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Glokom diinyada geridondiiriillemez kérligiin en yaygin sebe-
bidir. Glokomda izlenen retina sinir lifi 6limiine bagh gérme
alanm kayb1 diabetik hastalarda izllenen sinir hiicresi apopi-
tozisinin ilave etkisiyle daha da agirlasir. Glokomu olan dia-
betik hastalarda glokomun tibbi tedavisinde bir¢ok faktor goz
ontinde bulundurulmalidir. Beta blokorler glukoz salinimini
degistirip yavaslatabilirler ve hipoglisemiye kargi gelismis
sempatik cevab1 maskeleyebilirler. Adrenerjik agonistler in-
stlin etkisini azaltarak diabetiklerde hiperglisemiyi uyara-
bilirler. Sistemik karbonikanhidaz inhibitérleri bobreklerden
bikaronat iyonunun agir1 atilimina neden olarak sodyum ve
potasyum kaybina neden olabilirler. Ortaya ¢ikan hipokale-
mi de diabetik hastalarda kan geker seviyesinde artisa neden
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Primer agik acili glokom, medikal teda-
vi, diabetes mellitus.

ABSRACT

Glaucoma is the most common cause of irreversible blind-
ness worldwide. The visual field loss in glaucoma caused by
loss of retinal nerve cells can be worsened by nerve cell apo-
ptosis, which is increased in diabetic patients. In the medical
management of glaucoma in patients with diabetes, several
factors must be considered. Beta blockers can alter and slow
the subsequent glucose release, and mask the sympathetic
response to hypoglycemia. Adrenergic agonists can decrease
the effect of insulin in diabetics and may stimulate hypergly-
cemia. Treatment with systemic carbonic anhydrase inhibi-
tors can result in excessive excretion of bicarbonate ion in
the kidneys, accompanied by loss of sodium and potassium.
The resultant hypokalemia may increase blood sugar in dia-
betic patients.

Key Words: Open angle glaucoma. medical therapy, diabe-
tes mellitus.
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GIRIS

Glokom tedavisi ozellikle yash ve sistemik hastaligi olan ve
bu hastaliklari icin ¢esitli ilaclar kullanan kisilerde genellik-
le cok karmagiktir. Diabetes mellitus ile glokom arasindaki
baglant1 bircok calismada birbiriyle ¢elisen sonuclarla bildi-
rilmistir. The Beaver Dam, Rotterdam, and Blue Mountain®?
calismalarinda glokom ile diabet arasinda pozitif ilgilesim
bildirildigi halde, “Baltimore Eye Survey”de* herhangi bir
baglant1 olmadig1 bildirilmistir. “Ocular Hypertension Tre-
atment Study™ calismasinda ise diabetin glokom acisindan
koruyucu oldugu ileri stiralmistiir.

Diabet yaygin vaskiiler, otonomik ve endotelyal fonksiyon
bozukluguna neden olan bir hastaliktir. Optik sinir besleyen
kiiclik kan damarlarinin vaskiiler fonksiyon bozuklugu ve di-
abetin neden oldugu oksidatif zedelenme, optik sinir ve re-
tina sinir lifi tabakasinda glokomatoz hasara neden olabilir.
Bunun yaninda diabet i¢in kullanilan sistemik ilaclarin glo-
kom iizerine etkisi bilinmemektedir.®’

Glokomu olan diabetik hastalarda glokom tedavisinde bir-
cok faktor goz oniinde bulundurulmalidir. Sistemik hastalig
bulunmayan acik acili glokomu olan hastalarda kullanilan
ilaclarda bir farklilik olmamakla beraber kullanilan ilaclarin
etkileri konusunda baz1 6nemli noktalar1 g6z 6niinde bulun-
durmak gereklidir.?

Hipoglisemiye cevap olarak olusan iki fizyolojik iglem, gli-
kogenoliz ve glikoneogenezis, karacigerde beta 2 reseptorler
araciligiyla aktive olmaktadir.’ Beta blokérler glukoz salini-
mini degistirip yavaglatabilirler ve hipoglisemiye kars: geli-
sen diyaforez ve tasikardi gibi sempatik cevaplar1 maskele-
yebilirler. Timolol diabetik hastalarda hipoglisemik cevabi
degistirse de glokom tedavisinde kullaniminda herhangi ke-
sin bir kontrendikasyon yoktur. Beta 1 selektif antagonist-
ler kan glukoz seviyeleri lizerine etkiyi minimize etmek i¢in
tercih edilebilir.’® Mumkiinse B blokerlerin daha 6ncesinde
sik hipoglisemi epizodlar1 olan hastalarda kullanimindan
sakinilmalidir. Adrenerjik aganistler insilini etkisini azal-
tarak diabetiklerde hiperglisemiye neden olabilirler.%!? Sis-
temik karbonikanhidaz inhibitéleri bobreklerden bikaronat
iyonunun agir1 atilimina neden olarak sodyum ve potasyum
kaybina neden olabilirler. Meydana gelen hipokalemi de dia-
betik hastalarda kan geker diizeyini arttirabilir.

EEksioglu

Bu elektrolit dengesizlikleri, sistemik ilaclar yerine topikal
ilaclarin kullanimi ile azaltilabilir.’®* Hiperozmotik ajanlar
klorik igerikleri ve ozmotik diiirezis nedeniyle ciddi dehid-
ratasyona neden olabilirler. Hiperozmotik ajanlar igerisinde
gliserol en ¢ok hiperglisemi yapan ajandir.!* Sistemik hasta-
liklar ve bunlar i¢in kullanilan ilaglarla birlikte glokom teda-
visi oldukc¢a zordur. Ancak nazolakrimal kanali birka¢ dakika
parmakla bastirarak tikamak veya goz kapaklarini kapamak
topikal ilaglarin sistemik emilimini minimize ederek hastala-
11 zararl etkilesimlerden koruyabilir.

