Glokomda Tibbi Tedavi

Murat IRKEG*

Glokomoun cerrahi tedavisindeki gelismelere
ragmen, glokomun tibbi tedavisi klinik ve farmakolo-
jik agidan Onemini korumaktadir. Fizyolojik agidan
ele alindigi zaman glokomda kullanilan mlkrocerahi
yontemlerin ve drenaji artirmaya yonelik sitotoksik
maddelerin normal fizyolojiye uymayan ilkelerle etkin
olduklari gériilmektedir (1). Ote yandan, glokomda
ganglion hicrelerinin aksonlarini tahrip eden meka-
nizma vaskiler faktérlere ya da lamina kribrosanin
distorsiyonu gibi mekanik faktérlere bagli olsa bile,
cerrahi ve tibbi tedavi bugin igin blylk Olglide go-
zigi basincinin distrilmesine yonelik bulunmaktadir.

Gozigi basincinin belirlenmesi akéz akimi ve
akdz akimina olan direncin bileskesi olarak gergek-
lesmektedir. Glokom tedavisinde kullanilan ilaglarin
etki mekanizmalari da bu noktadan hareketle gozigi
sivisinin yapimini azaltmakta veya bu sivinin disaki-
mina kars! olan direncini zayiflatmaktadir. Glokomun
tibbi tedavisinde etki mekanizmalari farkli, yani hem
akdz yapimini azaltan hem de akdziin digakimini ar-
tiran ilaglar kombine olarak kullanilabilmektedir. Glo-
kom tedavisinde kullanilan ilag gruplari kolinerjik
(parasempatomimetik), adrenerjik ve dopaminerjik i-
laglari ve karbonik anhidraz Inhibitorleri ile protaglan-
din tlrevleri gibi yeni ve glncel terapétik ajanlari ve
hiperosmotik maddeleri kapsamaktadir.

Okiiler Kolinerjik Ajanlar

Glokom tedavisinde go6zigi basincini azalt-

mak amaciyla kullanilan okiler kolinerjik ajanlar
19. yizyilin ikinci yarisindan itibaren primer ve se-

konder glokomlarin tibbi tedavisinde kullanim alanin-
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da bulunmaktadir. Okdler kolinerjik ajanlar parasem-
patik sinir sistemini ndéromuskduler birlesim yerinde
direkt etkili olan ilaglar ve indirekt parasempatomi-
metikler (antikolinesteraz Ilaglar) olarak iki ana bo-
lumde incelenmektedir.

Pilokarpin ve karbakolun yer aldigi direkt para-
sempatomimetik ilaglara goére daha uzun sireli ve
daha etkili bir bicimde tansiyon kontroli saglayan
indirekt parasempatomimetik ajanlar, yan tesirleri ne-
deniyle, son yillarda daha seyrek olarak kulla-
nilmaktadirlar (2).

a. Direkt Etkili Parasempatomimetik
ilaglar

Direkt etkili parasempatomimetik grup iginde
yer alan llaglardan pilokarpin ve karbakol glokom te-
davisinde halen kullanilmakta olan ajanlardir. Bu
ajanlardan pilokarpin 1870 yilindan beri oftalmolojide
glokom tedavisi i¢in kullaniimakta ve etkisini dogru-
dan motor son plak uyarimi seklinde gdstermektedir.
Karbakol ise hem dogrudan parasempatomimetik et-
ki gOsterirken, hem de asetilkolinesteraz inhibisyonu
ile etki gostermektedir (3).

a, 1. Pilokarpin

Pilocarpus microphllus bitkisinden elde edilen
pilokarpinin korneayi ge¢mesi igin klorhidrat ve nitrat
tuzlarinin kullanilmasi gerekmektedir. Pilokarpin ase-
tilkolinden farkli olarak sadece muskarlnik reseptoérle-
ri etkilemektedir. Pilokarpin sistemik olarak sadece
muskarinik reseptorleri etkilemektedir. Pilokarpin sis-
temik olarak lakrimasyon ve terlemeye, bazen tan-
siyon dismesine ve nabiz yavaslamasina neden ol-
maktadir. G6z Uzerindeki etkisini ise pupiller slfinkter
ve siliyer kaslari uyararak gosteren pilokarpin miosis
ve akomodasyon spazmina yol agmaktadir. Pilokar-
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pinin etkisiyle kasilan siliyer kas yapismakta oldugu
sklera mahmuzu Uzerinde germe etkisi yapmaktadir.
Ayni etki lensin geriye dogru hareketiyle de gozlen-
mistir (4). Boylece siliyer kasin kasilmasi trabekduler
ag! germekte ve akozin disakimini artirmaktadir.

