goz hastaliklari

Glokom, goziin normal visiiel fonksiyonunu
saglamasi i¢in gerekli GIB'nin normal degerlerinin
izerinde olmasina denir. Bunun sonucu olarak optik
sinirde atrofi ve gdorme alani degisiklikleri karakte-
ristiktir. Hastalik bundan yaklasik 100 sene Once
Helmholtz, Von Graefe, La Grange tarafindan tanim-
lanmistir. Etyolojisi bilinmemekle birlikte esas olus
mekanizmast hiimor akdziin gozigi doianimindaki
veya disa akimindaki bozukluklara baglidir. Esas
etken ne olursa olsun ama¢ GIB'mi1 normal diizey-
lerde tutarak progressif gdérme alant bozukluklar:
ile optik sinir degisikliklerinin Oniine ge¢mektir.
ilaglar tek veya kombinasyonlar halinde de kullanila-
bilir. Bilindigi gibi tedavi semptomatiktir, ana sebebi
ortadan kaldirmaz, ilag kesildigi zaman GIB tekrar
yikselir.

Glokom tedavisinde kullanilan ilaglan farmako-
lojik ozelliklerine goére su sekilde siniflandirabiliriz:
I.  Parasempatikomimetikler - Miotikler
A) Kolinerjikler (Direkt etkili)
B) Antikolinesterazlar (Indirekt etkili)
-~ Kisa siireli etkili (Reverzibl)
- Uzun siireli etkili (Relatif irreverzibl)
II. Sempatikomimetikler
III.  Sempatikolitikler
A) Kimyasal sempatektomi yapanlar (NE depo-

larin1 bosaltan veya bloke edenler)

B) Reseptdr blokerleri
- Alfa-bl.
- Beta-bl.

IV. Osmotik ajanlar
V. Diger ajanlar

PARASEMPATIKOMIMETIKLER -
MIOTIKLER

Bu ilaglarin topikal kullanimi pupillayr kiigiiltiip
periferik irisin trabekiilumu tikamasini Onleyerek ve
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disa akimi artirarak etkili olur. Miotiklerin trabekiiler
agdan disar1 akimi arttirict etkisinin mekanizmasi
halen kesin degildir. Bu konuda birkag¢ goriis vardir.
Bunlardan birisi silier kasin sklera mahmuzu {izerine
olan mekanik etkisi, bir digeri de pilokarpinin muhte-
melen Schlemm kanalinda endotel seviyesinde juxta-
kanalikiiler doku ig¢indeki direkt membran etkisidir.
Parasempatik sistemin fizyolojik mediatdrii olan ase-
tilkolin de bir¢ok sinaptik membranda permeabiliteyi
artirarak normalde sodyuma karsi impermeabl olan
membranlarda sodyum transferini saglar. Ayni sekil-
de muhtemelen diger parasempatikomimetik ilaglar
da juxtakanalikiiler dokuda membran permeabilitesini
degistirerek disa akimi pozitif yonde etkiler. Bundan
baska miotikler silier kasda kontraksiyon, konjonkti-
va ve iris damarlarinda diiatasyona sebep olurlar (1, 2,
3).

Miotikler direkt olarak motor plaga etki eden
parasempatikomimetikler (kolinerjikler), ve kolineste-
raz enzimini kisa ve uzun siireli inhibe ederek asetil-
kolin birikimine yol ag¢an antikolinesterazlar olarak
iki grupta incelenebilir.

A) Kolinerjikler (Direkt Etkili)

Asetilkolin — Sinir uyarimlarinin santral ve peri-
ferik sinir sisteminde iletimini saglayan maddedir.
Sentetik olarak elde edilir. Korneadan penetrasyonu
zaylif ve konjonktiva kesesinde ¢abucak pargalana-
rak inaktive oldugundan glokom tedavisinde kulla-
nilamaz. Ancak katarakt ve IOL cerrahisinde myo-
sis temin etmek i¢in on kamera irrigasyonunda 1/100-
1/200 konsantrasyonlarinda kullanilir (1, 2).

Methacholin — Cok labil sentetik bir soliisyon
olup genellikle 2-3 haftada etkisini kaybeder. Daha
onceleri % 5-20'lik soliisyonlari kullanilmakta idi. An-
cak kornea penetrasyonu c¢ok zayiftir. Bu nedenle
lokal bir anestezik ile birlikte kullanilir. Vazodilatas-
yon ve giiglii bir myosis yapar. % 2.5'luk soliisyonu



tonik pupillada kontraksiyona sebep oldugundan
tonik pupilla (Adie Pupillast) tanisinda tani ydntemi
olarak  kullanilir. Astimli hastalarda kontrendikedir
(1,2).

Carbachol — Methacholin'den daha direngli olup
choline'in urethane esteridir. Az da olsa kolinesterazi
inhibe eder. % 0.75-3'lii preparatlar1 giinde 3-4 defa
kullanilir. Pilokarpinden kuvvetli miotik olmasina
karsin kornea penetrasyonu zayif oldugundan metil
seliiloz veya benzalkonium chloride ile birlikte kul-
lanilmalidir. % 5-1.5'luk karbakol etki siiresi ve diur-
nal degisikliklerin kontroliinde pilokarpin ile ayni1
etkiye sahiptir. Ancak % 3'lik karbakoliin etkisi pilo-
karpinden daha fazladir. % 0.01'lik soliisyonu kata-
rakt cerrahisinden sonra myosis saglamak i¢in 6n ka-
meraya damlatilird:r (1, 2, 3, 4).

