Glokomun Tibbi Tedavisi:

Parasempatomimetikler,
B Blokerler, o, Agonistler

Medical Treatment of Glaucoma:
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Glokom bir optic néropatidir, ancak glokom ile miicadelede
elimizdeki en onemli strateji halen gozi¢i basincinin disi-
riilmesidir. Parasempatomimetikler, B blokerler, o, agonist-
ler otonom sinir sistemi modiilasyonu ile GIBin1 diisiirmekte
kullanilan droglar grubundandair.

Parasempatomimetiklerin etki mekanizmalar: pupil sfinkter
kasim1 kasarak miosis yapmalarina, buna bagl olarak irisi tra-
bekiiler agdan uzaklagtirarak trabekiiler akim1 artirmalarina
dayanir. B blokerler silier cisimden humor akéz salinimini azal-
tarak etki gosterirler. o, agonistler de p blokerler gibi humor
akoz yapimim azaltirlar. Ayrica miyozis ve uveaskleral akimi
azaltic1 etkileri de GIBim diisiirmeye yardimeidur. o, agonistler
ve B blokerler néroprotektif 6zellikleri ile de gozi¢i basincinin
diistiriicii etkilerinin 6tesinde bir ilgiyi haketmektedirler.
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Glokom optik sinir hasari ve yavas, progresif retinal gangli-
yon hiicre 6liimi ile karakterize bir nérodejeneratif hastalik-
tir. Ilerleyici gorme kayh ise goz ici basine1 (GIB) iyi control
edilmekte olan hastalar da dahil olmak iizere, tiim hastalarda
en yaygin bulgudur.! Her ne kadar GIB giiniimiizde en énemli
risk faktorii olarak tanimlanmakta ise de, glokom ile miica-
delede elimizdeki en onemli strateji halen GIB1nin diisiiriil-
mesidir. Zira bu stratejilerin hedefledigi basitce 6n kamara
acis1 olarak adlandirabilecegimiz bélgenin anatomi, fizyoloji
ve patolojileri nispeten daha fazla aydinlatilabilmistir. On ka-
maray1 dolduran ak6z humor silier cisimin pars plikatalarin-
dan salgilanarak lens ve iris araligindan 6n kamaraya geger,
uveoskleral veya trabekiiler ag iizerinden ise 6n kamaray:

terkederler.?
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Parasempatomimetikler, p blokerler, o, agonistler otonom si-
nir sistemi modiilasyonu ile GIB1m diisiirmekte kullanilan
droglar grubundandir. Edinger-Westphal nukleusundan ¢ikan
parasempatik lifler silier gangliyon tizerinden, siliospinal mer-
kezden ¢ikan sempatik lifler ise tist ve alt servikal gangliyonlar
uzerinden goze ulagirlar. Parasempatomimetik etki ile irisin
biiziilmesini saglayan sirkiiler ve iris sfinkter kaslar1 kasilir
ve miozis saglanarak trabekiiler diga akim artirilabilirken, an-
tikolinerjik etki ile silier kaslar gevsetilerek uveoskleral disa
akim rahatlatilabilir. Sempatik etki ise o, , ve B, , reseptorler
aracihig ile iletilir, p reseptor blokaj ile silier proseslerden hu-
mor akéz salinimi azaltilabilir. o, reseptorler presinaptik olma-
lar1 ve uyarildiklarinda sempatomimetik etkiyi inhibe etmeleri
ile digerlerinden ayrilir.? Sempatik reseptorler uyarildiklarin-
da cAMP iizerinden G proteinini aktifleyerek hiicre i¢i sinyal
ileti yolaklarindaki kinaz ve fosfatazlari aktiflerler.*

Parasempatomimetikler

Kolinerjik agonistler olarak da adlandirilirlar. Etki meka-
nizmalar1 pupil sfinkter kasin1 kasarak miosis yapmalarina,
buna bagh olarak irisi trabekiiler agdan uzaklastirarak tra-
bekiiler akimi artirmalarina dayanir.3

GIB'1m diisiirmeye yonelik ilk kullanilan drog 1872de piyasa-
ya stirilen ve bir parasempatomimetik olan propranololdur.
Ancak olusturdugu inflamatuar yan etkiler nedeniyle terk
edilmigtir¢ Direkt kolinerjik stimiilasyon ile etki gosteren
Pilokarpin ve Karbakol ise 6zellikle akut a¢1 kapanmasi ile
seyreden dar agili glokomlarda halen kullanilmaktadirlar. Pi-
lokarpin i¢in 4x1 idame dozu 6neren yazarlar da vardir.®

