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1. GIRIS VE AMAG:

Tum dinyada sayilarinin yaklagik 10 milyon kadar oldugu bildirilen Kkorlak
olgularinin sanayi Ulkelerinde ikinci siradaki nedeni glokomdur(1). Yapilan bir
prevalans ¢alismasinda, 50 yasin Ustunde her 100.000 kigiden 45’inin glokoma bagh
korluge yakalandigi gésterilmistir(2). ABD’de ise 80.000 glokom kérd, 2 milyon hasta,
5-10 milyon yuksek g6z ici basingh kisi oldugu istatistiki verilerle 0One
sUrtlmektedir(3).

Glokom tanisinda g6z ici basinci tek bagina belirleyici faktér olmamakia birlikte,
tedavide kullanilan ilaglarin tamami géz i¢i basincini digirmeye yéneliktir. Oncelikle
tibbi tedavinin uygulandidi glokom hastali§inda, ortak kabul géren ve bagariyi garanti
edebilen ideal bir tedavi protokoll hentiz olugturulamamigtir. Kronik ve lokal bir
hastallk olan glokom tedavisinde yarar/zarar dengesi bakimindan topikal ilag
kullanimi tercih nedeni olmustur. Glnimuzde glokomlu gézlerde tedaviye baglamada
objektif ve birincil kriter, géz i¢i basinci degisikligidir. Tedavideki amag ise gérme
alani kayiplarini 6nlemektir. Tedavide ilacin lokal ve genel yan etkileri, uygulama
dozaji ve 6zellikleri, dider ilaglarla etkilegim ve kombine tedavideki etkinligi, tolerans,
uzun sireli kullanimdaki guct ve etkinligi goéz 6nunde bulundurulmasi gereken
faktorlerdir. Glokom tedavisinde sdregelen yeni ilag arayislari bu hastalikta hentiz
ideal formGlt bulmaktan uzak oldugumuzun en iyi kamtidir.

Beta-blokerler, beta agonistlerin etkilerini beta reseptérlerde katekolaminler ile
yarigarak bloke eden ilaglardir. Beta-blokerler, selektif ve non-selektif oimak Gzere iki
ana gruba ayrilirlar. Non-selektif olanlar beta 1 ve beta 2 reseptérierine esit etki
ederler. Selektif beta-blokerler kardioselektif beta-blokerler olarak da bilinip; beta-1
reseptorlerini beta 2 ye goére daha potent olarak antagonize ederler(4). G6zin 6n
segmentinde hakim olarak bulunan reseptérier beta-2 adrenerjik reseptorierdir. Yani
gbziin 6n segmenti ve solunum yollari benzer reseptdrlere sahiptir(5). Beta
blokerlerin lokal kullanimlarinda bazi sistemik yan etkiler ortaya cikabilmekte, ilacin
kullanimi ve dolayisi ile hastaligin tedavisi olumsuz etkilenebilmektedir. Bu sistemik
yan etkiler arasinda akcifer fonksiyonlarinin bozulmasi, sints bradikardisi,
kardiyojenik sok ve diabetik hastalarda hipoglisemi ataginin olugmasi sayilabilir.
Selektif beta-blokerlerin beta 2 reseptorleri Gzerinde antagonist etkisi gok zayiftir. Bu
yUzden solunum sistemi Uzerine yan etkilerinin daha az olmasi beklenir. intrensek
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sempatomimetik aktivitesi (ISA) bulunan beta-blokerlerin, énce hafif bir adrenerjik
agonist etki gosterdikleri ve bu tir yan etkilere daha az neden olduklar ileri
strtaimektedir(5).

Bu bilgiler 1g1§inda bu ¢alismanin amacl, beta blokerlerden nonselektif olan timolol,
kardiyoselektif olan betaksolol ve intrensek sempatomimetik etkisi olan nonselektif
karteololin topikal kullanimda akciger fonksiyonlarina olan etkilerini solunum

fonksiyon testleri yaparak arastirmaktir.



