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SUMMARY

THE EFFECTS OF SELECTIVE AND-NON SELECTIVE ADRENERGIC RECEPTOR BLOCKERS
ON THE CARDIAC AND RESPIRATORY FUNCTIONS IN PATIENTS WITH GLAUCOMA

In this study, the effects of timolol maleate and betaxolol HCI on IOP, respiratory function tests, pulse rate, blood pressure and
breath rate have been investigated. Total number of 80 case were glaucoma, the second and the fourth groups were controls. In
the first and second groups timolol maleate and in the thirth and fourth groups betaxolol HCI were used.

In cases with timolol maleate, IOP, pulse rate and blood pressure were decreased more significantly than the other groups.
Meanwhile, the decreasing in the respiratory functions were noticed but this finding was not statistically significant.

In glaucoma patients with cardiac and pulmonary pathologies, selective adrenergic reseptdr blockers should be preferred, because
of less effects of them on cardiovascular and respiratory functions. [Oftalmoloji 1993; 2(3): 254-257]
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OZET

Calismamizda primer acik acili glo-
komlu (PAAG) ve saglikli olgularda ti-
molol meleat (%0.5) damlalarinin g6z
ici basinci (GIB), solunum fonksiyon
testleri (SFT), nabiz, kan basinci ve
solunum sayisina etkileri arastiril-
di.

incelenen 80 olgu 4 gruba ayril-
di. 1 ve 3. gruplar glokom, 2 ve 4.
gruplar kontrol grubuydu. 1 ve 2.
gruba tlmolol maleat, 3 ve 4. gruba
betaxolol HCI kullanildi.

Timolol maleat kullanilan gruplar-
daki GIiB, nabiz, kan basinci
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Adrenergic receptor blockers, Glaucoma, Respiratory function tests

dusikligu diger gruplardan daha fazla
olup istatistiki yonden anlamh degildi,

Kardlovaskiiler ve respiratuar
fonksiyonlari daha az etkilediginden,
kardiak ve pulmoner problemleri
olanlarda selektif beta blokerlerin ter-
cih edilmesinde yarar vardir.

Anahtar Kelimeler: Adrenerjik Reseptor
Blokeri, Glokom, Solu-
num Fonksiyon Testleri

GIRIS
Beta adrenerjik reseptér biokerlerin
(ARB) genel tipta angina pectoris hiper-
tansiyon ve kardiak aritmisi olanlarda
yaygin kullanimi oftaimoioglarin dikkatini
cekmistir. Sistemik ve topikal uygulama-
larin GIB'n1 disiirdigii saptanmistir.
Akomodasyonda belirgin degisiklik yap-
maksizin, pupilla ¢apini degistirmeksiniz
normai gézde GIB'Ini disirdigi bilin-
mektedir, bu Ustlnlukleri iie 1978'den
beri agik agili glokomun tedavisinde kul-
lanilimaktadir (1-3).

Beta ARB'ler esas oiarak akoz
himor yapimini azaltarak az bir oran-
dada disa akimi artirarak etki yapar.
Ancak akdéz himor yapimini ne sekilde
azalttigr bilinmemektedir. Son gorusler
endojen katekolaminlerin indikledigi
akéz humor yapimini antagonist etkiyle
azalttigi seklindedir (1, 2, 4-6).

Haien tedavide kuiianiian topikai
beta ARB'lerin ¢ogu beta-1 beta-2 blo-
kerlerdir. Fakat sistemik ve okiler yan
etkilerinin varlig1 seiektif davranmaya
yoneltmektedir. Kiinik uygulama yénin-
den beta-1 seiektif ilaglarin olmayanla-
ra Ustunligu KOAH, astma, periferik
damar hastaligi ve instiine bagimh dia-
beti olanlarda tercih edilebilmeleridir

®).

Calismamizda timolol maleat ve
betaxolol HV1'in PAAG'lu ve saglikh
bireylerde GIB, nabiz, solunum fonk-
siyonlari ve kan basinci degerlerini
grup ici, gruplar arasi ve kontrol grubu
iie karsilastirarak degerlendirdik.



GLOKOMDA SELEKTIF VE NON-SELEKTIF ADRENERJIK RESEPTOR BLOKER TEDAVISININ KARDIAK VE RESPIRATUAR FONKSIYONLAR UZERINE ETKILERI

Tablo 1. Timolol ve Betaxolol kullanilan glokomlu ve kontrol gruplarindaki olgularin

ortalama yas ve cinsiyet dagilimlari

Olgu Sayisi Toplam Ortalama
Kadin Erkek Yas

Glokom 9 1" p.1] 56.05
TIMOLOL

Kontrol 12 8 20 5145

Glokom 9 " 20 60
BETAXOLOL

Kontrol 14 6 20 56.7

GEREG VE YONTEM

Calismada yaslan 27-75 arasinda degisen
toplam 80 kisi dort gruba ayrilarak incelen-
di. Her bir grup 20 kisiden olusuyordu. I
gruba glokomlu olgular alindi ve timolol
maleatin %0.5'lik g6z damlasi kullanildi. I
grup kontrol grubuydu ve yine timolol ma-
leat kullanildi, ll. grup glokomlu olup be-
taxolol HCI%0.5'ik g6z damlasi kullanildi.
IV. grup kontrol grubuydu ve betaxolol HCI
kullanildi.