Pilokarpinin miotik etkisinden belirli agli kapan-
masi glokomu tirlerinde yararlanmak mdmkindir.
Acl kapanmasi glokomu bulunan goézlerde miosis
pupiller blogu ortadan kaldirarak veya periferik irisi
On kamera agisindan uzaklastirmak suretiyle akéziin
disakimini artirmaktadir.

Pilokarpin uveoskleral drenaji azaltan bir mad-
dedir. Bu nedenle, konvansiyonel akdz drenaj yollari
caligmayan olgularda ekstrakanalikiler drenaji bozan
pilokarpin goézici basincinda paradoks bir yuksel-
meye yol agabilmektedir (5). Episkleral venéz basing
ise pilokarpin tarafindan etkilenmemektedir.

%1-4'l0k ¢ozel-
yluksek kon-

Klinik kullanimda pilokarpinin
tileri  bulunmaktadir, %5'ten daha
santrasyonlar ilacin okiler hipotansif etkisini artirma-
digr gibi toksik yan etkilerin ortaya gikmasina neden
olabilir. irisdeki melanin pilokarpini baglama &zelligi
gosterdiginden, pilokarpinin ylksek konsant-
rasyonlarina koyu renkli kisilerde gereksinim duyula-
bilir (6).

Arastirmalar nazolakrimal oklizyonun ve basit
g6z kapamanin pilokarpinin etki slresinin uza-
tilmasini sagladigini ve bdylece daha disik kon-
santrasyonlarda pilokarpinin etkin olabilecegini gos-
termistir. Bu dlislinceden hareketle, klasik olarak etki
slresi 6-8 saat olan ve giinde 3-4 kez kullaniimasi
gereken pilokarpin ¢ozeltileri yerine, etki slresi daha
uzun olan ve giinde bir kez tatbik edilebilecek olan
pilokarpin jeli gelistirilmistir. Pilokarpin jeli pilokarpi-
nin yavas salinmasini saglamak tzere uygulama ala-
nina sokulmus, ancak ilk tatbikte etkisinin daha fazla
oldugu, daha sonra bu etkinin azaldigi dikkati cek-
mistir (7). Pilokarpin jel %4 pilokarpin klorhidrat
esdegeri olup, ylksek viskoziteli bir akrilik vehikiil
icinde yer almaktadir. Yatarken uygulanan pilojel
gOzici basincini 24 saate kadar kontrol altinda tutar-
ken, hastalarin bir béliminde daha sik uygulamaya
ihtiyag duyulmaktadir. Sik uygulanan pilojelin en
onemli yan etkisi uzun siren diffiz yizeyel kornea
bulanikliginin ortaya ¢ikmasidir.

Pilokarpinin membran kontrolli bir sistem
icinde salinmasini saglayan Ocusert Pilo 20 ve 40
pilojele gére daha uzun etki slresine sahip bulun-
maktadir. Belirli ajantajlari bulunmasina ragmen
membran kontrolli pilokarpin salinim sistemleri klinik
uygulama iginde yayginlik kazanmamistir.
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Pilokarpinin topikal kullanimina ait en 6nemli
okiler komplikasyonlar 6zellikle aydinlatma yetersiz-
liginde ortaya gikan gérme azalmasi, miyopi ve si-
liyer kasin kasilmasina bagh supraorbital bdlge ve
sakak agrilanidir. Geng hastalarda pilokarpinin daha
az tolere edilmesinin nedenleri arasinda 6 dioptriye
kadar cikabilen akomodatif miyopi yer almaktadir.
Yasli hastalarda ise akomodatif mlyopinin 6énemsiz
olusuna karsilik, miosis lens opasitelerine bagh
gbrme bozuklugunu ortaya gikarmaktadir.