Bethanechol — (Urekolin) — Stabil oldugundan
karbakolden daha etkili kabul edilir. % 1'lik soliisyon-
lar1 mevcut idi, ancak artik glokom tedavisinde kulla-
nilmamaktadir (1, 2).

Furtrethonium (Furmethide) Iodide — Glokom
tedavisinde artik kullanilmamaktadir (1).

Aceclicidine (Glaucostat) — Kuvvetli bir myotik-
tir. Kolinesteraz enzimlerinden etkilenmez. Pilokarpin
ile yapilan karsilagtirmali calismalarda GIB'n1 aymi
oranlarda diisiirdiigii, buna karsilik lokal ve genel yan
etkilerinin daha fazla oldugu anlasilmistir. Pilokarpin
allerjisi olan hastalarda kullanilmaktadir (2).

Pilocarpine — Dogal bir alkoloid olup Giiney
Amerika'da yetisen Pilocarpus jaborandi ve Pilocar-
pus microphyllus bitki yapraklanndan elde edilen
pilokarpik asidin bir laktonudur. ilk defa Weber
(1876) tarafindan kullanilmistir. Hydrochloride ve
nitrate tuzlar1 mevcut olup, HC1 tuzu daha solubldur.
Nitrat tuzu benzalkonium ile gec¢imsizdir. % 0.5-4'liik
solisyonlarinin myosis etkisi 15. dakikada, basing
diistiriicii etkisi 1. saatte baslar ve 4-6 saat devam eder.
Terapotik etki % 4 konsantrasyona kadar gittikg¢e ar-
tar. Daha yiiksek konsantrasyonlarin tansiyon diigiir-
me acisindan daha iyi etkileri yoktur, ancak % 8'lik
olan1 etki siiresine 8 saate kadar uzatabilir. Epinefrin
ile birlikte birbirlerinin etkilerini arttirirlar. Ayni se-
kilde kiigiik dozlarda pilokarpin ile physostigmine
(eserine) de additive etki gosterirler. Ancak, pilokar-
pin ile maksimal stimiile edilmis tavsan gozleri phy-
sostigmine ve uzun etkili antikolinesterazlara cevap
vermezler (1, 2, 3, 4).

Bir tasiyict polimere bagli pilokarpin tuzunun
akdz emiilsiyonu olan Piloplex'in % 0.7-3.4'lik pre-
paratlar1 tek bir doz topikal tatbikle yaklasik 14 saat
siireli okiiler hypotansif etkiye sahiptir. GIB diisiis
miktar1 doza bagimli olarak artmaktadir. Giinde 2 de-
fa piloplex kullanimi ile elde edilen ortalama diisiis
degerleri giinde 4 defa pilokarpin HC1 kullanimi ile el-
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de edilenden daha fazladir. Akomodasyon ve vizyon
degisikliklerinin siiresi ayni olmakla beraber siddetleri
topikal piloplex kullaniminda daha disiiktiir (5).

iki polimerik membran arasinda pilokarpin ihtiva
eden Ocusert alt veya iist konjonktival fornikse
yerlestirildigi zaman yaklasik 7 giin boyunca daimi
bir pilokarpin etkisi saglar. 20 /ug/st-40 /Jg/st salgi ya-
pan sekilleri vardir. Boyle bir iinitten klasik pilokar-
pin damlasinin % 10'u kadar etkin bir madde salinma-
sina ragmen bu initlerin en biiyliik avantaji giivenilir-
ligi ve azalmis yan etkileri yaninda diiirnal GIB degi-
sikliklerini de dengeler. Dezavantajlar1 arasinda retan-
siyon ve gegici fazla ila¢ salinimlaridir (3, 5).

Adsorbocarpine polymerik tasiyicilt bir pilokar-
pin derivesi olup GIiB'ni uzun siireli diisiirdiigii bildi-
rilmistir (5, 6). Ancak daha sonraki ¢aligsmalarda bu
isbat edilememistir (5,7, 8).

Pilogel gel tasiyicili bir pilokarpin bilesigidir (2
mg pilokarpin HC1/50 /uL gel). Giinde bir defa tatbik-
le 24 saat siireli GIB regiilasyonu saglar. Yapilan calis-
malarda 1 yi1l siire ile kullanilmasi sonucu hastalarin
% 20-28'inde diffiiz kornea bulanikliliginin olustugu
gozlenmistir. Bu bulaniklik epitel, Bowmen membra-
n1 ve On stromada punktat fokal grip opasiteler sek-
lindedir. Bunlar gdrmeyi etkilemedigi gibi iritasyona
sebep de olmamaktadir, ancak olus sebebi bilinme-
mektedir (1, 5, 9).

B) Antikolinesterazlar (indirekt etkili)

Antikolinesterazlar  postsinaptik effektdr hiicre
seviyesinde kolinesterazi baglayarak ve inaktive ede-
rek asetilkolinin etki siiresini uzatirlar. Topikal kulla-
nimlart  sonucu pupiller sfinkter ve silier kaslarda
kontraksiyon, iris ve konjonktiva damarlarinda dila-
tasyon, akdz disa akimda artma gorilir. A¢ik acili
glokom tedavisinde Onerilen bu ilaglar, dar acili glo-
komda trabekiiler doku ve irisde hiperemi ve ddem
yapici etkilerinden dolay:r Onerilmezler. indirekt
yolla etki etmeleri nedeniyle pupillaya gelen para-
sempatik fibrillerin inaktive oldugu veya retrobulber
anestetik yapilmis olan hastalarda etkisizdir. Ayrica
birbirleri iizerine antagonistik etkileri olabileceginden
kombine olarak kullanilmamalidirlar (1, 2, 3, 4).

