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OZET

Topikal betaksolol kullanimi lle istenilen géz ici basinci ve disa akim kolayligi degerlerine ulasilamamis 42 primer agik
acill glokomlu olguda topikal betaksolol un etkisini arttirmak igin birlikte sistemik fosfodiesteraz enzim inhibitori (Teofilin
etilendiamin) kullanildi.  Olusan tonometrik, tonografik degisiklikler ve renkli Doppler gbriintileme ydntemi ile santral
retinal arterdeki vaskiiler degisim arastirildi, istatistiksel olarak anlamli derecede ortalama g6z igi basincinda azalma ve
ortalama disa akim kolayliginda artis oldugu gbézlemlenirken santral retinal arterde de ortalama résistif indeksde anlamli
derecede azalma ve akim hizinda artig tespit edildi. Elde edilen sonuglar belli bir seviyenin (lizerindeki konsant-
rasyonlarda cAMP'nin tim diiz kaslarda dilate edici etkisi oldudu hipotezini destekler. cAMP betaksololiin beta 1 inhi-
bisyonu sonucu olugsan gbrece beta 2 stimiilasyonu ile salinilir ve fosfodiesteraz inhibisyonu ile de yikimi Onlenerek bu
etki gliglendirilir.
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SUMMARY

ADDITIVE  EFFECT OF SYSTEMIC PHOSPHODIESTERASE INHIBITOR ON  BETAXOLOL IN  PRIMARY
OPEN ANGLE  GLAUCOMA

We used systemic theophyline etilendiamine (phosphodiesterase enzyme inhibitor) in conjunction with betaxolol to
improve the effects of betaxolol on the aqueous humor dynamics of 42 primary open angle glaucoma whose mean
tonometric and tonographic results were below expected values. We also used color Doppler imaging to study the
hemodynamic changes in central retinal artery. Significant lowering of mean intraocular pressure was accompaned by
mean tonographic outflow facility. Following theophyline infusion there is a significant decrease in mean resistive index
with increase in mean flow velocity. These results support the hypothesis that the cAMP is responsible from the dilatation
of trabecular tissue and retinal vessels. The cAMP is thought to be secreted due to the relative beta 2 stimulation created
by selective inhibitory effect of betaxolol on beta 1 activity and kept above a possible threshold level by phosphodieste-
rase inhibition. Further work may reveal the reliability of this study, and its clinical relevance.
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GIB azaltilirken néron hiicrelerininde korunumu olmali-
dir. PAAG'da GIB artisinda esas neden trabekiiler ag
dokuda direnc¢ artisidir. Ancak ginimuz glokom tedavi-
sinde en guncel ilaclar olan beta blokerlerin esas etki-
leri salinim {izerine olmaktadir. Glinumizde en yaygin
olarak kullanilan ve gecerliligi bircok calisma ile ortaya
konan selektif bir beta 1 antagonist olan betaksololde
de durum aynidir. Yapilan calismalar betaksolol ile
olusan yararh etkilerin uzun dénem icerisinde olugsan
beta 1/beta 2 arasindaki dengenin beta 2 lehindeki
degisiklige bagl oldugunu disundurmektedir. Olusan go-
rece beta 2 stimulasyonunun esas etkileri adenilat sik-
laz enziminin aktivasyonu sonucu sentezlenen cAMP
dizeyindeki artisa baglanabilir. Bizlerde bu fikirden yola
cikarak betaksolol kullanimina ragmen istenen tonomet-
rik ve tonografik degerlere ulasilamayan PAAG'lu has-
talarda bir fosfodiesteraz enzim inhibitéri olan teofilinin
intravenéz (IV) kullanimi ile arzulanan sonuglara
ulasihp ulasilamayacagini arastirmak amaciyla bu ¢a-
ligmay1 gerceklestirdik.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklari Anabilim Dali glokom servisinde izlenen 42
tanisi yeni konulmus PAAG'lu 23 erkek ve 19 kadin
hasta Uzerinde prospektif olarak gerceklestirilmistir.
Tam bir g6z muayenesi ve gérme alani testini takiben
asagida belirtilen kriterlere uygun olanlar calisma kap-
sami igerisine alinmiglardir.

