YUKSEK RiSKLI PRIMIiR ACIK ACILIGLOKOM OLGULARINDA TIBBi TEDAVI

seviyede hasarin ilerlemesi beklenmez, 12 mmHg kabul
edilebilir bir sinir olup hasar gelisme riski diisiiktiir.
Ayni hasta i¢in 16 mmHg riskli olup gérme alani kaybi
ilerleyebileceginden medikal tedavide kullanilan ilag
arttirilmali, maksimum medikal tedavi aliyorsa cerrahi

diisiinilmelidir (1).

GIB istenen seviyelerde tutulsa bile bazi olgularda
hasar ilerleyicidir. Tan1 sirasidaki ilk GIB'nin yiiksek ol-
mas1, kadin cinsiyet, aile dykiisii, ileri yas, yilksek
myopi, optik sinir basinda dogumsal genis ¢anaklasma,
optik sinir basinda asimetrik c¢anaklagsma, vaskiiler yet-
mezlik, diabet, anemi, obezite, sigara baslica risk faktor-
leridir (3).

Kombine ila¢ Kullanimi

PAAG'da tedaviye genellikle ilk olarak tek ilagla
baslanir, eger bununla yeterli kontrol saglanamiyorsa te-
daviye yeni bir ila¢ eklenir. Yiiksek riskli olgular ise
genellikle maksimal medikal tedavi ile karsimiza gelir-
ler. Kural olarak kullanilan ilaglarin aditif olmas1 gerek-
mektedir. Aditif etkinin belirlenmesi i¢in bir g6z kontrol

amaci ile tutulur ve ilag tek gdze baslanir.

Beta blokerler ile adrenerjik agonistler zayif aditif
etkilidirler. Adrenerjik ajanlar selektif olmayan beta
blokerler ile zayif aditif etki gosterirken, selektif beta
blokerlerle daha biyiik aditif etki gosterirler. Beta blo-
kerler ile miyotik ajanlar, beta bloker-adrenerjik ajan
kombinasyonuna gore daha fazla aditif etkilidir. Beta
blokerler ve karbonik anhidraz inhibitérleri (KAT)
himoér akdz yapimini inhibe ettikleri i¢in parsiyel aditif
etki gosterirler. Yine miyotikler ve adrenerjik agonistler
parsiyel aditif etkilidirler. Miyotikler disa akimi art-
tirdig1 ic¢in, karbonik anhidraz inhibitdrleri de yapimi
azalttig1 i¢in her iki grup ila¢ gii¢lii aditifetki gosterirler.
Alfa-2 agonist olan apraklonidin beta blokerlerle aditif
etkilidir. Apraklonidin -beta bloker kombinasyonunun
dipivefrin-beta bloker kombinasyonuna gore daha etkili
oldugu bildirilmektedir. Yine apraklonidin maksimal

Tablo 1. ilag etkilesimleri

-3 blokerler+parasempatomimetikler (+)
-Parasempatomimetik + karbonik anhidraz inhibitorii (+)
-Selektif P bloker + adrenerjik agonist (+)
-Non-selektif p bloker + adrenerjik agonist (x)

-P bloker + prostaglandin (+)

-Parasempatomimetik + adrenerjik agonist (x)
-Prostaglandin + parasempatomimetik (x-)

(+) : Aditifetki gii¢li
(x) : Orta dereceli aditif etki
(x-) : Aditifetki yok
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medikal tedavi alan olgulara ilave edildiginde aditif etki
goriilmiistiir. Prostaglandinler beta blokerler ile aditif
etkili olduklar1 halde pilokarpin ile aditif etkileri iyi
degildir (1,8) (Tablo 1).

Asamali Tedavi
-1. (i bloker
-2. |i bloker + Parasempatomimetik
-3.2 4+ Adrenerjik agonist
-4. 3 + Oral-Topikal KAT veya prostaglandinler

GiB distirme orani: Tek ilagta %30, ¢iftli %40,
t¢li ilag kullaniminda %50'dir.

Maksimum medikal tedavi: Uygulanmakta olan tib-
bi tedavideki ila¢ sayisinin daha fazla arttirilamamasidir.
Maksimal medikal tedavi alan her hastanin beta bloker,
miyotik, adrenerjik ve karbonik anhidraz inhibitéri kul-
landig1 distiinilmemelidir. Cinki ilaglar gesitli sistemik
ve lokal yan etkileri nedeni ile her hastada ayni sekilde
kullanilamayabilmektedir. Bu nedenle maksimum
medikal tedavi yerine, tolere edilebilen maksimum
medikal tedavi terimi daha uygun olacaktir (1).

Yiiksek riskli olgularda GIB'ni istenen seviyede
tutabilmek igin genellikle birden fazla ila¢g kullanilmak-
tadir. Ila¢ seciminde aditif etkili olmalar1 yaninda, sis-
temik yan etkileri de dikkate alinmalidir. Akciger prob-
lemi olan olgularda selektif beta blokerler tercih
edilmeli, kolesterol ve koroner arter hastaligi1 olanlarda,
lipid metabolizmasini en az etkileyen beta blokerlerden
carteolol segilmelidir. Asit baz metabolizmasi bozuk-
lugu olanlarda topikal KA tercih edilmelidir. Yine te-
daviye uyumda zorlanan olgularda giinde bir defa uygu-
lanan timololiin jel formlar1 veya giinde iki defa uygu-
lanan timolol-pilokarpin igeren kombine damlalar One-
rilebilir. Punktum tikaglar1 veya nazolakrimal bolgeye
basi uygulanarak tedavinin etkinligi artirilmalidir (8-10).