Glokomun Medikal Tedavi Prensipleri

Glokom tedavisinin amaci hastanin gérme fonksiyonunu ve
yasam kalitesini korumaktir. Uygulanan tedavilerin gicligi,
yan etkileri ve bunlarin yani sira birey ve toplum ac¢isindan fi-
nanse edilebilir olmas1 6nemlidir. Yasam kalitesi gorme fonk-
siyonuyla yakindan ilgilidir. Genel olarak hafif-orta siddette
glokom hasar1 olan hastalarin gérme fonksiyonlar: iyidir ve
yasam kalitelerinde kabul edilebilir bir azalma gorulir; an-
cak daha ileri diizeydeki hastalik yasam kalitesinde onemli
bir azalmaya yol acar. Gangliyon hiicre kaybi ve bunu izleyen
fonksiyon bozuklugu hizi, her birey icin farklidir ve zamana
bagl olarak risk faktérlerindeki degisim nedeniyle ayni goz
icinde farklilik gosterebilir. Yasam kalitesini koruyabilmek
icin, hastalar anlamli fonksiyonel bozulma esiginin iizerinde
kalmalidirlar. Glokomun muhtemel ilerleme hizini1 6lcebil-
mek, hasta tedavisinin 6nemli bir parcasidir.t®

Ileri glokom hasari bulunan ve makul bir yasam beklentisi
olan hastalarda daha agresif bir tedavi yaklasimi secilebi-
lir.’516 Hafif glokomatoz hasarl ve goreceli disik goz igi ba-
sinci olan hastalar progresyon yoniinden tedavi baglanmadan
izlenebilir. Hastalarin tedaviye uyum saglayabilmelerini ve
devam edebilmelerini saglamak da énemlidir."” Bireyselles-
tirilmis glokom tedavisi hastalara cesitli avantajlar sunar
ayni zamanda kaynaklarin optimum kullanimina olanak sag-
lar. Yiiksek risk tasiyan gruplarin taranmasi, hastanin hala
asemptomatik oldugu evrelerde erken tani konabilmesi i¢in
gereklidir. Yiiksek risk tasiyan hastalar i¢in tarama sege-
nekleri degerlendirilmelidir. GIB cok yiiksek degilse ve agir
hasar yoksa baglangictaki tanisal verileri toplayincaya kadar
tedavinin baslatilmasi gerekmez.



Hedef Goz ici Basinc:

Bu kavram, olusacak glokomatoz hasari engellemesi bekle-
nen ya da hastaligin ilerleme hizin1 en aza indirebilecek en
yiiksek GIB diizeyi olarak tamimlanabilir. Bu bireysel GIB
degeri her hastaya gore degisir ve belirlenmis tek bir GIB dii-
zeyi yoktur. Hedef GIB tedavi 6ncesi GIB diizeyi ne kadar dii-
siikse, hedef GIB o kadar diisiik olmalidir. Glokom evresi var
olan glokom hasar1 ne kadar fazlaysa hedef GIB yine o kadar
diisiik olmalidir.

Takip sirasinda ilerleme hiz1 ve yasam beklentisi genc hastalar
icin daha diisiik GIB hedeflerini gerektirir. En az miktarda ilac
ve boylece en az yan etki ile istenen tedavi edici yanit1 alabil-
mek, degismez hedef olmalidir. izlem sirasinda hedef GIB tek-
rar degerlendirilmeli ve gerekiyorsa, 6rnegin gérme alaninda,
hastanin yagsami boyunca yasam kalitesini tehdit edebilecek
bir hizda kétilesme devam ediyorsa, diizeltilmelidir.

Ilac Secimi

Kural olarak, medikal tedavi tek ilagla baglatilmalidir. Antig-
lokomatoz ilag secilirken etkinlik, giivenlilik, tolere edilebilir-
lik, yagsam kalitesi, uyum ve maliyet g6z 6niinde bulundurul-
malidir. Glokom icin gerekli medikal tedavi secilirken yalniz-
ca tedavi hedeflerini degil, her ilacin etki mekanizmasini, yan
etkilerini ve kontrendikasyonlarini bilmek énemlidir.

Eger ilk secilen monoterapi tek basina GIB’de etkili olmazsa
ya da tolere edilemezse, monoterapi olarak kullanilabilecek
diger topikal ilaclara gecis yapmak tercih edilebilir. Monote-
rapi hedef GIB diizeyine ulagmak icin yeterli degilse ya da
ilerleme bulgular1 varsa ve hedef GIB diizeyinin tekrar dii-
zenlenmesi gerekiyorsa, o zaman herhangi bir topikal ilacgla
ek tedavi baslatilabilir. Coklu tedavide ayni farmakolojik
gruba ait olan ajanlarin birlikte kullanilmamasi gerekir. Cok-
lu tedavi etkili olmadig: takdirde ilaglarin dozunu artirmak
yerine, farkli ajanlarla ¢ogul tedavinin devam ettirilmesi
uygun olur.

Hasta Uyumu

Sabit kombinasyonlarin kullanimi hasta uyumu acisindan iyi
bir secenek olabilir. Adherans, hastanin belirli bir stire iceri-
sinde almasi gereken ilaglarin ne kadarini aldigini ifade eder.
Yiizde olarak ifade edilir.

