Glokom ilaglarinin Geligimi ve ilag Tedavi Prensipleri
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ABSTRACT

Glokom tedavisinde topikal ilag kullanimi ilk tedavi se-
genegdini olusturmaktadir. Glokomda, medikal tedavinin
gelisimi olduk¢a uzun bir strecte olmustur. 1875 yilinda
pilokarpinin kesfi ile baglayip, ginimuizde farkli etki meka-
nizmalarina sahip bircok okuiler hipotansif ajanla devam
etmektedir. Son zamanlarda, farmakolojik gelismeler ya-
ninda, tedaviye olan bakis acisini da degistirebilecek yeni
kavramlar Uzerinde durulmaktadir. Hasta uyumu, hedef
gz ici basinci, géz ici basing dalgalanmasi ve néron ko-
runmasi gibi kavramlar ginltk tedavi protokolleri arasina
girmigtir. Hi¢ kusku yok ki tedavi planlanirken, belirli ibbi
tedavi ilkeleri géz éninde bulundurulmalidir. Tedavinin
amaci, hastanin gérme fonksiyonunu ve bu baglamda
yasam kalitesini strdirilebilir bir maliyet ile korumaktir.
Guglok, yan etkiler ve bunlarin yani sira birey ve toplum
agisindan finansal sonuglar bakimindan tedavinin dikkatli
bir bicimde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Bu derlemede, glokom ilaglarinin gelisimi ve tedavi plan-
lanirken géz éniinde bulundurulmasi gereken temel ilkeler
incelenmeye caligilmighr.

Anahtar Kelimeler: Glokom, glokom tedavisi, tedavi pren-

sipleri.

The use of topical drugs is the first treatment option in glau-
coma treatment. The development of medical treatment for
glaucoma has been occurred in quite a long period. It be-
gan with the discovery of pilocarpine in 1875, and today,
it proceeds with many ocular hypotensive agents, which
have distinct mechanisms of action. New concepts that can
change the treatment perspective, as well as the pharma-
cological developments, have been focused. Recently, the
concepts such as patient compliance, target intraocular
pressure, diurnal variation of infraocular pressure, and
neuron protection have been included in routine treatment
protocols. Undoubtedly, certain principles of medical treat-
ment should be regarded when the treatment is planned.
The goal of the treatment is to protect patient’s visual func-
tion and therefore quality of life with a sustainable cost.
The treatment should be evaluated carefully in terms of
difficulty, adverse effects, and financial outcomes for the
individual and public.

In this review, it was aimed to discuss the development of

glaucoma drugs and the main principles that should be
regarded when the treatment is planned.

Key Words: Glaucoma, glaucoma treatment, treatment prin-

ciples.
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GiRig

Glokom; optik sinirde ilerleyici hasarla birlikte, gér-
me alani kaybi ve sonucta total gérme kaybina neden
olabilen dejeneratif optik néropatidir. Dinyada 2. en sik
korlok nedeni olup, erken tesghis edildigi takdirde énlene-
bilir kérlok nedenlerinden biri olarak gésterilmektedir.!
Hastaligin bulgular ancak cok ileri dénemlerde belirgin-
lesmektedir. Glokom tedavisinde amag, optik sinir bagin-
daki atrofi (sinir lifleri kaybi) ve gérme alani defektlerinin
ilerlemesini dnlemek amaciyla, bugin icin kontrol edile-
bilen tek risk faktéri olan géz ici basing (GIB) dizeyinin
kontrolOnU saglamaktir.

Gunumizde glokom tedavisi icin 6zellikle GIB yik-
sekligi hedef alinmig ve buna yénelik degisik tedavi yén-
temleri geligtirilmistir. Lazer tedavileri ve cerrahi tedavi-
lerin varligina ragmen, en sik kullanilan yéntem medikal
tedavidir. ilk olarak 18. yizyilin sonlarina dogru pilo-
karpin ile baglayan glokom tedavisinde kullanilan etken
madde yelpazesi, zaman icinde oldukca geniglemigtir.
Ozellikle son yillarda kullanima giren antiglokomatéz
ilaclarla birlikte glokomun medikal tedavisi ginimuizde
cok etkin bir sekilde yapilabilmektedir.

GUnimuizde kullanilan okiler hipotansif ajanlar beg
temel grupta toplanmaktadir;?

1- Beta-blokérler (adrenerjik antagonistler, sempa-
tolitikler).

2- Adrenerjik agonistler (sempatomimetikler).

