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PRtMEn AC]K ACILI GLOKOMUN MEDIKAL TEDAVISINDE
ADRENERJIK siS'rEM UZERINE ETKILI iILACLAR

M. Levent ALIMGIL®

OZET
Glokomun medikal tedavisinde otonom sinir sistemi fizerine etkili bir ¢ok ilag
kullanilmaktadir. Buniar arasinda adrenerjik sistemi uyaran ve baskilayan ilaclar 6nemli bir yer

tutmaktadir. Bu derlemede bu ilaglann farmakolojik ve klinik 6zelliklerinin toplu bir gekilde
tzetlenmesi amaclanmstir.

Anahtar Kelimeler: Glokom medikal tedavisi, Epinefrin, Dipivefrin, Klonidin,
Aprakionidin, Beta Biokerler

SUMMARY

ADRENERGIC DRUGS IN THE MEDICAL THERAPY OF PRIMARY OPEN ANGLE
GLAUCOMA

Admw'gu: agonists and antagonists are major therapeutic agents for lowering of intraocular
pressure in the medical therapy of glaucoma. In this article, the pharmacologic and clinical
characteristics of the most common used adrenergic drugs have been reviewed.

Key Words: Medical therapy of glaucoma, Epinephrine, Dipivefrin, Clonidine,
- Apraclonidine, Beta-Blockers

GIRiS _
Giniimiizde glokomun medikal tedavisinde gerek adrenerjik sistemi uyaran,
gerckse de baskilayan ilaglar tek tek wveya degisik kombinasyonlar halinde

kullamimaktadir. Bu ilaglann g6z ici basinc (GIB) izerine olan etkilerini
anlayabilmek ic¢in g6zin adrenerjik sinir sistemi anatomisinin bilinmes: gereklidir.

ANATOMi

Bllmdigl gibi kamaralar sivisi siliyer cisimden arka kamaraya salgilanmakta,
pupiller araliktan on kamamya gecmekie ve buradan trabekiller sistem ve uveaskleral
yol ile gtzii terketmektedir. Primer agik acih glokomda GIB'nin yiikselme nedeninin
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Sekil I: Beta-1, beta-2 ve alfa-2 reseptdrlerinin uyanimast ile ortaya ¢ikan reaksiyonlar
dizis)

kamaralar sivistnin disa akiminda ortaya ¢ikan direng artisi oldugu bilinmektedir.
Tedavide kullamlan ilaglann biiyilkk cofunlufu ise kamaralar sivisinin yapimim
azaltmaya yoOnelik ilaclardir. Bir geligki gibi gériinen bu durumun nedeni, kamaralar
sivisitmin disa akimini kolaylastiran ilaclann, kamaralar sivisimin disa akimini
zorlastiran asil nedeni ortadan kaldiramamas: ve kimi olgularda etkisiz kalmasidir (1).

Otonom sinir sisteminin ¢alismast endojen hormonlann reseptdriere baglanmasi
ve bu olayin ¢esitli hiicresel yanitlan ortaya ¢ikarmas: seklinde dzetlenebilir. Adrenenik
sistemde reseptdrlere baglanan endojen hormon gdérevimi katekolaminler (Adrenalin,
Noradrenalin, Dopamin) yapar. Adrenerjik sistem iginde yer alan alfa ve beta
reseptorlerin varhigt 40 yildir bilinmektedir. Daha sonralan her iki reseptériin en az iki
alt grubunun varhig: saptanmig ayrica noradrenalin ve dopamin igin de farkl: reseptirier
oldugu gistenlmgstir (2).

G proteinlerinin spesifik hiicre enzimlerini ve iyon kanallanim diizenleyici gorevi
vardir. Beta-1 ve beta-2 reseptdrleninin uyanimasi , uyanc tip G proteinlerinin, alfa-2
reseptériiniin uyanlmas: ise baskilayici tip G proteininin aktive olmasim saglar. Bu iki
diizenleyici G proteinin sayesinde ikincil haberci siklik AMP (CAMP) aktivasyonu veya
inhibisyonu ger¢eklesir. ¢cAMP uyanlmasi protein kinaz (A Kinaz) enziminin
aktivasyonu ile protein fosforilasyonunu saglarken, cAMP baskilanmasi bu enzimi
inhibe eder (Sekil I). '
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Sekil II: Alfa-1 reseptdrierinin uyanimas: ile ortaya ¢ikan reaksiyonlar dizisi (IP5:Ino-
sitoltnfosfat, DAG:Diasilgliserol).

