I0ydettiin sopivat hakulausekkeet seka hakuedot, joiden mukaan
valittiin kuvailevassa kirjallisuuskatsauksessa kasiteltavat tutkimukset. Haku
paadyttiin suorittamaan biologisten laakeaineiden kahdesta alaryhmasta erik-
seen. Talldin kukin alaryhma mainittiin hakusannoissa yksi kerrallaan. Haku-
sana yhdistettiin hakulausekkeeksi “ocular toxi*” tai “ocular toxicity” sanaparilla,

silla tarkoituksena oli analysoida laakeaineiden silmatoksisuutta.

Kirjallisuuskatsauksessa kaytettavien aineistojen lopullinen haku tehtiin marras-
joulukuussa 2023. Valikoitujen tutkimusten tulosten selkeytys seka analysointi
aloitettiin joulukuussa 2023 ja tydstettiin loppuun tammi- helmikuussa 2024. Tut-
kimuksista analysoitiin tarkemmin ne, joissa kaytetyt hakusanat I0ytyivat joko ot-
sikosta tai esiintyivat tiivistelmassa ja vastasivat sisaanottokriteereja seka sisal-
sivat aiheen kannalta merkittavia tuloksia. Tietokannoissa kaytetyt hakulausek-

keet on kasitelty tarkemmin taulukoissa 2.

Taulukko 2. Kirjallisuuskatsauksessa kaytetyt hakulausekkeet tietokannoittain.

Tietokanta Hakulauseke

3l

PubMed “Ocular toxi*” and “targeted therapy”

“Ocular toxi*” and “immunotherapy”

ScienceDirect “Ocular toxicity” and “targeted therapy”

“Ocular toxicity” and “immunotherapy”

Hakutulosten maara vaheni merkittavimmin, kun koko tekstin ilmainen saata-
vuus verkossa asetettiin sisaanottokriteeriksi. Tutkimusten julkaisuvuoden ra-

jaamisella oli oletettua vahaisempi merkitys tulosten maaraan. Silla biologiset
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ladkehoidot ovat suhteellisen uusi sydpiin kaytettava hoitomuoto, suurin osa tut-

kimuksista asettui vuosille 2013-2023. ScienceDirect-tietokannassa haettuja

tutkimuksia rajattiin koskemaan laake- ja hammaslaaketiedettd mahdollisimman

relevanttien tulosten 16ytymiseksi. Taulukossa 3. on havainnollistettu hakulau-

sekkeilla eri tietokannoista 16ytyneiden tutkimusten maarat seka rajausten vai-

kutus hakutuloksiin. Taulukosta 16ytyy myds lopullisesti hyvaksyttyjen tutkimus-

ten lukumaara tietokannoittain.

Taulukko 3. Kirjallisuuskatsaukseen valittujen tutkimusten karsiutuminen

PubMed

Sciense-
Direct

“Ocular
toxi*” and
“targeted
therapy”

32

“Ocular
toxi*” and
“immunot-
herapy”

“Ocular
toxicity”
and “tar-
geted ther-

apy”

22

368

“Ocular to-
xicity” and
“immunot-
herapy”

359

2013—
2023, koko
teksti saa-
tavilla eng-
lanniksi tai
suomeksi,
kohteena
ihmiset

2013—-
2023, koko
teksti saa-
tavilla eng-
lanniksi tai
suomeksi,

Laaketiede
ja ham-
maslaake-
tiede, kat-
sausartik-
keli

9 5, joissa 1
tupla
6 4

26

21

1 tupla
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Tehdyt rajaukset tutkimusten julkaisuvuoteen, saatavuuteen seka julkaisukie-

leen helpottivat huomattavasti tutkimustulosten lopullista karsintaa. Hakutulok-
sia ei paadytty rajaamaan tiettyyn tutkimustyyppiin. Rajatut tulokset kaytiin 1api
niin, etta tutkimukset sisalsivat maininnan kyseisen syopaan kaytettavan biolo-
gisen laakeaineen silmatoksisuudesta otsikossa tai tiivistelmassa. Jaljelle jaa-
neet aineistot luettiin 1api ja lopulliset tutkimukset valittiin sisaanotto ja poissul-

kukriteerien seka aiheen relevanttiuden mukaan.

Lopullisesti hyvaksyttyja tutkimuksia valittiin kirjallisuuskatsaukseen yhdeksan
PubMed:sta ja kaksi ScienceDirect:sta. Tietokannoista valituista tutkimuksista
yksi I0ytyi molemmista. Yleiskatsauksessa esiteltiin ja analysoitiin yhteensa nain
ollen 10 tutkimusta. Valituista tutkimuksista kolme kasitteli yksinomaan kohden-

nettuja ja kolme immunologisia laakeaineita. Tutkimuksia, joissa kasiteltiin kum-

paakin ladkeaineryhmaa, loytyy nelja. Taulukkoon 4 on avattu valittujen tutki-

musten oleelliset tiedot kuten tutkimusten tekijat, tarkoitus, menetelma seka

oleelliset tulokset.

Taulukko 4. Tietokannoista valitut tarkemmin analysoidut tutkimukset (10 kpl).

Tutkimuksen te-
kija/t, nimi, jul-
kaisuvuosi ja
kaytetty tieto-
kanta

Tutkimuksen tar-
koitus

Menetelma

Oleelliset tulok-
set

Liu ym. 2020.
Clinical diagnosis
and treatment
recommenda-
tions for ocular
toxicities of tar-
geted therapy
and immune
checkpoint inhibi-
tor therapy. Pub-
Med

Tarkoitus oli koota
eraiden kohdennet-
tujen seka immuno-
logisten syopalaak-
keiden immuuniva-
litteisiin haittoihin
liittyvia silmatoksi-
suuksia seka neu-
voa niiden diagno-
soinnissa ja hoi-
dossa.

Katsausartikkeli

Hoitojen yleisty-
essa myos im-
muunivalitteiset
haittavaikutukset
tulevat yleisty-
maan. Silmatok-
sisuudet: Epa-
tarkka nako, kui-
vasilmaisyys kipu
silmassa, blefa-
riitti, konjunkti-
viitti, uveiitti, scle-
riitti.
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Tutkimuksen te- | Tutkimuksen tar- | Menetelma Oleelliset tulok-
kija/t, nimi, jul- koitus set

kaisuvuosi ja

kaytetty tieto-

kanta

Tyagi, Pallavi & Tarkoitus oli rapor- | Tapausraportti B-Raf-estdjien

Santiago, Cynthia
2018. New fea-

tures in MEK reti-
nopathy. PubMed

toida kohdennettu-
jen laakeaineiden
MEK -estgjien ai-
heuttaman MEK re-
tinopatiaan liittyvat
uudet I0ydOkset
eraan melanoomaa
sairastavan poti-
laan kohdalla.

haittatapahtumat
ovat yleisesti
uveiitteja ja MEK-
estajat taas vai-
kuttavat haitalli-
sesti verkkokal-
voon riippuen
ladkeannoksesta
seka kaytetysta
ajasta.