Ikinci bir gurup parasempatomimetikler ise indirekt, yani
asetilkolin esteraz inhibisyon ile kolinerjik stimiilasyon sag-
layan ajanlardir. Bu droglarin okiiler kan akimini artirarak
retinal vasoproteksiyon yaptigina dair calismalar umut veri-
ci olmakla beraber,® fosfolin iodid ve Eserin denenmis olup
yan etkileri nedeniyle kullanim disi1 kalmislardir. Indirekt
parasempatomimetiklerin yan etkileri arasinda en 6nemlileri
arasinda akomodatif spazm, miyopi, iris sfinkter uyarilmasi
sonucu gelisen vizyon dusiklugi, katarakt, retina dekolmani
ve genel anestezide drog etkilegimleri sayilabilir.?

Parasempatomimetiklerin genel yan etkileri arasinda klinik
acidan en tipik olani kan-akéz bariyer hasarina bagh iveit
gelisimidir. Fibrozise bagl pupil dilatasyon zaafi da bu etkile-
rini agreve eder. Bu ozellikleri nedeni ile bu gurup droglar inf-
Imatuar ve neovaskiiler glokomlarda tercih edilmemelidirler.
Sistemik kolinerjik uyar1 sonucu gelisen terleme, pollakiiri,
diare, hipersalivasyon gibi yan etkiler de parasempatomime-
tik kullaniminda g6z ardi edilmemelidir.?

B Blokerler

B blokerler silier cisimden humor akéz salinimini azaltarak
etki gosterirler.  adrenerjik reseptorler basta damar diiz
kaslar olmak tizere viicutta kalp, brons diiz kas ve bobrek-
ler olmak tizere ¢ok farkli dokularda bulunur ve genel olarak
uyarildiginda diiz kas1 gevsetirken bloke edildiginde ise ka-
silmaya neden olurlar. Kalp ve kan damarlarinda bulunanlar
genelde B, bronslardakiler ise f,’dir. Yalmzca B, reseptorleri
bloke eden ajanlara selektif B blokerler adi verilir ve nefes
darligr gibi komplikasyonlardan sakinma ac¢isindan tercih ne-
denidir.”

Gerek tek, gerekse kombine tedavide en yaygin kullanilan
bloker 1976 yilindan beri piyasada bulunan timolol maleat-
tir.? %0.25, %50 Nonselektifdir ancak 2x1 kullanimi ile akoz
yapimini %30-35 azalttig: bildirilmistir. Timolol-XE jel formu
da piyasaya siiriilmiis ve daha az sistemik ve alerjik yan etki
gozlendigi bildirilmistir.?

Bir diger 6nemli B bloker ise betaxololdur ve yine %0.25
%0.5'lik formlar1 piyasaya strilmistir. Etki ve etki siiresi
daha diusiik olmasi kullanimi sinirlamistir, ancak intrensek
kalsiyum kanal blokaji ile optik sinir bagi kanlanmasini ar-
tirirdign bilinmektedir. Ayrica relatif selektif B bloker olmasi
nedeniyle sistemik yan etkileri daha azdir. Onemli bir olum-
suz ozelligi ise kan beyin bariyerini daha kolay gecerek sant-
ral sinir sistemi tizerinde depresif etki gostermesidir.”

Halen kullanimda olan bir diger 8 bloker carteolol ise %1.0 for-
mu ile piyasadadir. Intrensek sempatik aktivitesine bagh er-
ken gegici adrenerjik etki gostermesi kronik solunum problem-
leri olan hastalarda daha giivenli kullanilmasini saglamistir.



Serum HDL kollesterol diizeyini dusirici etkisi de timolol-
den daha disiiktir. Diger sinirli kullanimi olan 3 blokerler
levobunolol, dihidrolevobunolol ve metipranololdur.

B blokerler yan etkileri arasinda ise korneal hassasiyet azal-
masi, punktat keratit, kuru goz, allerjik blefarokonjonktivit,
kapakta dermatit, bulanik gorme ve akomodasyon bozulmasi
sayilabilir. KOAH uyarilmasi, konjestif kalp yetmezligi, kar-
diak blok, hipotansiyon, erektil disfonksiyon, haliisinasyon,
depresyon ve halsizlik de goriilebilen sistemik yan etkilerdir.?