Alfa-1 reseptorien ile galigan G proteini ise spesifik bir fosfolipaz C'yi aktive eder.
Fosfolipaz C inositoltrifosfat (IPy) ve diasilgliserol (DAG) adinda ikincil habercilerin
olusumunu saglar. iP; Ca** iyonlanni mobilize eder ve DAG'nin varhiginda farkls bir
protein kinaz enzimini (C Kinaz) aktive ederek protein fosforilasyonunu saglar (Sekil
II). Dopamin reseptdrleninin de ikincil haberci olusumunu uyaran ve baskilayan iki alt
grubu vardir (DA, ,DA,) (2).

Beta-1 reseptdrier kardiyostimulan olarak bilinirler. Beta-2 reseptorler
uyanldifinda ise bronkodilatasyon, vazodilatasyon ve uterus kaslannda kasilma
meydana gelir. GOziin 6n scgmentinde beta-2 reseptorierin  ¢ofuniukta oldugu
bilinmektedir (3). Alfa-1 reseptorler arteriel damar vataginda daha yopfundur ve
uyariimalan vazokonstrilkksivona neden olur (2). Alfa-2 reseptdrier merkez ve periferik
olmak iizere iki grupta incelenirier. Merkezi alfa-2 reseptérien medulla oblangatada
bulunur ve uyanimasi ile sempatik tonus ile birlikte sistemik kan basinci ve nabiz diiger
(4). Perifenk alfa-2 reseptirier ise vendz damar yataginda daha yofundur (2). Alfa-2
reseptorlerin pre- ve postsinaptik olmak iizere 2 alt tipi vardir. Presinaptik reseptorlerin
uyanimas: sinaptik aralida norepinefrin salintmim azaltirken, postsinaptik reseptorlenin
“uyaniimas) inhibitdr nSronlan uyanr ve bdylece her iki yoldan da sempatik tonus

baskilanir (2) (Sekil Ii).
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Sekil III: Alfa-2 reseptorler ve Klonidin ile Aprakionmidin'in etki mekanizmasi
(NA:Noradrenalin, EN:Eksitatér néron, IN:Inhibitér Noron).

SEMPATOMIMETIKLER
Epinefrin

Epinefrin nonselektif bir sempatomimetiktir. GIB iizerine olan etkisi cesitli fazlara
aynlir. 1lk olarak alfa-1 etkinin baskinhii ile siliyer cisim damarlannda
vazokonstriiksiyon gelisir ve ultrafiltrasyonun azalmas: sonucu kamaralar sivisi yapimu
azalir. Bu etki gecicidir. Daha sonra Epinefrin'in digsa akimi kolaylagtirici etkisi ortaya
¢ikar. Tonografik 6l¢ciimler burada uveoskleral disa akimin artifim géstermektedir (95).
Bu arada Epinefrin ikincil haberci cCAMP'yi1 aktive eder, bu da kamaralar sivist yapimim
artinr. Fakat ortaya ¢ikan net sonu¢ GIB disigidir (1). Epinefrin kullamilmaya
basladiktan 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikan bir etki de glikozaminglikan metabolizmasinn
etkilenerek lizozomal hiyalurinidazin aktive olmasi ve bu sekilde trabekiller ag igindeki
hiicreler arasi birikimlerin temizlenmesidir. Bu da trabekiiler sistem aracihify ile diga
akimin kolaylasmasi sonucunu dogurur (5). -

Epinefrin‘in yagda coziinirliigt diisik oldugu igin korneadan gegisi iyi degildir.
Bu yilizden %1-2 gibi ytiksek konsantrasyonlarda kullaniimasi okiiler ve sistemik yan
etkilerinin sik génilmesine neden olur (6). Dipivefrin, fenolik hidroksi grubu 2 pivalik
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asit molekiilit ile bloke edilmig ve bu sekilde yagda ¢ozintrligid 100-600 kat (7),
korneadan gecigi 17 kat (5,8) artunimug Epinefrin molektlidiir. Dipivefrin korneadan
gecerken (9) ve 6n kamarada (8) esteraziar tarafindan Epinefrin'e doniigtiriliir. Boylece
%0.1'lik Dipivefrin %1-2'lik Epinefrin ile saglanan GIB diigiisiine esdeger diigiis saglar
(3).