Kullanilan birgok ilag, ozellikle beta blokerler
geceleri GIB'n1 yeteri kadar diisiirmemektedir. Endojen
katekolamin seviyesinin geceleri diisiik olmasi nedeni
ile (i blokerlerin geceleri GIB iizerine etkisi zayiftir.
Yiiksek riskli olgularda GiB'daki diurnal degisiklikler
optik sinir hasar1 ve gérme alani kaybini1 artirdig: i¢in, bu
olgularda GIB devamli diisiik tutulmalidir. Bu amagla
kombine ilag tedavisi alan olgulara uykuda da GIB'ni
diisiiren apraklonidin veya latanoprost gibi ilaglar ilave
edilmelidir (Tablo 2) (11,12).

Tibbi Tedavinin Dezavantajlar1 (1.5,8)

Tibbi tedavinin avantajlari yaninda birtakim deza-

vantajlar1 bulunmaktadir. Bunlar1 kisaca dzetlersek;

-Tedaviye uyumsuzluk nedeni ile gdérme alani ka-

yiplarinin ilerlemesi
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Tablo 2. ilag damlatma zamanlan

flag Zaman

Selekiif beta bloker 8:00-20:00
Nonsclektif beta bloker 8:00-20:00
Parasempatomimetik 7:00-13:00-19:00-22:00
Alta adrenerjik agonist 8:00-16:00-22:00
Prostaglandin 22:00

Sempatomimetik 8:00-20:00

KAI 8:00-20:00

-Ozellikle birden fazla ila¢ kullanan olgularda

yasam kalitesinde degisme, tedavi uyum sorunlari

-Ulkemiz kosullarinda sik¢a rastladigimiz ilaglarin
ekonomik sikinti yaratmasi, bu nedenle ihmal edilerek
kullanilmamasi. Onerilen ilacin her zaman her yerde el-

de edilememesi

-Gorme alan1 kaybi fazla olan olgularda tibbi tedavi

ile GIB'nin her zaman istenen seviyede tutulamamasi

-Ozellikle yasli olgularda kronik tibbi tedaviye
bagl sistemik yan etkilerin ortaya ¢ikmasi veya varolan
sistemik hastalik nedeni ile ila¢ kullaniminin siirh

kalmasi

-Topikal damlalarin gézde olusturdugu yan etkiler
yaninda ileride yapilacak olan cerrahi girisim basarisini

diistinnesi

-Kullanilan ilaglara zamanla tolerans geligsmesi.
Pilokarpin ve lokal KAIl'e tolerans gelistigi bil-
dirilmemistir. Timolole 3 ay-1 yil arasinda tolerans
gelistigi bildirilmektedir. Betaksolol ve diger (3-bloker-
lere tolerans gelisimi arastirilmakta olup, apraklonidine

tolerans geligimi farkli yorumlanmaktadir.

Tibbi Tedavi ve
Diger Yontemlerin Karsilastinlmasi

Tolere edilebilen maksimum medikal tedaviye rag-
men glokomatdz hasar dnlenemiyorsa, yiksek riskli, son
donem glokomlu olgulardaki tedavi yaklasimlart fark-
hlik gostermektedir. GOorme alani kaybi fazla olmayan
olgularda medikal tedavi ile basarisiz olunca laser veya
filtran cerrahi uygulanmaktadir. Yiksek riskli olgularda-
ki tedavi yaklasimlari ise uzun yillardan beri iizerinde
tartisilmakta olan bir konu olup, bu konuda "Advanced
Glaucoma Intervention Study Group" yaptigir ve halen
devam eden ¢aligsmanin sonuglar1 bir agiklik getirecektir
(13). Yiksek riskli olgularda uygulanabilecek tedavi

yontemlerini kisaca tartisacak olursak;

Laser trabekiiloplasti invaziv olmayan ve yan etki-
leri nisbeten az olan bir yontemdir. En onemli dezavan-

taj1 etkinin giderek azalmasidir. Ayrica GIB yiiksek olan
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olgularda, laser sonrasi saglanan GIB seviyesi 6zellikle
son donem glokomlu olgularda gorme alam kaybini
o6nleyecek diizeyde degildir. Bu nedenle ilave %30 olgu-
da tibbi tedaviye veya filtran cerrahiye gereksinim
vardir. Giniimiizde laser sonrast GIB artislarini 6dnlemek
icin apraklonidin gibi ilaglar kullanilsa bile, bazi olgu-
larda GIB artis1 6nlenememekte, hatta tedaviye direncgli
GIiB artislar1 olabilmektedir. Bu da mevcut olan hasarin
ilerlemesine yol agacaktir. Ayrica laser, trabekiiler agda
kalic1 degisiklikler yaptigr igin ilerde yapilacak filtran
cerrahinin basarisini diisiirebilmektedir. Bu gibi deza-
vantajlart nedeni ile, yilksek riskli olgularda laser tra-
bekiiloplastinin tibbi tedaviye fazla bir istiinligi bulun-
mamaktadir (14).

Cerrahi tedavi: Chandler son donem glokomlu ol-
gularin bir kisminin medikal tedavi ile GiB'lar1 20-22
mmHg arasinda tutulsa bile iki yil iginde tamamen
gorme fonksiyonlarin1 kaybedecegini bildirmektedir (5).
Bu olgularda emniyetli GIB sinirinin 8-10 mmHg
oldugu daha 6nceden belirtilmisti. Bu degere tibbi tedavi
yontemleri ile ulasmak olduk¢a zor gibi gdézikmektedir.
Ancak cerrahi tedavi ile ideal GiB'na ulasilsa bile bu ol-
gularda cerrahiye bagli ani gérme kayiplart riski eskiden
beri bilinmektedir. Nemetz son donem glokomlu olgu-
larda gérme keskinligi 0.1'den daha iyi ise cerrahi te-
daviyi Onermektedir. Gorme keskinligi 0.1 ve allinda
olanlarda cerrahi sonrast gérme kaybi riskinin arttigini
bildirmektedir. Otto son donem glokomlu olgularda cer-
rahinin tehlikeli oldugunu, tek gozli ve 10 derece iginde
kiigik santral gorme alanit olan olgularda asla cerrahi
uygulanmamasi, tibbi tedavi ile konservatif gidilmesi

gerektigini bildirmektedir (15).