II. GENEL BILGILER
A . GLOKOM
A. 1. Tamm
Glokom, siklikla gbz i¢i basinci ylksekliginin eglik ettigi, progresif goérme alani
kaybi ile karakterize bir optik néropatidir(6). Optik sinir bagindaki hasarin géstergesi
gérme alaninda defektler olup erken kontrol altina alinamaz ise korlikle
sonuglanabilmektedir .
A.2. Siniflama
Glokomun guncel klinik siniflamasi su gekilde yapilmaktadir( 7).
I. Kronik (idiopatik) acik acili glokomlar
A. Yuksek tansiyonlu glokom
B. Normal tansiyonlu glokom
Il. Pupiller blok glokomiari
A. Akut agl kapanmas! glokomu
B. Subakut aci kapanmasi glokomu
C. Kronik a¢i kapanmasi glokomu
D. Kombine mekanizmali glokom
lll. Geligsimsel glokomiar
A. Konjenital (infantil ) glokom
B. Juvenil glokom
C. Axenfeld-Reiger sendromu
D. Peter's anomalisi
E. Aniridi
F. Diger gelisimsel anomaliler
IV. Diger okuler hastaliklarla birliktelik gésteren glokomiar
A. Kornea endotel hastaligt ile birliktelik gésteren glokomiar
1. Iridokorneal endotelial sendroma bagli glokomlar
2. Posterior polimorf distrofiye bagh glokomlar
3. Fuch'’s endotelial distrofisine bagh glokomiar
B. iris ve silier cisim hastalidi ile birliktelik gdsteren glokomlar
1. Pigmenter glokom
2. iridoschisis
3. Plato iris



C. Lens hastalidt ile birliktelik gésteren glokomiar
1. Exfoliasyon sendromu |
2. Lense baglh agtk agili glokom
3. intimesan katarakt ve lens dislokasyonuna bagli glokom
D. Retina, koroid ve vitreus hastaligi ile birliktelik gésteren glokomlar
1. Retina dekolmani ve vitreoretinal anormalliklerle birliktelik gbsteren glokomlar
2. Neovaskuler glokom
E. Intraokiler timdriere birliktelik gdsteren glokomlar
V. Sistemik hastaliklar ve ilaclarla birliktelik gésteren glokomlar
A. Episkieral ven6z basing artisina bagl glokom
B. intraokiler basing artigi ve glokomia birliktelik gosteren sistemik hastaliklar
C. Steroid kullanimina bagh glokom
VI. inflamasyon ve travmaya bagli glokom
A. Keratit, episklerit ve sklerit ile birliktelik gdsteren glokomlar
B. Uveitlerle birliktelik gosteren glokomlar
C. Okuiler travma ile birliktelik gésteren glokomlar
D. Hemoraiji ile birliktelik gdsteren glokomlar
VII. intraokuler cerrahi sonrasi geligen glokomlar
A. Silier biok (malign) glokomu
B. Afakik ve pseudofakik glokomlari
C. Epitelial, fibr6z ve endotelial proliferasyon
D. Kornea cerrahisini takiben gelisen glokomlar
E. Vitreoretinal cerrahiyi takiben gelisen glokomlar
A. 3. Risk faktorleri
Yapilan caligmalarda glokom hastahidinin erken taninmasi ve tedavi edilmesi ile
prognozun daha iyi oldugu goésterilmistir. Kronik agik acili glokom igin bazi risk
faktorleri tanimlanmistir(8). Buniardan ilki g6z ici basincinin yiksek olusudur. Normal
g6z ici basinci, 10-22 mmHg arasinda kabul edilebilir. .
Optik sinir bagindaki kap/disk oraninin ytksek olusu glokom gelismesinde bir diger
risk faktoradar. Kap/disk oraninin yiksek olusu erken glokom bulgusu olmakla
birlikte, fizyolojik kap genisliginden ayird edilmesi de gerekmektedir.
Bir diger risk faktért irkdir. Siyah irka mensup bireylerde glokom daha sik olarak
izlenir(9).