Diabetik Primer A¢ik Acilit Glokomlu Hastada Medikal Tedavi

Persistans ise, hastanin ilaci1 basladiktan sonra birakincaya
kadar gecen stire olarak tanimlanir. Glokom hastalar1 igin
ilk y1l persistans ve adherans oranlarinin sirasiyla %33-39
ve %70°dir.'® Hastanin glokom tedavisi i¢in kullandig ilag ve
dozaj sayis1 mimkiin oldugunca aza indirilmelidir. Bunu sag-
lamanin en kolay yolu sabit ila¢ kombinasyonlarinin uygulan-
masidir. Iki ilac1 tek sisede birlestiren sabit kombinasyonla-
rin kullanimi1 daha konforlu olmakta, hasta uyumu ve coklu
tedavi etkinligi artmakta, koruyucu maddelere bagli yan etki-
ler azalmakta hasta psikolojisi olumlu yonde etkilenmekte ve
ilaglarin karigtirilmas: problemi ortadan kalkmaktadir. Kom-
bine tedavide, hasta uyumu ac¢isindan en fazla 3 ilag icerme-
li ve varsa fiks kombine preparatlar tercih edilmelidir. Ideal
bir ila¢ kombinasyonunda, yeni ila¢ eklendigi zaman en az
%15’lik ilave bir disiis hedeflenmelidir.

ILACLAR

Beta Blokerler

Beta blokerler korpus siliyarede hiimér akéz yapimini azalta-
rak GIBi diisiiriirler.?*? GIB’i ortalama %20 kadar azaltmak-
tadirlar.?! Beta reseptorlerde katekolaminle yarigmak sure-
tiyle Beta agonistlerin etkisini antagonize ederler. Nonselek-
tif veya kardiyoselektif olabilirler.?>*® Nonselektif blokerler B,
ve B, reseptorler tizerinde esit etkilidirler.

1-) Nonselektif Ajanlar:

Beta 1 ve 2 reseptorlerini bloke ederler. Timolol, metipronolol,
karteolol, propronolol, levabutanol ve nadolol bu grupta yer
alirlar.

Timolol: Timolol glokom tedavisinde kullanima giren ilk
beta blokerdir. Nonselektif beta-1 ve 2 antagonistidir. Himoér
akoz yapimini azaltarak etki gosterir. Beta blokerler iceri-
sinde GIB’i diisiiriicii etkisi en yiiksek olan ajandir. Giinde
iki kez kullanilir. %0.25 ve %0.5’lik konsantrasyonlar: mev-
cuttur. %0.1lik jel formu giinde bir kez kullanilir. Timololin
etkisi 30 dakika igerisinde baglar ve yaklasik 2 saat sonunda
pik yapar. Etkisi toplam 24 saat kadar strer. Timolol teda-
vi basglangicinda hiimor akoz yapimini1 %40 kadar azaltir. Bu
etki zamanla azalir.

Levobunolol: Nonselektif beta blokerdir. Uzun etkilidir ve
kuru gozi olan hastalarda tercih edilebilir. %0.5 konsantras-
yonda bulunur.
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Etkisi 1 saat icinde baslar, 2-6 saatte pik yapar ve 24 saatte
son bulur. Giinde bir kez kullanim ¢ogu hastada yeterlidir.
Karteolol: Intrinsik sempatomimetik aktiviteye sahip bir
beta bloker oldugu icin sempatik sinir sistemini bloke etmez,
hatta bir miktar aktive eder. Bu etki sayesinde daha az kar-
diovaskiiler yan etki olusturur. Kan-lipid seviyesi tizerine
olumlu etkisi bulundugundan hiperlipidemik hastalarda ter-
cih edilebilir. Giinde bir veya iki kez kullanilir.%1 ve %2’lik
konsantrasyonlar1 mevcuttur.

2-) Selektif Ajanlar:

Sadece beta-1 reseptorlerini bloke ederler. Betaksolol, ateno-
lol, proktolol bu grupta yer alir.

Betaksolol: Himor akéz yapimimi azaltarak etkili olan selek-
tif beta-1 reseptor blokeridir. GIB’i diisiiriicii etkisi timololden
biraz daha azdir. Diga akim direncini etkilemez. Bir miktar no-
roprotektif etkisi vardir. Bu etkisi nedeni ile normal tansiyon-
lu glokom ve hafif artmis GIB’i olan hastalarda tercih edilir.
Selektif beta-1 reseptor blokeri oldugu icin astim hastalarinda
tercih edilebilir. Noroprotektif etkisi nedeni ile gorme alanini
timololden daha iyi korur. % 0.25 ile % 0.5 konsantrasyonlarda
bulunur. Etkisi 30 dakika iginde baslar, 2. saatte pik yapar ve
toplam 12 saat devam eder. Kullanim giinde iki defadir. IOP’u
diisirmede timololdan biraz daha az efektiftir.

Okiiler Yan Etkiler
Nadiren okiiler yanma ve hiperemi gibi okiiler yan etkileri
vardir. Asil yan etkileri sistemiktir.