Bu goriislerin yaninda bazi arastirmacilar ise, uy-
gun sekilde yapilan glokom cerrahisi sonrasi, nadiren ani
gorme kayiplar1 gelisecegini bildirmektedirler. Suda,
Lawrence, Shaffer son donem glokomlu olgulara cerrahi
uyguladiklarint ve bu olgularda géorme kaybi izlemedik-
lerini bildirmektedirler (6,16). Kolker santral 10 dere-
ceye kadar géorme alam kaybi olan olgulart 7 yil izlemis,
gdrme kayiplarini tibbi tedavi alan grupta % 15.8, cerrahi
tedavi alan grupta ise %13.6 olarak bildirmistir. GIB 22
mmHg'nin i{izerinde seyreden olgularin %30'1inda
gdrme alani kayiplar: ilerlerken 18 mmHg altinda seyre-
den olgularda ise kayip gelismemistir. Quigley ve
Maumenee gérme alani1 kayiplarinin GIB diisiik seyre-
den olgularda minimal oldugunu bildirmektedir. Ancak
baz1 olgularda cerrahi tedavi sonras1 GIB diisiik seyretse
bile alan kayiplar1 devam etmektedir. Bu olgularda
GiB'nin diurnal varyasyon gosterdigi ve optik sinir
dolasiminda bozukluk oldugu disinilmektedir (15,16).

Radax, gonne alani1 kayiplari santral 5 dereceye
kadar olan olgularin %50'sinde cerrahi tedavi sonrasi

kayiplarin devam ettigini, santral 10 dereceye kadar olan
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kayiplarda ise kayipta ilerleme olmadigini bildirmekte-
dirler. Costa ileri donem gorme alani kaybi olan yash
hastalarda cerrahi sonrasi ani gérme kaybi riskinin yiik-
sek oldugunu belirtmektedir (17). Uzun siireli tibbi te-
davi ve erken cerrahi tedavi sonucglart glokomun iler-
lemesi bakimindan benzer olarak bulunmustur. Kolker
(1977) ve Stewart (1966); "cerrahi tedavinin glokomun
ilerlemesi bakimindan tibbi tedaviye istiinligii bulun-
madigin1" bildirmislerdir.

Yiksek riskli olgularin tedavisi ile ilgili aragtir-
malardaki bu goris farkliligi nedeni ile bu olgularin ne
sekilde tedavi edilmesi gerektigi heniiz tam olarak agik-
lik kazanmamistir. Tedavi seklinin belirlenmesinde has-
tanin yasam beklentisi, tedaviye olan uyumu, gdrme
alan1 kaybinin derecesi, entellektiiel diizeyi, tek gozli
olup olmamasi, diger goziin cerrahi tedaviye yaniti gibi
bir¢ok faktor tek tek irdelenmelidir. Bu bilgilerimizin
15181 altinda tedavi prensiplerini 6zetleyecek olursak:

-Yasam beklentisi kisa olan olgularda tibbi tedaviye
devam edilmesi

-Tedaviye uyum problemleri olan olgularda cerrahi

tedavinin 6n plana alinmasi

-Entellektiiel seviyesi yiiksek olan ve gdérme alani
kaybinin ilerlemesi ile 6zellikle yakin okumakta giiglik
¢eken olgularda cerrahi tedavi

-Tek gozli terminal glokomlu olgularda mimkiin
oldugunca tibbi tedavi uygulanmasi

-Her iki goziinde son donem glokomu olan olgular-
da, gorme alani daha kotii olana cerrahi girisim uygulan-

masi1, sonuca gore diger gdziin tedavisinin planlanmasi

-Bir goziinde erken donem gdrme alani degisiklik-
leri, diger gozde son donem glokom mevcut ise tibbi te-
davinin uygulanmas: (15-17).

Tibbi Tedavide Kullanilan ilaclar (18,19)

Bu baslik altinda kullanilan ilaglar siniflandirilacak,
eski ilaglar ile ilgili yeniliklerden bahsedilecek, agirlikli
olarak kullanima yeni giren ve arastirilmakta olan ilag
gruplarindan bahsedilecektir.

Siniflandirma

Glokom tibbi tedavisinde kullanilan ilaglar su se-
kilde siniflandirilabilir (2-8).

1. Kolinerjikler

I.Direkt etkili:

*Pilokarpin, *Asetilkolin

II.indirekt etkili:

*Fizostigmin, *Ekotiofat, *Diizopropil florofosfat,
*Demecarium, *Tetraetil pirofosfat

IT1. Cift etkili:
*Karbakol, *Aseklidin
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2. Adrenerjik ilaglar

I. Adrenerjik uyaranlar

* Alfa-Adrenerjik uyaranlar

Epmefrin, dipivefrin, apraklonidin, brimonidin
*Beta-Adrenerjik uyaranlar

isoproterenol, forskolin, terbutalin, salbutamol
II. Adrenerjik inhibitorler

*Beta adrenerjik inhibitorler

Timolol, betaksolol, levobunolol, metipranolol,
karteolol, propranolol, bupranolol, nadolol,
pindolol, atenolol, praktolol

*Alfa adrenerjik inhibitorler

Prazosin, timoksamin, dapiprazol,

*Alfa ve beta adrenerjik inhibitorler

Labetolol

3. Karbonik anhidraz inhibitorleri

1. Sistemik

Asetozolamid, methazolamid, diklorfenamid, etok-
zolamid

H. Topikal

MK-927, sezolamid (MK-417), dorzolamid (MK-
507, L-671)