Ho, L Wing &
Wong, Hilda &
Yau, Thomas
2013.

The ophthalmo-
logical complica-
tions of targeted
agents in cancer
therapy: what do
we need to know

Tarkoitus oli kerata
laillistettujen koh-
dennettujen laake-
aineiden silmille
haitallisia vaikutuk-
sia ja auttaa silma-
laakareita niiden
diagnosoinnissa
seka nopeassa hoi
dossa.

Katsausartikkeli

Kyynelehtiminen,
sarveiskalvon
vauriot, meibomin
rauhasten hairiot,
luomitulehdukset,
keratiitti, silman-
sisaisen normaa-
lin verenkierron
hairiot ja niista
johtuvat haittata-

as ophthalmolo- pahtumat
gists? PubMed
Emens ym. 2019 | Tarkoitus oli selvit- | Retrospektiivi- | Potilaita tulisi

Association of
Cancer Immuno-
therapy With
Acute Macular
Neuroretinopathy
and Diffuse Reti-
nal Venulitis.
PubMed

taa syovan eraan
immunotera-
pialadkkeen ja
akuutin makulaari-
sen neuroretinopa-
tian ja retinaalisen
venuliitin yhteytta ja
kuvailla kahden po-
tilaan oftalmologi-
set [0yddkset.

nen tutkimus.

seurata silmien ja
nakemisen oirei-
den varalta ja
paasta nopeasti
seka pienella
kynnyksella sil-
malaakarin arvioi-
tavaksi. Yhteys
haittavaikutuksiin
on havaittu.
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Tutkimuksen te-
kija/t, nimi, jul-
kaisuvuosi ja
kaytetty tieto-
kanta

Tutkimuksen tar-
koitus

Menetelma

Oleelliset tulok-
set

Dimitriou ym.
2020. The asso-
ciation between
immune check-
point or
BRAF/MEK inhib-
itor therapy and
uveitis in patients
with advanced
cutaneous mela-
noma. ScienceDi-
rect

Tutkimuksen tarkoi-
tus oli vertailla
uveiitin yleisyytta
ihmisten, joiden eli-
misto on altistettu
immuunivasteen
vapauttajille tai B-
Raf/MEK inhibiitto-
reille verrattuna
valtavaestoon.

Kohortti tutki-
mus.

Uveiittien todettiin
olevan yleisem-
pia laakeaineita
saaneilla ihmi-
silla. Etenkin B-
Raf/MEK-estgjille
altistetuilla poti-
lailla.

Stjepanovic ym.
2016. Ocular tox-
icities of MEK in-
hibitors and other
targeted thera-
pies. PubMed

Tutkimuksen tarkoi-
tus oli kasitella
MEK estajien ja
muiden kohdennet-
tujen & immunolo-
gisten syopahoito-
jen aiheuttamia si-
vuvaikutuksia sil-
miin.

Katsausartikkeli

Yleisempia sil-
miin kohdistuvia
haittavaikutuksia
olivat keskeisen
retinan retinopa-
tia ja priorbitaali-
nen turvotus.
Verkkokalvo
muutokset oli ha-
vaittu kaikissa
kliinisesti kay-
tossa olevissa
MEK estajissa.

Aditya ym. 2022.
Cancer immuno-
theraphy and
uveitis: Balancing
anti-tumor im-
munity and ocular
autoimmunity.
PubMed

Tutkimuksen tarkoi-
tus oli selvittaa, mi-
ten kohdennetut
syopahoidot ja im-
munologiset hoidot
vaikuttavat ihmisen
immunologiaan, ja
miten ne voivat ai-
heuttaa sekundaa-
risen uveiitin.

Katsausartikkeli

Sydpahoidot voi-
vat aiheuttaa po-
tilaalle kaiken
tyyppisia uveiitti
muotoja. Artikke-
lissa otetaan
myos kantaa sii-
hen, mika hoito-
muoto on tehok-
kain, ja mika taas
toimii heikointen
syopahoidossa.
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Tutkimuksen te-
kija/t, nimi, jul-
kaisuvuosi ja
kaytetty tieto-
kanta

Tutkimuksen tar-
koitus

Menetelma

Oleelliset tulok-
set

Young ym.2021.
Ocular adverse
events in PD-1
and PD-L1 inhibi-
tors. PubMed

Tutkimuksen tarkoi-
tus oli kasitella PD-
1/PD-L1 estajien eli
immunologisen
syopahoidon vaiku-
tuksia silmiin. Tutki-
joilla on kaytossa
kaksi tietokantaa,
josta he hakivat in-
formaatiota. Tutki-
mukseen oli otettu
mukaan kaikki poti-
laat, joilla oli hoito-
jen aikana todettu
silman toksisuuk-
sia.

Katsausartikkeli

Silmiin kohdistu-
vat haittavaiku-
tukset ovat harvi-
naisia PD-1/PD-
L1 hoitojen ai-
kana, eika silma
spesialisti pysty
tutkimaan kaikkia
niista. Yleisin sil-
miin kohdistuva
toksisuus oli
uveiitti.

Shragai ym.
2022. Real-world
experience with
belantamab
mafodotin ther-
apy for re-
lapsed/refractory
multiple mye-
loma: a multicen-
ter retrospective
study. PubMed.

Tutkimuksen tarkoi-
tus oli arvioida be-
lantamabi- mafodo-
tiinin eli immunote-
rapian turvallisuutta
ja tehokkuutta syo-
paa vastaan.

Retrospektiivi-
nen tutkimus

Yhteensa silmiin
kohdistuvia hait-
tavaikutuksia oli
todettu 89,6 %
potilaista. Yleisin
havaittu haittavai-
kutus oli kerato-
patia, joka oli to-
dettu 68,4 % poti-
laista.

Han ym. 2023.
Ocular toxicities
of MEK inhibitors
in patients with
cancer: A sys-
tematic review
and meta-analy-
sis. PubMed.

Kasitella silmiin
kohdistuvia haitta-
vaikutuksia MEK
estajien hoidon yh-
distelmassa mui-
den kohdennettu-
jen hoitojen tai ke-
moterapian yhtey-
dessa.

Systemaattinen
meta-analyysi

Yleisemmat hait-
tavaikutukset,
jotka kohdistuvat
silmiin olivat su-
mentunut nako,
Nesteinen suoni-
ja verkkokalvo-
sairaus ja muut
verkkokalvo muu-
tokset.
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Kirjallisuuskatsaukseen valitut tekstit olivat menetelmaltaan erilaisia tieteellisia
tutkimuksia. Osa valituista tutkimuksista oli katsausartikkeleita, joihin sisallytetyt
tutkimukset kasittelivat monia eri ladkeaineita. Nain saatiin kattava optometris-
teille hyodyllinen yleiskatsaus immunologisiin ja kohdennettuihin ladkeaineisiin
ja niiden eri alaryhmien silmille haitallisiin vaikutuksiin. Paatosta puolsi tyon laa-
juuden rajoitteet seka tavoite. Kumpikin laakeaineiden paaryhma sisaltaa monia
eri mekanismein toimivia ladkeaineryhmia, joiden silmille haitallisia vaikutuksia

ei ole tuotu juurikaan esille suomenkielisessa kirjallisuudessa.