Pilokarpinin g6ze ait diger yan etkileri gozka-
paklarinin ve konjonktivanin duyarlilik kazanmasi
(toksik follikiler konjonktlvit), retina dekolmani, lens
opasiteleri, iris kistleri ve agi kapanmasinin presipi-
tasyonu, postoperatif kullanimda siddetli bir gozigi
inflamasyonunun gelismesi seklindedir (2,3).

Pilokarpinin sistemik komplikasyonlari bulanti,
kusma, terleme, bronsiyal spazm, pulmoner 6dem
ve kalbin atim hizinda yavaslama seklinde kendisini
gOsterebilir.

Eski ve yan tesirleri bulunan bir ilag olmasina
ragmen glokom tedavisinde klasik yerini koruyan pi-
lokarpin, o6zellikle acik agili glokom tedavisinde diger
ajanlarla birlikte kullanildigir takdirde additif hipo-
tansif etki gostermesi bakimindan da 6nem tasimak-
tadir.

a.2.Karbakol

1932 yilinda gelistirilen bir ilag durumundaki
karbakol kolinesterazlara karsi direngli olusu ve 6z-
glnligu ile glokomda kullanim alanina girmistir. Kar-
bakol yapisal olarak asetilkolinden farkhlik goéster-
mektedir. Topikal olarak ginde 3 kez kullanilan
karbakolun %0.75,1.5,2.25 ve 3 konsantrasyonunda
¢oOzeltileri bulunmaktadir. Pilokarpine gore gerek
okller gerekse sistemik yan etkileri daha belirgindir

).

b. Antikolinesteraz Maddeler (2)

2. Dilnya savas! sirasinda kimyasal savas ajan-
lari olarak gelistirilen antikolinesteraz organofosfatlar
1950 yillarinda glokom tedavisine sokulmustur. Bu
maddelerin parasempatomimetik aktiviteleri ve etki
sureleri pilokarpin ve karbakole gore c¢ok daha
uzundur. Bugin glokomda kullanim amaciyla ilag
olarak bulunan antikolinesterazlar ekotiofat iyoddar,
disopropil florofosfat ve demekaryum bromirdir. Et-
ki slrelerinin uzun olmasi bakimindan giinde bir kez
kullaniimalari yeterlidir. Cok etkili bir ilag grubu ol-
malarina karsilik okiler ve sistemik yan etkileri gok
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daha belirgin oldugundan glokomun tibbi tedavi-
sinde bugin yerleri sinirlanmistir. Antikolinesteraz
maddelerin kullanimi esnasinda ortaya c¢ikabilecek
ciddi bir komplikasyon psddokolinesteraz enziminin
inhibisyonu nedeniyle siksinilkolin anestezisinin tatal
olarak sonlanabilmesldir. Okiiler yan etkileri arasinda
irisde kist olusumu ve lensde kataraktéz degisikli-
klerin ortaya cikisi dikkati cekicidir.

Antikkolinesteraz ajanlar 6zellikle atak ve pso-
dofakik glokomda terapoétik etkinlik gosterirler. Dar
acili gozlerde agi kapanmasini Onlemek igin kulla-
nimlarindan kaginmak ihtiyatli olacaktir. Beta-blokor-
ler ve epinefrin ile kombine tedavide de kulla-
nilabilirler.

Glokomda Adrenerjik ve
Dopaminerjik ilaglar

Bu grup ilaglar arasinda epinefrin, beta-blokor-
ler, alfa reseptdr agonistleri ve dopaminerjik ilaglar
yer almaktadir.