Sistemik Yan Etkiler

Beta blokerlerin topikal kullanimiyla beraber ilacin nasal
mukozdan absorbsiyonu ile olusan sinir iletiminin kesilmesi-
dir. Topikal beta blokerlerin yan etkileri oral terapi alanlarla
aynidir ve kullanimin ilk bir haftasi i¢ginde olmaya meyillidir.
a- Kardiyovaskiiler: Bradikardi ve hipotansiyon gibi yan et-
kiler B1 adrenerjik blok etkisiyle olusabilir. Bununla beraber
cogu hastalarda dinlenme halindeki kalpte sadece kiiciik bir
azalma ve kan basincinda 6nemsiz bir diigme goézlenmistir.
Bu yan etkiler muhtemelen sadece yaslh hastalar ve kardiak
outputu sempatik duruma bagl olanlar i¢in bir risktir. Bu-
nun yaninda bir B bloker ila¢ vermeden 6nce hastanin nabzini
6lgmek her zaman i¢in 6nemlidir.

EEksioglu

b- Pulmoner: Bronkospazm seklindeki pulmoner yan etkiler
beta 2 adrenerjik blok yoluyla azaltilabilir. Ge¢cmiste astimi
veya siddetli kronik pulmoner tikanikligi olanlarda fetal risk
artmistir. Pulmoner yan etkiler tiim beta blokerler tarafindan
olusturulabilir. Kardiyoselektif betaxolol tercih edilebilir

c- Tasikardinin Maskeledigi Hipoglisemi: Geciken iyiles-
me, insiiline bagimli diabetiklerde bir uyari niteliginde gorii-
lebilir. Bununla beraber genelde diabetik hastalarda B bloker-
lerin kullanim1 kontraendike degildir. Betaxolol glikojenoli-
zisi bozmadig i¢in tercih edilebilir. Mimkiinse  blokerlerin
daha oncesinde sik hipoglisemi epizodlari olan hastalarda
kullanimindan sakinilmalidir.

d- Diger Sistemik Yan Etkiler: Yorgunluk, depresyon, kon-
flizyon, haliisinasyonlar, bas agrisi,mide bulantisi, bas don-
mesi, libido kaybi, impotans, cilt kizarikliklari, Myastenia
Gravis agrevasyonu goriilebilir.

Parasempatomimetik Ilaclar (Kolinerjikler)

Glokom tedavisinde kullanilan en eski ilaglardir. Noéromiis-
kiiler sinir uclarindan asetilkolin salarlar. Asetilkolin koli-
nesteraz enzimi tarafindan yok edilinceye kadar isglevlerini
stirdiiriirler. Iki tipi vardir:

Nikotinik Reseptorler: Levator adalesi, orbikiilaris ve eks-
traokiiler adale gibi ¢izgili adalelerde yerlesmistir.
Muskarinik Reseptorler: Iris ve silier cisim gibi para-
sempatik olarak uyarilan yapilarda yerlesmislerdir. Para-
sempatikomimetik ilacglar asetilkolin etkisini c¢ogaltirlar.
Agonistleri ve kolinesteraz inhibitorleri olmak tizere iki tipi
vardir.Agonist olanlar direkt olarak reseptorleri uyarir.Ko-
linesteraz inhibitorleri ise indirekt yolla kolinesterazi ha-
rap ederek ,dogal olarak salinan asetilkolinin birikmesine
neden olurlar. Siliyer kastaki muskarinik reseptorleri uyara-
rak miyozis yaparlar. Boylece iris gerilir ve iris dokusunun
hacmi azalir. Bu da trabekiiler agin acilmasin saglar. GIB’
disa akimi arttirarak azaltirlar. Baslangic degerine gore GIB’i
%10-20 oraninda disiirturler.??> Parasempatomimetik ilaglar
direkt ve indirekt etkili olarak ikiye ayrilir.?

1-) Direkt Etkililer

Asetilkolin, asiklidin, pilokarpin, karbakol bu grupta yer
alan ilaclardir. Muskarinik reseptorleri direkt uyararak
etki ederler.?



Pilokarpin: En ¢ok kullanilan direkt etkili parasempatomi-
metiktir. Ayni zamanda bir alkaloiddir. G6z damlasi ve pomad
formlarinda %2’den %4’e kadar degisen konsantrasyonlarda
bulunur. Acik agili glokomda pilokarpin en az timolol kadar
potenttir ve sempatomimetiklerden daha etkilidir. %4’tin tize-
rindeki konsantrasyonlar bu IOP acisindan tehlikeli olabilir.
Pilokarpinin etkisi 20 dakika icinde baslar, 2 saatte pik yapar
ve 4 saat siirer. Ilac, kisa etki siiresine sahip oldugu icin, tek
basina kullanildiginda giinde 4 kez verilmelidir.Goze gecisi
oldukca hizlidir. Akoz digsa akimini arttirarak etki eder.
Karbakol: Pilokarpine benzer etki gosterir ancak GIB’i dii-
stirmede daha etkindir. %1.5 ile %3 arasinda degisen kon-
santrasyonlarda bulunur. Yan etkileri pilokarpinden daha
fazla oldugundan pek tercih edilmez.

2-) Indirekt Etkililer

Sinir-kas kavsaginda kolinesterazi inhibe ederek asetilkolini
arttirirlar. Fizostigmin, ekotiyofat, demakaryum bu grupta
yer alan ilacglardir. Etki siirelerinin uzun olmasi ve yan etki-
lerinin fazlaligi nedeniyle fazla tercih edilmezler.?