Hastalarin timi ilk kez PAAG tanisi almis GiB'I
ylksek (>20 mmHg) ve en az 7 hafta slredir betakso-
lol kullanmalarina ragmen GiB'lari ve tonografik deger-
leri istenilen seviyede olamayan kronik obstriktif ak-
ciger hastaligi (KOAH) disinda higbir sistemik veya ek
okuler hastaligi bulunmayan olgulardi. Hastalardan 31
tanesinin hicbir sistemik hastaligi yoktu, geri kalan 11
tanesi KOAH tanisi ile izlenmekte olan hastalardi.

Calisma tek kor olarak dizenlendi. Hastalar go-
nilli olgulardan segilerek protokol hakkinda bilgilendi-
rildiler. Muayeneler tek bir doktor tarafindan gercek-
lestirildi.

Secilen hasta grubunda en az 1 hafta sire ile
hergin ayni saatte ilagh olacak sekilde tonometrik ve
tonografik olgimleri gerceklestirildi. Tonometri dlgimleri
Goldman applanasyon tonometresi ile yapildi. Tonogra-
fileri 4 dakikalik surelerde yapildi.

Hastalar sabah ayni saat icerisinde sabahki betak-
solol dozunu uygulamis olarak gégus hastaliklari uzma-
ninin goézetim ve denetiminde teofilin etilendiamin'in 10
dakikalik yavas infizyonunu takiben 0-1-2-4-12. saat-
ferdeki tonometrik ve tonografik olgimleri yapildi. Teofi-
lin uygulamasindan &énceki ve sonraki 6l¢gim degerleri-
nin istatistiksel ortalama degerleri hesaplanarak kayde-
dildi.

Calisma kapsamina alinan hastalardan 20'sinde
renkli doppier ultrasonografi yéntemi ile santral retinal
arterde ortalama pik sistolik akim hizi, diastol sonu hizi

ve résistif indeks oOlgliimleri teofilin verilmesinden 6nceki
dénemde ve verildikten sonra ki 2 saat igerisinde ger-
ceklestirilerek sonugclar kaydedildi.

Bulgular

Hastalarin sadece betaksolol kullandiklari halde 6l-
cllen ortalama tonometrik ve tonografik sonuglari tablo
| de toplu olarak verilmistir. Topikal betaksolol kulla-

Tablo 1. Sadece topikal betaksolol kullanan PAAG'lu
calismaya alinan olgularin toplu olarak tonometrik ve to-
nografik sonuglarinin ortalama degerleri

Disa akim kolaylihgi

GIB (mmHg) (,L.dk"" mmHg"-C)
Saat 0 4 12 0 4 12
Ortalama 25.6 22.3 23.75 0.24 0.29 0.26
SS 1.46 1.41 1.25 0.07 0.08 0,07
SH 0.32 0.31 0.27 0.01 0.08 0.01

SS: Standart sapma SH: Standart hata

Tablo 2. Betaksolol'lin yani sira intravené6z teofilin kul-
lanimini takiben olgularin tonometrik ve tonografik deger-
lerinin sonuglari

Digsa akim kolayhligi

GIiB (mmHg) OILdk" mmHg'-C)
Saat 0 4 12 0 4 12
Ortalama 25.65 18.45 20.5 0.24 0.34 0.25
SS 1.3 1.23 1.14 0.08 0.08 0.08
SH 0.29 0.27 0.25 0.02 0.02 0.02