Miyop hastalar da glokom agisindan normal kigilere gére daha fazla risk tasirlar.
Siyah ve miyop hastalarda kap genigliginin glokom lehine aragtiriimasi
gerekmektedir(9).

lleri yag glokom igin bir bagka risk faktdridur. 52-64 yaslari arasinda glokom
prevalansinin % 0.7 oldugdu, 65-74 yaslar arasinda ise % 1.6’ ya yUkseldigi ve yasin
artmasi ile 75-85 yaglan arasinda % 4.2’ye ulagtigi bildiriimistir(8)

Yapilan calismalar, glokom hastalarinin birinci derece yakinlarinda hastaligin
ortaya ¢ikma riskinin on kat arttigim géstermektedir. O halde genetik predispozisyon
bir risk faktéri olarak kabul edilebilir(8). Sistemik hastalik olarak diabetes mellitusu
olan hastalarda acik acili glokom riskinin daha ylksek oldugu bildirilmistir. Anterior
lens kapsulinde exfoliatif materyali olanlar ve pigment dispersiyonu olanlar da
glokom igin artmig risk tagirlar(10).

A.4.Akdz hiimor dinamigi

Gdézun iglevini sOrdurebilmesi icin gerekli faktSrlerden biri de normal g6z ici
basincidir. Géz i¢i basincinin normal sinirlar icerisinde kalabilmesi, humér akézin
yapim hizi ile gbzu terketme hizlan arasindaki dengenin korunmasi ile mimkin olur.
Humor akdz silier cisimden ortalama olarak dakikada 2 mikrolitre salgilanir. Yani
ortalama olarak gézu dakikada 2 mikrolitre akéz terkeder(11).

A.4.a. Akdz hiimoér formasyonu

Silier epitelium, silier kaslara bakan pigmente ve arka kamaraya bakan
nonpigmente olmak Gzere iki ana tip epitel hicresinden olugmustur. Nonpigmente
hucreler biribirlerine “tight junction” denilen siki baglarla baglanarak silier stroma ile
arka kamara arasinda kan-akéz bariyerini olugtururlar(12). Epitel bariyerinden
materyal gegisinde Ug¢ farkli mekanizma vardir. Bunlar diffuzyon, ultrafilirasyon ve
aktif transporttur. Akéz himor formasyonundan, temel olarak aktif transport
sorumiudur ve akéz hiimor olugum hizi, silier epitelden solid transport hizina baglidir.
Histokimyasal ¢aligmalar, nonpigmente epitel hiicrelerinde birtakim aktif enzimatik
sistemierin oldugunu gdstermigtir. Bunlardan baglicalari, ATP’az, adenilat siklaz ve
karbonik anhidrazdir(13).

Nonpigmente silier epitel membraninda bulunan sodyum-potasyum adenozin
trifosfat (Na*/K* ATP’az), enerji bagimh bir aktif transport sistemidir. Na*/K* ATP’az,
esas olarak bir osmotik gradiyent olusturarak etki gésterir. Na'/kt ATP’az pompast,
sodyum iyonlarin: aktif olarak nonpigmente hiicrelerden disari dogru pompalarken, K
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iyonlari pasif olarak hicreye girer. Bu karsilikli gegis Nat iyonlari Iehinedir ve tic Na*
iyonuna karsilik iki K* iyonu gecer. Na* - K* degisiminin yarattigi elektrofizyolojik fark
nedeni ile CI” iyonlari da hiicreyi terkeder. Interselliller aralikta lokal Na+
konsantrasyonun artmasi, bir hiperosmotik gradiyent olusturarak hemen pesinden
diftizyon yolu ile suyu da ortama ¢eker. Béylece intersellGler aralikta baslayan aktif

sekresyon progesi, arka kamaraya akéztn ulagmast ile son bulmaktadir(12).

Carbonic
anhydrose

HCO; + H-

CO, + H,;0

Ultrofiltration

—»— (|}

l Csmotc woier Hux

Sekil 1 . Akéz hiimér formasyonunda enzimatik sistem (13).

Akdz humér formasyonunda roll olan diger bir enzim sistemi, karbonik anhidraz
(KA) enzim sistemidir. Pigmente ve nonpigmente epitel hicrelerinde bulunan
karbonik anhidraz enzimi, H20 + CO2 <» HCOs_ + H' reaksiyonunu katalize eden bir
enzimdir (13). Karbonik anhidraz enzimi, 30 kilodalton molekdl agirliginda bir zincir
yapisina sahiptir. Molekalin aktif bolgesinde bulunan Zn* ¥ atomu, (¢ adet Histidin
molekUll ve bir adet su molekdld ile bagd yapar(Sekil 2). Karbonik anhidraz enziminin
biyokimyasi oldukc¢a karisikiir ve birtakim izoenzimleri mevcuttur. Bunlardan en
6nemlileri KA 1l ve KA IV olup, hem pigmente hemde nonpigmente hicrelerde
bulunur. KA I, hicre stoplazmasinda bulunurken, KA IV Ozellikle bazolateral ve

apikal bélgelerde olmak lzere hucre membraninda lokalizasyon gosterir(14).
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Sekil 2 : Karbonik anhidraz enziminin biyokimyasal yapisi (14).