5 Tutkimusten tulokset ja analyysi

5.1 Kohdennetut laakehoidot

Tyagi ja Santiago (2018) toivat esille tapausraportissa MEK -estajien aiheutta-
man MEK retinopatiaan liittyvat uudet 16ydoOkset eradn melanoomaa sairastavan
71-vuotiaan miehen kohdalla. MEK retinopatia termina kattaa verkkokalvoon
kohdistuvat toksisuudet, jotka seuraavat MEK-estgjille altistumisesta. Molekyy-
leihin kohdennetut ladkeaineet kuten B-Raf-estajiin lukeutuva Dabrafenib seka
MEK-estgjiin lukeutuva Trametinib ovat eraat talla hetkella hyvaksytyista koh-
dennetuista biologisista laakehoidoista pitkalle edenneisiin ja leikkauskelvotto-

miin melanoomiin. (Tyagi & Santiago 2018.)

Naiden kahden estajan yhdistemahoitoa kaytetaan tapauksen tyylisissa pitkalle
edenneissa melanoomissa. Yleisesti B-Raf- estdjien haittatapahtumat ovat
uveiitteja ja MEK-estajat taas vaikuttavat haitallisesti verkkokalvoon riippuen
ladkeannoksesta seka laakehoidon kestosta. MEK-inhibiittoreiden kliinisissa ko-
keissa silmatoksisuuksia oli raportoitu ilmenevan 5-38%:lla potilaista. (Tyagi &
Santiago 2018.)
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Tapausraportin potilas hakeutui vastaaonotolle 2-3 viikkoa kestaneen nakemi-
sen epatasaisuuden seka keskeisessa nakokentassa olevien vihreiden pyorei-
den pisteiden takia. Potilaan ladke seka hoitohistoria oli pitka, mutta silmanpoh-
jalla ei tapausta aikaisemmin ollut poikkeavuuksia. OCT-kuvissa nakyi selkeaa
turvotusta makulalla ja kystamaisia muutoksia sen lahettyvilla. Uudet raportoita-
vat MEK-retinopatia I0ydOkset olivat eraan verkkokalvon kerroksen paksuuntu-

minen seka rakeiset kertymat. (Tyagi & Santiago 2018.)

Ho & Wong & Yau (2013) kasittelivat katsausartikkelissaan eraiden yleisesti
kaytettyjen kohdennettujen syopalaakkeiden silmiin kohdistuvia haittavaikutuk-
sia. Tarkoituksena oli tuoda tietouteen laakeaineiden yleisia, mutta aliraportoi-
tuja seka kirjallisuudessa puutteellisesti kasiteltyja silmatoksisuuksia. Kohden-
netut laakkeet nimensa mukaisesti vaikuttavat kohdistetusti syopakasvaimeen.
Laakeaineiden teho on mahdollisesti suurempi ja haitalliset vaikutukset kehon
normaaleihin soluihin pienempia, kuin perinteisissa syopahoidoissa. Kaikki tutki-
mukseen kootut kohdennetut 1adkeaineet vaikuttavat silman eri signaalireittei-
hin. (Ho & Wong & Yau 2013.)

Tutkimuksessa kasitellyilla MEK-estajilla silmiin kohdistuvia haittavaikutuksia,
kuten halo-efektia seka varillisia pisteita nakokentassa, on esiintynyt 34%:lla po-
tilaista kaytettaessa inhibiittoria PD0325901. Verkkokalvon laskimotukoksia
(RVO) havaittiin kolmella potilaalla kaytettdessa PD0325901- inhibiittoria. Selu-
metinibin seka eraiden muiden MEK-estadjien on raportoitu aiheuttavan naon su-
mentumista, joka on riippuvaista kaytetyn ladkeaineen maarasta. Tutkimuk-
sessa c-KIT —tyrosiinikinaasin estajien ryhmaan kuuluvalla, Imatinib:l13, yleisin
haittavaikutus oli periorbitaalinen oedema noin 70%:lla ja toiseksi yleisimmin
kyynelehtiminen noin 20%:lla potilaista. ALK-estdja Crizonibinin puolestaan on
huomattu aiheuttavan hairiéita silman adaptaatiokyvyssa. (Ho & Wong & Yau
2013.)

Epidermaalisen kasvutekijan reseptoriin (EGFR) vaikuttavien kohdennettujen

|laakeaineiden, kuten Cetuximabin, on huomattu vaikuttavat silmaripsien kas-
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vuun, meibomin rauhasten toimintaan seka silman pinnan epiteelikudosten uu-
siutumiseen. Laakeaineen tiedetaan aiheuttavan blefariittia, konjunktiviittia ja sil-
man alueen dermatiittia. EGFR tyrosiinikinaasin estaja (EGFR-TKE) Erlotinib
vaikutti haitallisesti silman pintaan hidastamalla sarveiskalvon epiteelin normaa-
lia uusiutumista ja nain mahdollisesti edistaa keratiitin esiintymista. Laakeai-
neen haittavaikutuksena on havaittu myos luomien sisaanpain kiertymista seka
sekundaarista konjunktiviittia. Gefitinib EGFR- estajan haittavaikutuksia olivat
keratopatia, kuivasilmaisyys, blefariitti ja konjunktiviitti. (Ho & Wong & Yau
2013.)

VEGF/VEGFR-laakkeet kuten VEGFR-estaja Sunitinib seka VEGFR1-vasta-
aine Bevasitsumabi olivat yhteydessa kardiovaskulaarisiin hairidihin. Perfosine,
joka luetellaan m-TOR-estajiin, huomattiin aiheuttavan silmille vaikeita haittata-
pahtumia. Laakeaineen aiheuttama haavainen keratiitti mukailee oireiltaan im-
muunivalitteista keratiittia. Vaikka raportoituja tapauksia on kirjallisuudessa, ei
yhteytta ole viela julkaisuvuonna pystytty todistamaan. (Ho & Wong & Yau
2013.)

5.2 Immunologiset laakehoidot

Emens ym. (2019) kuvailivat retrospektiivisessa tutkimuksessaan kahden immu-
nologisiin laakeaineisiin, PD-L1 vasta-aineiden ryhmaan kuuluvaa Atesolitsu-
mabia, saaneen syOpapotilaan oftalmologiset tapahtumat. Tutkijat selvittivat,
onko tallda immunoterapian muodolla yhteytta verkkokalvon verisuonistollisiin
muutoksiin. Immuunivasteen vapauttajilla haittavaikutuksiksi on raportoitu uveiit-
teja, retiniittia eli verkkokalvon tulehdusta, verkkokalvon irtaumaa, silman keski-

osan tulehdusta ja suonikalvoston muutoksia. (Emens ym. 2019.)