Okiiler Yan Etkiler

a- Miyozis nedeniyle; gece gormede bozukluk, gérme keskin-
liginde bozulma, gérme alan1 defektlerinde artis. Uzun siireli
kullanimda kalic1 miyozis ortaya ¢ikabilir.

b- Goz ve alin agrisi, bas agrisi, kas agrisi, konjonktivada
vaskiiler konjesyon,pupiller blok, bulanti-kusma, diyare, 6k-
siiriik, bronkospazm gibi yan etkileri bulunmaktadir.

c- Akomodasyon spazmi, gen¢ hastalarda 6nemli bir problem
olan myopiye neden olabilir. Miyotik tedavinin baglangicinda
frontal bag agrisi sik goriilen bir sorundur fakat genellikle 1-2
hafta sonra geriler.

d- Retina dekolmani en ¢ok korkulan bir komplikasyondur.
e- Punktalarda stenoz

f- Bu ilaglar 6n segmentin akut enflamatuar hastaliklarinda
kullanilmamalidar.

Sistemik Yan Etkiler
Sistemik yan etkilerinin aksine lokal yan etkiler nemlidir.

Sempatomimetik Ilaclar
Sempatomimetikler o ve  adrenerjik agonistlerdir.

Diabetik Primer A¢ik Acilit Glokomlu Hastada Medikal Tedavi

Adrenerjik agonistler olarak da isimlendirilen bu ilaglar alfa
ve beta adrenerjik reseptorleri uyararak etki ederler. Alfa-
2 reseptorlerinin uyarilmasi himér akéz yapimini azaltir,
beta reseptorlerin uyarilmasi ise hem himoér akéz yapimin
azaltir, hem de digsa atilimini arttirir. Bu grupta epinefrin
ve dipivefrin gibi nonselektif ajanlarin yaninda aprokloni-
din ve brimonidin gibi selektif alfa-2 adrenerjik agonistler
yer alir.?6 Midriatik etkileri nedeniyle dar acili glokomlarda
kullanilmamalidirlar.

Epinefrin (Adrenalin): Nonselektif adrenerjik ajan olan epinef-
rin giinde iki kez kullanmilir. %0.25 ile %2 arasinda degisen kon-
santrasyonlarda bulunur. Etki siiresi 12-24 saattir. Midriyazis
olusturmaktadir. Akut a¢1 kapanma glokomu olusturabilecegin-
den kullanim agik acih glokomlar ile simirhdir. Lensi olmayan
hastalarda makula 6demine neden olabilir. Yanma, batma, punk-
tal stenoz, fornikslerde adrenokrom birikimi, bag agrisi, iridosik-
lit, tagikardi, hipertansiyon, ritm bozukluklar: olusturabilir.
Dipivefrin: Epinefrin analogudur. Epinefrinden daha az yan
etkiye sahiptir. Giinde iki kez %0.1 konsantrasyonda kullani-
lir Dipivefrin ,Epinefrinden 17 kat daha fazla kornea penet-
rasyonun giiciine sahiptir.

Aproklonidin: Selektif alfa-2 reseptor agonistidir. Giinde iki
kez %0.5 konsantrasyonda kullanilir. On segment lazer giri-
simleri, 6n ve arka segment cerrahilerinden 6nce profilaktik
olarak kullanilmaktadir. Etkisi 12 saattir. Kronik kullanim-
da alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Brimonidin: Selektif alfa-2 reseptor agonistidir. Retina
gangliyon hiicreleri ve i¢ retina tabakalar: tizerinde néron ko-
ruyucu etkinligi vardir. Giinde iki kez %0.2 konsantrasyonda
kullanilir. Bilegsiminde prezervan madde olarak kullanilan
benzalkonyum Kklorid (BAK) konsantrasyonu %0.005’dir. Ap-
roklonidine gore daha az okiiler alerji yapar. Kan basincinda
diigsme, bag donmesi ve kuru agiz gibi yan etkileri vardar.26:27

Okiiler Yan Etkiler

a- Gozde batma siktir ve giddetli olabilir.

b- Rebound konjonktival hiperemi siktir ve genellikle uygu-
lanmadan iki saat sonra meydana gelir.

c- Allerjik blefaro-konjonktivit uzun kullanimda goriilebilir.
d- Nasolacrimal kanal obstriiksiyonu uzun kullanimda orta-
ya cikabilir.
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e- Pigmente konjonktival adrenokrom depositleri genellikle
gorilur fakat zararsizdirlar.

f- Kistoid makiiler 6dem, %2 lik adrenalin kullanildiginda
goriilebilir.

g- Fotofobi, bulanik gérme, kaginti

h- Nadiren korneada lekelenme ve erozyon

Sistemik Yan Etkiler

a- Bas agrisi,

b- Agizda kuruluk, burunda kuruluk, tad almada degisiklik
c- Yorgunluk, sersemlik, uyusukluk

d- Astimli hastalarda hipersensibilite

e- Depresyon

Asgir1 duyarhilik reaksiyonlari, ¢arpinti

g- Senkop, yiizde solukluk,

h- Kan basincinda yiikselme

e

Karbonik Anhidraz Inhibitérleri (KAI)

Karbonik anhidraz inhibitorleri siilfonamidlerden elde edi-
len sistemik etkili ilaclardir. Karbonik anhidraz, hidrojen
ve bikarbonat denkligi ile su ve karbondioksit reaksiyonunu
katalizleyen enzimdir. Bu enzim pigmente ve non pigmente
siliyer epitel hiicre membraninda lokalizedir.?® Ak6z yapimin-
da enzimin net etkisi, siliyer epitel membranini aktif olarak
gecip arka kamarada ozmotik gradiyent olusturan bikarbonat
iyonlar1 olusturmaktir. Gradiyent farkindan dolayi, su pasif
olarak akar ve akéz yapimiyla sonuclanir. Bu enzimin inhi-
bisyonu ile akoz yapimi %50 kadar azalir ve dolayisiyla GIB
diiser. Akoz digsa akimi ve episkleral ven6z basing tizerine et-
kisi yoktur.?