3- Kolinerjikler (parasempatomimetikler, miyotikler).
4- Karbonik anhidraz inhibitérleri (KAI).

5- Prostoglandin analoglari.

Bu 5 ana grup ilacin varligina ragmen, su an igin
hala bu ilaglarla yeterli dizeyde yanit alinamayan ve
kérlukle sonuglanan oldukca fazla sayida glokomlu has-
ta mevcuttur. Bu nedenle son yillarda bircok farmakolo-
iik ve non-farmakolojik ajan aragtirma agamasinda olup,
bu ajanlanin yan etki profilleri aragtirlmaktadir.? Medi-
kal tedavideki bu gelismeler sayesinde glokoma yénelik
cerrahi tedavi oranlarinda da ciddi dugisler meydana
gelmistir.* Oldukga genis medikal tedavi secenekleri
yaninda, hedef GIB, 24 saatlik okiler perfiizyon, has-
ta uyumu, GIB dalgalanmasi ve hayat kalitesi gibi kav-
ramlar ginltk vygulamalarda ve tedavi protokollerinde
yerini almaya baglamighr. Bu derlemede, glokom ilag-
larinin gelisiminden ve tedavi planlanirken géz éniinde
bulundurulmasi gereken temel ilkelerden bahsedilmeye
cahgilacaktr.

GLOKOM iLACLARININ GELISiMi

Glokomda medikal tedavinin gelisimi olduk¢a uzun
bir sirecte olmustur. 1875 yilinda Weber tarafindan ja-
borandi yapraklarinin ézinden elde edilen pilokarpin,
50 yil kadar tek tedavi secenegi olarak kalmistir. Laqueur
tarafindan calabar fasulyesinden elde edilen fizostigmin
(eserin), glokom tedavisinde denenmis ancak yan etkile-
rinin pilokarpine gére fazla olmasindan dolay: iyi tolere

edilememigtir. Daha sonra 1925'te epinefrin, 1955te
asetazolamid ve 1978 yilinda da timolol’un kullanimiyla
medikal tedavi cesitlilik kazanmigtir. 1990’ yillarda ilag
sektérindeki hizli gelismeyle; apraklonidin, dorzolamid
(1994), brimonidin (1996), latanoprost (1996), brinzo-
lamid (1998), travoprost (2001), bimatoprost (2001)
ve tafluprost (2008) tedavi secenekleri arasina girmistir
(Tablo 1).

DENEYSEL ASAMADAKiI MOLEKULLER

Su an igin artmig GIB tedavisine yénelik 5 ana grup
antiglokomatéz ilacin varligina ragmen, bu ilaglarla
yeterli ve istenen dizeyde GIB dusist saglanamamasi
farkli yeni molekoller Gzerinde araghrmalarin yogunlas-
masina neden olmustur.?

PROSTOGLANDIN ANALOGLARI
Prostoglandin EP2/EP4

Maymunlar Uzerinde yapilan hayvan deneyle-
ri sonucunda; Prostanoid EP2 (Butaprost), EP4 ve miks
EP2/4 reseptdr agonistlerinin, okiler hipotansif etkileri
bakimindan latanoprost gibi FP reseptdér agonistleriyle
benzer etkilere sahip olduklar ortaya konulmustur. GiB,
uveoskleral yoldan disa akimi artirarak azaltirlar. EP2/
EP4 agonistleri, okiler hipotansif etkileri en az FP ago-
nistleri kadar iyi olan, diga akimi artirici ajanlar olarak
siniflandirilabilirler. Fakat bu ajanlarla yapilan deneysel
caligmalarda hiperemi, yanma ve batma hissinin daha
fazla oldugu gézlenmistir.®

PF-3187207 (Nitric Oxide Donating
Prostaglandin Analog)

Prostoglandin analogu ve nitrik oksit (NO) kombi-
nasyonu, PF-3187207; salin ile indUklenmis gecici okuler
hipertansiyon ve lazer ile indiklenmis deneysel glokom
modellerinde okiler hipotansif etkinligi gésterilmistir.
Yapilan ¢alismalarda, NO'nun katkisi ile birlikte pros-
toglandin aktivitesine bagli olarak, latanoprostdan daha
etkin okiler hipotansif etki sagladigi tespit edilmistir. Etki
mekanizmasi halen tam olarak aydinlatilamamigtir. Bu
bilesik, okuler hipertansiyon tedavisi icin klinik gelisme
asamasindadir.®

Seratonin Agonistleri

Seratonin (5-hidroksi triptamin, 5-HT), memeliler-
de santral sinir sisteminde ve gézde bulunan énemli bir
endojendz nérotransmitterdir. 5-HT 2A agonistlerinin,
deneysel normotansif ve hipertansif hayvan gézlerinde,
GIiB'ni etkili bir sekilde dusirdogy ortaya konmustur.®
5-HT reseptér analogu olan AL-34662'nin topikal uy-
gulanmasiyla %33 oraninda okiler hipotansif etki elde
edilebilecegi bildirilmistir.5 Ayrica bu molekillerin yan
etkilerinin de oldukga az oldugu bildirilmigtir.