1. Epinefrin

Epinefrin direkt etkili bir sempatomimetik ajan
olup hem alfa hem de beta reseptoérleri etkilemekte-
dir (8). Epinefrinin etkisi 3 fazda ortaya c¢ikmaktadir
(9). Birinci fazda epinefrinin damlatiimasini takiben,
muhtemelen alfa reseptér uyarimina bagli vazokons-
triksiyon nedeniyle akéz yapiminda azalma dikkati
cekmektedir. Ikinci fazda epinefrin karmasik bir me-
kanizma ile akéziin digakimini artirmaktadir. Uglincii
fazda ise akdz disakimi artmakta, ancak bu etki ke-
sin olmamakla birlikte trabekiiler agdaki glikozami-
noglikan metabolizmasi ile iligkili bulunmaktadir.

Epinefrinin topikal kullanimda klorhidrat, borat
ve bitartarat tuzlari mevcuttur. ilacin %0.5 %1 ve
%2'lik konsantrasyonda c¢oOzeltileri vardir, ancak son
yillarda kornea penetrasyonu 17 misli daha fazla
olan dipivefrin (dipivalil epinefrin) ¢ozeltisi %0.1 kon-
santrasyonda yaygin olark kullaniimaktadir. Bu
madde g6z iginde epinefrine hidrolize olmaktadir.
Daha dusuk konsantrasyonda kullanildigi igin di-
pivefrinin yan tesirleri epinefrine gére daha azdir.

Epinefrinin etkisini artirmak igin kimyasal sem-
patektoml yapan bazi maddelerden de yararlanil-
mistir. Bu maddelerden 6-hidroksi dopamin epinef-
rinin etkinligini ¢ok artirmakla birlikte mukerrer sub-
konjonktival enjeksiyonlara gereksinim duyuldugun-
dan yaygin olarak kullanim alani bulmamistir (10).
Postganglionlk adrenerjik antagonist 6zelligi tasiyan
ve katekolamIn depolarini bosaltarak etki eden qua-
netidin de epinefrinin kombine tedavide etkinligini ar-

tiran bir ilag olarak glokom tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Klinik kullanimda, tartismali yonleri bu-
lunsa bile, dipivefrinin timolol ile kombinasyonunun
aditif etki ile gozigi basincini daha iyi kontrol ettigi
gosterilmistir (11).

Epinefrinin sistemik, ekstraoklier ve intraokiler
olmak Uuzere 3 grup kompllkasyonu saptanmistir.
Sistemik yan etkiler kan basincinin yiselmesi,
tasikardi, tremor, aritmiler ve sinirlilik seklindedir.
Gozdisi yan tesirler ise yanma, reaktif hiperemi, ve
adrenokrom pigmantasyonu olarak 6zetlenebilir. Go6-
zigi yan etkilerin en 6nemlileri ise midriasis, epinefrin
makilopatisi, kornea endotel hiicre kaybi ve okiler
hipoksi seklinde bildirilmistir (3).

2. Apraklonidin

Apraklonidin klorhidrat gozici basincini
dislren yeni bir ilagtir. Nispeten selektif bir alfa-2
agonisti olup hem normal hem de glokomlu go6z-
lerde go6zigi basincini 6nemli o6lglide azaltmaktadir.
Sistemik kan basinci ve kalp hizi Gzerindeki olumsuz
etkileri asgari diizeydedir. Apraklonidin topikal olarak
On segment argon ve YAG laser tedavilerinden son-
ra ortaya ¢ikan tansiyon yilkselmelerini 6nlemek arti-
ciyla kullaniimaktadir. Ancak, %0.5 timolol ile birlikte
kullanildigi zaman 6nemli additif etkiye sahip bulun-
dugundan diger glokom tirlerinin tedavisinde de
Uumit veren bir ilag 06zelligi kazanmaktadir. Etkisini
reseptdér agonizmasi ile adenil siklaz enzimini baski-
layarak gostermekte ve bunun sonucunda akdz ya-
piminda 6nemli derecede azalma ortaya gikmaktadir
(12).

Apraklonidinin yan tesirleri kan basinci disme-
si, kalp hizinda yavaslama, sedasyon, agiz ve burun
kurumasi, kapak retraksiyonu, konjonktiva beyaz-
lasmasi ve midriasis seklindedir.