Sistemik KAT: Asetozolamid, metazolamid ve diklorfenamid-
dir.

Topikal KAI: Dorzolamid ve brinzolamiddir.
Asetozolamid: Antihipertansif tedavide oral ditiretik olarak
kullanilmaya baslandiktan sonra GIB’i diisiiriicii etkisi anla-
silmistir. Genellikle giinde dort kez 250 mg. tablet seklinde
oral olarak kullanilir. Asetazolamid agizdan yada intravenoz
enjeksiyon ile verilir. Solisyon pH’sinin alkali olmasi nede-
niyle intramuskiiler uygulanimi agrihdir. GIBi disiiriici
etkisi ditiretik etkisiyle ilgili degildir. Himor akéz yapimini
azaltir. Metabolik asidoz yapar.

EEksioglu

Metabolik asidoz optik sinir kan akimini arttirarak glokomlu
hastalarda gorme fonksiyonunu korur. Akut GIB yiikseklik-
lerinde etkili bir ilactir. Bag agrisi, el ve ayaklarda uyusma,
tinnitus, isitme azalmasi, agizda ac1 tat, depresyon, hipopo-
tasemi, tirolithiazis, bulanti, libido kaybi, kan diskrazisi gibi
yan etkileri vardir.*°

Dorzolamid: Himoér akéz yapimini azaltarak etki eden to-
pikal bir karbonik anhidraz inhibitoridiir. Korneal penetras-
yonu yuksektir. %2’lik dorzolamid giinde 3 kez topikal olarak
kullanihir. GIB’i yaklasik %18 azaltmaktadir.®® Irritasyon,
yanma ve agizda aci tat hissi gibi yan etkileri vardir. Steril
miikopirilan konjonktivit yapabilir.?? Tek basina veya topi-
kal bir B blokerin yaninda kullanilir. Karaciger bozuklugu
olanlarda dikkatli kullanilmalidir.Agir bobrek yetmezligi, ge-
belik, emzirenlerde ve hiperkloremik asidozu olanlarda kont-
reendikedir.

Brinzolamid: Potent ve secici bir karbonik anhidraz in-
hibitoridir. %1’lik konsantrasyonu giinde iki kez kulla-
nmilmaktadir. Agizda ac1 tat ve okiler irritasyon gibi yan
etkileri vardir.3

Lokal Yan Etkiler

a- Gozde yanma, batma, kaginti

b- Agizda aci tad

c- Bulanik gérme

d- Gozlerde yasarma, konjonktivit, ylizeyel punktat keratit,
blefarit

e- Anterior tveit

f- Gegici miyopi

Sistemik Yan Etkileri

a- Parmaklarda, ellerde ya da ayaklarda karincalanma ge-
nel ve zararsiz bir yakinmadir. Eger hasta bu semptomlarin
olmadigini iddia ediyorsa, ilaca uyum mutlaka sorulmalidir.
b- Yorgunluk, kiriklik, depresyon, kilo kaybi ve libido azalma-
s1 gibi semptomlar goriilebilir. Bu yiiksek serum diizeyleri ve
ilaca baglh metabolik asidoz nedeniyledir.

c- Gastrointestinal semptomlar, gastrik irritasyon, abdominal
kramplar, diare , bulant: ve kusma ile karakterizedir.

d- KOAHta CO, birikimini artirdigindan dolay1 ¢ok risklidir
kullanilmaz.



e- Cesitli yan etkiler; renal taslar, steven jhonsen sendromu,
kemik iligi depresyonu, gecici miyopiyi kapsar.

f- Sistemik karbonikanhidaz inhibitéleri bdobreklerden
bikaronat iyonunun asir1 ekstraksiyonuna neden ola-
rak sodyum ve potasyum kaybina neden olabilirler.
Meydana gelen hipokalemi de diabetik hastalarda kan seker
seviyesini artirabilir.

Hiperozmotik Ajanlar

Hiperozmotik ajanlar kan ozmolalitesini distrerek IOP’yi
azaltirlar, boylece kan ve vitreus arasinda bir osmotik gradi-
yent olustururlar ve vitreustan siviy1 cekerler.

Hiperosmotik ajanlar gecici IOP gelistiginde ¢ok faydalidir-
lar. Ayni zamanda bu ajanlar okiiler cerrahi 6ncesi IOP ¢ok
yiiksek oldugunda da kullanilirlar. Ozellikle GIB’in kisa sii-
rede disurilmesi gereken akut ac1 kapanmasi glokomu gibi
durumlarda tercih edilirler. Vitreus dehidratasyonu iris-lens
diyaframini geriye dogru ¢cekerek on kamaray: derinlestirir ve
aciy1 acarlar.3*

Gliserol: Giinde 1-1.5 g/kg seklinde oral yoldan uygulanir.
30 dk. Icerisinde etkisi baslar ve 2-3 saat siirer. %507lik so-
lisyonlar seklindedir. Daha az ditirez yapar. Bulanti, kusma,
basg agrisi ve vertigo yapar. Gliserol tatlh ve mide bulandirici
bir tada sahiptir.

Bulantiy1 6nlemek i¢in saf limon suyu eklenmelidir. Viicutta
glukoza metabolize olmasina ragmen iyi kontrol edilen diabe-
tiklere de dikkatli bir sekilde verilebilir.