Dopaminerijik Agonistler ve Antagonistler

Cabergoline, D2/D3 reseptdrleri Uzerinden do-
paminerjik etki, 5HT2 ve 5HT1A reseptorleri Uzerin-
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Tablo 1: Topikal GIB dusiricy ilaclarin kullanima
sunuldugu yillar.

¢ Pilokarpin 1875
¢ Epinefrin 1925
¢ Timolol 1978
* Timolol/pilocarpin 1992
* Dorzolamid 1994
e
¢ Timolol/dorzolamid 1998

* Bimatoprost
* Travoprost 2001
* Latanoprost/timolol

¢ Timolol/brimonidin 2005
* Bimatoprost/timolol

* Travoprost/timolol 2006
* Tafluprost (prezarvan icermiyor) 2008

den de seratonerjik etki gdsteren ilging bir molekildor.
Cabergoline ve diger ergo derivelerinin (bromokriptin,
lergotril, lisurid, pergolid) deneysel calismalarda okuiler
hipotansif etkileri bildirilmistir.> Cabergolinin topikal uy-
gulanmasinda, %25-35 oraninda okiler hipotansif etki
elde edilmisgtir.

Anjiotensin (AT1) Reseptor Antagonistleri

Renin-anjiotensin  hormon sistemi komponentle-
rinin, GIB regtlasyonunda rol aldiklar yapilan calis-
malarda bildirilmigtir. AT1 reseptérleri tavsan ve insan
okuUler dokularinda bulunmaktadir. Bu reseptérler, akéz
humér dinamigi Gzerine etkili olan vazokonstriksyona
ve ekstraselltler matriks formasyonuna aracilik ederler.
Maymunlar Gzerinde yapilan bir hayvan deneyinde, ACE
inhibitéri olan Enalaprilatin okiler hipotansif etkinligi
gosterilmistir. llacin, endojendz prostoglandin formasyo-
nunu artincr etkisiyle bu etkisini gésterdigi bildirilmistir.
Topikal AT1 reseptér antagonistleri (sartanlar), oksler
hipertansif maymunlarda GIB dustrmuslerdir. Bu anta-
gonistlerden olmesartanin, okiler hipertansif rabitlerde
uveoskleral disa akimi artirarak GIB dusirdigo bildiril-
mistir. Fakat su an igin bilinen AT1 reseptdr antagonistle-
rinin klinik kullanimda yeterli derecede etkili olabilecegi
dUsuntlmemektedir.?

ROCK inhibitérleri

Rho GTPaz ve efektéri ROCK (Rho-associated coi-
led coil-forming kinase); aktin stres fiber formasyonu re-
gUlasyonunda, fokal adezyonda, hicre sekillenmesinde,
hicre motilitesinde ve diz kas kontraksiyonunda sinyal
yollarinda gérev alirlar. Yakin zamanda yapilan aragtir-
malarda, ROCK inhibitérlerinin énemli okiler hipotansif
etkinligi oldugu ortaya konmustur.® Bu molekdller trabe-
kiler ag dokusunun morfolojik yapisini degistirerek kon-
vansiyonel disa akimi artirmaktadirlar. Yapilan deneysel
calismalarda bir ROCK inhibitérd olan H-1152P mole-
kolonin farkli konsantrasyonlarda topikal uygulanmasi
ile %26 ile %48 oranlar arasinda géz i¢i basing digust
saglandigi bildirilmigtir.” Klinik calismalarda herhangi

bir sistemik yan etkisi bildirilmemis olup, en sik gézlenen
lokal yan etkisinin gegici bulber konjonktival hiperemi ol-
dugu bildirilmigtir.