4. Hiperozmotik ilaclar

I.Oral

Gliserol, izosorbid, etil alkol

II. Parenteral

Mannitol, iire

5. Arastirma asamasindaki ilaglar

I. Etakrinik asit

II. Kalsiyum kanal blokerleri

III. Prostaglandinler

IV. Steroid antagonistleri

V.Renin-Anjiotensin, anjiotensin g¢evirici enzim in-
hibitorleri

VI. Atrial natritiretik faktor

VII. Kannabinoidler

VIII. Dopanrin

Beta Bloker ve
Parasempatomimetiklerle 1lgili Yenilikler
Kombine Pilokarpin-timolol damlasi (10,19)

Timolol glokom tedavisinde en sik kullanilan ajan
olmakla birlikte, %27-30 olguda tek basina yeterli ola-
mamakta ve siklikla pilokarpin ile kombine edilmekte-
dir. Pilokarpinin etki siiresi kisa oldugu igin sik aralarla
damlatilmaktadir. Bu da hastanin tedaviye olan uyii-
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munu azaltmaktadir. Bu sorunu ortadan kaldirmak igin
timolol ve pilokarpin iceren damlalar gelistirilmistir.
Baz1 ¢aligsmalarda, kombine damlanin pilokarpin ve ti-
mololiin ayr1 ayr1 damlatilmas1 ile esdeger sonuglar
verdigi bildirilmektedir. Ancak Moriarty'nin yaptigi
¢aliymada kombine damlalarin kullanim kolayligi ge-

tirdigi ancak GIB'n1 yeterli diisiirmedigi gosterilmistir.

Timolol-jel olusturan soliisyon (9,20)

Goze damlatilan damlalar, hizla gdézyas: ile dilue
olmakta ve nazolakrimal kanalla sistemik dolasima
gecmektedir. Ilacin goéz iizerindeki temas siiresinin uza-
mas1, kornea penetrasyonunu artirarak 6n kamaraya da-
ha yiiksek konsantrasyonda ge¢mesini saglayacaktir. Bu
verilmesi gereken ilag miktarin1 ve sayisini azaltacaktir.
Bu amagla timololiin gdzde jel haline gegen soliisyonu
gelistirilmistir. Giinde bir kez %0.5 timolol-jel soliis-
yonu, giinde iki kez %0.5 timolol damlas1 ile
karsilastirilmig, timolol jel-form soliisyonun damla ile
esit oranda GIiB'n1 diisiirdiigii saptanmistir. Timolol jel-
form soliisyonun en Onemli dezavantaji yiiksek
viskozitesi nedeni ile bulanik gérmeye neden olmasidir.
Ayrica Uretimi gili¢ ve pahalidir. Giinde tek doz uygulan-
mast ve sistemik dolagsima fazla ge¢medigi igin kalp

atim1 ve kan basinci lizerine etki etmemesi avantajlaridir.

Dilalt1 timolol uygulamasi (21)

Glokom hastalarinin biiyiik kism1 70 yasin iizerinde
ve yalniz yasadiklar: igin, ilaglarini uygun ve yeterli bir
sekilde damlatamamaktadirlar. Bu amacgla kolay bir yon-
tem olan dilalt1 uygulama arastirilmistir. Bu ydntemde
GIB topikal tedavide oldugu kadar diismiistiir. Dilalts
uygulamada karacigerden ilk geciste olan yikim On-
lendigi i¢in ilag direkt olarak kana gecerek gozde yiliksek
konsantrasyonlara ulasir. Timololiin damla olarak uygu-
lanmast ile dilalt1 uygulanmas: kalp atimlari iizerinde
esit oranda degisiklik yapmistir. Dilalti uygulama &zel-
likle yasli ve damlasini damlatamayanlar ile damlada
bulunan koruyuculara allerjik reaksiyonu olan olgular
icin Oonerilmektedir. Uzun donemdeki etkileri yoniinden

arastirilmas1 gerekmektedir.

Alfa-2 Agonistler (11,22-24)

Bu grupta klonidin, apraklonidin ve brimonidin bu-
lunmaktadir. Hepsi de hiimor akdéz yapimini azaltarak
etkisini gosterir. Klonidin alfa adrenerjik agonist olup
topikal olarak verildiginde santral sinir sistemi yoluyla
GIB ve sistemik kan basincini diisiiriir. Apraklonidin se-
lektif alfa-2 adrenerjik agonisttir ve GIB'n1 %22-29
oraninda diisiiriir. Klonidinin amino derivesi oldugu igin
lipofilikligi, dolayisiyla kan beyin bariyerini ge¢me
o0zelligi azalmistir. Bu nedenle santral sinir sistemi dep-

resyonu ve hipotansiyon gibi sistemik yan etkileri kloni-
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dine gore daha azdir. Alfa-2 agonistler arasinda en sik
kullanilan ve lizerinde ¢alisma yapilan olmas: nedeni ile

apraklonidinden bahsedilecektir.

Etki mekanizmasi: Apraklonidin himor akoz
yapimint azaltarak etkisini gosterir. Bu etkinin periferal
alfa-2 uyan sonucu gelistigine inanilir. Alfa-2 ve beta re-
septorler silier cismin pigmentsiz epiteline lokalize ol-
muslardir. Alfa-2 reseptdrler adenilat siklaza inhibitor
etki gosterirler. Alfa-2 uyari sonrasi adenilat siklaz in-
hibisyonu ve cAMP yapiminda azalma bunun sonucu da
himo6ér akdéz yapiminda azalma meydana gelir.
Apraklonidinin ayn1 zamanda alfa-1 agonist etkisi de bu-
lunmaktadir. Alfa-1 agonist etki sonucu silier cisim kan
akiminda dolayisiyla hiimoér akéz yapiminda azalma,

apraklonidinin bir baska etki mekanizmasidir.