Izosorbid: Giinde 1-1.5 g/kg seklinde oral yoldan kullanilir.
%45'1ik solusyonlar1 vardir. Kalori degeri olmadig: i¢in diabe-
tiklerde kullanilabilir. Daha yavas GIB diisiisii saglar. Kalp
yetmezligi yapabilir.

Mannitol: %20’lik konsantrasyonlar1 2-5 mg/kg dozunda int-
ravenoz olarak kullanilir. Etkisi yaklagik 30 dakikada baslar
ve 6 saat kadar siirer. Doz 1-2g/kg yada 5-10 ml/kg’dir. Verilig
hiz1 20-30 dakika icerisinde 60 damla/dakikadan fazla olma-
malidir. 30 dakikada maksimum etkiye ulasir ve etkisi 6 saat
stirer. Hizli etkilidir. En ¢ok tercih edilen hiperozmolar ajan-
dir. Dehidratasyon en 6nemli yan etkisidir.

Ure: Giinde 0.5-2 g/kg olarak intravenéz uygulanmr. Hizh
etkilidir ve kalori degeri yoktur. Metabolize olmadan atilir.
Tromboflebit yapabilir.

Diabetik Primer A¢ik Acilit Glokomlu Hastada Medikal Tedavi

Yan Etkiler

a- Kardiyovaskiiler yikte artma, intravenéz uygulamadan
sonra ytiikselen ekstraseliiler s1vi nedeniyle gorilebilir.

b- Idrar retansiyonu yash erkeklerde intravensz uygulama-
dan sonra ortaya cikabilir.

c- Bas agrisi, sirt agrisi, bulant:

d- Mental konfiizyon

Prostaglandin (PG) Analoglar:

Biyolojik olarak aktif maddeler olan PG’ler eikozonoid hor-
monlardandir. Arakidonik asitten koken alirlar ve hiicre
membranindaki fosfolipidlerden saliverilirler. Prostaglan-
dinler hiicre membran fosfolipidlerinden fosfolipaz A2 enzimi
yoluyla ortaya ¢ikarilan arakidonik asitten siklo-oksijenaz-1
enzimi ile sentezlenirler. Her prostaglandin degisik reseptor-
ler iizerinden (DP, EP1, EP2, EP3, EP4, FP, IP ve TP gibi)
etki gostermektedir.

Gozde konjonktiva, siliyer cisim, iris ve trabekiiler dokuda tire-
tilirler.®® Bugiin glokom tedavisinde yerini alan tim prostag-
landin analoglar1 yapisal olarak prostaglandin F2o tiirevleri
olup baz1 yan zincir farklar1 mevcuttur. PGler diisiik konsant-
rasyonlarda hiimor akoziin iveo-skleral disa akimini arttira-
rak GIB’i disiiriirler. Uveo-skleral disa-akim, akéziin siliyer
kas lifleri arasindan 6nce suprasiliyer ve suprakoroidal araliga
oradan da skleray:1 gecerek episkleral venlere gecisi ile olmak-
tadir. Ancak yiliksek konsantrasyonlarda gozde inflamasyona
neden olduklar: icin GIB’i yiikseltebilirler.?¢ Uveo-skleral disa
akimi, korpus siliyare kaslarinda gevseme ve siliyer kas de-
metleri arasindaki genigleme ve ilaveten siliyer kas hiicrele-
rini cevreleyen ekstraselliller matriks metabolizmasindaki
degisikliklerle arttirmaktadirlar.?” PG’lerin en sik goriilen yan
etkisi konjonktival hiperemidir. En 6nemli yan etkileri ise iris
pigmentasyonundaki artistir. Bu %10-20 hastada gorilir. Pig-
mentasyon artis1 ilac1 kesmekle ilerlemez ve geri désnmez. Iris
pigmentasyon artig1 iristeki melanositlerde melanin sentezi-
nin artmasi ile iligkilidir. Bunlarin yan1 sira yanma, batma,
kaginti, bulanik gérme, goz kapaklarinda pigmentasyon artisi,
bag agrisi, yiizde kizariklik, herpetik keratit niiksii gibi yan et-
kiler de goriilebilir.?® Uzun siire topikal PG kullanimina bagh
kirpiklerde uzama olusabilir. Afakik ve arka kapsili yirtilmig
psodofakik hastalarda kistoid makiila 6demi goriilebilir,39:404°
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Latanoprost