Tutkimuksessa kuvailtiin kaksi akuuttia makulaarista neuroretinopatia (AMN) ja
retinaalinen venuliitti -tapausta potilailla, jotka olivat mukana yli 6000 potilaan
ryhmassa 2016 alkaneissa satunnaistetuissa kliinisissa kokeissa. Noin 30-vuo-

tias nais- sekd miespotilas sairastivat etapesakkeista sydpaa ja olivat kokeneet
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vilustumisen tapaisia oireita noin kahden viikon kuluttua biologisen sydpalaak-
keen annostelun aloituksesta. He saivat antibiootteja eriaviin oireisiin ja kokivat
silmaoireiluna erilaisia nakokenttapuutoksia seka visuksen laskua. OCT-kuvan-
tamisen perusteella potilaille asetettiin AMN diagnoosi, johon liittyi retinaalista

venuliittia. (Emens ym. 2019.)

Kummankin potilaan immunologiset hoidot lopetettiin I16ydosten jalkeen ja sil-
mien epanormaalitilat halvenivat ajan kuluttua. Tutkijat epailevat PD-L1-estajien
verenkierrollisten haittavaikutuksien olevan mahdollisia myds raportoitua laaja-
alaisemmin. Vaikka tutkimus kasitteli vain kahta akuuttia tapausta, 10ydokset
osoittivat tarpeen paasta nopeasti silmalaakarin arvioon, mikali laakeainetta

saanut potilas kokee nakemisen oireita. (Emens ym. 2019.)

Young ym. (2021) Katsausartikkelissa kasitellaan PD-1/PD-L1 estgjien eli im-
munologisen syopahoidon vaikutuksia silmiin. Tutkijoilla on kaytossa kaksi tieto-
kantaa, josta he hakivat informaatiota. Tutkimukseen oli otettu mukaan kaikki
potilaat, joilla oli hoitojen aikana todettu silman toksisuuksia. Tietokannoista ha-
ettiin tietoja 19.5.2020 asti. (Young ym 2021.)

Tutkijoiden mukaan silmiin kohdistuvat haittavaikutukset ovat harvinaisia PD-
1/PD-L1 aikana, eika silma spesialisti pysty tutkimaan kaikkia niista. He olivat
my0s todenneet, etta silmiin kohdistuvan toksisuuden arvioinnin kannalta tarvi-
taan standardoituja suunnitelmia PD-1/PD-L1 estajien hoidettujen potilaiden
kohdalla. (Young ym 2021.)

Tutkittavilla oli kaytdssa nivolumabi, pembrolizumabi, atezolizumabi tai durvalu-
mabi yksinaan tai yhdessa muiden syopalaakkeiden kanssa. Naista nivolu-
mabin oli todettu aiheuttavan suurimpia haittavaikutuksia silmiin, joista yleisin oli
uveiitti. Myos muiden ladkeaineiden oli todettu aiheuttavan uveiittia, skleratiittia
ja kuivasilmaisyytta. Joiden potilaiden kohdalla oli myos todettua nakda uhkaa-
via haittavaikutuksia kuten optinen neuropatia ja orbitaallinen myopia. (Young
ym 2021.)
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Shragai ym. (2022) Retrospektiivinen tutkimus, jonka tarkoituksena oli arvioida
belantamabi- mafodotiinin eli immunoterapian turvallisuutta ja tehokkuutta sy6-
paa vastaan. 106 syopapotilasta oli saanut kyseisen hoidon valilta heinakuu
2019 ja maaliskuu 2021. Potilaiden keski-ika oli noin 65 vuotta. (Shragai ym
2022.)

Todellisessa ymparistdssa belantamab-mafodotiinin monoterapiat osoittivat te-
hokkuuttaan, joka oli verrattavissa tuleviin kliinisiin tutkimuksiin. Tutkijoiden mu-
kaan muiden toksisuuksien lisaksi monilla potilailla on todettu silmiin kohdistuvia
haittavaikutuksia. Yhteensa silmiin kohdistuvia haittavaikutuksia oli todettu 89,6
% potilaalla. (Shragai ym 2022.)

Yleisin haittavaikutus oli tutkijoiden mukaisesti keratopatia, joka oli todettu 68,4
% potilaalla. Yleisin havaittu keratopatian aste oli 3, joka oli havaittu 38,9 %. Yh-
dellakaan potilaalla ei ollut todettu keratopatian vakavin aste, eli 4 aste. Toiseksi
yleisin todettu haittavaikutus oli sumea nakd, joka oli todettu 36.8 %. Yleisin to-
dettu aste oli 2, joka oli todettu 16,9 % potilaista. (Shragai ym 2022.)

5.3 Kohdennetut seka immunologiset Iaakehoidot

Liu ym. (2020) raportoivat ja tarkastelivat tieteellisessa artikkelissa eraiden koh-
dennettujen seka immunologisten syopalaakkeiden immuunivalitteisiin haittoihin
liittyvia silmatoksisuuksia. Tutkimuksessa koottiin naille silmien haittatapahtu-
mille ominaisia piirteitéd seka neuvoja niiden mahdollisessa diagnosoinnissa ja
hoidossa. Silmiin kohdistuvia haittavaikutuksia esiintyi biologisilla |ddkehoidoilla
harvoin, mutta esiintyessaan ne uhkasivat potilaan nakokykya ja vahensivat ela-
manlaatua. Haittavaikutukset myos vahensivat potilaiden myonteisyytta hoidon
jatkolle. (Liu ym. 2020.)

Liu ym. (2020) tieteellisessa artikkelissa selvisi, ettd immunologisten syopalaak-
keiden kliinisten kokeiden mydta niiden haittavaikutuksia on raportoitu ene-
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nevasti. Immunologisiin 1adkeaineisiin kuuluvien CTLA-4-vasta-aineiden sil-
matoksisuuksia olivat eri uveiitit, nakdhermonpaan surkastuma, kuivasilmai-
syys, skleriitti seka episkleriitti, konjunktiviitti, blefariitti, Gravesin syndrooman
seka Vogt-Koyanagi Haradan -syndrooman tyylisia oireyhtymia. PD-1 vasta-ai-
neilla mahdollisten haittavaikutuksien lista nayttaisi vastaavan CTLA-4 —vasta-
aineiden silmatoksisuuksia mukaan lukematta eri skleriitteja ja nakohermon-
paan surkastumaa. Tutkimusartikkelissa mainittiin kuitenkin kahden sisalletyn
tutkimuksen raportoineen PD-1-vasta-aineiden haittavaikutuksien koostuvan la-

hinna epatarkasta nadsta seka kyynelehtimisesta. (Liu ym. 2020.)