Klinik kullanimi: Argon laser trabekiiloplasti, laser
iridotomi, posterior kapsiilotomi, katarakt cerrahisi
oncesi ve sonrast kullanilan apraklonidinin yapilan
islemlere bagli gelisen gecici GIB artisini 6nledigi gos-
terilmistir. Bu islemlere bagli gelisen ani GIB yiik-
selmeleri, Ozellikle ileri derecede optik sinir basi hasari
ve gorme alani kaybi gelismis yiksek riskli olgularda,
santral gérmenin de kaybina neden olabileceginden,
diger ilacglara ilave olarak apraklonidin kullanimi biyik
onem tasimaktadir. Yapilan kontrollii ¢alismalarda 6zel-
likle cerrahi girisim basta olmak iizere, diger girisim-
lerde apraklonidinin asetozolamid, beta bloker, pi-
lokarpin veya dipivefrine gore ani GIB artislarini 6n-

lemede daha etkili oldugu gosterilmistir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda apraklonidinin
primer ac¢ik ag¢ili glokomun (PAAG) kronik tedavisinde
kullanilabilecegini gostermektedir. Stewart ve Naga-
subramanian'in yaptiklar1 c¢aligmalarda, apraklonidinin
PAAG'un kronik tedavisinde timolol ile esit degerde
GIB diisiisii sagladig1 ve timolole aditif etki gosterdigi
bildirilmektedir.

[lag etkilesimleri: Morrison ve Robin %1 apra-
klonidin ve %0.5 timolol kombinasyonunun, %0.5 timo-
lol ile %0.5 dipivefrin kombinasyonuna gére GIB'ni
disirmede daha etkili olarak bulmuslardir. Lisli ve
arkadaslar: timolol, asetozolamid ve pilokarpin alan ol-
gulara apraklonidin ilavesinin ilave GIB diisiisi
sagladigi ve apraklonidinin bu ilaglarla aditif etkili
oldugunu bildirmektedirler. Bu c¢alismalarda, aprakloni-
dinin tolere edilebilen maksimal medikal tedaviye ilave
edilebilecek, bir baska alternatif ilag olarak PAAG'un
kronik
varilmistir. Ozellikle maksimum medikal tedaviye rag-

tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna
men, GIB kontrol edilemeyen ve cerrahi girisimin riskli
oldugu terminal glokomlu olgularda, %] apraklonidinin
3x1 dozunda tedaviye ilave edilebilecegi bildirilmekte-

dir. Ayrica beta blokerler uyku sirasinda himor akéz
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yapimint etkilemedigi halde, apraklonidin nokturnal
hiimdr akdéz yapimini inhibe edebilmektedir. Bu nedenle
GiB'nm devamli diisiik olmas1 istenen yiiksek riskli ol-
gularda gece damlatilan apraklonidin ile GiB'da devam-

It bir disiis saglanabilmektedir.

Uzun doénem kullaniminda allerjik reaksiyonlarin
ortaya ¢ikmasi ve tolerans gelisimi apraklonidin kul-
lanimint sinirlamaktadir. Ayrica yapilan ¢aligymalarda of-
talmik arter ve santral retinal arter reziditif indeksini
artirdigr gosterilmistir. Bu 6zelliginden dolayi, o6zellikle
terminal glokomlu olgularda optik sinir dolagiminin
bozulmasi, daha fazla gérme ve gérme alani kayiplarina
neden olabileceginden apraklonidinin kronik kullanimi
tartigsmalidir ve bu konuda daha fazla kontrolli ¢alis-

malara gerek vardir.

Topikal Karbonik Anhidraz inhibitérleri
(25-27)

flk olarak 1954'de Becker oral asetozolamidin
GIiB'n1 diisiirdiigiinii bildirince, glokom tedavisinde sis-
temik karbonik anhidraz inhibitérleri (KAL) kullanil-
maya baslamistir. Parestezi, abdominal rahatsizlik, diare
bobrek taslar1 ve nadir olgularda kan diskrazileri gibi
yan etkileri klinik kullanimlarini sinirlamaktadir. Bu gibi
sistemik yan etkileri azaltmak amaciyla KAI nin topikal
formlar1 gelistirilmistir. Bunlarin baslicalart MK-927,
sezolamid (MK-417) ve dorzolamiddir (MK-507, L-
671,152). Sezolamid, MK-927'ye goére dorzolamid ise

diger iki ajana gore daha potent ve uzun etki siirelidir.

Etki mekanizmasi: Silier epitelden bikarbonat
sekresyonunu inhibe ederek himoér akdéz yapimini
dolayisiyla GiB'ni azaltirlar. Dorzolamidin %0.7, %1.4
ve %2 konsantrasyonlari ile yapilan bir ¢alismada %2
konsatrasyonun GIB'n1 diisiirmede diger konsantrasyon-
lara gore daha etkili oldugu bulunmustur. Giinde ii¢ doz
uygulamanin iki doza gére daha iyi GIB kontroli
sagladigr belirtilmektedir. %3 konsantrasyonun %2'lik
forma gore ilave GIB diisiisii saglamadig1 ve yan etki in-

sidansini artirdig:r gosterilmistir.

flag etkilesimleri: Timolol tedavisi almakta olan
hastalara %2 dorzolamid 2x1 dozunda ilave edildiginde
GiB'nda %13 ile 21 arasinda diisme saglanmistir. Yine
maksimum medikal tedavi alan olgularda laser veya cer-
rahi girisimi ertelemek icin, tedaviye dorzolamid ilave
edilmis, dorzolamidin etkin, iyi tolere edilebilen ve diger
ilaglarla aditif oldugu saptanmistir. Timolol, betaksolol
ve dorzolamid ile yapilan kontrolli bir ¢alismada dorzo-
lamidin hipotansif etkisi timololden diisiik ancak betak-
solol ile esit olarak bulunmustur. Timolol kullanan
hastalarda pilokarpin ve dorzolamidin aditif etkisi
arastirilmis, GIB'ni1 diisiirmede dorzolamidin %2 pi-

lokarpin kadar etkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle
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beta-bloker tedavisi alanlarda ikinci ilag olarak pi-

lokarpin yerine dorzolamidin kullanilabilecegi

bildirilmektedir.
Klinik kullanimi: PAAG'lu olgularda beta bloker

tedaviye ilave olarak pilokarpin veya adrenerjik ago-
nistler yerine kullanilabilecegi bildirilmektedir. Yine
maksimum medikal tedavi alan, riskleri nedeni ile cer-
rahi veya laser diisiiniilemeyen yiiksek riskli olgularda,
GIB kontroliinii saglamak amaciyla tedaviye ilave
edilebilmektedir.