SS: Standart sapma SH: Standart hata

Tablo 3. Tonometre sonuglari

t P

B0-B4 7.23 p<0.01
B0-B12 4.29 p<0.01
TO-T4 17.89 p<0.01
TO0-T12 13.23 p<0.01
BO-TO 0.14 istatistiki olarak

anlamsiz
B4-T4 9.14 p<0.01
B12-T12 8.33 p<0.01

B: Sadece betaksolol kullanilan olgularin 0.4 ve 12. saatlerdeki
sonuglari

T: Teofilin ve betaksolol kullanilan olgularin 0.4 ve 12. saatler-
deki sonuglari

t:  Student-t testi degeri

p: pdegeri

Her iki grubun ortalama tonometrik degerlerinin istatistiksel

olarak karsilagtiriimasi
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Tablo 4. Disaakim kolayhgi
t P

B0-B4 322 p<0.01
B0-B12 2.76 p<0.01
TO-T4 691 p<0.001
AO-BO 0.60 istatistiki olarak

anlamsiz
T4-B4 291 p<0.01

Her iki grubun ortalama tonografik degerlerinin istatistiksel
olarak karsilastiriimasi.

Tablo 5. Teofilin kullaniminda 6nce olgularin yapilan
renkli Doppler ultrasonografik sonuglari

Betaksolol kullanan olgularin

n:20 ortalama degerleri
PSH 11.4+2.5
DSH 2.8+1.0

Ri 0.76+0.07

PSH: Pikslstollk hiz: (cm/sn)
DSH: Dlastol sonu hiz: (cm/sn)
Ri:  Résistif index

Tablo 6. Betaksolol kullanan olgularda teofilin infliz-
yonunu takip eden ilk 2 saat igerisinde gozlenen renkli
Doppler usg degisiklikleri

n:20 Betaksolol+Teofilin inflizyonu
PSH 13.6+4.1

DSH 42+15

Ri 0.710.07

PSH:  Pik sistolik hiz: (cm/sn)
DSH: Diastol sonu hiz: (cm/sn)
Ri: Résistif index

Tablo 7. Her iki grubun renkli Doppler ultrasonografik
sonuglarinin istatistiksel karsilastiriimasi

n:20 P

PSH <0.01
DSH <0.01
Ri 0.001

PSH:  Pik sistolik hiz: (cm/sn)
DSH: Diastol sonu hiz: (cm/sn)
RI: Résistif index
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nanlarda teofilin infizyonunu takiben gergeklestirilen
tonometrik ve tonografik sonuglarin istatistiksel ortala-
malari Tablo 2 de toplu halde sunulmustur. Her iki gru-
bun tonometrik ve tonografik olglimlerinin istatistiksel
kargilastirmalari toplu halde ayri ayri Tablo 3 ve 4 de
sunulmustur. Hem tonometrik hemde tonografik deger-
lerin kargilastiriimasinda istatistiksel olarak en belirgin
farkliligin teofilin inflizyonunu takib eden 4.saat igeri-
sinde olustugu go6zlemlendi. Tonografik ve tonometrik
Olgimlerin sonucunda 3. saatteki gozlemlenen teofilin
ve betaksolol kullanimindaki ortalama degerler ile sa-
dece betaksolol kullanildiginda elde edile sonuglarin
mukayesesinde p<0.01 olarak hesaplandi. Istatistiksel
agidan her iki gurup arasindaki Olgimlerdeki en carpici
sonug¢ teofilin infizyonu yapilan gurubun infizyon on-
cesi ve 4. saatteki tonografik degerleri arasinda ol-
mustur (p<0.001). Teofilin inflzyonunu takiben disa
akim kolayliginda yaklasik %39'luk bir artis gbézlemlen-
mistir.

Hastalarin teofilin inflizyonu &6ncesi dénemdeki or-
talama santral retinal arter pik sistolik ve diastol sonu
akim hizlari ve résistif indeksleri Tablo 5 de teofilin in-
flizyonu sonrasi ve diastol sonu akim hizlari ve ressitfi
indeksleri Tablo 5'de teofilin infizyonu sonrasi ilk 2
saat igerisindeki degerleri Tablo 6'da sunulmustur. Her
iki grubun ortalama degerlerinin istatistiksel mukayese-
sinde anlamli fark oldugu gosterilmistir. En belirgin fark-
hlikta résistif indeks dederlerinde olmustur (p<0.001).
Tum istatistik galismalar student paired Mesti ile yapil-
migtir.