Prostaglandin tiirevi antiglokomatoz ilaclardan ilk kullanima
giren latanoprosttur. Latanoprost selektif FP reseptor agonisti
olan lipofilik bir ‘prodrug’dur (6n-ilag); PG F2a analogudur. FP
reseptorleri araciligi ile etki gosterir. Korneadan penetre olurken
hidrolize olur ve biyolojik olarak aktivite kazanir. Siliyer kastaki
reseptorlere baglanarak uveo-skleral disa akimi arttirirlar. FP
resptoriune baglanarak G-protein tizerinden inositol fosfat yoluy-
la protein C kinaz1 aktive eder. Hiicre i¢i Ca diizeyini artirir. Bu
hiicre i¢i metabolik degisiklikler sonucunda matriks metallopro-
teinaz denen bir grup enzim sentezi olur. 9 Matriks metallopro-
teinaz-1, 2, 3 ve 9 alt gruplarindaki artig sonucunda kollajen I,
II, III, 1V, IX, XI ve fibronektin yikimi olmaktadir. Laminin ve
hyaluronan azalmakta ve sonucta ekstraseliiler matriks yapisi
degiserek porozitesi artmaktadir. Genel olarak GIB’i 6-9 mmHg.
kadar disiiriirler. Onemli avantajlar1 %0.005lik soliisyonun
giinde tek doz uygulanmasi, diisiik kardiyopulmoner yan etki ve
yiksek konsantre miyotik ajanlar harig, diger ilaclarla kombi-
nasyon yapilabilmesidir. Etkisini 1 saatte gosterir ve bu etki 24
saat devam eder. BAK konsantrasyonu %0.02’dir. PAAGli olgu-
larin %44’inde ilk GIBi %30 veya daha fazla azalttig bildiril-
migtir.*-4? Latanoprost damlatildiktan yaklagik 12 saat sonra en
yiiksek etki meydana gelir ve aksam kullanimi sabah kullanimi-
na gore daha etkilidir.*° Latanoprostun bir avantaji da noktiirnal
hipertansiyonu 6nlemesidir. Uyku sirasinda okiiler perfiizyonun
dismesine bagh glokomat6z hasar meydana gelir. Latanoprost
normal tansiyonlu glokomda gece ilerleyen optik disk hasarin
onleyebilir.* Latanoprostun PAAG’de timolol ile sabit veya sabit
olmayan kombinasyon seklinde kullanimi belirgin GIB diisiisii
saglar.*? Latanoprost 2-8 derece sicaklikta saklanmali ve 1giktan
korunmalidir. Sige acildiktan sonra oda sicakliginda saklanabili;
dort hafta icinde tiiketilmelidir.

Travoprost

Gigcla FP reseptor agonisti olarak lanse edilen bu ila¢ da kor-
neada hidrolize ugrayan bir pro-drug’dur. PG F2a analogu-
dur. Kimyasal yap1 olarak latanoprosta benzer. Selektif FP
reseptor agonistidir. Latanoprosta gore bu reseptorlere daha
fazla afinite gosterir. Uveo-skleral disa akimi arttirarak GIB’i
azaltir. %0.004 konsantrasyonda giinde tek doz kullanilir.
Son donemde prezervan olarak BAK kaldirilmig yerine Poliku-

EEksioglu

aterniyum-1 (Polikuad), polioksietilen hidrojene hint yag: kul-
lanilmaktadir. GiB'de 7-8 mmHg diisiis saglar. Latanoprosta
gore konjonktiva hiperemisine daha cok neden olur.** Soguk
zincire gerek duyulmamasi ise latanoprosta tstunlugudiir.+#
Buzdolabinda saklanmasina ve 1siktan korunmasina gerek yok-
tur. Ilacin 25 derecenin altindaki oda sicakhiginda saklanmasi
ve acildiktan sonra 6 hafta i¢inde kullanilmasi gerekmektedir.

Bimatoprost

Bu ila¢ sentetik bir prostamid analogu olmasiyla digerlerin-
den farklhdir. Hiicre membranindaki anandamidden siklook-
sijenaz-2 enzimi yoluyla sentezlenir. Bir prostamiddir. Prosta-
midler membran lipidlerinden kéken alir, ancak biyosentetik
onciisi arakidonik asit degil anandamiddir. Prostamidler, FP
reseptorlerine baglanmazlar, serbest olarak bulunurlar. %0.03
konsantrasyonda giinde bir kez kullanilirlar. BAK konsantras-
yonu %0.005’tir. Soguk zincire ihtiya¢ duymazlar. Latanoprost-
tan daha fazla hiperemi yaparlar.*6 Korneal enzimler tarafindan
aktivasyon gerektirmeyen aktif bir ilactir. Disa akimi arttira-
rak etki ederler. Trabekiiler digsa akimda %35, uveo-skleral diga
akimda %50 artis saglarlar.” Yan etkiler arasinda yine hipre-
mi ilk sirada gelmis, ilaca baglandiktan sonraki ilk haftalarda
%68.8 iken 12.haftadan sonra %34.8’e diismiistiir. Literatiirde
%25.7-68.8 aras1 degisen oranlarda hiperemi bildirilmistir. Ay-
rica %1.5 oraninda iris pigmentasyonu, %9 oraninda kaginti,
%25.6 oraninda kirpik degisiklikleri de bildirilmigtir.4"8

Unoproston Izopropil

PG metabolit analogu olan bir dokosanoiddir. PG’lerden yapi-
sal olarak farkhidir. PG’ler gibi FP ve EP reseptorlerine etki
etmedigi i¢cin daha az yan etki olusturur. Dokozanoid yapida
bir okiiler hipotansif lipiddir. Ilac 2x1 dozda kullanilmaktadar.
Okiiler hipotansif etkisi digerlerine oranla zayiftir. Uveo-skle-
ral ve trabekiiler disa akimi arttirarak GIB’i diisiiriir. Giinde
iki kez %0.15 konsantrasyonda kullanilir. BAK konsantrasyo-
nu %0.01’dir. GIB’de ortalama 3.3 mmHg. kadar azalma saglar.
Néron koruyucu ve vazodilatator etkinligi vardir. GIB’i %11-23
kadar diisiiriir. GIB’i diisiirmede timolol kadar etkindir, diger
PG analoglarindan daha az etkindir.**%%%! Unoprostonun yan
etkilerine bakildiginda iris pigmentasyonu %30.4, kirpik degi-
siklikleri, yanma, batma gibi yan etkiler %10-25 oranindadir.
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