Bu ilaglar kolinesteraz ile kisa veya uzun siireli
olarak birlesirler. Antidotlar1 Pralidoxime chloride
(2-PAM Cl) veya atropindir.

Kisa Siireli Etkili Olanlar

Physostigmine (Eserine) Salycylate — Ilk olarak
Laquer tarafindan glokomda kullanilan bu ilacin
% 0.25-1'lik damlalar1 veya % 0.25'lik pomad: giinde
14 defa kullanilir. Myosis 10 dakikada baglar, 30-50
dakikada en iist diizeye ulasir, 3-4 saat devam eder.
Etkisi tam olarak ancak 3 giinde kaybolur. Pilokarpin
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ile birlikte kullanilabilir. Topikal kullanima ait siste-
mik yan etkiler seyrek olup lokal olarak konjonktival
follikiilosis ve arka sinesi goriilebilir (1,2,4).

Prostigmine Bromide (Neostigmine) — 1929'da
sentez edilmis olup physostigmineden daha zayif
etkiye sahiptir. ‘o 2.5-5'lik damlalar1 giinde 2-6 defa
kullanilir. Myastenia gravis de diagnostik test olarak
i.v. 0.5 mg tatbik edilir. Yan etkileri eserinin aynidir
(1,2,4).

Uzun Siireli Etkili Olanlar

Isoflurophate (DFP — Floropryl) — Organofosfor
grubundan kuvvetli ve uzun etkili bir myotiktir.
% 0.025-0.1'lik soliisyonlar:1 giinde 1-2 defa kullanilir.
Siddetli silier spazma sebep oldugundan genellikle
afak glokomlarinda veya zayif myotiklerin etkisiz ol-
dugu durumlarda kullanilir. % 0.01'lik damla ve po-
madlar1 akomodatif esotropianin tedavisinde kulla-
nilir. Sisteniik yan etkileri az olup lokal yan etkileri
basagrisi, iris kistleri, retina dekolmani1 ve katarakttir
(1,2,4).

Echothiophate (Phospholine) Iodide - Organo-
fosfor grubundan olup % 0.03-0.25'lik soliisyonlari
giinde 1-2 defa acgik* agili glokom tedavisinde, %0.03
-0.06'lhik  soliisyonlart akomodatif esotropia tedavisin-
de kullanilir. % 0.25 iizerindeki konsantrasyonlarin
GIB diisiirmede iistiinliigii yoktur. Birinci tatbikten
sonra olusan myosis 7-27 giin devam eder, basing ise
1-5 giin diisiik kalir. ila¢ oda 1sisinda yaklasik 2 ay
icinde aktivesinin 1 4 {inii kaybeder. Oncelikle ese-
rine kullanilirsa aktivitesi inhibe olur. Sistemik yan
etki olarak diare, abdominal kramplar, bulant1 kus-
ma, lokal yan etki olarak iris kistleri, akomodatif
spazm, katarakt ve retina dekolmani goriiliir. Iris kist
insidanst % 2.5'lik fenilefrin ile azaltilabilir (1, 2, 3,
4).

Demecarium Bromide (Humoral - Tosmflen -
BC48) — Kimyasal yapist prostigmine benzeyen uzun
tesirli, kuvvetli myotik, stabil bir soliisyon olup, ilk
defa 1956 yilinda denenmistir. % 0.125-0.25'lik pre-
paratlar1 giinde 12 defa kullanilir. Myosis 12-72 saat
stirer. Atropinli gozlerde bile myosis meydana getire-
bilir. Lokal ve sistemik yan etkileri echothiophate'in
aynidir (1,2, 4).

Mintakol (TS 219) - Organofosfor grubuna karsi
Avrupa'da ileri siiriilen ve 1952 yilinda sentez edilen
kuvvetli bir myotiktir, etkisi pilokarpin ve eserine gore
¢ok fazladir. On kamera suyukan seddinin gegirgenli-
gini arttirir. 1/6000 sol. pilokarpine cevap vermeyen
primer BKG'da kullanilir (1).

Coralox - Organik  polyalkylphosphate bilesigi
olup isophlorophate veya mintakol'un 1/3'i kadar
toksiktir. % 0.25 konsantrasyonda giinde 3 defa kul-
lanilir. Yagda erir olup bu ortamda stabil kalir (4).
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Armin — Kimyasal yapist ethyl-p-nitrophenyl-
ethyl-phosphinic asit olan bu preparat Sovyetler Bir-
ligi'nde 1/10000 ve 1/20000 sol. seklinde kullanil-
mistir. Pilokarpin ile birlikte kullanilir (4).

II. SEMPATIKOMIMETIKLER

Sempatik sinir sisteminde effektor hiicreleri sti-
miile eden ajanlar katakolaminlerdir. Bunlardan biri
olan norepinefrin spesifik kimyasal mediator olup
sempatik ndron aksonlarindan agiga ¢ikar. Noron
icinde kandaki tirozinden sentez edilir, agiga ¢ikinca
effektor hiicreyi stimiille eder. Aciga c¢ikan norepinef-
rin % 90 oraninda tekrar depoya geri donebilir veya
geri  kalant catechol-O-methyl transferase (COMT)
tarafindan pargalanir. Az bir kism:1 da doku arasina
yayilir. Norepinefrin gibi epinefrin ve isoproterenol
(isoprenalin) de katakolamin olup effektor hiicreleri
direkt olarak stimiile ederler. Alfa ve beto olmak
izere iki tip effektdor hiicre mevcuttur. Alfa resep-
tor stimiilasyonu hiicrenin aktivasyonunana sebep
olurken, beta stimiilasyon inhibisyona sebep olur.
Norepinefrin alfa reseptdrleri stimiile ederek disa
akim kolayliginda artmaya, vazokonstriksiyona ve
pupiller dilatasyona sebep olur. isoproterenol de beta
reseptorleri stimiile ederek akdz yapiminda azalmaya,
vazodilatasyona ve tasikardiye sebep olur. Epinefrin
her iki reseptorii de stimiile eder. Ag¢ik agili glokomda
bu etkisinden faydalanilir (1, 2, 3, 4).