Ucglncl énemli enzim sistemi adenilat siklaz, hiicre i¢i c-AMP duzeyini ayarlar.
Diger epitel hiicrelerinde oldugu gibi silier epitelde de cesitli nérotransmitterlerin ve
hormonlarin intraselliler c-AMP formasyonu yolu ile sekresyonu etkiledigi
bilinmektedir. Silier epitel hicre membraninda yerlesmis p-2 reseptdrlerin
aktivasyonu, huicre ici adenilat siklaz sistemini uyararak c-AMP duzeyinin artmasina
yol agar. Bugunku bilgilere gére c-AMP formasyonu ile akdéz humor Uretimi arasinda
pozitif bir korelasyon mevcuttur. Yeterince acgikliga kavusmamis olmakla birlikte c-
GMP, inositol 1,4,5-trifosfat (IP3), diagilgliserol (DG) ve Ca' ™ da akdéz humér
sekresyonunda ikinci mesajci olarak gérev alabiimektedirler(12).

Go6z, hem sempatik hem de parasempatik sinir sistemi tarafindan inerve
edildiginden g6z i¢i basinci kontrolunde otonom sinir sisteminin roli Gzerinde
duruimustur. On segment kan akimindaki degisiklikler episkleral venéz basinci ve
dolayisi ile goz igi basincini da etkileyeceginden, akéz olusumunu etkilemeden géz
i¢i basinci artisina neden olabilmekiedir. Sempatik sinir liflerinin silier proces ve 6n
kamara agisini da inerve ettidi gz 6ninde bulundurularak, bu liflerin akéz himor
olusum ve disa akimini etkileyebilece@i dusunilmus, ancak ispatlanamamistir(12).

Ak6z humor sekresyonunda alfa reseptérlerin de etkisi vardir. Alfa-2 reseptdr
agonistleri (klonidin ve aprokionidin), akéz humor formasyonunu azaltir. Alfa-2
reseptor agonistlerinin bazal c-AMP Uretimi Gzerine etkileri yok veya ¢ok azdir, ancak
silier epitelde beta reseptér uyarimina bagl adenilat siklaz sistemini inhibe eder. Alfa
2 reseptdr agonistleri inhibitér G proteini (G1) Gzerinden etki goéstererek adenilat

siklaz sistemine baglanmakta ve akéz humér sekresyonunu inhibe etmektedir(12).
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Go6z, parasempatik sinir inervasyonunu okulomotor ve fasial sinir olmak Uzere iki
kaynaktan almaktadir. Okulomotor sinir stimlasyonu ile akdz diga akimi degismekle
birlikte akéz yapimina olan etkisi bilinmemektedir. Fasial sinirin pterygopalatin
gangliondan kéken alan postganglionik sinir liflerinde klasik nérotransmitter olan
asetilkolin ve vazoaktif intestinal polipeptit (VIP) etkindir. Deney hayvanlarinda fasial
sinirin  stimlasyonu gbéz i¢i basincini arttirmakta, glokom hastalarinda ise
pterygopalatin ganglion blokaji ile gbéz i¢i basinci dismektedir. Yapilan deneysel
caligmalarda fasial sinir stimGlasyonu ile géze VIP salindi§i ve bunun da akéz himér
formasyonunu stimule ettigi gésterilmistir(12,13).

A.4.b.HUmMOr akdz diga akimu:

HUmor akdéz, gbz karesini temel olarak iki yolla terkeder. Bunlardan birincisi, klasik
olarak bilinen trabekiler sistem-Schlemm kanalidir. Humér akézin % 85'ini goz
digina tagiyan bu ¢ikis yoluna konvansiyonel yol adi verilir(14).