Tartigma

Jampel ve arkadaslari ile Polansky ve arkadaslari
tarafindan kiltire edilmis trabekller doku hicrelerinde
radyoligant baglanma ve radiotografik ¢alismalarla bu-
rada yer alan beta adrenerjik reseptorlerin beta 2 sub
tipi oldugu gosterilmistir (1-2).

Polansky'nin kdltire edilmis trabekiiler dokuda (3)
ve Neufeld'in izole trabekiiler hiicrelerde (4) yaptiklari
calismalar ile topikal damla halinde adrenerjik agonis-
tlerin kullanimi ile akéz himérde cAMP seviyesinin art-
tig1 ortaya konmustur. Yapilan diger calismalarla intra
kamaral cAMP uygulanimini takiben g6z igi basincin
distigu ve disa akim kolaylhiginin arttigi gosterilmistir
(5,6,7,8). Bu calismalar adrenerjik ilaglarla olusan disa
akim kolayligindaki artisin gergek nedeninin adenilat
siklaz-cAMP yolagdi oldugunu agikga ortaya koymaktadir.
Hem beta 1 hem de beta 2 antagonist etki gdsteren ti-
molol kullanimi ile disa akim hizinin azaldigi bilinmekte-
dir (9,10). Beta 1 selektif bir beta bloker olan betakso-
lol de ise bdyle bir etki olusmaz hatta epinefrinin disa
akim kolayligina olan arttirici etkisini daha da guglendir-
mektedir (9). Isoproterenol ve baska beta mimetiklerle
yapilan galismalarda da akéz himoér salgisinda ve disa
akim kolayliginda artis oldugu gosterildi. Hatta selektif
beta 2 mimetiklerle kisa sireli olmakla beraber hem
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trabekodier hem de uveoskleral akimin kolayliginin arttigi
ortaya konmustur (12,13). Bununla beraber tim vicut-
taki arteriolierde oldugu gibi retinal arteliollerde dilatas
yon ve kan akimi beta 2 stimilasyon ile olmaktadir.
Dennis ve Elena radyoligantlar kullanarak insan gézin-
deki retinal arter ve verilerdeki baglanma bdlgelerinin
beta 2 sub tipi olduklarini, hem retinal arter hem de
venlerde bulunduklarini géstermislerdir (11).

Vogel ve ark 1990 yilinda yaptiklari bir galismada
glokom hastalarinda GiB'ini diisiirmenin her zaman
gérme alanindaki koétilesmeyi durduramayacagini gos-
terdiler (14). Schuizer ve ark. 1991 yilinda yaptiklari bir
calismada non selekti! bir beta bloker kullanarak GiB-
'nin didsUrdlmesinin okller hipertansiyonlu hastalarda
glokomatdéz gérme alani hasarini dnleyemedigini ortaya,
koydular (15).

Bu ve benzeri birgok galisma gostermektedir ki
sadece GIB kontrolii glokom hastalarinda devam eden
gérme alan hasarini engellememektedir. Kan akimi ve
retinal perfizyon dizeyi gérme alan hasarinin
olusumunda daha 6nemli gézikmektedir.