Yan etkiler: Gozde orta dereceli yanma batma, agiz-
da c¢ikolata tadi alma baslica yan etkilerdir. Uzun etkili
topikal kullanimda sistemik yan etki goriilmemektedir.
Korneada karbonik anhidraz enzimi bulundugu igin
teorik olarak topikal KAl'nin kornea endote! fonksiyon-
larin1 bozacag: disiniilmektedir. Plasebo kontrollii bir
¢alismada dorzolamid ile tedavi edilen olgularin kor-
nealarinda kalinlasma oldugu, ancak bunun istatistiksel
olarak o6nemli olmadig: belirtilmektedir. Endotelde

onemli degisiklikler izlenmemistir.

Sonug¢ olarak dorzolamid iyi tolere edilmesi, sis-
temik yan etkilere neden olmamasi, diger antiglokom
ilaclar ile aditif etki gostermesi nedeni ile glokomun tib-
bi tedavisinde basar1 ile kullanilabilecek bir ilagtir.
Dorzolamid alan olgularin %15'inde, uzun doénemde
GiB'da yeterli diisme saglanamadigi ve bu olgularin
%30-35'ine GIB kontrolii igin ilag ilavesi yapildigindan,
dorzolamidin PA AG tedavisinde ilk se¢enek olamaya-
cagr bildirilmektedir. Ancak maksimum tedaviye rag-
men GIiB kontroli saglanamayan olgularda kul-
lanildiginda, cerrahi veya laser tedavisini erteleyebildigi

saptanmigtir.

Prostaglandinler (28,29)

Prostaglandinler 20 karbonlu =zincirler olup, arasi-
donik asidin biyolojik aktif tirtinleridir. Dokularda infla-
masyonun ¢esitli asamalarinda rol aldiklar1 igin esas
olarak inflamasyondaki etkileri arastirilmistir. Go6z igi
kronik

prostaglandinlerin GIB'n1 diisiirebilecegi goriisiinii or-

in flamasyonkirinda hipotoni olmasi,
taya ¢ikarmistir. Tavsanlarda intrakamaral prostaglandin
(PG) enjeksiyonunun GIB'da gegici bir artis1 takiben
diisme sagladig: gosterilmistir. Topikal uygulanan PG ile
bir saat siiren hipertansif cevaptan sonra, GiB'da 20 saat
kadar devam eden yaklasik 7 mmHg kadar bir disme
saglanmistir. Diisiik dozda PGF,,'n1in GiB'n1 gegici artis
yapmadan 12 saat siiren en az 7 mmHg diisirdigi bu-

lunmustur.

PGF,, trometamin tuzu, PGE, analoglari, PGD, ve
analogu, PGF, , izopropil esteri, UF-021, PfiXA34 ve
latanoprost tizerinde arastirma yapilan PG tiirleridir. Son

yillarda klinik c¢aligymalar daha potent ve yan etkisinin az
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olmas1 nedeni ile daha ¢ok latanoprost iizerine yapil-

maktadir.

Etki mekanizmasi: PG'ler nveoskleral disa akimi
arttirarak GIB'n1 diisiiriirler. Himér akéz yapimi veya
trabekiiler disa akim iizerine etkileri yoktur. Latanoprost
genellikle giinde tek doz olarak %0.005 konsantrasyon-
da uygulanmaktadir. Yapilan g¢alismalarda aksam
damlatilan latanoprostun sabah damlatilana gére GIB'ni

daha fazla diistirdigi bildirilmektedir.

flag etkilesimleri: %0.005 latanoprost giinde iki
kez, %0.5 timolol ile kombine edildiginde GiB'da 2.5-9
mmllg kadar diisme oldugu ¢esitli ¢aligmalarda gosteril-
mistir. Yine ginde tek doz %0.005 latanoprostun giinde
iki defa uygulanan %0.5 timolole gore GIB'ni daha faz-
la disirdigi bulunmustur. Mishima'nin ¢aligsmasinda
10 mmHg ve iizerinde GIB diisiisii latanoprost grubunda
%20 iken, timolol grubunda %?7'dir.
GiB'da yaptigi bu diisiis basarili bir trabekiilektomi

Latanoprostun

sonucuna benzetilmekte ve giinde tek doz %0.005 la-

tanoprostun miikemmel bir tedavi ajani oldugu

bildirilmektedir.

Maymun gozlerinde yapilan ¢alismalarda PG'lerin
pilokarpin ile aditif etkisi olmadig:1 bildirilmektedir.
Pilokarpin tedavisi alan okiiler hipertansif veya glokom-
lu olgularda ise latanoprost ilavesi ile GiB'da %14 ile
%18 arasinda diisis oldugu saptanmistir. Maksimum
medikal tedavi alan ve GIB kontrol edilemeyen olgular-
da, tedaviye UF-201 eklenmis ve en az alti ay siire ile

cerrahi girisim ertelenebilmistir.

Yan etkileri: En sik karsilasilan yan etkilen kon-
jonktival hiperemi ve iris pigmentasyonunda artmadir.
Timololden daha fazla konjonktival hiperemiye neden
olur. Iris pigmentasyonundaki artisin nedeni tam olarak
anlasilamamistir. Herhangi birsistemik yan etkisi bulun-
mamaktadir. Bu 0zelligi PG'lere beta-blokerlere gore
ustiinliilk saglamaktadir. Yapilan fluorofotometrik c¢alig-
malarda %0.005 latanoprostun kan akdz bariyerinde

onemli bir degisiklik yapmadig:1 goésterilmistir.