Endotelin

Endotelyal hicreler tarafindan Uretilen endotelin,
glokomu da iceren okiler fizyoloji ve patolojide major
rol oynayan potent bir vazokonstriktér ajandir. Glokom-
lu hastalarin 6n kamara sivilarinda endotelin dizeyle-
rinin uygun kontrol bireylerininkinden belirgin bir sekil-
de daha yuksek oldugu belirtilmistir. Bu nedenle birgok
endotelin reseptdér antagonisti deneysel calismalarda
test edilmistir. Avosentan (SPP 301), bir endotelin resep-
t6r antagonisti olup, glokomatéz maymunlarda GIB'ni
énemli derecede disirdigu tespit edilmigtir.®

NON FARMAKOLOJIK AJANLAR
VE YAKLASIMLAR

Glokomun medikal tedavisinde farkli etki mekaniz-
malarina sahip bircok farmakolojik ajan kullanilmasina
ragmen son yillarda yapilan klinik calismalarla hem GiB
Uzerine hem de néroproteksiyon Uzerine olumlu etkile-
rinden dolayi bircok dogal bilesik tedavide kullaniimaya
baglanmighir. Bu Urinler arasinda; kuersetin (flavonoid),
metilkobalamin, kurkumin (turmerik), ginkgo biloba eks-
treleri, grape seed (0zUm cekirdegi), resveratrol, pikno-
genol, balik yagi, omega-3, alfa lipoik asit, soya sosu,
yesil cay, kahve, cikolata, N-asetil sistein, taurin, karno-
zin, karnitin, koenzim Q10, folik asit, glutatyon, melato-
nin, ginseng, wolfberry (kurt 1zOmu), bilberry sayilabilir.
BUyUk ¢ogunlugunun sahip oldugu antioksidan etki, né-
roproteksiyonda énemli rol oynar. Bitin bu dogal bi-
lesiklerin biyo-yararlanimi hakkinda ¢alismalar yetersiz
olup, etkinlikleri ve guvenilirlikleri acisindan daha fazla
calismalara ihtiyag vardir. Ayrica egzersiz ve akupunktu-
run da okuler hipotansif etkileri oldugunu gésteren calis-
malar da mevcuttur.®

iILAC TEDAVi PRENSIPLERI

Glokom tanisi konduktan sonra, belirli tibbi tedavi
ilkelerini g6z énUnde bulundurarak bir monoterapi veya
daha fazla coklu tedavi hipotansif ilag kullanmak suretiy-
le glokomun tibbi tedavisi uygulanir. Glokom tedavisinin
amaci hastanin gérme fonksiyonunu ve bu baglamda
yasam kalitesini sirdirilebilir bir maliyet ile korumaktir.?
Oldukga genis medikal tedavi secenekleri yaninda, hasta
uyumu ve hedef GIB kavramlari ginlik uygulamalarda
ve tedavi protokollerinde yerini almaya baglamigtir.®

HASTA UYUMU

Tedavideki basarinin en énemli faktérlerinden olan
hasta uyumu son yillarda daha spesifik olarak adherens
ve persistans olarak adlandinlmaktadir. Adherans, has-
tanin belirli bir stre icerisinde almasi gereken ilaglarin
ne kadarini aldigini ifade eder. Yizde olarak ifade edilir.
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Persistans ise, hastanin ilaci bagladiktan sonra birakinca-
ya kadar gecen sire olarak tanimlanir. Glokom hasta-
lart icin ilk yil persistans ve adherans oranlarinin sirasiy-
la %33-39 ve %70 oldugu bilinmektedir. Farkli glokom
ila¢ gruplar arasinda en yUksek persistans oranlarinin
bulundugu grup prostoglandin analoglaridir. Bu bilgiler
dogrultusunda hekim hastanin adherans ve persistans
oranlarini kontrol etmeye ve artirmaya calismalidir.8?

HEDEF GOZ iCi BASINCI

ideal olarak sadece GiB'ni disirmekle kalmayip
optik sinir kan akimini arttiracak, ganglion hicreleri igin
néronal korunma saglayacak ve antiapoptotik etki gds-
terecek bir ilaca tibbi tedavide gereksinim bulunmakla
birlikte, heniz insanlarda bu 6ézellikleri klinik anlamda
tam anlamiyla bir arada tagiyan bir tedavi ajani bulun-
mamaktadir. Glokomda tibbi tedavi planlanirken, erisil-
mesi gereken amag ilk asamada GIB'nin azalilmasiyla
optik sinir harabiyetinin dnlenmesi, béylece gérmenin
korundugu saglikli bir gézin devam ettirilmesidir.™°