%0.025, %0.1, %0.25, %0.50'lik konsantrasyonlardaki Dipivefrinin GIB'yi %10-
30 arasinda digtird4gi saptanmgtir (10).

Dipivefrin'in ¢egitli antiglokomattz ilaglar ile kombine kullammi da olasidir.
Dipivefrin parasempatomimetikiere eklendiginde belirgin bir ilave GIB diisiigh saglar
(5,11,12). Dipivefrin beta blokerler ile de kombine edilmis ve birbirinden farkh
sonuclar ortaya konmugtur. Bazn ¢aligmalarda beta blokeriere eklenen Dipivefrin'in
GiB'de ilave diisige neden oldufu -saptamurken (13,14,15,16,17,18,19,20,21),
bazlaninda da bu tilr bir kombinasyonun GIB kontroliinde etkili olmadif gézienmigtir
(22,23,24,25). Benzer kosullarda yapilan calismalarda farkl sonuglar elde edilmesi beta
bloker Dipivefrin kombinasyonuna alinan yamtin kisisel baz: faktrierden etkilendifini
diisinditrmektedir (15,26).

Epinefrin'in okiiler yan etkileri arasinda damiatildipandan 1-2 saat sonra ortaya
cikan konjonktiva hiperemisi, follikiler blefarokonjonktivit, konjonktivada adrenokrom
depozitler, afak hastalarda goériilebilen kistik makula 8demi, midnazis ve uzun sirelt
kullanimda kornea endotel hasan sayilabilir. Dipivefrin'in devreye girmesinden sonra
disilkk konsantrasyonda kullamlabilmesi hipertansiyon, tagikardi, aritmi, bagagnsi,
titreme, sinirlilik gibi sistemik yan etkilerin daha az goérillmesini saglamigtir (2,5,6).

Klonidin

Klonidin alfa-2 reseptdr afinitesi son derece yliksek bir sempatomimetiktir.
Klonidin kan-beyin bariyerini kolaylikla gecebildifinden merkezi alfa-2 reseptdrien
uyararak sempatik tonusu diisiirmekte ve bdylece sistemik kan basincini ve nabiz
sayistmi azaltmaktadir (4). Bu Ozelliginden dolayr yillardir hipertansiyon tedavisinde
kullanilmaktadir. 1966'da Makabe (27), 1969'da Hasslinger (28) sistemik olarak
kullarulan Klonidin'in GiB'yi dilgiirdiiginii saptamigtir. 1974'te Merte (29) ve 1977'de
Harrison (30) ise primer agik agili glokomlu hastalarda ilk olarak Klomdin'in etkisini

arastirmigtir.

Klonidin GiBYi kamaralar sivist yapiminu azaltarak diigiirmekle birlikte etki
mekanizmast halen tam olarak bilinmemektedir. Baglangigta GIB'nin merkez etki yam
sira (31,32,33) siliver cisimdeki vazokonstrilkksiyon sonucu diigtigi O6ne siriimigtiir
(34,35). Buna karsilik Leydhecker Klonidin'in GIB'yi diigilriicii etkisinin sistemik kan
basincin diisitrilcil etkiden bagimsiz oldugunu gostermigtir (36).