Tum olgularda rutin géz muayenesi,
GIB"I 6lcimii (Aplanasyon tonometresi ile)
fundus, gonioskopi ve gorme alani muaye-
nesi yapildi.

Glokom ve kontrol grubunun tiimi
Gogiis Hastaliklan ABD'da dolagim ve solu-
num fonksiyonlan yoniinden kontrol edile-
rek herhangi bir patoloji olup olmadig:
arastirildi. Saghkh bireyler caligma kapsami-
na alind.

Calismaya alinan gruplara ilag
damlatilmadan o6nce GIB o&lgimi,

SFT'leri (Vitalograph Compact Spiromé-
tre ile) nabiz, solunum sayisi kan basin-
¢l 6lcimu yapildi. Birinci ve ikinci gruba
timolol maleat'in %0.5'lik damlasi her iki
goze birer damla (aktif maddesi 0.25
mg) damlatildi, iki saat sonra ayni 6l-
cumler tekrarlandi.

Tdm sonuglarin degerlendiriimesin-
de grup ici, gruplar arasi ve kontrol gru-
bunun ortalamalarinin karsilastiriimasin-
da student-t testi ve varyans analizi kul-
lanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 80 olgunun 44'G ka-
din, 36'sI erkekti. Yas ortalamalari 56.05

idi. Olgularin ortalama yas daglimi
ve cinsiyetleri Tablo 1'de g0steril-
mistir.

Tam gruplarda olgllen GIB'daki
disus istatlstikl olarak degerlendirildi.
Gruplarda timolol ve betaxololun akut
etkisi (2. saatteki arastirildi. Timolol

maleat grubundaki GIB'daki dususler
istatistiki olarak anlamli idi. (Glokom
p:0.02, p<0.05; kontrol p: 0.04,
p<0.05), Betaxolol HCI kullanilan grup-
taki disus miktar istatistiksel olarak
anlamli degildi (p:0.06, p>0.05).

Tablo Il de solunum fonksiyon test-
lerinin grup igi, gruplar arasi ve kontrol
grubu ile kargilastiriimasi gérinmektedir.

Timolol kullandidimiz grupta grup ici
ve gruplar arasi karsilagtirmada SFT'le-
rinde azalma kaydettik. Ancak kaydedi-
len miktarin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi géraldu.

Tablo 111de gruplarin kan basinci
(sistolik), nabiz, solunum sayisinin ista-
tistiksel farkliliklari verilmigtir.

Nabiz sayisinda ve kan basincinda-
kl (6zellikle sistolik) azalma miktari timo-
lol maleat kullanilan grupta diger grup-
lardan daha fazla ve istatistiksel yonden
anlaml olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Gulnumuzde glokom tedavisinde yaygin
olarak beta ARB'lerl kullaniimaktadir.
Bunlarin ¢odu non-selektif betal-beta 2
bloke edici ajanlardir. Timolol maleat
betal-beta 2 ARB, betaxolol ise selektlf
betal ARB'dur (5, 7-9). Her ikisinde de
intrinsik sempatomimetik etki bulunma-
maktadir (6,10).

Beta-ARB'ler, yanma, irritasyon,
konjonktlval hiperemi, fotofobl, gérme
bulanikhgi, kas agrisi, korneal hipoestezi,
superfisiyal punktat keratit gibi lokal,
kardiovaskuler, pulmoner, nérolojik ve

Tablo 2. Glokomlu ve kontrol gruplarindaki olgularin solunum fonksiyon testlerinin (Timolol, Betaxolol) damlatimadan énce ve iki saat

sonraki ortalama degerleri

e ma ravi/rve PET rar 25-75%« TOTAL
ONCE SOKRA UBCS SOKSA oacE somu AE ONCi SONSA TASK
Glokoa |2,98%0,84 |2,88%0,61 |2,07*0,74 |2,02.0,62| 73.20%11,*} |73.10t9.B5 |302,2*129,99 | 313.75*125,86 |1.98*1.13 | 1.65t0.93| P> 0.05
™oL
Kontr*l (3.22t0.75 |3.31*0,89 (2.56*0.61 |2.57%0.» | 80.24*5.13 |77.47%4.96 |346.11ti05.4e| 341.17*123.23 |3.01*0.99 | 2.77°0.98| P) 0.0
Glokoa |2.72*0.80 |2.66*0.85 |1.75%0.69 |1.67%0.66 | 594%19.95 |61.73*13.27|244.28*34.97 | 262.00%73.00 |1.47*0.74 |1.27*0.87 | P> 0.05
BITOiOLOL
* *
Kontrol |2.88*0.83 |2.89*0.97 |2.02*0.62 |2.04*0.72 | 70.45*10.68 |71,35*4.55 |268.35*92.14 | 266.85*91.13 1.87%1.04 | 1.80*0.93| p> 0.C5