Bireysellegtirilmis glokom tedavisi, hastanin bireysel
gereksinimlerine gére ayarlanmig bir glokom tedavisi uy-
gulamayi hedefler. Agir fonksiyon kaybina ugramig has-
talar ya da gézle goérilur hastalig olan geng hastalarda,
risksiz ya da ¢ok az riskli, 6rnegin, okiler hipertansiyon-
lu ve bunun diginda normal olan hastalara ya da hafif
alan kaybi ve dusik GIB dizeyleri olan yash hastalara
gore daha agresif bir tedavi uygulanmalidir. Kullanimda
bulunan glokom ilaglari arasindan secim, hastanin ya-
sam kalitesini, tedavinin getirdigi masraflar ve hastanin
tedaviye uyumunu degerlendirerek yapilmahdir. Gloko-
mun tbbi tedavisini yaparken sadece tedavinin hedef-
lerini degil, ayni zamanda her bir glokom ilacinin etki
mekanizmalarinin, yan etkilerinin, ilag etkilegimlerinin ve
kontrendikasyonlarinin da bilinmesi gerekmektedir.?

Uygulamada glokom hastalarinin tedavisinde hedef
basing yararl bir kavramdir. Bu kavram, olusacak glo-
komatdéz hasari engellemesi beklenen ya da hastaligin
ilerleme hizini en aza indirebilecek en yiksek GIB dizeyi
olarak tanimlanabilir. Bu duzey, hastalara veya gézlere
gbre degisim gésterir ve kesinlikle bireyseldir. Butin has-
talar icin givenli olan tek bir GIB duzeyi yoktur.™

Hedef GiB;

o Tedavi éncesi GIB duzeyi (tedavi edilmemis GiB
duzeyi ne kadar disikse, hedef GIB o kadar dugtk ol-
malhdir).

» Glokom evresi (6nceden var olan glokom hasari
ne kadar fazlaysa hedef GIB o kadar disik olmalidir).

e izlem sirasindaki ilerleme hiz.

* Yas ve yagam beklentisi (daha geng yaslar daha
distk GIB hedeflerini gerektirir).

e Farkli risk faktérlerinin varligi, drnegin eksfolias-
yon sendromu.

En az miktarda ilag ve bdylece en az yan etki ile
istenen tedavi edici yaniti alabilmek, degismez hedef ol-
malidir.21°

Son yillarda bazi aragtirmacilar glokom hastalig:
progresyonunda GIB seviyesi kadar, basing dalgalan-
masinin (fluktuasyon) da &nemli oldugunu savunmak-
tadirlar. Bu konuda en énemli veriler AGIS (Advanced
Glaucoma Intervention Study) calismasinda elde edil-
migtir."!'* Bu verilere dayanarak, arastirmacilar glokom
hastaliginin progresyonunu énlemek icin GIB degeri ya-
ninda GIB dalgalanmalarinin da kontrol altina alinmasi
gerektigini savunmuslardir.

MONOTERAPI

Glokomlu olgunun tedavisinde tek bir hipotansif
ajanla tedaviye baglanmasi tercih edilmelidir. Monotera-
pi, hastanin ézellikle sistemik hastaliklarini, yagam bicimi
ve kalitesini géz éninde bulundurarak planlanmalidir.
Tedavinin bir gézde baslatilarak diger gézdeki GIB de-
gisiklikleri ile karsilagtirma yapilmasi klinik agidan ve te-
davi ajanina yanit bakimindan oldukga yol géstericidir.?

Monoterapi sonuclarini degerlendirme zamani,
kullanilan ilag tirine goére belirlenmelidir. Pilokarpinle
ilgili tedavi etkinligi birka¢ gin veya bir hafta icinde de-
gerlendirilebilir. Epinefrin, dipifevrin, a-adrenarjik ago-
nistler, B-adrenerjik antagonistler ve karbonik anhidraz
inhibitérleri ile ilgili tedavi degerlendirmesi 2-4 hafta
sonra yapilabilir. Glokom tedavisinde prostoglandin
analoglari kullanildigi takdirde GIB izerindeki maksi-
mum etki 6 hafta kadar uzun sire alabilir.?