Sonug¢ olarak latanoprostun hipotansif etkisi gece
daha fazla olmak iizere giin boyu devam etmektedir. Bu
O0zelligi beta blokerlere gore ustiinliik saglamakta, ayrica
GIB'nin devamli diisiik tutulmasi istenen yiiksek riskli
olgularda etkin bir tedaviyi miumkin kilmaktadir. Beta
blokerlere goére 100 kat daha potenttir, sistemik yan et-
kileri bulunmamaktadir. Himor akéz yapimini inhibe
eden ajanlarla aditif etkilidir. Pilokarpin ve dipivefrinden
daha etkin ve potent olup lokal tolerans: iyidir.
Apraklonidin gibi allerjik reaksiyonlara yol ag¢madig:
gibi uzun dénemde de etkinliginde degisiklik olmamak-
tadir.

YUKSEK RiSKLi PRIMER ACIK ACILI CiILOKOM OLGULARINDA TIBBi TEDAVI

Kalsiyum Kanal Blokelieri (30-32)

Kalsiyum kanal blokerleri esas olarak anjina pek-
toris tedavisi igin gelistirilen bir ilag grubudur. Bu ilaglar
hiicre membiamndan kalsiyum alimint degistirerek
vaskiiler direnci azaltir ve vazospazim onler. Glokom
disinda retinal vaskiiler hastaliklar, iskemik optik
noropati gibi goz hastaliklarinda kullanilmaktadir.

Sistemik verilen kalsiyum kanal blokerlerinin
GIiB'na etki etmedigi veya ¢ok az azalttigi gosterilmistir.
Intravenéz verilen kalsiyum kanal blokerleri GIB'n1
diisiirdigii halde oral verilenler diisirmemektedir. Bu
oral uygulamada 6n kamaradaki ila¢ konsantrasyonunun
yeterli diizeye ulagmamasina baglanmistir. Tek doz sub-
lingual nifedipin GiB'n1 diisiirmekte, tekrarlayan uygu-
lamalarda GiB'da degisiklik olmamaktadir.

Tavsan g¢aligymalarinda topikal verapamil ve
nifedipinin GIB'n1 diisiirdiigii gosterilmistir. Normal
kisilerde topikal %0.125 ve %0.25 verapamilin GiB'ni
diistirdigii halde %2 ve daha yiiksek konsantrasyonlarin
distiirmedigi bildirilmistir.

Etki mekanizmasi: Schroder ve Erickson topikal
verapamilin disa akim kolayligin1 arttirdigin1 goster-
mislerdir. Fluorofotometrik ¢aligmalarda verapamilin

himor akoz etkilemedigi saptanmistir.
Verapamil etkisiyle GIB'daki diigme flurbiprofen ile in-

hibe edilebildiginden, verapamilin hipotansif etkisinde

yapimini

prostanoidlerin rolii olabilecegini diisindirmektedir.

Klinik kullanim: Kalsiyum kanal blokerleri esas
olarak normotansif glokomlu olgularda kullanilmak-
tadir. Kalsiyum kanal blokeri kullanan normotansif
glokomlu olgularda gérme alani kaybi1 ve optik sinir bas:
hasar1 daha az oranda izlenirken, kullanmayanlarda yik-
sek oranda gorilmiistir. Bu etki kalsiyum kanal bloker-
lerinin optik sinirbasi kanlanmasini arttirmasina veya
vazospazim Onlemesine baglanmistir. Cesitli hayvan
¢aligsmalarinda kalsiyum kanal blokerlerinin okiiler kan
akimini arttirdigi ve vaskiiler yapilarda dilatasyona ne-
den oldugu gosterilmistir. Normal kisilerde verapamilin
azalttig:

santral retinal arter reziditif indeksini

bildirilmektedir.

Kalsiyum kanal blokerleri fibroblastlarca prolinin
ekstraseliiller matriks proteinine baglanmasint Onledigi
i¢in yara iyilesmesinin diizenlenmesinde kullanilmak-
tadir. Glokom filtran cerrahisinde, liltran blebin devam-
liliginin saglanmasi amaciyla subtenon verapamil uygu-
lamalarinin basarili oldugu bildirilmektedir.

Yan etkiler: Sistemik kalsiyum kanal blokeri ve
topikal beta bloker kullanan hastalarda bradikardi, atri-
oventrikiiler blok geligebilir. Topikal kullanimda kan
basinci veya kalp atimi {izerine belirgin bir etkisi bulun-
mamistir. Ayrica diabetik ratlarda oral verapamil kul-
laniminin katarakt gelisimini o6nledigi bildirilmektedir.
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Sonu¢ olarak sistemik kalsiyum kanal blokerleri
ozellikle normotansif glokomlu olgularda optik sinir
bas1 hasan ve gdrme alani kayiplarinin ilerlemesini 6n-
lemektedir. Maksimum medikal tedaviye ragmen iler-
leme gosteren normotansif glokomlu olgularda sistemik
kalsiyum kanal blokeri kullanilmasi O&nerilmektedir.
Topikal formlarinin GIB'n1 diisiirmeleri PAAG'lu hasta-
larda da bu ilacin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
Yine glokom filtran cerrahisinde verapamilin fibroblast
inhibitérii olarak kullanimi Umit vericidir.

Etakrinik Asit (33,34)

PAAG'da esas defekt trabekiiler agda olmasina rag-
men buraya yonelik herhangi bir tibbi tedavi ydntemi
bulunmamaktadir. Halen kullanilmakta olan ilaglar,
himér akdz yapimini inhibe etmekte veya silier kas
iizerine etki ederek disa akimi arttirmaktadirlar.