Norepinefrin etkisini arttiranlar iki grup altinda
toplanir:

1) Direkt olarak - Paredrin ve Amphetamine
norondan agiga ¢ikan epinefrin miktarint arttirir.

2) Indirekt olarak - Cocain ve protriptyline no-
repinefrinin depoya geri donmesine mani olur. Ca-
techol COMT etkisini inhibe eder.

Epinephrine - Genis agili ve afakik glokomlarda
ve de bilhassa pilokarsol ile birlikte GIB diisiirmede
etkilidir. Dar ag¢ili glokomlarda kullanilmasi kontren-
dikedir.

Ilk olarak Goldman 1951 yilinda ilacin 6n
kamera suyu salgisini azalttigini, iki yil sonra da disa
akimi artirdigint gdstermistir. En etkili konsantras-
yonu hakkinda c¢esitli goriisler olmakla beraber % 1'
lik HC1 ve borate tuzlarinin % 2'lik bitartrate tuzuna
esit oldugu kabul edilmektedir. 12 saati gegen etki
siiresi nedeni ile giinde iki defa kullanilir. Topikal
epinefrin tedavisinden Once taze hazirlanmis 0.2
ml 6-hydroxydopamine subkonjonktival olarak veya
% 1 sol kornea-skleral rezervuar seklinde tatbikinden
sonra iris, silier cisim ve disa akim kanallarini igine
alan sahada kimyasal sempatektomi olusacagindan
ilacin etkisi 2-6 ay devam eder. Ancak epinefrine kar-
st hypersensitivite ihtimali ¢ok yiksektir (1, 2, 3, 4).
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Bulunabilen epinefrin tuzlari sunlardir:

- HC1 Epifrin(%0,25,%0.5,%1,%2)
Glaucon (% 0.5, % 1, % 2)
Levoglaucosan (% 2)

Borate
Epinal (% 0.25,% 0.5, % 1)
Eppy (%0.5,%1,%2)
— Bitartrate

Epitrate (% 2)
E-1,' E-2 % 1,% 2)
Lyoprin (% 2)
Mytrate (% 2)

Lokal yan etkileri uzun siireli kullanima bagh
olup tatbik sirasinca iritasyon, kemosis ve follikiil
formasyonu ile birlikte reaktif konjonktival hiperemi,
tarsal konjonktiva da keratinizasyon, kapakta derma-
tit, kornea ve konjonktivada adenochrome depolan-
masi1, afak gozlerde makula 6demi gorilir. Sistemik
absorbsiyon olur ve bunun sonucu olarak tedavi
edilmeyen gozde de basing diisiikligi gorilir. Ayrica
% 1'lik epinefrinin bir damlast 1-1.3 mg ilaca esit
olup bu doz maksimal adult subkutan dozun iki mis-
linden fazladir. Bu nedenle sistemik yan etkilerin go-
riilmesi siirpriz degildir. Bas agrilari, palpitasyon, so-
lukluk, kardiak aritmiler, fazla terleme, hypertansi-
yon krizleri goriilebilir (1, 2, 3, 4).

Dipivalyl Epinephrine (Dipivefrin - Propine) —
Epinefrinin dipivalic asit esteridir. Topikal tatbikten
sonra Ozellikle kornea epitelinde ester hidrolize ug-
rayarak akdze fazla miktarda epinefrinin ge¢mesine
sebep olur. Yagda erirligi epinefrinden fazladir. Bu
madde ile daha diisik konsantrasyonda, daha az yan
etki ile iyi bir GIB kontrolii temin edilmektedir (1,
10) .

Isoproterenol — Sentetik bir beta stimiilatordiir.
% 5Tik damlas1 epinefrin gibi etkilidir, ancak tasikardi
ve palpitasyon gibi yan etkileri vardir.

Salbutamol — Beta stimiilatér olup % 4liik sol.
giinde 2 defa kullanilir.

Phenylephrine Hydrochloride (Neossyneph-
rine) — Benzen halkasinda 4. pozisyonda hydroxyl
grubunun olmamas1 ile kimyasal olarak epinefrinden
ayrilir. Kuvvetli alfa reseptdr stimiilan1 olmakla bera-
ber beta stimiilasyonu az ve hi¢ yoktur. Miotik pupil-
lay1 dahi dilate edebilir. Santral lens opasitesi olan
hastalarda kullanilabilir. Postganglionik lezyon sonu-
cu olusan Horner Sendromu'nda % 1'lik fenilefrin
ilgili gdzde belirgin bir midriasis meydana getirir. Fe-
nilefrinin % 2.5'luk akdz, % 10'luk viskoz soliisyon-
lart mevcut olup oftalmik cerrahide pupiller dilatas-
yon ve kapiller dekonjestan olarak kullanilabilir (1, 4,
11).