Prostoglandin analoglari, gicli okiler hipotansif
ajanlar olup ginde 1 kez kullanimda GiB'i %25-35 ora-
ninda azaltmaktadirlar. Ginde 1 kez kullanim &zelligi,
gece ve gindUz esit olarak etkinligi ve sistemik yan etki-
lerinin bulunmamasi monoterapi ajani olarak segimin-
de disUnUlmesi gereken hususlardir. Bu grup ilaclardan
baska; B-adrenerjik reseptér blokérleri, a-adreneriik
agonistler, topikal karbonik anhidraz inhibitérleri de glo-
kom monoterapisinde secilebilecek ilaglar arasinda bu-
lunmaktadir.2™3

COKLU TEDAVI

Glokomda belirli bir ilag ile sonug alinmadigr za-
man yeni bir ilacin eklenmesinden ziyade kullaniimakta
olan ilag kesilerek yeni bir monoterapi ajanina mi, yoksa
coklu tedaviye mi gereksinim oldugu belirlenmelidir. Bir
olguda GIB tedavi ile kontrol altina alindiktan bir sire
sonra yUkselirse ve bunun tedavi ajaninin etkinliginin
kaybina bagl oldugu saptanirsa yeni bir monoterapi
ajanina gegilebilir. Kullanilmakta olan ilacin kismen de
olsa etkili oldugu dusiniliuyorsa, ancak daha dustk bir
GIB duizeyi hedefleniyorsa coklu tedaviye gecis yapilabi-

lir.23

Coklu tedavide dikkate alinmasi gereken bir husus
ise, hastaya verilebilecek maksimum tibbi tedavi ve tole-
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Tablo 2: Glokom tedavisinde kullanilmakta olan fiks kombinasyonlar.

Ticari isim

Kombinasyon

Uretici firma

Normoglaucon®

Metipranolol %0.1+Pilokarpin HCL %2

Bausch&Lomb

Ripix® Novartis Pharma
l;rﬂ%lo@ Merch Sharp&Dohme
Equi Timolol %0.5 + %1+ Pilokarpin HCL %2-4 Santen OY

quiton®

A Merch Sharp&Dohme
Timicon®
Carpilo® Karteolol HCL %2+ Pilokarpin HCL %2 Bausch&Lomb
Cosopt® Dorzolamid HCL %2 +Timolol maleat %0.5 Merch Sharp&Dohme
Xalacom® Latanoprost %0.005+Timolol maleat %0.5 Pfizer
Combigan® Brimonidin %0.2+Timolol maleat %0.5 Allergan
Ganfort® Bimatoprost %0.3+Timolol maleat %0.5 Allergan
Duotrav® Travoprost %0.004 +Timolol maleat %0.5 Alcon
Azarga® Brinzolamid %1+ Timolol maleat %0.5 (prezarvan icermiyor) Alcon

re edilebilen maksimum tedavidir. Genel olarak 3 ayri
hipotansif molekile eklenecek dérdinct bir molekilin
GIB uzerinde belirgin bir etkisi olmayacagr gibi tibbi te-
daviye bagl komplikasyonlarin da artmasina yol acabi-
lecektir. Coklu tedavide ayni farmakolojik gruba ait olan
ajanlarin birlikte kullanilmamasi gerekir. Cogul tedavi
etkili olmadigi takdirde ilaglarin dozunu artirmak yerine,
farkli ajanlarla cogul tedavinin devam ettirilmesi gereke-
cektir.2?

Coklu tedavide; B-blokérlerin a2-agonistlerle, ko-
linerjik ajanlarla, prostoglandin analoglari ile ve topi-
kal karbonik anhidraz inhibitérleri ile birlikte aditif etki
saglayacak sekilde kullaniimasi mOmkindur. Kolinerjik
ajanlar; B-blokérler ve topikal karbonik anhidraz inhibi-
térleri ile kombine tedavide kullanilabilirler. Prostoglan-
din analoglar ise ¢oklu tedavide B-blokérler ve topikal
karbonik anhidraz inhibitérleri ile bir arada uygulana-
bilirler. Topikal karbonik anhidraz inhibitérleri ile yapil-
makta olan tedaviye eklenebilecek en uygun ilaclar a2
agonistleri, B-blokérler ve prostoglandin analoglaridir.??
Temel olarak farkli mekanizmalarla GiB'ni dusiren ilag-
larin kombine kullanimi, GiB’ni daha etkili ve basarili
sekilde dusiUrecektir.