1970'li yillardan itibaren trabekiiler ag ve Schlemm
kanali i¢ duvarinda hiicreleraras1 baglantilar1 ve hiicresel
iskeleti etkileyen ajanlarla yapilacak olan farmakolojik
trabekiilokanalotomi, glokomun esas tedavisi olarak
arastiritlmaktadir. Cytochalasin-B, EDTA gibi ajanlar
hiicreleraras1 baglantilar1 etkileyerek Schlemm kanali i¢
duvarinda ve jukstakanalikiiler bdlgedeki hiicrelerde
ayrilmaya neden olmaktadirlar. Trabekiiler agdaki bu
yapisal ve baglantisal degisiklikler, canli maymunlarda
disa akimdaki direnci azaltarak GiB'ni diisiiriir. Bu ajan-
larin  hipotansif aktivitelerine ragmen toksik olmalari,
klinik kullanimlarini kisitlamaktadir. Etakrinik asit ise
yillardan beri giivenle kullanilan bir diiiretik olup,
glokomun tibbi tedavisinde kullanilmak {izere iizerinde
¢ok sayida arastirmalar yapilmaktadir.

Etki mekanizmasi: Esas olarak disa akim ko-
layligin1 arttirarak etki gosterir. Hiicre membraninda bu-
lunan siilfidril gruplarini etkileyerek, Schlemm kanali ig
duvarinin devamliliginda bozulmaya, jukstakanalikiiler
ag i¢indeki stibendotelyal alanda genislemeye neden
olur. Bu degisiklikler hiimo6r akdz disa akiminda direncin
azalmasina yol acar. Etakrinik aside bagli gelisen hiicre
morfolojisindeki degisikliklerin geriye doniisiimsiiz
oldugu bildirilmektedir.

Klinik ¢alismalar: Canli maymunlarda 6n kamaraya
etakrinik asit enjeksiyonu, 6. saatten itibaren GIB'da or-
talama 2.9 mmHg disme saglamistir. 3 mmol/L'ye kadar
olan dozlarda goéze ait yan etki gorilmezken 3.75
mmol/L'den yiliksek konsantrasyonlarda kornea odem

siddeti ve insidansi artmistir.

Topikal olarak tavsanlara 100 mmol/L konsantras-
yonda uygulanan etakrinik asit GIB'ni ortalama 8
mmHg diisirmiis, ancak kornea 6demi ve epitel kaybi
gibi toksik bulgular gdzlenmistir. Etakrinik asidin hem
etkisini artirmak hem de toksik etkilerini azaltmak igin
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sistein ile kombine edilmis ve basarili sonuglar alin-
mistir. Terminal glokomu olan hastalara intrakamaral
olarak yapilan etakrinik asit enjeksiyonlar1 GiB'n1 9-31
mmHg diisiinniis ve herhangi bir yan etki gdriilmemistir.
Enjeksiyondan bir hafta sonra GIB bazal seviyeye don-

mistiir.

Sonu¢ olarak etakrinik asit glokom tedavisinde
imit vaad eden bir ilagtir. Disa akim kolayligin1 arttirarak
etki etmektedir. Trabekiiler hiicrelerdeki ince yapilarda
ve Schlemm kanali i¢ duvarindaki degisikliklere baglh
olarak disa akimi artirdig1 disiiniilmekle birlikte, disa
akimin etkilenme mekanizmas:1 tam agikliga kavus-
mamistir. Etakrinik asidin gelecekteki uygulamalar1 igin
su anda iki alternatifbulunmaktadir.

1. Glokomlu hastalara yapilan gdz i¢i cerrahi gi-
risimlerde, ani GIB artislarin1 6nlemek amaciyla intraka-
maral injeksiyon.

2. Daha az toksik, daha etkin ve uzun etki siireli,
kolay wuygulanan topikal formlarinin bulunmasi ve
glokomun kronik tedavisinde kullanilabilirligini goster-
mek amaciyla arastirmalarin devam etmesi.

Endotelin

Potent vazokoirstriktor peptiddir. Silier epitel, silier
cisim ve hiimér akézde bulunur. Iki farkli reseptorii
vardir (ET,, ET,). Endoteline bagli meydana gelen va-
zokonstriksiyon silier cisim kan akimim ve hiimor akdz
yapimini azaltarak GIB diisiiriir. Kornea yara iyilesmesi

izerinde de etkilidir.

Okiiler renin-anjiotensin sistemi, atrial natridiretik
faktor,
dopaminerjik ajanlar, serotonin antagonistleri lizerinde

steroid reseptdor antagonistleri, kanabinoidler,

arastirma yapilan glokom ilaglaridir. Son yillarda gloko-
mun gen transferi ile tedavisi iizerinde durulmaktadir.
PAAG'a neden olan genin Iq21-q31 kromozomlarinda
bulundugu saptanmistir. Herpes simpleks veya adeno-
virus vektorleri kullanilarak yapilan gen transferlerinin
glokom tedavisinde yeni ¢igirlar agacagi siiphesizdir (35).

Sonuc

Sonug¢ olarak yiiksek riskli glokom olgularinda
secilecek tedavi yontemi halen tartigma konusudur.
Gorme alant santral 10°'de sinirli, tek gozli, yasam bek-
lentisi kisa olan olgularda tibbi tedavinin tercih edilmesi
uygundu. Apraklonidin, dorzolamid, latanoprost gibi
tibbi tedavide kullanilabilecek, daha gii¢lii ila¢ alterna-
tiflerinin artmasi, bu olgularda lazer veya cerrahi girisi-
mi erteleyebilir. Ilerde yapilacak calismalar glokomun
ciddiyeti ve hastanin psikoekonomik seviyesine gore tib-
bi veya cerrahi tedavinin avantajli olup olmadigini or-
taya ¢ikaracaktir. Gelecekteki etiyopatogenez ve genetik
arastirmalar bu sorulara ve yorumlara ¢6ziim getirecektir.
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