Fenilefrinin lokal tatbikinden sonra belirgin bir
kism1 konjonktival ve episkleral venler, nazal ve oral

GLOKOM TEDAVIiSINDE KULLANILAN iLACLAR

mukoza yolu ile sistemik dolanima gecer. Bu durumu
ilk defa Heath ve Geitie tanimlamislardir. Bunlarin
sonucu olarak tasikardi, hypertansif kriz, myokart en-
farktiisleri goriilebilir. Fenilefrin i¢in emniyetli st si-
nir i.v. uygulamada 1.5 mg (s.c. uygulamada 10 mg)
olmasina karsin % 10'luk fenilefrin yaklasik 3.3-6.7
mg ilag ihtiva eder (20). Duffin.PettitveStraatsma'nin
¢alismalarina gore fenilefrinin % 10'luk viskoz sol.
% 2.5'luk akdz soliisyonuna gore daha iyi midriazis
meydana getirmekte olup ortalama kan basincindaki
artig oranlar1 arasinda farklilik bulunmamistir. Bu da
muhtemelen viskoz soliisyonun daha az absorbsiyonu-
na baglhidir (1, 11, 12). Sistemik yan etkileri nedeni
ile fenilefrin 1eserpin, guanethidine, monoamin oxida-
se inhibitdrii, trisiklik antideprasan, beta adrenerjik
blokerleri (propronalol, nadolol, metoprolol)
kullanan hastalarda kullanilmamalidir (1).

III. SEMPATIKOLITIiKLER

A) Kimyasal sempatektomi yapanlar, RESER-
PIN norepenefrin depolarini bosaltarak, GUANETHI-
DINE (Ismelin) agiga ¢ikisini ve geri doniisiinii blko-
ke ederek etkili olurlar. Guanethidine % 10'luk soliis-
yonu GIB'ni bir saat iginde diisiiriir. Orta derecede
bir myosis meydana getirir, ancak akomodasyon bo-
zulmaz ve pupil reaksiyonlar1 devam eder. Pilokarpin
ile birlikte kullanildig1 zaman GIB daha etkili bir se-
kilde diismektedir. Eppy ile de additive bir etkiye sa-
hiptir. Lokal yan etki olarak interpalpebral aralikta
daralma (bu nedenle Graves Hast, kullanilmaktadir),
episkleral venlerde dilatasyon, yanma hissi ve bazen
ptosis goriiliir. Sistemik olarak burunda tikanma hissi
ve bogazda kuruluk gorilir (1, 2, 4).

6-Hydroxydopamine — Subkonjonktival tatbik
edildigi zaman On segmentte kimyasal sempatektomi
yaparak epinefrine karsi hassasiyet olusturur. Etki si-
resi 2-6 aydir (1).

B) Reseptor Bloke Edenler
Alfa Reseptor Blokerleri

Dibenamine — Bir zamanlar i.v. yolla kullanil-
makta idi. Yan etkilerinin fazlalig1 ve daha etkili ilag-
larin mevcudiyeti nedeni ile artik kullanilmamakta-
dir(1).

Tolazoline — Priscolin — Retinal arteryel hasta-
liklarda vazodilatatdor olarak kullanilmistir. Retrobul-
ber olarak lokal anestezikle beraber 25 mg veya 25-75
mg dozlarda oral veya parenteral verilebilir (1).

Thymoxamine — % 5Tik soliisyonlart ag¢1 kapan-
mas1 ve fenilefrine bagli ac¢1 kapanmasi glokomunda
kullanilmistir. ilag bu cins glokomda GiB'ni diisiiriir-
ken ag¢ik acili ve sinesiye bagli glokomda etkisizdir.
Topikal kullanilmasi Graves Hastaligi'nda kapak ret-
raksiyonunu azaltir. Ancak su anda piyasada mevcut
degildir (1).

Imkiy kluukien ( ,h 'K S(VE 4 /95y,
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Bethanidine - Thymoxamine gibi Graves Hastali-
ginda kullanilir,

Prazosin — Hiimor akdz yapimini azaltarak GIB'
n1 diislirdiigii tavsan gozlerinde gosterilmistir (1).

Beta Reseptor Blokerleri

Beta-1 veya Beta-2 olmak iizere iki tiirlii beta re-
septdr vardir. Beta -1 stimiilasyonun myokart iizerine
kronotropik etkisi, beta-2 stimiilasyonun vaskiiler
ve bronsial diiz kaslarin releksasyonuna etkisi vardir.
Gozdeki etkileri ise GI1B ayarlanmasi yodniindedir.
Indometasin gibi prostoglandin sentez inhibitdrleri
sistemik beta blokerlerin antihypertansif etkisini
azaltmaktadir. Ancak lokal kullanimdaki okiiler
hypotansif etkiye tesirli olamamaktadir (1, 13).

Timolol - Potent, beta-1 ve 2 adrenerjik bloker
olup maleate tuzu himoér akdz yapimint azaltarak
GIB'n1 diisiiriir. Disa akim kolaylig1 iizerine etkisi
yoktur. % 0.25 ve % 0.5Tik soliisyonlarinin topikal
tatbiki ile 12-24 saat etki gozlendiginden giinde 2 de-
fa kullanilirlar. Kontrlaterai géz iizerinde de basing
diisiiricii etkisi hakkinda yayinlar mevcuttur. Timolol
pupil  biyiikliginde, akomodasyonda ve gdrme
keskinlignide degisiklige sebep olmaz. Pilokarpin ve
karbonik anhidraz inhibitdrleri ile additive etkiye
sahiptir. Ancak epinefrinin ak6z suprese edici etkisine
mani olabilmektedir. Fakik veya afakik primer veya
sekonder ag¢ik acili glokomlarda kullanilmas: tavsiye
edilmektedir (1).