Sydvan kohdennettuihin laakeaineisiin kuuluvalla B-RAF-estajalla Vemu-
rafenib:lla silmien haittavaikutukset koostuivat suurimmaksi osaksi uveiiteista.
EGFR eli Epidermaalisen kasvutekijan reseptoreja on lahes jokaisessa silman
kudoksessa, kyseinen reseptori myos yleensa ohjaa syovan kasvua. Tasta
syysta EGFR reseptoriin kodennetuilla |adkeaineilla hoidettavien syopapotilai-
den haittatapahtumat ovat laaja-alaisia. Haittavaikutuksia olivat muun muassa
silmaluomen dermatiitti, silmaripsien ja kulmakarvojen liikakasvu, luomien si-
saankiertyma, blefariitti, konjunktiviitti, keratiitti seka kuivasilmaisyys. (Liu ym.
2020.)

Dimitriou ym. (2020) vertailivat tutkimuksessaan uveiittien yleisyytta syopapoti-
lailla, joiden elimistd on altistettu immuunivasteen vapauttajille tai BRAF/MEK-
estdjille verrattuna valtavaestdon. Kohorttitutkimus suoritettiin Sveitsin Zurichin
yliopistollisen sairaalan datalla tammikuusta 2008 joulukuuhun 2018. Mukaan
otettiin kaikki aikuiset potilaat, jotka olivat saaneet immuunivasteen vapauttajia
CTLA-4- tai PD-1 tai kohdennettuja BRAF/MEK-estgjia edenneen ihomela-
nooman hoitona. Tutkimuksesta poissuljettiin ndiden kahden biologisten l1aak-

keiden ryhman yhdistelmalla hoidetut potilaat. (Dimitriou ym. 2020.)

Tutkimuksessa oli mukana 490 potilasta, joista 304 sai immuunivasteen vapaut-
tajia ja 186 BRAF/MEK-estajia. Heista yhdeksan karsi uveiitista tutkimuksen ai-

kana. Valtavaestolla uveiitin vuosittaisen todennakoisyyden arvioitiin laskennal-
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lisesti olevan 0.05 %. Hoidettujen syOpapotilaiden vastaava laskettu todenna-
kdisyys oli tutkimuksen mukaan immuunivasteen vapauttajilla 3.48 % ja
BRAF/MEK-est3gjilla 5.04 %. (Dimitriou ym. 2020.)

Syopapotilailla, jotka ovat saaneet naita biologisia ladkehoitoja, on huomatta-
vasti suurentunut riski uveiittien kehittymiselle. Kliiniset kokeet ovat osoittaneet
monia erilaisia autoimmuuni seka tulehduksellisia haittavaikutuksia immuu-
nivasteen vapauttajilla seka BRAF/MEK-estgjilla. Naihin haittavaikutuksiin lu-
keutuu erilaisia hoidolla Iahes normaaliksi palautuvia silmien haittavaikutuksia.
Laakkeiden tehokkuuteen keskittyvien kliinisten kokeiden kyky huomata ja tun-
nistaa harvinaisia silmatoksisuuksia, kuten uveiitteja, on kuitenkin rajallinen ja
nain ollen tapauksien maarat ovat jarjestelmallisesti aliraportoituja. (Dimitriou
ym. 2020.)

Stjepanovic ym. (2016) katsausartikkelissa kasitellaan MEK estajien ja muiden
kohdennettujen & immunologisten sydpahoitojen aiheuttamia sivuvaikutuksia
silmiin. Silmiin kohdistuvat haittavaikutukset voivat olla katsausartikkelin mu-
kaan lievista vakavin. Artikkelin paapainostus oli kohdistettu MEK estajien ai-
heuttamaan retinopatiaan. Immunologisten syopahoitojen haittavaikutukset oli
jaettu kahteen eri kategoriaan, sen mukaisesti miten ne vaikuttavat silman solu-

jen toimintaan. (Stjepanovic ym 2016.)

Ensimmaisessa kategoriassa kasiteltiin, miten hoidot vaikuttavat solujen nor-
maaliin lisdantymiseen. Naiden hoitojen yhteydessa potilailla oli havaittu sar-
veiskalvon eroosiota, konjunktiviitti, blefariitti ja harvoin myds episkleriitin. Hoi-
dossa oli kaytdssa EGFR monoklonaaliset vasta-aineet ja EGFR tyroksiiniknasi
estoaineet. Toisessa kategtoriassa kasiteltiin, miten hoidot vaikuttavat silman si-
saiseen immunologiaan. Naiden hoitojen yhteydessa potilailla oli havaittu
uveiitti, skleratiitti, silmien kuivuminen ja konjunktiviitti. Kaikista yleisin havaittu
haittavaikutus on valoherkkyys, joka johtuu usein silmien sisaisesta tulehdusti-
lasta. Hoidossa oli kaytdssa CTLA-4 monoklonaaliset vasta-aineet, BRAF-esta-

jat, seka PD-1/PD-L1 monoklonaaliset vasta-aineet. (Stjepanovic ym 2016.)
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MEK estajien eli kohdennettujen sy6pahoitojen yhteydessa potilailla on todettu
erilasia silmiin kohdistuvia haittavaikutuksia. Yleisempia naista olivat keskeisen
retinan retinopatia ja priorbitaalinen turvotus. Verkkokalvo muutokset oli havaittu
kaikissa kliinisesti kaytossa olevissa MEK estajissa. MEK retinopatiaa kayte-
taan artikkelissa paaotsikkona kaikille verkkokalvossa tapahtuneille muutoksille

MEK estajahoitojen aikana. (Stjepanovic ym 2016.)

Aditya ym. (2022) katsausartikkelissa kasitellaan miten kohdennetut syépahoi-
dot ja immunologiset hoidot vaikuttavat ihmisen immunologiaan, ja miten ne voi-
vat aiheuttaa sekundaarisen uveiitin. Artikkelin mukaan immunologiset ja koh-
dennetut sydpahoidot voivat aiheuttaa potilaalle kaiken tyyppisia uveiitti muo-
toja. Artikkelissa otetaan myds kantaa siihen, mika hoitomuoto on tehokkain, ja

mika taas toimii heikointen. (Aditya ym 2022.)

Immunologisten Iaakehoidoista Nivolumabinin on havaittu aiheuttavan eniten
silmaan kohdistuvia haittavaikutuksia ajalta 2003—-2018. Yleisin havaittu oire on
ollut Myasthenia gravis, mutta myds anteriorisesta uveiitista on ollut monta ha-
vaintoa. CLTA4 terapia muodossa yleisin silmiin kohdistuva haittavaikutus on
ollut anteriorinen uveiitti, mutta on ollut myds havaintoja panuveiitista nakoher-
mon tulehduksesta. Anti- PDL1 terapia muodon yhteydessa 1% potilaista oli to-
dettu VKH- syndrooman tyyppiset oireet bilateraallisen uveiiitin kanssa. (Aditya
ym 2022.)