Trabekiler ag, tg¢ farkli tabakadan olugmaktadir. Bunlar; uveal ad, komeoskleral
ag ve kribriform tabakadir. Kribriform tabakadan Schlemm kanalina gecen akéz
hamor, kollektdr kanallar boyunca ilerleyerek episkleral venlere drene olur(15,16).

HUmér akbézin geri kalan % 151ik kismi sekonder yolla géz digina tasinir.
Sekonder ¢ikig esas olarak uveoskleral yolla oimaktadir. On kamara agisi ile silier
cisim arasinda herhangi bir epitel bariyeri olmadi§indan, humér akéz én kamara
acisindan silier cisim icine girer ve kas lifleri arasindan suprasilier mesafeye ulasir.
Burada emisser kanallardan ve direkt sklera gegisi ile orbitaya geger. Géz disina
¢tkan akoz humdér, orbital vendz drenaj ve konjonktiva lenfatikleri ile uzaklasir(15).
HUmoér akoézan ihmal edilebilecek kadar kugUk bir bélumi ise lens ve kornea
tarafindan emilir.

A.5. Beta adrenerjik reseptoriin molekiiler 6zelligi

Beta adrenerjik reseptorler, duyarl hicrelerin membraninin dis yiziinde yerlesmis
olan ve beta-agonist ve antagonist maddeleri taniyip onlarla reversibl olarak birlesen
noktalardir. Bu noktalarin igerdigi makromolekil son zamaniarda solubilize edilmis ve
aritimig beta-1 reseptdér molekulanin agirhiginin 65.000 dalton, beta-2 reseptér
molekllindnkinin ise 91.000 dalton oldugu saptanmigtir. Reseptér molekui,
incelenen hucrelerin pek gogunda membranin i¢ ylzundeki adenilat siklaz enzimi ile
kompleks yapmig durumdadir. Bu kompleksin tglnci bir 6gesi, GTP’ ye (guanozin
tri-fosfat'a) badimit dizenleyici proteindir. Beta reseptér molekill ile enzim

~
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molekUlinin etkilesmesinde dlzenleyici molekulin stimalan tipi (Gs) aracilik eder.
Bu proteine GTP’ nin baglanmasi reseptdér molekdlinin konformasyonunu etkiler ve
reseptérin agoniste afinitesini degigtirir. Beta-reseptériin agonist ilaclar tarafindan
aktivasyonu adenilat siklaz enzimini aktive eder. Bu enzim hicre igindeki ATP’yi siklik
AMP’ ye dénustarar, c-AMP ikinci mediatdér gérevi yapar. Hucre iginde c-AMP’ ye
bagimli protein kinaz enzimi bulunur. c-AMP, bu enzimi aktive ederek hucrenin
kontraksiyonu veya metabolizmasi ile ilgili gesitli enzimlerin fosforilasyonunu ve
bdylece inaktif durumdan aktif duruma gecmelerini saglar(4,17).

Hicre icinde c-AMP’ yi inaktive eden fosfodiesteraz enzimi bulunur. Bu enzim
kalsiyuma bagimli bir enzimdir. Fosfodiesteraz inhibitérii ilaglar (6rnegin teofilin),
hicre icinde c-AMP dizeyini arttirarak beta mimetik ilaglarin etkilerinin aynisini
olusturabilirler(4,17).

Beta-reseptbrierin dzellikleri radyoligand baglama yontemleri ile son zamanlarda
etrafli bir sekilde incelenmistir. Radyoligandiar belirli bir reseptére yiksek afinite
gdsteren, spesifik olarak onunla birlegen ve radyoizotopla isaretlenmis olan ilaglardir.
Beta-reseptdriere spesifik radyoligandlar, 3H-dihidroalprenolol, 123I-
hidroksibenzilpindolol, 125l-iyodosyanopindolol ve 3H-propranololdur.
Radyoligandlarla beta-reseptérierin incelenmesinde model hiicre olarak genellikie
hindi ve kurbag@a eritrositleri ile insan I6kositleri kullanilir. Bu tur incelemeler anilan
hticrelerin her birinin ylzeyinde 1000-2000 kadar beta-reseptér bulundugunu ortaya
koymustur(4,17).