Lokal yan etki olarak superfisial punktat keratit,
kornea anestezisi, allerjik blefarokonjonktivit, agr1
ve kuruluk hissi goriilebilir. Ancak sistemik yan etkile-
ri daha Oonemli olup kullanilmadan dnce hastalardan
iyl bir anamnez alinmali veya dahili muayeneleri yap-
tirilmalidir.  Bradikardi, palpitasyon, hypotansiyon,
senkop, konjestif kalp yetmezligi, bronsial astim
krizi, psikolojik dezoryantasyon veya konfiizyonlar
goriilebilir. Uzun siireli yan etkileri bilinmediginden
hamile ve ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmemektedir

d).

Betaxolol — Kardioselektif beta-1 reseptdr blo-
kiiridiir. Timolol gibi hiimdr akdz yapimini azaltarak
etki etmektedir. Ancak burada ikilem ortaya c¢ikmak-
tadir: betaxolol beta-1 blokerii olmasina karsin slilier
cisimde beta-2 hakimiyeti vardir. Yazarlar bunu sdyle
agiklamaktadirlar:

1) betaxolol yiiksek oranda beta-1 bloker
olmasina karsin beta-2 reseptdrlere de etki edebilir,

2) himor akdéz yapimi ile ilgili olanlar beta-1
reseptorii olabilir,

3) akdz yapiminin inhibisyonu beta blokaj ile
ilgili olmayabilir.

linkin klinikten ( it n, Sult -/ MSV1

357

% 0.125-% 1Tik soliisyonlar1 giinde 2 defa kulla-
nilir. Timolol'a goére respiratuar ve kardiyovaskiiler
yan etkileri daha azdir. Dipivefrin ile birlikte additive
etkiye sahiptir (baglanma affinitesindeki ve selek-
tif doku baglanmasindaki farkliliklarla etki izah edil-
mektedir). Topikal betaxolol etkisi % 2Tik isoprotere-
nol'un 1/3 oraninda serum fizyolojik ile diliisyonun
inhalasyonu ile ortadan kalkmaktadir. Bu durum ti-
mololde goézlenmemistir (1, 10, 14).

Timolol ve betaxolol'un placebo ile karsilastir-
mal1 olarak egzersiz sirasindaki kardiovaskiiler etkileri
incelenmistir. % 0.5 timolol kullanan hastalarda belir-
gin bir egzersiz tasikardisinde azalma gozlenirken % 1'
lik betaxolol ile bu durum goézlennmemistir (15).

Levobunolol - Potent nonkardioselektif beta
bloker olup uzun siireli etkiye sahiptir. Topikal tat-
bikte 1. saatte belirgin etkisi goriiliir ve 24 saat kadar
devam eder. % 0.25-1 konsantrasyonlarinda kullanila-
bilir. Lokal ve sistemik yan etkileri ydniinden % 0.5
timolol ile bir farklilik géstermemektedir (16, 17).

Nadolol — Nonselektif beta bloker olup intrensek
sempatikomimetik aktivitesi ve membran stabilize
edici 6zelligi yoktur. Propranolol'den 2-4 defa daha
potentdir. 20-40 mg tabletleri oral verildigi zaman 3-4
saatte maksimum etki goriiler ve 24 saat etkilidir.
Giinlik tek doz olarak verilir. Nabiz ve kan basincin-
da belirgin bir diisiis olmakla birlikte yan etkileri az-
dir. Yapilan ¢aligmalar giinde iki defa 20 mg'luk doz-
larin tek 40 mg'a gére daha etkili GIB'n1 diisiirdiigiinii
gostermistir (18).

Dichlorisoproterenol (Propranolol) - Beta-1 ve 2
bloker olup GIB iizerine etkisi 1967'de bulunmustur.
Anestetik 0zelligi nedeni ile topikal olarak kullanil-
mamaktadir (1, 2).

Atenolol — Beta-1 blokerdir.

Practolol (Eraldin) - Lizozim aktivitesini azalta-
rak kuru goze sebep olur.

Pindolol (Visken) - Betal ve 2 blokerdir.

Bunolol

Oxypranolol - Beta-1 ve 2 blokerdir.

Tolamolol

Acebutolol

Labetolol — Alfa ve beta blokerdir.

IV. KARBONIiK ANHIDRAZ
INHiBITORLERI

Glokomatdz gozlerde GiB'ni diisiirmede etkili
bir grup olup % 60'a varan oranlarda akdz yapimini
azaltarak etkili olmaktadir. Kesin mekanizma heniiz
bilinmemekle birlikte c¢esitli teoriler ileri siiriilmistiir.
Ancak okiiler hypotansif etkinin ilacin diliretik etki-
sinden bagimsiz oldugu kesindir (1, 2, 3, 4).
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Acetazolamide (Diazomid - Diamox - Diacarb) —
Bu grupta sentez edilen ilaglarin ilkidir. Oral olarak
125-250 mg tabletleri giinde 4 defa verilir. Etkisi
2. saatte baslar 3-4 saatte maksimuma erisir, 6-10
saatte biter. 500 mg retard kapsiilleri giinde 1-2 defa
verilir. Etki siiresi 18 saattir. Intravendz olarak
500 mg ampullerin etkisi birka¢ dakikada baslar,
30 dakikada maksimuma erisir, ve 2 saat devam eder
(1,4).

Methazolamide (Neptazane) — Oral olarak 50 mg
tabletlerden giinde 100-400 mg'a kadar verilebilir. En
fazla okiiler ve en az renal etkisi olandir. Acetozolami-
de'den daha fazla akdze ve spinal siviya geger. Diisiik
dozlarda daha az plazma bikarbonat diigiikliigi ve sis-
temik asidoza sebep olur. Acetazolamide'e intolerans
olgularinda kullanilir (1,4).