3. Beta-addenerjik Reseptor Blokorleri

Beta-blokoérlerin topikal olarak glokom tedavi-
sinde kullanilmalari 20 yilhk bir gegmise dayanmak-
tadir. Beta-adrenerjik reseptér blokaji akéz yapimini
azaltmak suretiyle goézigi basincini disirmektedir.
Gozin 6n segmentinde hakim olarak bulunan beta-
reseptorler beta-2 adrenerjik reseptoérlerdir. Bu ba-
kimdan g6zin 6n segmentl ve solunum yollari ben-
zer reseptorleri tagimaktadir (13). Topikal kullanimda
bulunan beta-blokérlerin bir kisminda, 6érnegin befu-
nololde intrinsik sempatomimetik aktivite bulunmak-
tadir. intrinsik sempatomimetik aktivitesi bulunan be-
ta blokérler once hafif bir adrenerjik agonist etki
gosterdiklerinden solunum Uzerindeki yan etkilerinin
daha az oldugu lleri siriilmektedir (14).
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Degisik beta-blokoér ilaglar arasinda en ¢ok kul-
lanilanlari  timolol maleat, levobunolol ve betoxolol-
dir. Timolol ve levobunalol hem betar hem de be-
ta2 reseptorleri bloke ederken, betoxolol ise betai
kardioselektif bir 6zellik tasimaktadir. Genel olarak
okuler hlpotansif etkileri bakimindan ilk iki beta re-
septdr bloklri betoxolole gére biraz daha Ustinlik
tagimaktadir.

3. a. Timolol maleat

B1, B2 reseptorleri bloke eden timolol hem te-
davi edilen hem de diger gézde okiler hipotansif et-
ki gostermektedir (15). Timolol %0.25 ve %0.5 kon-
santrasyonlarda ¢o6zelti halinde kullanilmakta ve ge-
nel olarak giinde 2 kez, bazen bir kez damlatiimak-
tadir. Timolol kullanan hastalarda ila¢ etkinliginin er-
ken dénemde (kisa dénem tasiflaksisi) veya ge¢ do-
nemde (ge¢ dénem tasiflaksisi) azaldigi saptan-
mistir. Timolol maleat diger glokom ilaglariyla, 6zel-
likle miotiklerle ve karbonik anhidraz inhibitérleriyle
iyi bir additif kombinasyon olugturmaktadir. iki topi-
kal betablokériin birlikte kullaniimasi ise klinik olarak
tavsiye edilmemektedir.

Timololin primer agik acili glokomda kullanimi-
nin yanisira afak glokomun erken déneminde, iridek-
tomiden sonra dar acili goézlerde basing ylksek-
liginde ve geng¢ hastalardaki glokomlarda endikas-
yonu bulunmaktadir.

Timololin yan tesirleri diger beta-blékérlerle de
gorulebilir. Goéze ait yan tesirler arasinda gesitli tok-
sik ve allerjik reaksiyonlar siralanabilir. Sistemik tok-
sisite Ise kardiovaskiiler, pulmoner ve santral sinir
sistemi komplikasyonlari olarak yogunlagmaktadir.

3.b. Betoxolol

Etkileri timolole benzemektedir, ancak betai
kardioselektif olusu solunum yollari sorunlarina daha
az yol acabilir. Bu 6zelligi solunum sorunu olan
hastalarda tam bir glvenlilik saglamamaktadir.

3.c. Levobunolol

Etkileri bakinindan timolole benzerlik gosteren
ve kardioselektif olmayan bir beta blokérdir. Timolol
gibi diger glokom ilaglariyla kombine olarak kulla-
nilabilir.

3.d. Diger Beta-Blokor Ajanlar

Atenolol, metoprolol, metipranolol, pindolol, na-
dolol, befunolol, karteolol ve penbutolol topikal ola-
rak kullanilabilen diger beta blokér ajanlardir.
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4. Alfa Adrenerjik Blokorler

Bu ajanlar arasinda akut glokom krizinde kulla-
nilabilen timoksamin sfinkter iskemisine ragmen mio-
sis olusturan bir ilag olarak topikal kullanima gir-
mistir.