Glokom tedavisinde kullanilan hipotansif ilaglarin
birbirleriyle olan etkilegsimleri diginda, hastanin diger
saglik sorunlari nedeniyle kullanmakia oldugu ilaglarla
olan etkilesimleri de buyuk dnem tagimaktadir. B-blokér
tedavisi kullanilan glokomlu hastada sistemik olarak
ayni grup ilag kullaniimaktaysa sistemik B- blokaj icin
aditif bir etki ve Raynoud sendromunda alevlenme bek-
lenmelidir. Ca-kanal blokéri kullanan glokomlularda
ise B-blokérler bradikardi ve asistol riskini arttirirken,
ACE inhibitérleri ve diuretiklerin kullanildigr durumlarda
hipotansiyon gelisimine neden olabilirler. Non-steroid
anti inflamatuvar ilaglar ise topikal B-blokérlerin GiB
Uzerindeki etkilerini azaltabilirler.??

a-2 agonistler, MAO inhibitéri tedavisi alan has-
talarda abartili adrenerjik yanitlara, érnegin tasgikardi,

kardiyak aritmilere, hipertansiyon ve kollapsa neden
olabilir. Ayni ilag grubunu kullanan hastalarda SSS dep-
resanlarinin etkileri artmaktadir. Epinefrin gibi secici ol-
mayan adrenerjik agonistler de MAQ inhibitéru, trisiklik
antidepresan, dopaminerjik ajan, kalp glikosidlerini ve
antihistaminikleri kullanan hastalarda daha dnce tanim-
lanan abartili adrenerijik yanitlara yol acabilirler. Topikal
karbonik anhidraz inhibitérleri de hipokalemi ve digok-
sin alan hastalarda toksik etkilere yol acabilirler.??

Goze topikal ilag kullaniminda birden fazla ilacin
ayni anda kullanimi gerektiginde ilaglar arasinda en az
5 dakika zaman araligi olmalidir. Yapilan ¢alismalarda
iki ilacin 30 saniye arayla damlatilmasi sOrpUrme etkisi
nedeni ile ilk damlatilan ilacin %45 etkinliginin kaybina,
2 dakika arayla damlatilmasi %15 etkinlik kaybina ne-
den olur.

FiKS KOMBINASYONLAR

Yapilan bircok calismada hedef GiB'na ulasilabil-
mesi icin cogunlukla coklu ilag kullanimlarinin gerekli
oldugu gésterilmigtir.’™ Tedaviye uyum, ézellikle glokom
gibi kronik hastaliklarda tedavi basarisini etkileyen temel
noktalardandir. Bu nedenle hastanin glokom tedavisi igin
kullandigi ila¢ ve dozaj sayisi mimkin oldugunca aza
indirilmelidir. Bunu saglamanin en kolay yolu fiks ilag
kombinasyonlarinin uygulanmasidir. iki ilaci tek sisede
birlegtiren fiks kombinasyonlarin kullanimi daha konforlu
olmakta, hasta uyumu ve coklu tedavi etkinligi artmak-
ta, prezervan maddelere bagl yan etkiler azalmakta
(daha az prezervan madde), hasta psikolojisi olumlu
yonde etkilenmekte ve ilaglarin karistinlmasi problemi
ortadan kalkmaktadir. Farmakolojik yapisi nedeni ile
kombinasyona en uygun ila¢ grubu B-blokérlerdir ve bu
ilaclar pratikte kullanilan tOm kombinasyonlarda mev-
cuttur. Tablo 2'de kullanilan mevcut fiks kombinasyonlar
bzetlenmistir. Tum bu fiks kombinasyonlarin kullanimi,
monoterapinin yeterli olmadigi olgularda hasta uyumu-
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nu artirmak ve tedavi yan etkilerini azaltmak anlaminda
bizlere yardimci olmaktadir.’>'” Ginimuzde iki ilag fiks
kombinasyonlarinin yani sira, brinzolamide-timolol-dor-
zolamide Uglo fiks kombinasyonun da Faz 2 calismasi
yapilmaktadir. Prostoglandin igeren icglo fiks kombinas-
yonlarla ilgili caligmalar planlama agsamasindadir.

NORON KORUNMASI

Glutamatin NMDA reseptér blokéri olan meman-
tinin, glokom tedavisinde kullanimi arastinlmakia olup,
deneysel agamadadir.'® Glial hicrelerin nitrik oksit sen-
taz enzimlerini inhibe etmek Uzere aminoguanidin ve
L-NIL (L-N6-1-iminoetenil lizin) gelistirilmis ve glokom-
daki néroprotektan ézellikleri aragtinlmaktadir. Amino-
guanidin, diyabetik nefropati tedavisi icin faz-3 asama-
sina gelmistir. Deneysel optik sinir travmasinda, hasarli
doku etrafina toplanan ve miyelin basic protein (MBP)
gibi cesitli sinir kilifi proteinlerine kargi spesifik reseptér-
ler iceren T-lenfositlerin onarim igin caligtiklari belirtile-
rek, bu proteinlere kargi immunolojik agilama gindeme
gelmistir."?