Adrenerjikler

Epinefrin 1950’lerden bu yana 2x1 pozolji ile kullanilan bir
drogdur. 2-4 saat icinde GIBin1 %10-30 diisiiriir. Akoz iireti-
minde gecici artma yapmasina ragmen uveoskleral akimda
artma yaparak GIBimi disiiriir. Giniimiizde kullanimi cok
simirlidir, ancak acik acili glokomlu geng hastalar, erken evre
katarakt ve enflamatuar glokom olgularinda tercih edilebilir.
Dar acili glokomlarda ise onerilmez. Selektif B blokerler ile
kombine edilebilir.” %20 intolerans gozlenebilir. Kullanim-
larinda basagrisi, hipertansiyon, tagiaritmiler, midriasis,
korneal endotelyal defekt, vasospazma bagh okiiler kan aki-
minda azalma, kistik makiiler 6dem, adrenokrom depozitler,
konjonktival hiperemi, allerjik blefarokonjonktivit gorilebi-
len yan etkilerdir. Bu yan etkileri azaltmak adina bir pro-
drog olan dipivalil-epinefrin de piyasaya stiriilmustir.?

a, Agonistler

B blokerler gibi humor akéz yapimini azaltirlar. Ayrica miyo-
zis ve uveaskleral akimi azaltic: etkileri de GIB’1m1 diisiirme-
ye yardimeidir.”

Klonidin sistemik hipertansiyon tedavisinde halen kullanilan
bir drogdur. Dolayisiyla topikal kullaniminda sistemik hi-
potansiyon riski mevcuttur. Aproklonidin %1 soliisyonu ise
laser uygulamalar1 ve fakoemiilsifikasyon cerrahisi sonrasi
kisa siireli GIB ayarlamalarinda halen yaygin kullanilirken,
%0.5’1ik soliisyonu ise ek glokomatoz tedavi olarak kullanila-
bilir. o, benzeri etki sonrasi epinefrin benzeri alerjik reaksi-
yonlar gozlenebilir.?
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Brimonidin tartarat ise bu gurupta halen en yaygin olarak
kullanilan drogdur. Daha selektiftir ve 3x1’e kadar kullanila-
bilir. Uveoskleral akima da etkili olduklarindan kisa vadede
%0.5 Timolol kadar etkili olduklar: bildirilmistir. Allerji %12
siklikla gozlenirken, agiz kurulugu, sersemlik diger sik gori-
len yan etkilerdir.?

Noroproteksiyon

Glokom takip ve tedavi stratejilerinde her ne kadar GIBim
diisiiren yaklagimlar 6n planda ise de, ana hedefin glokoma
bagl sinir hasarini 6nlemek oldugu da bir gergektir. Gloko-
matoz norodejenerasyonun santral sinir sistemine de yayil-
diginin patolojik,® hayvan deneyleri,!® ve klinik!!!? olarak da
gosterilmesi ise glokom tedavisinde noéroproteksiyonun 6ne-
mini daha da boyutlandirmistar.

Glokomat6z noérodejenerasyonun 6nlenmesi anlaminda oto-
nom sinir sistem modiilatérlerinin de bize olanaklar sundugu
bilinmektedir. o, agonistler bu alanda en énemli sonuclarin
alindig1 guruptur.'® Sistemik kullanimda, okiiler hipertansi-
yon ve optik sinir hasar modellerinde retina gangliyon hiicre
yasam suresini artirdigi, ayrica erken aksonopati ve anterog-
rad transport kusurlarinmi énledigi bildirilmistir.'* g bloker-
lerin ise optik sinir bagi kanlanmasini artirdig1 ve iskemik
reperfiizyon hasarini onleyici etkilerinin oldugu bilinmekte-
dir.?* Ayrica B-blokerlerin glutamat bagimli NMDA reseptor
aktivasyonunu azaltarak noroprotektif etki olusturduklar: da
bildirilmistir.’* Sistemik néroproteksiyonda ise B, agonistler
on plana ¢cikmaktadir. B Arrestin, indikasyonu ile glutamat
modiilasyonu, mikroglial inhibisyon, antiinflamatuar, nérot-
ropik etkilerin saglanabildigi bilinmektedir.?

Gerek glokom, gerekse otonom sinir sistemi modiilatérleri
uzerlerinde uzun yillar ¢ok fazla arastirmalar yapilmis ve ¢cok
daha fazla arastirmaya acik alanlardir. Her ikisi de daha iyi
anlasildikca, glokom takip ve tedavisinde bize daha nice yeni
ufuklarin agilacag: kesindir.
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