Karbonik Anhidraz inhibitérleri

Karbonik anhidraz inhibitérleri gézigi basincini
himoér akdéz yapimini azaltarak duslren ilaglardir. Et-
kilerini siliyer cisimde bulunan ve akéz yapimi igin
gerekli ion transportunun optimum dilizeyde gercek-
lestirilmesini saglayan karbonik anhidraz enzimini
(tip ) inhibe ederek gosterirler. Karbonik anhidraz
inhibitérleri sulfonamid yapisindadir, ilaglarin klasik
sekillerinin oral, intramuskdiler veya intravendz olarak
verilmesi ve kullanilan dozla karbonik anhidraz enzi-
minin en azindan %90'inin inhibe edilmesi gerek-
mektedir. Karbonik anhidraz inhibitérlerinin sivi-elek-
trolit dengesinde ortaya g¢ikardigi degisiklikler, gast-
rointestinal yan etkileri, stlfonamide bagli renal tas,
kan diskrazileri gibi reaksiyonlar nedeniyle son yillar-
da yan etkileri az olan topikal karbonik anhidraz pre-
paratlari gelistiriimektedir (16).

Klinik tecribe bakimindan asetazolamid halen
en c¢ok basvurulan karbonik anhidraz inhibitéradir.
250 mg'lik tabletleri giinde 4 kez, 500 miligramlik ya-
vas salinim tabletleri ise gunde 2 kez kulla-
nilabilmektedir. Daha disik dozlarda kullanilabilecek
karbonik anhidraz inhibitérleri methazolamid, diklor-
fenamid ve etokszolamiddir. Topikal kullanim agisin-
dan MK-927 olarak bilinen, su ve yagda eriyen
madde gozigi basincini %30 oraninda azaltmaktadir
ve yakin bir gelecekte preparat olarak glokom teda-
visinde kullanima sunulacaktir.

Hiperosmotik Ajanlar

Glokomda acil ve kisa sureli tedavi amaciyla
kullanilan hiperosmotik maddelerin etki mekanizma-
larinin karanlikta kalan o6zellikleri bulunmaktadir. Bu
ajanlar muhtemelen vitreus hacmini azaltarak, veya
hlpotalamik-néral etkilerle, ya da siliyer epitelde
degisikliklere yol agarak go6zi¢i basincini azaltmakta-
dirlar. Hiperosmotik ajanlarin oral olarak kullanilan
sekilleri gliserol ve isosorbid, intravendz olarak tercih
edilen sekli ise mannitoldir.

Glokomun Tibbi Tedavisindeki Ozellikler

Glokomun tibbi tedavisinin hastada glokoma
bagl tahribat saptandigi zaman, veya ileride gloko-
matdz tahribata yol agabilecek faktérlerin bulunmasi
durumunda baslatiimasi gerekmektedir. Hastada kul-
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lanilacak olan ilaglarin segiminde glokomun tarinin
yanisira, hastanin &zelliklerinin de g6z &énlUne alin-

masi unutulmamalidir. Hastaya ilaglarin verilisinde
yan tesiri fazla olan ilaglardan kaginilmali, her sefe-
rinde sadece bir ilag tirlu tavsiyesine 6zen gésteril-
melidir. Glokomun tibbi tedavisinin basarisi hastaya
glokom hakkinda yeterli bilgi verilmesiyle artirilabile-
cektir. Boylece hastaligi hakkinda bilingli olan has-
tada ila¢ kullanimi sorunu da bulyluk o6lgude ¢6zim-

lenmis olacaktir.

Hastalarda uygulanabilecek maksimum medikal
bir beta blokdr, bir
bilesigi ve bir karbonik anhidraz inhibitérinin kom-

tedavi miotik, bir epinefrin
binasyonudur. Bu sema hasta tarafindan tolere edi-
lebilecek maksimum tedaviden farklidir. Tim glokom
hastalarinin maksimum medikal tedaviyi tolere etme-
si beklenmemelidir. Bazi ila¢ yan tesirlerinin hastanin
egitimi ile'kontrol

ve bilgilendiriimesi edilebilecegi

unutulmamahdir.
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