Selektif a2-adrenerjik reseptér agonistleri (aprak-
lonidin ve brimonidin) GIB'ni esas olarak himér akéz
yapimini azaltarak olusturur. Brimonidinin, GIB'indan
bagimsiz olarak néroprotektif etkili oldugu bildirilmis-
tir. Limbal ve episkleral venlerin fotokoagilasyonu ile
olusturulan glokom modelinde, subkutandz brimonidin
verilmesi ile belirgin GIB degisikligi izlenmeksizin, retina
gangliyon hicre 8limlerinde azalma saptanmigtir.20:2’

B-adrenerjik reseptér blokérlerinden betaksolol’tn,
glokomda néroprotektif etkili oldugu, bu etkisini hicre
icine kalsiyum ve sodyum girisini engelleyerek yaphgi bil-
dirilmigtir. Tom B-adrenerjik blokérler icerisinde sadece
metipranolol’Gn antioksidan etkili oldugu séylenmekte-
dir. Osborne, glokom patogenezinde erken dénemde
bir iskemik faktér oldugunu, hicrede ATP eksikligine
bagl Na-K ATPaz aktivasyonunda yavaglama ve hicre-
de sodyum birikimi oldugunu belirtmektedir. Hicre igi
artan sodyumun Na-Ca degistirici pompa ile hicre digi-
na atilirken kalsiyum hicre igine alindigini, hicrede ar-
tan kalsiyumun da ¢esitli enzim ve protezlan aktifleyerek
hasar olusturdugunu belirtmektedir. Bu yUzden, hicreye
sodyum girisinin engellenmesinin belki de kalsiyumun
girisinin bloke edilmesinden daha etkili olabilecegini sa-
vunmaktadir.22-24

Antiapoptotik tedavi yéntemleri olarak, gen terapisi
ile bcl-2 overekspresyonunun saglanmasi, kaspaz inhibi-
térleri, c-fos ve Apaf-1 gibi proapoptotik faktérlerin bas-
kilanmasi, intravitreal Bax inhibitér peptid verilmesi gibi
yontemler aragtinlmaktadir. Buna karsilik Osborne ve ar-
kadaslari, glokomda retina gangliyon hicre dlumlerinin
kesin olarak apoptozis ile meydana gelmedigini savun-
maktadir. Gerekge olarak da apoptozisde inflamasyon
bulgusu olmamasi gerekirken glokomlu hastalardan
alinan vitre érneklerinde, sikloksijenaz-2 (Cox-2) enzim
seviyesinin normal gézlere gére daha yUksek olmasini ve

nekrotik hicre élimlerinde meydana gelen randomize
DNA fragmantasyonlarinin da TUNEL ile reaksiyon vere-
bilecegini belirtmektedir.?

Hipoksi, iskemi, travma gibi nedenlerle olugan be-
yin, spinal kord ve retina gangliyon hiicre hasarina karsgi
geligtirilen, 21-aminostreoidler olarak ta bilinen “laza-
roid” ler faz 3 calisma asamasindadir. Bu molekiller,
steroid aktivitesi géstermeden serbest radikal giderici etki
gostermektedirler.

Ginkgo globa ekstreleri, mekanizmalari tam ola-
rak bilinmemekle birlikte geriye dénik olarak yapilmig
bir calismada, tedaviden 4 hafta sonra hastalar gérme
alaninda iyilegsme bildirmis olup, calismacilar bu etkinin
muhtemelen kognitif fonksiyonlarda saglanan iyilegme-
den kaynaklandigini bildirmiglerdir.2

Sonug olarak ideal néroprotektan ilag;

1. Néroprotektif mekanizma; makul, bilimsel bir teme-
le dayanmalidir.

2. Nbéroprotektif oldugu iddia edilen ilag givenilir ol-
mali ve hasarli bélgede etkin konsantrasyona ula-
sabilmelidir.

3. ilacin etkinligi ve givenilirligi, randomize geriye dé-
nUk klinik calismalarla ispat edilmelidir.

Bugin icin bahsedilen 3 faktéri de kapsayan nép-
rotektan ilag bulunmamaktadir. Ancak GiB disirilmesi-
ne ragmen glokomatéz progresyon izlenen hastalar bas-
ta olmak Uzere, glokom tedavisinde énimizdeki yillarda
tedavi alternatifleri olarak karsimiza c¢ikacaktir.?”
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