Ginimiizde merkezi sempatik inhibitdr ve lokal vazokonstriktif etkinin varhg
tartistimamakla birlikte esas etkinin siliyer cisimdeki alfa-2 resepttrierin uyanimasi ile
birlikte ortaya gikan cAMP baskilanmasina bagh oldugu samimaktadir (37,38,39).
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Klonidin %0.25, %0.125 ve %0.0625'lik konsantrasyonlarda, Ozellikle baz
Avrupa ilkelerinde glokom tedavisinde kullamlmaktadir. GIB'yi kullamlan doza
bagimh olarak %10-40 oraninda diigiirmekte ve bu etki en az 8 saat devam etmektedir
(30,40,41). B

Klonidin ile yapilan ¢ahismalarda bu ilacin GIB'yi etkili gekilde dugirdiigi, fakat
bunun yam sira sistemik kan basincim da digiirdigi icin optik sinir perflizyonunu
azaltabilecegi vurgulanmigtir (30,40,42,43). Bu ¢aligmalann hepsi tek doz Klonidin'in
etkisini arasurmugtir. Leydhecker (44) ve Krieglstein (41) sistemik kan basincim
diigiiriicii etkinin gegici oldugunu ve bir hafta iginde kan basincinin tekrar eski
diizeyine ulagtfim savunmaktadir. Ayrica uzun silredir Timolol kullanan hastalara
Klonidin ilavesinin 3 ayhk takip siiresi boyunca sistemik kan basincim etkilemedigi
Alimgil tarafindan gosterilmigtir (21). Buna karsilik okiiler hipertansiyonlu bir grupta
tek doz Klonidin 9 saatlik takip sirasinda sistemik kan basincint anlamh bir gekilde
diisiirmiistir (45). Bu sonuglar zaman iginde sempatik tonusun tekrar eski haline
dondiigiinii ve kardiyovaskiiler sistemin merkezi alfa-2 resept6rlerinin uyariimasina
uyum sagladifini diisiindiirmekle birlikte aym sonucun sistemik kullanimda ortaya
ciktigina dair bir yaymn yoktur. Klonidin'in sistemik kan basinci iizerine etkisi daha
diisik konsantrasyonlarda kullanilarak (43) ve damla hacmi azaltilarak ta (46)
dnlenmeye ¢alisiimstir.

Klonidin'in okiiler perfiizyon iizerine olan etkisi Langham'in geligtirmi§ oldugu
oktiler pulzatil kan akimi metodu ile arasuinlmi§ ve 3 haftalik %0.125 lik Klomdin
tedavisinden sonra ¢aliyma kapsamindaki 20 olgunun tiimiinde pulzatil kan akiminin
arttig1 saptanmustir (47). Bunun nedeni Klonidin damlatilmasindan sonra ortaya gikan
vazokonstniksiyonu izleyen uzun siireh vazodilatasyon olabilir.

Klonidin kullanimi ile ortaya ¢ikan agiz ve burun mukozasindaki kuruluk hissi
Klonidin'in vazokonstritktif etkisi ile agiklamir. Klonidin lokal olarak iyi tolere edilen
bir ilagtir. Konjonktivada soluklagma, kapak araliinda ve pupillada minimal genigleme
gibi okiiler yan etkiler bildirilmigtir.

Apraklonidin

Apraklonidin Klonidin'in benzen halkasinin C4 pozisyonuna bir NH2 molekiilil
yerlestirilmesi sonucu elde edilmistir. Aprakionidin fizyolojik pH'ta Klonidin'e gore
daha yiiksek oranda iyonize oimaktadir. Apraklonidin'in bu yiksek polarizasyonu kan
beyin bariyerini daha az gegmesine neden olmakta ve bdylece sistemik yan etkiler daha
az gorilmektedir (48). Kornea penetrasyon hizz ise Klonidin'e gore yaklagtk 5 kat
yavastir (49).

GIB'yi diigiiniicii etkisi siliyer cisimdeki alfa-2 reseptédrlerin uyanlmasi ile cAMP
diizeyinin azalmas: ve bdylece kamaralar sivisi yapiminin azalmasi (38) yaminda,
Aprakionidin damlatilmasindan sonra ortaya ¢ikan uzun siireli vazokonstriikksiyona da
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bagh olabilir. Apraklonidin gﬂzlm 6n segmentinde kan alkumu azalmasina neden
olmaktadir (50,51).

Cesitli caligmalarda Apraklonidin'in GIB'yi %20-40 oraminda digiirddgii, etki
siiresinin 8-12 saat oldufu ve kardiyovaskiiler sistem iizerine bir yan etkisinin olmadigy
ortaya konmugstur (52,53,54,55).

Yan etkileri arasinda en sik afgiz ve burun mukozasinda kuruluk hissi
goriillmektedir (39,52). Okiiler yan etkilen Klonidin gibidir (49).