Beta-1 ve beta-2 olmak Uzere iki farkli tip beta adrenerjik reseptér mevcuttur. Beta-
1 reseptérleri kalp kasinda lokalize olmuslardir ve stimilasyonu ile tasikardi meydana
gelir. Beta-2 reseptorieri bronsial kaslarda ve gozin dn segmentinde lokalize
olmuslardir ve stimllasyonu ile bronkodilatasyon ve akéz yapiminin artisi
olusur(4,17).

A.6. Glokomatdz hasar mekanizmas:

Gunumuizde glokomatdz hasarin mekanizmasinin izahinda farkh birkag
mekanizmaya yer verilmektedir. Bunlardan birincisi iskemik teoridir (vaskller teori).
Buna gbére artan g6z i¢i basinci, optik sinir baginda mikrosirkiilasyonu etkileyerek
“sinir liflerinin  6lumine neden olmaktadir(18). Béylece intraokiler basing ile
intrakapiller basing (perfizyon basinci) arasindaki fark glokomatéz hasarda belirleyici
olmaktadir. ikinci ve daha az taraftar bulan teori -mekanik teoridir. Buna gére artan
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g6z i¢i basinci retinal sinir liflerine basi yaparak glokomatéz hasara yol
acmaktadir(18). Glokomatéz optik sinir hasarinda bir diger goérus ise, optik sinir
bagindaki konnektif doku desteginin yetersiz olusudur. Glokomatéz optik néropatide
cukurlugun tipik olarak vertikal eksende uzamasi ve alttaki destekleyici doku kaybinin
vaskller yapilarda sekil degisikliklerine neden olmasi bu teoriye fikir kaynagi
olmustur(19).

B. GLOKOMDA TIBBi TEDAViI:

Ganglion hucrelerinin aksonlarini tahrip eden glokomatéz hasarin mekanizmasi
gerek vaskuler faktérlere, gerekse mekanik faktdrlere badl olsun, glokomun cerrahi
ve tibbi tedavisi bugiin i¢in baylk olgude géz i¢i basincini distrmeye yoneliktir(20).
Bu sonug, agik acili glokomda g6z i¢i basinci yikselmesinin temel nedeni hemen her
zaman diga akim direncinin artmasi olsa da, ¢ogu kez hiimor akéz sekresyonunun
baskilanmas: ile elde edilir(20). Gerek konvansiyonel, gerekse alternatif diga akimi
artiran ilaglar ile vitreustan su ¢eken preparatlar da géz i¢i basincini dusurmek amaci
ile kullanilabilirler.

Glokom tedavisinde kullanilan baglica ila¢c gruplari; beta adrenerjik blokerler,
parasempatomimetikler, adrenerjik ajanlar, karbonik anhidraz inhibitérleri,
prostoglandin analoglari ve hiperosmotik ilaglardir. Kronik acik acili glokom, en
azindan bugunki bilgilerimize gére kronik ve lokal bir hastaliktir. Yarar/zarar dengesi
géz onlne alindifinda glokomun tibbi tedavisinde topikal ilag kullanimi sistemik
kullanima gére daha avantajidir. Hastada kullanilacak ilaglarin se¢iminde, glokom
tarindn yanisira, hastanin medikal, sosyal durumunun ve ilacin yan etkilerinin géz
6nune alinmasi gerekmektedir. Burada bu gruplardan yalnizca beta-blokérlerden
bahsedilecektir.

C. BETA ADRENERJIK RESEPTOR BLOKERLERI

Epinefrin ve diger sempatik aminlerin kardiak hizi ve atim gucuni beta adrenerjik
reseptorler aracili§i ile uyardigs uzun zamandan beri bilinmektedir. iste kalbi uyarici
bu etkileri antagonize edici ilk ilag, d-kloroisoproterenoldur. Daha ileri arastirmalar

propranolol’u ortaya ¢cikarmigtir ki, bu ilag beta blokerlerin ilk tipini olusturmustur(4).
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Oftalmolojideki ilaglarin cogu sistemik ilaglardan kéken almaktadir. ilk olarak Vale ve
Philips 20 yil énce intravenéz propranolol’ Gn yliksek goz ici basincim duasurdagand
bildirdiler. Son yirmi yildan beri diinyada, 15 yildan bu yana ise yurdumuzda yaygin
kullanim alam bulan beta adrenerjik reseptér blokerlerine her. yil yenileri
eklenmektedir. Bu preparatlar uzun sureli etkileri, kullanim rahathdt ve etkin géz igi
basinci dusuraci etkileri nedeniyle tercih ediimektedirler(21).