FVC: Zorlu Vrtal Kapasite
FEVi: 1. dakikadaki Zorlu Ekspiratuar Voliim
PEF: Pik Ekspiratuar Akim
FEF: 25-75 saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Akim
p<: lIstatistiki yonden anlaml

p>: Istatistiki yonden anlamsiz
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Tablo 3. Glokomlu ve kontrol gruplarindaki olgularin kan basinci (TA), nabiz, solunum sayisinin (Timolol, Betaxolol) damlatiimadan

once ve iki saat sonraki ortalama deger ve istatistiki anlamlilik farklari

TA (SiSTOLiK) mmHg NABIZ/dk
ONCE SONRA ONCE SONRA
G.»,n 151.25i20.70  141.75118.15 86.70+7.84 78.90+6.82
P<0.05 p<0.05
TIMOLOL
Kontrol 1397041754  134.11i16.22 79.88+ 11.02 77.55i 8.10
P<005 p<0.05
Glokom 1475042616  146.60+28.36 84.40+8.98 80.40+11.42
P>0.05 p>0.05
TIMOLOL
Kontrol 154.00i30.20  14525+31.60 859041692  85.90i 15.15
P>005 p>0.05

glukoz intoleransi gibi sistemik yan etki-
lere sahiptir (3, 11-13).

Timolol selektif olmamasi  nede-
niyle betaxolole gére, beta-1 reseptdrle-
rin blokaji ile kan basinci (6zellikle sisto-
lik) ve nabiz sayisinda azalma gibi kar-
diovaskuler, beta-2 adrenoreseptorlerin
blokaji ile de bronkokonstriksiyon gibi
pulmoner yan etkileri daha fazla gdsterir
(3, 10, 14, 15).

Yapilan c¢alismalarda beta-2 resep-
térlerin 6n segmentte dominant oldugu
(6), ayni zamanda silier proseslerde de
beta-2 subtipin bulundugu gdsterilmigtir.
Selektif beta ARB'lerden daha az etkili-
dir (12). Calismamizda timolol maleat
kullanan grup diger gruplarla kargilastiril-
diginda GIB'da istatistiksel olarak anlaml
disus kaydedildi.

Pulmoner beta-2 adrenoreseptorle-
rin stimulasyonu bronsial kaslarda re-
laksasyona neden olur, blokaji ise ha-
va yolu rezistansinda artis yapar. Be-
taxolol kardioselektiftlr, solunum fonk-
siyon testlerini diger beta ARB'lerden
daha az etkiler. Timolol maleat non-
seiektif ajan olmasi nedeniyle SFT'le-
rinde azalmaya neden olur (6, 11, 16-
19). Calismamizda timolol maleat kul-
landigimiz gruplarda solunum fonksiyon
testlerinde disus kaydettik, ancak be-
taxolol kullanilan gruplarla karsilastiril-
diginda sonuglarimiz istatistiki yénden
anlamli bulunmadi. SFT'lerindeki
dislslin az olmasi galismaya saglikli
bireylerin alinmasindan kaynaklanabilir.
Clnku saglikli bireylerdeki sempatik ak-
tivasyon yani katekolamin desarji az
olacagindan, sempatik blokajda da etki-
lenme miktari az olacaktir (10, 19,

20).
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Nabiz sayisinda tum gruplarda
dusus kaydedilmistir. Timolol maleat
kullanilan gruplardaki dusls istatistiksel
olarak anlamli idi. Bunun nedeninin ti-
mololiin beta-1 blokaji ile olusan bradi-
kardi ve periferik vaskiler beta-2 blokaj
sonucu olusan vazokonstriksiyonun ba-
roreseptorleri aktivasyonu, buna bagh
vagal stimulasyonun yaptig! bradikardinin
eklenmesi olarak disunulebilir (10, 11,
19-22).

Ozellikle sistolik kan basmandaki
azalma timolol kullanilan grupta daha
belirgindir ve diger gruplarla karsilasti-
rildiginda istatistiki yonden anlamli bu-
lunmustur. Periferal vaskiiler beta-2
adrenoreseptoérlerin blokaji vazokons-
triksiyona neden olur. Beta-2 blokaj
ile damarlarda alfa reseptorlerin tonusi
artar ve bu da vazokonstriksiyona yol
acar. Kan basincinda artis beklenirken
kardiak beta-1 blokajla olusan bradi-
kardi ve uzun dénemde bdbreklerde
beta-1 blokajla renin-angiotensin siste-
mini etkileyerek o6zellikle sistolik kan
basincinda azalmaya neden olur (10,
11, 19-22).

Sonug olarak beta ARB'ler glokom
tedavisinde genisge kullanim alani bul-
maktadir. Non-selektif ajanlarin selektif
olanlara gore solunum fonksiyon testle-
ri, nabiz ve sistolik kan basincinda da-
ha belirgin dismeye neden oldugun-
dan, kardiak ve respiratuar sorunlari
olanlarda selektif beta ARB'lerin tercih
edilmesinde yarar vardir.
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