Giniimiizde Apraklonidin katarakt ameliyati ve On segment laser girisimlen
sonrasi ortaya cikabilen gegici GIB yiikselmelerinin  6nlenmesi amaciyla
kullaniimaktadir (49). Son zamanlarda beta blokerlerle kombine kullammmu ile basanl:
sonu¢lar yayinlanmaktadir (39,56). Apraklonidin'in uzun siiredir beta bloker kullanan
hastalarda ilave GIB diigtisti sapladigs gosterilmigtir (56). Her iki ilacin ilk kez birlikte
kullanildifx ve Timolol'e Apraklonidin ilave edilen olgularda kamaralar sivisi yapimu
20 mikrolitre/dak. diismiis, Apraklonidin'e Timolol ilavesi ise 54 nukrolitre/dak.'lik
diisise neden olmustur. Ayrica Apraklonidin'in Timolol'lin aksine uykuda da kamaralar
sivisli yapimunm azaltug saptanmugtir. (57). Bir bagka caligmada da daha ¢6nce beta
bloker kullanmamis normal olgularda Timolol'e Apraklonidin ilavesinin yaklagik 2
mmHg ek GIB diisiisiine neden oldugu gosterilmigtir (58). Bu bilgilerin 1511 altinda
Apraklonidin'in GIB'yi alfa-2 sempatomimetik ve vazokonstriiktif etkileri ile digirdigi
sylenebilir.

SEMPATOLITIKLER
Beta blokerler

Beta blokerlerin glokomun medikal tedavisinde kullanilmasi fikn yaklagik 23 wil
evvel intraventz propranololun GIB'yi diigiirdiigiiniin saptanmas: ile baglamigtir. Bu
bulustan sonra bir ¢ok beta blokerin etkinlifi araginlmig ve bunlardan bazlan
kullanim alam bulmustur (3).

Yapilan aragurmalar beta blokerlerin GIB'yi kamaralar sivisi yapimini azaltarak
diisirdiigini gostermigtir (3,6,59). Kamaralar sivist yapinu ginlik GIB degisimi goz
oniine ahndiginda endojen adrenerjik agonistlerin plazma diizeyinden etkilenmektedir.
Beta blokerler bu etkiyi antagonize etmekte, hiicre i¢i ikincil haberci olan cAMP
olusumunu baskilamaktadir (3). Topper endojen adrenerjik agonistierin plazma konsan-
trasyonunun en diigikk oldugu gece saatlerinde Timolol'iin kamaralar sivisi yapimini
azaltmadigim gostermigtir (60).

Goziin 8n segmentinde Ozellikle beta-2 reseptdrier cogunluktadir. Beta-2
reseptorler solunum sisteminde de yogun olarak bulunuriar, beta-1 reseptdrier ise daha
cok kardiovaskiiler sisteme Ozgiidiir. Bu yiizden kardiyoselektif beta blokerler GIB
uzerine daha az etkilidir (3).
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Tablo 1: Kullamimda bulunan beta blokerler

Konsantrasyon Selektivite ISA
Befunolol %0.25, %0.50 BB, -
Betaksolol %0.50 B -
Bupranolol %0.05, %0.50 By-B, -
Karteolol %1.0, %2.0 B-P: +
Levobunolol %0.50 B1-B2 -
Metipranolol %0.1, %0.3, %0.6 Bi-P- -
Pindolo! %0.50 , %1.0 BB, +
Timolol %0.10, %0.25, %0.50  PB,-B, -

Bazn beta blokerlerin aym zamanda sempatomimetik bir etki de ortaya
cikarabildigi bilinmektedir. Bu durum intrinsik sempatomimetik aktivite (ISA) olarak
tanmimlanir (3,3).

Glokom tedavisinde en sik kullamlan beta blokerler Timolol, Levobunolol ve
Betaksolol olmakla birlikte giiniimiizde diinya piyasasinda kullaniimakta olan beta
blokerlerin listesi Tablo 1 de gésterilmistir (5).