Beta bloker ilaglar, katekolaminler ile yarigmak suretiyle beta reseptérlerini inhibe
eden ilaclardir. Nonselektif ve selektif olmak Uzere iki tirde olabilirler. Nonselektif
olanlar, beta-1 ve beta-2 reseptérlere ayni afinite ile baglanirken selektif, diger adiyla
kardiyoselektif olanlar, beta-1 reseptérelere daha yiksek afinite gosterirler(13). c-
AMP Uzerinden etki gbsteren beta blokerler, akéz hiimér yapimini azaltirlar.

Go6zun 6n segmentinde hakim olarak bulunan beta reseptérier, beta-2 adrenerjik
reseptorleridir. Bu bakimdan g6ézin 6n segmenti ve solunum yollari benzer
reseptorleri tagimaktadir(15). Topikal kullanimda bulunan beta-blokerlerin bir
kisminda intrensek sempatomimetik aktivite (ISA) bulunmaktadir. intrensek
sempatomimetik aktivitesi bulunan beta-blokerler, 6nce hafif bir adrenerjik agonist
etki gosterdiklerinden solunum sistemi Uzerindeki yan etkilerinin daha az oldugdu ileri
strllmektedir(15).

Glokom tedavisinde kullanilan baslica beta-blokerler; timolol, betaxolol, karteolol,
levobunolol ve metipranololdur. Bunlar arasindan, bu tezi dogrudan ilgilendirmeleri
nedeni ile timolol maleat, betaxolol hidroklorid ve karteolol hidrokloridden detayi
olarak bahsedilecektir.

C.1. Timolol Maleat

ik kez 1970°de tanimianan timolol maleat, nonselektif bir beta adrenerjik reseptor
blokeridir ve 1971 yilinda oral sistemik antihipertansif olarak kullanima girmistir(4).
Kass ve arkadaslar, yapmis olduklar galismada timolol tedavisinin géz igi basincini
dastrdaguna ve gérme alani kaybini engelledigini gostermislerdir(22). 1978'de FDA
onayini alarak topikal kullanima giren ilk beta bloker olarak glokom tedavisinde yerini
almigtir(21). Bu glokom tedavisinde énemli bir ddnim noktasi olup, bu zamana kadar
glokomun tibbi tedavisinde kullaniian ilacglar, sempatomimetikler
parasempatomimetikler ve oral karbonik anhidraz inhibitérlerinden ibaretdi. Timolol,
hizla bu ilaglarin yerini almig ve glokom tedavisinde ilk tercih edilen ilag olmustur.
Timolol maleatin % 0.25 ve % 0.50'lik konsantrasyonlari mevcuttur.

-
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Timolol maleatin kimyasal yapisi, aromatik halka tarzinda olan N-alkyl amino
propanediol’dur (Sekil 2). Son kisim, ilacin relatif lipofil olmasina yol agar ve bu
nedenle kornea penetrasyonu ydénunden ©nemlidir(4). Topikal timolol maleat
kullaniminda, yalnizca ilag uygulanan gézde degil, kontralateral gbzde de gbz igi
basincint  dusurmektedir.  Bu etkinin ilacin  sistemik emilimi ile olustugu
dusunidimektedir(23).

S
Nl/ \N
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5 " | ;s CHCOOH
OCHoCHCHoNHC - CHg - |
\___/ z ! CHCOOH
OH CHs

Sekil 3 : Timolol maleat'in kimyasal yapisi(4).

Etki sUresi 24 saat olup, etkisi 30 dakikada baslamakta ve 2. saatte maksimum
etkiye ulasmaktadir. Uzun sdreli kullanimda g6z i¢i basincinda yukselme gérulebilir.
Buna kacgis fenomeni denir. Bunun nedeninin silier progeste beta adrenerjik reseptdr
sayisinda artisa bagh oldugu saniimaktadir. Yani adrenerjik antagonizmaya karsi
zamanla hicre duyarliijinda azalma olmaktadir.