Kohdennettujen ladkehoitojen kohdalla 2 % potilaista, joilla oli kaytdéssa MEK
estajien hoitomuoto oli todettu verkkokalvon keskeinen nesteirtauma. Monilla
hoitoa saaneilla potilailla on myds todettu VKH:N oireyhtyman kaltaisia oireita,
joihin liittyi myos granulomatoottinen anteriorinen uveiitti. BRAF estajien koh-
dalla potilailla 2.1 %, joilla oli kaytdéssa vemurafenibi oli todettu uveiitti. (Aditya
ym 2022.)

Han ym. (2023) Systemaattinen meta-analyysi kasittelee silmiin kohdistuvia

haittavaikutuksia MEK estajien hoidon yhdistelmassa muiden kohdennettujen
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hoitojen tai kemoterapian yhteydessa. Yleisimmat haittavaikutukset, jotka tutki-
joiden mukaan kohdistuvat silmiin ovat sumentunut nako, Nesteinen suoni- ja
verkkokalvosairaus ja muut verkkokalvo muutokset. Analyysissa oli mukana 17

satunnaista tapausta. (Han ym 2023.)

Tutkimuksessa oli mukana potilaita, jotka olivat saaneet erilaisia MEK estgjia
kombinaatiossa muiden kohdennettujen hoitojen, kuten esimerkiksi BRAF esta-
jien kanssa. Tutkijoiden mukaisesti MEK estajien kaytto syopahoitojen yhtey-
dessa kasvattaa riskeja silmiin kohdistuviin haittaviakutuksiin, silla ne ovat taval-

linen niiden aiheuttaman haittavaikutus tapausta. (Han ym 2023.)

Tutkijoiden mukaan MEK est3gjien kayttdo syopahoitojen aikana, joka kombinaa-
tiossa muiden kohdennettujen hoitojen kanssa, kemoterapian yhteydessa tai
pelkalleen kasvattaa riskia silmiin kohdistuviin toksisuuksiin noin 7,3 %. Preklii-
nisten tutkimustulosten perustella tama voi johtua siita, etta MEK estajilla on
kriittiinen rooli verkkokalvon pigmenttiepiteelin eheyden kannalta. (Han ym
2023.)

6 Tutkimusten analyysin yhteenveto

Kirjallisuuskatsaus koostuu kymmenesta tieteellisesta tutkimuksesta, jotka ka-
sittelevat syovan hoidossa kaytettavia biologisia ladkkeita ja niiden silmille hai-
tallisia vaikutuksia. Tutkimuksista kolme keskittyy immunologisiin, kolme koh-
dennettuihin ja nelja pitaa sisallaan molempien ryhmien ladakkeellisia hoitoja.
Kumpikin biologisten ladkeaineiden ryhma on edustettuina yhteensa seitse-

massa tutkimuksessa.

Valtaosa kohdennettujen laakeaineita kasittelevista tutkimuksista painottuu B-
Raf/MEK-estgjien silmille haitallisiin vaikutuksiin. Tutkimusten perusteella MEK-
estajien silmiin kohdistuvat haitalliset vaikutukset ovat yleisimmin eriavia poti-
laan verkkokalvoon kohdistuvia muutoksia (Tyagi & Santiago 2018; Ho & Wong
& Yau 2013; Stjepanovic ym. 2016; Han ym. 2023; Aditya ym. 2022). Muita ha-

vaittuja silmaoireita olivat potilaan nakokentassa esiintyvat varilliset pisteet seka
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halo efekti. MEK-estajien silmille haitalliset vaikutukset nayttavat olevan osittain
riippuvaisia kaytetyn ladkeaineen maarasta ja ajasta (Ho & Wong & Yau 2013;
Tyagi & Santiago 2018). Han ym. (2023) mukaan MEK-estajien kayttd yhdessa

B-Raf estajien kanssa kasvattaa silmille haitallisia vaikutuksia (Han ym. 2023).

B-Raf -estajien kaytdn on havaittu aiheuttavan potilaille eri uveiitteja. (Tyagi &
Santiago 2018; Liu ym. 2020; Stepanovic ym. 2016; Han ym. 2023; Aditya ym.
2022; Dimitriou ym. 2020). Tutkimusten mukaan uveiitti on yleisin B-Raf -esta-
jien silmiin kohdistuva haittavaikutus ja lagkehoitoja saaneilla on huomattavasti
suurentunut riski sairastua siihen. Dimitrioun ym. (2020) tutkimuksessa selvisi,
etta vuosittaisen uveiitin laskennallinen yleisyys B-Raf-/MEK-estajia saaneilla
potilailla olevan 5.04 % verrattuna valtavaeston laskennalliseen lukuun 0.05 %
(Dimitrioun ym. 2020). Yksi tutkimus kertoo yleisimmaksi haittavaikutukseksi va-
loherkkyyden, joka yleensa johtuukin silman sisaisesta tulehdustilasta. Kliiniset
kokeet ovat osoittaneet B-Raf/MEK-estajien haittavaikutuksiksi monia eri au-
toimmuuni seka tulehduksellisia haittavaikutuksia kuten edella mainitut verkko-
kalvomuutokset, uveiitti, skleriitti, silmien kuivuminen, konjunktiviitti seka joissa-

kin tapauksissa VKH- seka Gravesin syndrooman tapaisia oireyhtymia.

Kolme tutkimusta ottaa kantaa epidermaalisen kasvutekijaan (EGF) tai sen re-
septoriin (EGFR) kohdennettujen ladkeaineiden silmille haitallisiin vaikutuksiin.
Tutkimuksista selvisi ladkeaineiden vaikuttavan haitallisesti sarveiskalvon epi-
teelin normaaliin toimintaan ja uusiutumiseen. (Ho & Wong & Yau 2013; Stepa-
novic ym. 2016; Liu ym. 2020.) Koska EGF on keskeinen tekija kehon normaa-
leissa epiteelikudoksissa, on siihen vaikuttavilla kohdennetuilla 1aakkeilla laaja-
alaisia haitallisia vaikutuksia myds silmien alueella. Tutkimuksista selvisi 1aak-
keiden aiheuttavan sarveiskalvon eroosion lisaksi yleisesti, meibomin rauhasten
toiminnan hairidita, kuivasilmaisyytta, blefariittia, keratiittia, konjunktiviittia ja sil-
maluomien sisaanpain kiertymista. Muut kohdennetut ladkeaineet ovat edustet-
tuina tutkimuksissa vahaisesti. Yhden tutkimuksen perusteella eri
VEGF/VEGFR laakkeiden haittavaikutuksiksi huomataan erilaisia silmien veren-