Timolol ve Levobunolol'iin esit konsantrasyonlarinin GIB iizerine olan etkisi
hemen hemen ayrnudir. Betaksolol ise biraz daha az etkili olmakla birlikte dzelhkle
obstriiktif akciger hastalif) olanlarda daha az yan etki olusturmas: nedeniyle tercih
edilmektedir (3,5). Intrinsik sempotimimetik aktiviteye sahip Karteolol ve Pindolol
daha az sistemik yan etkiye yol agmaktadir. Beta blokerler tek baglanna kullamidiginda
GIB'yi %20-25 oraninda diigiirmektedir (5).

Beta blokerler diger antiglokomatoz ilaglarla kombine olarak da kullamimaktadir.
Parasempatomimetiklerle birlikte kullamidiginda iyi bir ek GIB dilgiisii saglanmaktadur.
Beta blokerler Epinefrin, Dipivefrin ve karbonikanhidraz inhibit6rlen ile de kombine
edilebilmektedir (3,5).

Beta blokerlerin bir ¢ok sistemik yan etkisi vardir. Kardiovaskiller sistemde
predispoze hastalarda bradikardi, aritmi, hipotansiyon, kalp yetmezlii, senkop gibi yan
etkiler goritlebilir. Astim gibi obstrikktif akcier hastahif: olan hastalann yagsamim
tehlikeye dilgiirecek boyutta krizlerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Aynica
depresyon, konfiizyon, dizartri halusinasyon, davramg bozukluklar gibi santral simr
sistemi; impotans, libido azalmasi, miyastenik hastalann agirlasmas1 gastrointestinal
sistem yan etkileri gibi bir ¢ok sistemi etkileyebilir (3,5).
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Beta blokerlerin bir ¢ok okiller yan etkisinin varhi: bilinmektedir. Bunlar arasinda
allenjik blefarokonjonktivit, punktat keratit, komea epitel erozyonlan, epitel
rejenerasyon defekti, kuru gz sendromiu hastalarda kotillegme, uzun sitreli kullamimda
beta blokerlerin membran stabilize edici etkisi nedeniyle kornea anestezisi sayilabilir
(3,9). |

- Son zamanlarda beta blokerierin retina perfiizyonu Gzerine olan etkileri
arastinlmaktadir. Grunwald plasebo kontrolli cahismasinda tek tarafli %0.50'lik
Timolol damlatilan hastalarda oftalmik arter basincimi Timolol damlatilan gézlerde
digik olarak saptamigtir (61). Martin fotografik teknik ile 1 hafta topik Timolol
kullammmindan sonra retinal arterlerde daralma gelistigini gostermistir (62). Buskirk
"corrosion casting” teknifi ile biylikk damarlara metaknlat enjekte ederek kapiller
damarlan dokudan disscke etmeyr ve "scanning electron microscopy” yOntemi ile
goriintiilemeyi basarmustir. Bu calismada nonselektif beta blokerlerin (Timolol) iris
bilylik arter cemberinde vazokonstrilksiyona neden oldugu, buna kargtlik selektif beta-1
bloker olan Betaksolol kuflaniminda damarlann ¢aplanmin degismedigi gOstenimigtir
(63). Langham Timolol kullanan olgularda okiiler pulzatil kan akimini azalmus,
Betaksolol kullanan hastalarda ise artmug olarak gOzlenmigtir (47). Wolf 1se
videofloresseinanjiografi ile Timolol'iin retina perflizyonunu arturdifim saptamugtir
(64).

Bu calismalann klinik uzantisi Messmer tarafindan yiiritilen Betaksolol ve
Timolol kullanan hasta gruplannda gérme alam kaybimin incelendigi ve 18 aylik
sonuclann yayinladigh ¢alismadir. Bu caliyma Betaksolol grubunda gdrme alaninda
daha belirgin bir ortalama duyarhlik artis: oldugunu géstermektedir (65).

Biitiin bu sonuglar beta blokerlerin ve glokomun medikal tedavisinde kullanilan
tilm ilaglann retina ve optik sinir perflizyonu iizerine olan etkilerinin daha kapsamli ve
daha dogru yOntemlerle aragunlmas: gerektifini ortaya koymaktadir.Belki bu
calismalann sonuglan glokomun medikal tedavisine bakiy acimuza kdkten
degistirecektir.
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