Dichlorphenamide (Daranide-Oratrol) — 50 mg
tabletlerinden giinde 14 defa kullanilir. Elektrolit
kayb1 fazla oldugundan kisa siireli kullanilir (1, 2, 4).

Ethoxzolamide (Cardrase - Ethamide) — 125 mg
tabletlerinden giinde 14 defa kullanilir ( 1,4).

Disalide (5-chloro-24-disulphamyltoiuene) —
1960'da Drance tarafindan ortaya atilan bir karbonik
anhidraz inhibitoridir (4).

Her tiirli glokom olgusunda kullanilabilen bu
ilaglarin da seyrek olmayan yan etkileri mevcuttur.
Parestezi, parmaklarda karincalanma, basagrisi, istah-
sizlik, halsizlik, tremor, ataksi, alopesi, tat bozukluk-
lar1, eksfoliatif dermatit, azalmis sitrat atilimina bagh
bobrek tasi, myopi, aplastik anemi (en erken 14 giin,
ortalama 60-90 giin) goriilebilir. CAI alan hastalarda
K itrahi arttigindan digitalis alan hastalarda digital
entoksikasyonuna kars1 dikkatli olunmalidir, bradi-
kardi ve kalp blogu gelisebilir. Sistemik steroidler ve
thiazid grubu diiiretikler de K itrah1 yapacagindan
bu gibi hastalarda da dikkatli olunmalidir. Ayrica
oral hypoglisemiklerin etkisini antagonize ederler,
quinidine ve trisiklik antidepresanlarin etkisini artti-
rir ve uzatir. Metabolik asidoz yaptigindan salisilat
toksisitesini arttirabilir. K.C.'de yikildig1 i¢in sirozlu
hastalarda kullanilmasi kontrendikedir (1, 2, 3,19).

Korpus siliereden baska lens ve retinada da kar-
bonik anhidraz enzimi mevcuttur. Buna ragmen uzun
siireli. CAI kullanimina ait lens metabolizmasi bozuk-
Iugu ve retinal degisiklikler bildirilmemistir (1).

V. OSMOTIK AJANLAR

Hyperosmotik ajanlar ekstraseliiller sivi osmolali-
tesinde hizli bir artis yaparak etki gosterirler. Ekstra-
seliller sivi intraseliiler siviya ve semipermeabl bir
membran ile ayrildiklar1 intraokiiler ve serebrospinal
sivi gibi diger ekstraseliiler ortamlara gore hypertonik
olurlar. Boylece gbz ve serebrospinal sividan disari
dogru sivi akimi olur ve seliiler dehydrasyon goriiliir.
Gozde en fazla sivi kaybi vitreustan az oranda da
hiimor akdézdendir.

GLOKOM TEDAVISINDE KULLANILANILACLAR

Soliisyonun omsotik basinci belirli bir hacimdeki
partikiil sayisina baglidir. Ure gibi kiigiik molekiil agir-
likl1  osmotik ajanlar mannitol gibi biiyiilk molekiil
agirlikli olanlara gdre daha fazla osmotik etki gdsterir-
ler. Molekiil agirlig1 fazla olan mannitol kan-akdz ve
kan-beyin gibi semipermeabl membranlar1t geg¢eme-
diginden bu ortamlardaki basinct diisiirmede daha
etkilidir. Tatbik ve absorbsiyon hizi ile metabolizma
ve atilim hizi da bu ajanlarin etkisinde rol oynarlar.
Tatbik ve absorbsiyon ne kadar hizli ise elde edilen
osmotik gradient o kadar yiksektir. Metabolizma,
atilim hizlandikg¢a etki siireleri o kadar kisalir (1, 2).

Kronik glokomda az veya hig¢bir yeri olmayan
bu ajanlar daha ziyade akut basimg¢ yilikselmelerinde
oral veya i.v. olarak kullanilirlar. Basagrisi, ugultu,
agiz kurulugu, susama, kramplar, halsizlik, mental
konfiizyon goriilebilecek ortak yan etkileridir.

Mannitol (Osmitrol) - Glokom alaninda 1962 yi-
linda denenmistir. Molekiil agirligr 182 ve 6-karbonlu
bir sekerdir. Aldehyde bir seker olan mannose'un re-
diikte sekli olup genel Ozellikleri dekstroza benzer.
Sudaki % 20 soliisyonlar1 % 0.5-2 g/Kg olarak i.v. tat-
bik edilir. Basing 20-30 dakikada diiser ve etki 4-10
saat siirer. GOze penetrasyonun ¢ok az oldugundan
etki uzun siirer ve metabolize olmamas: gliserine is-
tiinliigiidiir. Renal glomeriillerden siiratle filtre olarak
hypotonik diiiresise sebep olurlar. Ektravaze oldugun-
da nekroz yapmamas1 da iireye istlinligiidiir. Fazla vo-
limde verilmesi nedeni ile kardiyovaskiiler yiiklenme
ve pulmoner ddem gorilebilir (1, 2).

Ure (Urevert - Ureaphil) - Glokomda ilk olarak
1959 yilinda denenmistir. Molekiil agirligt 60, inert
bir madde olup yiiksek su, diisiik yagda erirligi vardir.
/ 30 soliisyonu % 10 invert seker ile karistirilarak
0.5-2 g/kg hesabi ile i.v. olarak dakikada 60 damla
verilir. GIB 30-45 dakika icinde diiser ve maksimum
etki 1. saatte gorillir. Gdze yavas penetre olmasina
ragmen bu ajan ile GIB'da rebound etki goriilmez.
idrar ile atildigindan k.c. ve bobrek hastalarinda kul-
lanilmamalidir. Ektravaze oldugu takdirde nekroz
yapabilir (1, 2).