kierrollisia hairiditd (Ho, Wong ja Yau 2013).
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Valtaosa immunologisia |ladkeaineita kasittelevia tutkimuksia nosti esille belan-
tamab-mafodotiinin , PD-L1-, ja PD-1 vasta-aineiden, sekda CTLA-4 vasta-ainei-
den aiheuttamia haittavaikutuksia silmiin. PD-L1 vasta-aineiden kohdalla ryh-
maan kuuluva Atesolitsumabianin tutkijat olivat huomanneet aiheuttavan paljon
erialisia muutoksia verkkokalvolla seka suonikalvostolla. Myds kahden akuutin
makulaarisen neuropatia tapausten perusteelta tutkijat epailivat, etta PD-L1
vasta-aineet voivat aiheuttaa verenkierrollisia haittavaikutuksia. Nivolumabin
kohdalla taas tutkijat ovat huomanneet sen aiheuttavan enemman haittavaiku-
tuksia kuin muut PD-L1 tai PD-1 vasta-aineet. Yleisin nivolumabinin aiheuttama
haittavaikutus on uveiitti. Tutkijat olivat kuitenkin todenneet PD-L1 ja PD-1
vasta-aineiden aiheutuvia haittavaikutuksia silmiin olevan harvinaisia. (Emens
ym. 2019: Young ym 2021.)

Belantamab-mafodotiinin kohdalla tutkijat olivat havainneet sen aiheuttavan ke-
ratopatian 3 asteen ja sumean naén. CTLA-4 vasta-aineiden kohdalla tutkijat
olivat huomanneet taman aiheuttavan paljon erityyppisia silman toksisuuksia.
Sen on havaittu aiheuttavan muu muassa uveiittin, blefariitin ja kuivasilmaisyy-
den. Yleisin CTLA-4 vasta-aineen aiheuttama silman toksisuus oli anteriorinen
uveiitti. (Liu ym. 2020: Aditya ym 2022: Shragai ym 2022.)

7 Kirjallisuuskatsauksen eettisyys ja luotettavuus

Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen eettisyys ja luotettavuus tulee arvioida. Tyon
etiikka ja luotettavuus ovat tiivisti sidonnaisia keskenaan, ja niihin voidaan vai-
kuttaa tutkijoiden toimesta prosessin aikana monin eri tavoin joko lisdavasti tai
heikentavasti. Kirjallisuuskatsauksessa kaytetty aineisto tulee kasitella hyvan
tutkimusetiikan mukaisesti ja raportointi tehda oikeudenmukaisesti, tasavertai-
sesti seka rehellisesti. (Kangasniemi ym. 2013: 297-298.)

Tutkimus menetelman selkea maarittaminen, metodin kuvaus ja sen johdonmu-
kainen eteneminen alusta loppuun lisdavat tyon eettisyytta ja luotettavuutta. Ku-
vaileva kirjallisuuskatsaus on menetelmaltaan valja ilman tarkkoja saantoja tut-

kijoiden valintojen ja raportoinnin eettisyys korostuu. (Kangasniemi 2013: 297—-
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298.; Salminen 2011: 6—7.) Opinnaytetydssa pyrittiin huolelliseen raportointiin
tyon jokaisessa vaiheessa ja matkan varrella tapahtuneet muutokset kirjoitettiin
auki lapinakyvasti perusteluineen. Myds tiedonhankintamenetelmat, aineiston
karsiutuminen ja valinta pyrittiin kuvaamaan mahdollisimman tarkasti, jotta tyon

toistettavuus nousee.

Tutkimuskysymykset muodostettiin mahdollisimman objektiiviksi ja ne tuodaan
tyossa selkeasti esille. Opinnaytetyohon valikoituneet kymmenen tutkimusta et-
sittiin kahdesta laajasti |aaketieteeseen keskittyvasta tietokannasta tarkkaan
maariteltyjen hakulausekkeiden avulla. Kaytetyt tietokannat olivat laaketietee-
seen keskittyvia seka vertaisarvioituja tutkimuksia julkaisevat PubMed ja Scien-
ceDirect. Tyohon lopullisesti valittuja tutkimuksia 10ytyi huomattavasti enemman
toisesta kaytetysta tietokannasta. Yleisesti kirjallisuuskatsauksissa olisi hyva
kayttda useampaa tietokantaa luotettavuuden lisaamiseksi (Kangasniemi 2013:
297-298). Luotettavuutta voisi siis kehittaa lisdamalla tydhon kolmannen tieto-

kannan.

Kuvailevan kirjallisuuskatsauksen laatuun vaikuttaa ovatko tutkimukset alkupe-
raislahteita (Aveyard 2010: 60—61). Tydhon valittiin mukaan myds tieteellisia
katsausartikkeleita, jotka kokosivat monen eri [aakeaineen eriavia haittavaiku-
tuksia yhta ladkeainetta tutkineista tutkimuksista. Nain saatiin selkea kuva koh-
dennettujen seka immunologisten ladkehoitojen eriavista silmille haitallisista vai-
kutuksista, joista sitten koottiin yleisimmat haitalliset vaikutukset kirjallisuuskat-
saukseen taman opinnaytetydn resurssien puitteissa. Sekundaarilahteissa asia-
virheiden todennakoisyys on kuitenkin suurempi. Koska teksti on tallaisissa lah-
teissa toisen ihmisen kirjoittamaa, vaikuttavat mahdolliset virheet suoraan kirjal-

lisuuskatsauksen tuloksiin ja luotettavuuteen. (Aveyard 2010: 60—61.)
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8 Lopuksi

Opinnaytetyon tarkoituksena oli kerata tietoa biologisista laakeaineista ja kar-
toittaa niiden yleisimmat silmiin kohdistuvat haitalliset vaikutukset. Aihe valittiin,
koska biologiset laakeaineet ovat melko tuntematon laakeaineiden ryhma, tietoa
I0ytyy aiheesta suomen kielelld hajautetusti. Kasiteltyjen Iaakeaineiden silmille
haitalliset vaikutukset eivat ole kirjallisuudessa usein edustettuina. Tavoitteena
oli koota ajantasainen tuotos, jonka tietoa optometristit voivat hyodyntaa kohda-
tessaan vastaanotolla biologisia laakehoitoja saaneen asiakkaan ja hanen sil-
miinsa kohdistuvan mahdollisen haittavaikutuksen. Opinnaytety6 hyddyttaa ai-
heesta kiinnostuneita ja sita voidaan kayttaa itseopiskelumateriaalina optomet-

rian alan ammattihenkildiden toimesta.