Martin ve Rabineau 1989 yilinda yaptiklari bir ¢a-
lismada non selektif beta blokerlerin retinal arter ¢gapin-
da %4.1 oraninda bir azalma olusturdugunu ortaya
koydular. Bu gorinliste 6nemli bir oran gibi gézikme-
mekle beraber arter ¢capinin lssi 4 katinin hesaba ka-
tilmasi direncin ne derece etkilendigini Pousville kanu-
nuna goére (Q-AKiM-*p-BASINC FARKI-R- DIRENC)
O *p / R (KAN AKIMi- Pa-PV / f (1/rJ) ortaya koyar
(16). Bota 1 setektif bir bloker kullanimini takiben 7
hafta gibi bir sire sonra gérme alani Uzerinde yararl
etkilen olusabilmektedir. Bu etki muhtemelen beta 1 ve
beta 2 arasindaki dengenin beta 2 lehine degisimine
baglanabilir. Beta 2 stimulasyon ile tim dokularda ade-
ra! at siklaz akiive olur. Bununla beraber retinal arteriel-
lerdeki beta 2 stimiilasyona bagdh olarak goézlenen dlla-
tasyondan sorumlu oian faktérin cAMP oldugu bilin-
mektedir. Bizde renkli Doppler gérintileme yontemi ile
inceledigimiz olgularda teofilinin betaksolol ile olan aditif
etkilesimi sayesinde sadece betaksolol kullanimi ile
karsilastirildiginda resistif indekste anlamli bir azalma
(p<0.001) ve retina santral arterde akim hizlarinda an-
lamli artis olusturdugunu gozlemledik. Betaksolol fle
teofilinin bir arada kullanildigi baska benzer bir ¢calisma
olmadigindan mukayeseler yapilamamistir.

Trabekodier ag dokuda diatasyon ve disa akim ko-
layliginda artis, retina damarlarinda diatasyon ve per
flizyonun artmasi gibi yararl etkilerin muhtemel belli bir
esik deg@erini asan cAMP seviyesi ile mimkin olabile-
ceg@i yapilan birgok farkli calisma ile dolayl olarak or-
taya konmustur.

Beta 1 antagonizmanin olusturdugu goérece beta 2
stimdlasyoriu adenilat siklazi aktive ederek cAMP di-
zeyini arttirdigi disiinllecek olursa; bdyle bir etkinin de-
vamlihginin ve muhtemel bir esik degderin lzerinde tutu-
labilmesintn saglanmasi icin cAMP yikimindan sorumiu

fosfodiesteraz enziminin inhibisyonu uygun goézikmek-
tedir. Bizde bu amagla teofilin kullanarak bunun muim-
kiin olabilecegini ortaya koyduk.

Coakes ve ark., Araie ve Takase'nin beta 2 mi-
metiklerle yaptiklari ¢alismalarda normal insan gézinde
diga akim da yaklasik %35'lik bir artis oldugunu gdster-
diler (17). Bu etki sonugta cAMP artisina baglanacak
olursa bizim galismamizda bu c¢alismalar ile uyum ice-
risindedir. Rhandi ve arkadaslarini 1983 yilinda yaptik-
lari ¢alismada oral fosfodiesteraz enzim inhibitérinin
isoproterenolie birlikte kullanildiginda disa akim kolayligi
Uzerinde hayvan deneylerinde additif etki olusturdukla-
rini gosterdiler (18). Bizlerde yaptigimiz bu c¢alismada
sadece topikal betaksolol kullanimi, topikal betaksolol
ile birlikte sistemik fosfodiesteraz inhibisyonunun sag-
landig1 sonuglarla karsilastirildiginda yaklasik %39'luk
bir disa akim kolayliginda artis olusturdugunu gézlemle-
dik, ilerde florometrik calismalar ile bu konu daha da
ayd 1 nlatilabilecektir.

Teofilin inflzyonunu takiben gergeklesen disa
akim hizindaki artis ve GiB'deki diisiisiin istatistiksel
olarak anlamli olusu hem de retinal arter hemodina-
miginde goézlenen yararli etkiler belkide onimuzdeki
glnlerde fosfodiesteraz enzim Inhibitdrlerinin oftalmik
solisyon haline getirilebilmesi ile tedavi basamak-
larindan protokoli degistirerek betaksolole ek olarak
kullanilabilecek gibi goziikmektedir. Yinede noéroprotek-
siyonun ve gérme alaninin korunumunun gergekte ger
ceklesip gergeklesmediginin ortaya konulabilmesi c¢a-
lismamizin bundan sonraki basamaklarinin uzun dénem
sonuglarinin takibi ile mimkin olabilecektir (19).
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