Giygerin (Glycerol - Giyroi - Osmoglyn) — Glo-
kom alaninda ilk olarak 1944 yilinda kullanilmistir.
Molekiil agirligr 92 olan trihidrik alkoldiir. Renksiz,
berrak surup kivaminda ¢ok tatli bir sivi olup oral
yolla tatbikde absorbsiyon hizlidir. 1-1.5 g/kg hesab1
ile yart yaritya meyva suyu veya limon ile karistirila-
rak klullanilir. Hizla metabolize olur, ekstraseliiler
ortamda dagilir, diitirez azdir, gozigine gecis zayiftir.
Bu nedenle etki uzun siirelidir fakat GiB diisiisii azdir.
Maksimum etki 12 saatte goriliir, 2-6 saatte biter.
Karbonhidratlara metabolize oldugundan hypergli-
semi yapicil etkisi vardir. Bu nedenle diabetli hastalar-
da kullanilmaz. Bulant1 sik goriiliir. I.v. kullanim1 he-
matiiriye sebep olur (1,2,4).

Imkiye Klinikleri ( ili: 6, Savi: 4 NH6
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Sodium Ascorbate - % 20 solisyonu 0.5-1 g/kg
hesab1 ile i.v. yoEa verildiginde mannitolden daha da
etkilidir.

Isosorbite (Ismotic) — Sorbitolden 2 mol su ali-
narak meydana getirilen ve % 95 absorbe olan mol
agirligi 146 olan dihydrik bir alkoldiir. % 50 solis-
yonlart 12 g/kg oral olarak verilir. Etkisi 45 dakika-
da baslar ve 5 saat siirer. Hi¢ metabolize olmamasi,
% 95 idrarla atilmasi, oral kullanilmasi ve kan sekeri
tizerine etki etmemesi en biiyiik avantajlaridir. Az bu-
lant1 yapar, ancak diare goriilebilir. 220 ml isosorbitte
132 mg Na bulundugundan Na kisitlamasi olan hasta-
larda kullanilmamalidir (1, 2).

Ethyl Alcohol — Meyva suyu ile % 40-50 soliisyo-
nu 2-3 ml/kg dozla verilir. Serum osmolalitesini % 20-
30 kadar arttirir. Siiratle absorbe olur, biitiin viicut
sivilarina yayilir, diiirez yapar, gozfSni c¢abuk gecer;
bu da etkisini azaltir. Bulant:1 kusma ve SSS bulgular:
olabilir (1,2).

VI. DIGER AJANLAR

Trankilizanlar genellikle akut hacmelerde hasta-
larin  psisik  durumlarin1 kontrol altina almak ve
bazen de ag¢ik acili glokomda miotik tedavisine
yardimct olmak i¢in kullanilir. Esas mekanizma
bilinmemekle birlikte bu ilaglar okiiler tansiyon
degisikliklerinden sorumlu ndérohumoral faktorleri
kontrol altinda tutmaktadir (1, 2).

Kardiak Glikozidler — Digoksinin kisa sireli
olarak GIB'n1 diigiirdiigii ortaya konmustur. Etkisi
korpus siliaredeki Na ve K'a bagli adenozin trifosfat
enzimini inhibe ederek Na pompasint bask: altina
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almak ve himo6r ak6éz yapimini azaltmak sureti
ile olur. Terapdtik dozun toksik doza yakin olmasi
nedeni ile kullanilmamaktadir (1, 2).

Antikonviilzanlar (Phenytoin -Dilantin) — Bu
ilaglarin gérme alani bozukluklarini 6nledigi ve di-
zelttigi ileri surilmistiir. Etkisinin adenozin trifosfat
pompa mekanizmasini potansiyalize ederek, optik
sinirde hypoksiye bagli intrandral Na birikimine
mani oldugu belirtilmistir. Ancak heniiz kesin bir
kanaat yoktur (1).

Spironolactone (Aldactone-A) — Bir aldosteron
inhibitorii olup akdz yapimint azaltmaktadir (4).

Marijuana - Cannabis - Aktif kism1 A'4etra
hydrocannabinol olup kesin mekanizmas: bilinme-
mektedir. GIB'nda 4-5 saat siiren % 251ik bir azalma
meydana  getirir. Psikoaktif etkisinden arindirilmis
topikal preparat yapmak i¢in c¢alismalar devam et-
mektedir (1).

Hormonlar Menstiirasyon esnasinda projes-
teron aktivitesinin artmasi ile beraber ACTH diizeyi
dismekte ve GIB azalmaktadir. Bunun yaninda
mestranol, noretilnodral gibi hormon preparatlart da
bilinmeyen yollarla GIB diisiirmektedir (2).

Hyaluronidaz digsa akimi artirarak etkili olmak-
tadir (2).

Kurar ekstraokiiler kaslar1 gevseterek GIB'n1
digtirir (2).

Atromid”S (Klofibrat) — Esas olarak kandaki
yag asitlerini ve lipidemiyi azaltan bu ilaglar konjes-
tif glokom hecmesinden once bunlarin kanda yiiksel-
digi ve atromidin bu gibi olgularda GIB'm1 disiirdigi
bildirilmistir. Ancak bu etki BKG da siiphelidir,
arastirmalar devam etmektedir (2).
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