Opinnaytety6 toteutettiin kuvailevana kirjallisuuskatsauksena, silla aiheesta ha-
luttiin luoda kattava yleiskuva. Kuvaileva yleiskatsaus koettiin sopivimmaksi tut-
kimusmenetelmaksi tarkoitukseen ja tavoitteeseen nahden. Opinnaytetyopro-
sessi alkoi tutkimuskysymyksien ja teoreettisen viitekehyksen laatimisella, johon
teoria kerattiin sahkoisita ja painetuista materiaaleista. Tutkimukset kirjallisuus-

katsaukseen valittiin tiettyjen opinnaytetyossa esiteltyjen kriteerien avulla.

Tutkimusten etsiminen, valinta ja analysointi olivat tydn vaativimmat osuudet.
Biologisten laakeaineiden silmille haitallisista vaikutuksista haluttiin luotettava ja
kattava kokonaisuus. Jotta saatiin kartoitettua laakeaineiden yleisimmat silmille
haitalliset vaikutukset resurssien puitteissa, valittiin tydhon myos tieteellisia kat-
sausartikkeleita, vaikka toisen kaden lahteiden mahdolliset asiavirheet heikenta-
vatkin tutkimuksen luotettavuutta. Biologisten laakeaineiden kaksi ryhmaa, koh-
dennetut ja immunologiset laakehoidot, olivat edustettuina valituissa tutkimuk-

sissa tasavertaisesti.

Kohdennettujen ladkeaineiden kohdalla suurin osa tutkimuksista kasittelee B-
Raf/MEK- estgjien haitallisia silmavaikutuksia. Tutkimusten mukaan téahan sig-

naalivalitysketjuun vaikuttavien MEK-estajien haitalliset vaikutukset ovat eriavia
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potilaan verkkokalvoon kohdistuvia muutoksia. Mahdollisia silmaoireita ovat eri-
laiset nakdhairidt ja halo efekti. B-Raf- estdjilla haitalliset vaikutukset ovat eri
uveiitteja. Tata tukee myos osalla huomattu oire, silmien valonarkuus, joka
yleensa liittyy silman sisaiseen tulehdukselliseen tilaan. Epidermaaliseen kasvu-
tekijaan (EGF) kohdennetut ladkeaineiden haitalliset vaikutukset ovat odotusten
mukaisesti silman eri epiteelikudosten toiminnan hairidista sateilevia. Muita koh-
dennettuja Iadkeaineita kasitteli vahainen maara tutkimuksia, joten tulosten luo-
tettavuus on alhainen. Tuloksissa on kuitenkin odotettavia haitallisia vaikutuksia
esimerkiksi VEGF-jarjestelmaan kohdennettujen ladkeaineiden kohdalla, jotka

koostuivat eriavista silmien verenkierrollisista hairidista.

Kohdennettujen ladkeaineiden haitallisten silmavaikutuksien huomataan olevan
yleisesti riippuvaisia kaytetysta ladkeaineiden ryhmasta seka myos yksittaisista
laakeaineista. Joissakin tapauksissa haittatapahtumat ovat riippuvaisia myos
laakeaineen kayttoajasta seka kaytetysta annoksesta seka siita kaytetaanko
hoitoa yhdistelmassa jonkin muun laakeaineen kanssa. Moni kohdennettu 1aa-
keaine vaikuttaa silmien eri signaalireitteihin, joten silman rakenteisiin kohdistu-

vat haitalliset vaikutukset eivat ole harvinaisia.

Biologisilla laakeaineilla on myos muita yleisia haitallisia vaikutuksia kuten kera-
tiitti, konjunktiviitti, meibomin rauhasten toiminnan hairiot, kuivasilmaisyys seka
blefariitti. Moni edelléd mainituista jaa kuitenkin huomaamatta eika niita aina
mahdollisesti osata liittaa syopahoitoihin ammattilaisen tai asiakkaan toimesta.
Kasitellyista biologisista ladkeaineista johtuvat silmiin kohdistuvat haitalliset vai-
kutukset palaavat usein normaaliin tai I1ahes normaaliin tilaan osaavalla hoidolla.
Joissakin tapauksissa ldakeaineiden annostelu joudutaan lopettamaan, jotta sil-
man epanormaalitilat saadaan hoidettua. Silmille haitallisten vaikutuksien koh-
dalla potilaan nopea ja oikeaan hoitoon paaseminen vaikuttavat kuitenkin mo-
nessa tapauksessa suoraan potilaan nakokykyyn ja sen tulevaisuuteen. Tasta
syysta on tarkea seurata biologisia ladkeaineita saavia seka saaneita potilaita
eriavien silm3oireiden varalta ja osata reagoida mahdollisiin haitallisiin vaikutuk-

siin.
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Opinnaytetyon perusteella huomataan selkea tarve moniammatilliselle yhteis-
tyolle ja hyvalle kommunikaatiolle ammattikuntien valilla. Voidaan myos paatella
silmien haitallisten vaikutuksien vahentavan myontyvyytta syopahoidon jatkolle,
mikali kiusallisia oireita ei hoideta asianmukaisesti. Suureen osaan tutkimuk-
sissa ilmi tulleisiin haitallisiin silmavaikutuksiin on kuitenkin kehitetty monia eri
ratkaisuja ja hoitokeinoja. Tarkeaa onkin potilaan seka hoitavan tahon tietoisuus
mahdollisista oireista, potilaan hoitoon hakeutuminen ja hoitavan tahon osaava

tutkiminen.

Optometrian alan Kliinistymisen ja biologisten syopalaakkeiden yleistymisen
myota on mahdollista, ja hyvin todennakoista, etta tulevaisuudessa optometristit
tydskentelevat tiiviissa yhteistydssa silmalaakarien seka onkologien kanssa liit-
tyen sydvan biologisia laakehoitoja saaneiden asiakkaiden seurantaan ja hoi-
toon. Vaeston elinajan odotteen noustessa kysynta silmalaakareiden seka on-
kologien tarkealle osaamiselle kasvaa entisestaan. On valttdmatonta jakaa vas-
tuuta osaavalle taholle. Optometristeilla onkin jo talla hetkella valmistuessaan
l&ahes kaikki tarvittava tieto ja taito tutkia biologisiin syopalaakkeisiin yhdistettyja
silmille haitallisia vaikutuksia ja suositella asiakkaalle silmalaakarin tutkimusta

tarpeen vaatiessa.

Ty6 on ensimmainen opinnaytetyo aiheeseen liittyen optometrian tutkinto-ohjel-
massa. Valittuun aiheeseen liittyvia jatkotutkimusaiheita voisi olla esimerkiksi
kuvaileva kirjallisuuskatsaus biologisten laakeaineiden vaikutuksista nakemi-
seen tai katsaus biologisten ladkeaineiden silmille haitallisten vaikutusten kan-
nalta optometristeille tarkeisiin tutkimuksiin ja testeihin. Jatkotutkimuksena voisi
olla myds tasta opinnaytetydsta pois rajattu sydvan hormonaalinen ladkehoito ja
sen vaikutus silmiin ja nakemiseen tai saman tyylinen katsaus muihin syévan

laakkeellisiin hoitoihin.
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