Timolol maleat, stereosegcicilige sahiptir. Timololln tipleri olan D-timolol ile L-timolol
karsilastirddidinda % 0.25’lik L-timololun % D-timolole goére iki kat daha etkili oldugu
gorulmustar. D- timolol, L-timolole gére daha zayif bir beta antagonisttir(24).
Timololin g6z i¢i basincini disturmede etkili olmasi, akomodasyon ve gérme
yakinmasi yapmamas kullanimda géralen avantajlaridir. Bu nedenle, juvenil glokom,
nikleer katarakt, afak ve dekolmanli gézlerde rahatlikia kullaniimaktadir. Kistoid
makula 6demine neden olmamasi da ayri bir avantajdir.

C.1.a. Yan etkileri

Timololin uzun zamandan beri kullanihyor olmasi ilacin gavenilirligini kanithyor
olsa da cesitli okller ve sistemik yan etkiler bildirilmistir(24). Okuler toksisite nadir
olup, en sik goéruleni ila¢ uygulanimini takiben yanma ve batma hissidir. Bu lokal
irritasyon, konjonktival hiperemi seklinde kendini gdstermektedir. Bildiriimis diger

-~
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subjektif yan etkiler ise, kasinma, fotofobi, gérme bulanikligi ve yabanci cisim hissidir.
Objektif lokal yan etkiler ise keratit, ptozis, superfisial punktat keratopati, korneal
anestezi ve allerjik blefarokonjonktivittir. Geriye dénasumlu olan bu yan etkiler,
genellikle tedaviyi kesmeyi gerektirmez. Ayrica, kronik timolol tedavisinin goblet
hicre sayisinda azalmaya ve mukus eksikigine neden oldugu da bildirilmigtir(25).

Timolol kullanimina bagh en sik ve ciddi yan etki ise bronkospazmdir. Beta
adrenerjik tonus, solunum vyollarinin agik kalmasi igin gereklidir. Beta adrenerjik
resptdrierde blokaj, pulmoner bronsiollerdeki duz kaslarda kontraksiyona yol agarak
obstriksiyona neden olur. Bu durum ézellikle anamnezinde astma ve kronik obstruktif
akciger hastalidi olanlarda daha ciddi yan etkilere neden olmaktadir. Bu hastalarda
sik olarak wheezing, dispne ve 6ksUrik yakinmalari ortaya cikmaktadir(24). Timolol
tedavisi alan bir hastada respiratuar depresyon ve status astmatikusa bagl bir 6lum
vakasi da bildirilmigtir(26).

Timolollin ciddi sistemik yan etkileri arasinda bir digeri kardiyovaskiler sisteme
olan yan etkileridir. Beta resptér blokajina bagh olarak kalp hizi ve kan basinci
dugmekte, myokard kontraktilitesi azalmakita ve yavas bir kardiyak iletim ortaya
cikmaktadir(21). Bu durum 6zellikle konjestif kalp yetmezligi olanlarla, aritmi ve
siddetli kalp bloklari olan hastalarda ani élimlere yol agabilmektedir. Diger potansiyel
kardiyovaskuler yan etkileri senkop, c¢arpinti, angina ve myokard infarktUstduor.
Yapilan bir ¢calismada, timolol kullanimina bagl kardiyovaskuler sistem yan etkileri, %
55 gibi bir oranla en sik gérulen sistemik yan etki olarak bulunmustur(27).

Timolol, lipofilik bir ilag olmasi nedeni ile kan-beyin bariyerini kolaylikla gecer. Beta
reseptdr blokaji etkisi ile santral sinir sisteminde serotonin reseptérierinde de blokaja
yol actigi ve buna bagl olarak yorgunluk, halsizlik, depresyon, hafiza kaybi yaptigi
bildiriimektedir(27).

Bunilarin disinda timolol ve topikal beta-blokerlerin metabolik etkileri ve 6zellikle
diabetik kigilerde hipogliseminin semptom ve bulgularini derinlestirdigi de
bilinmektedir.

C.2. Betaxolol hidroklorid

% 0.5 konsantrasyonda ginde iki kez kullanilan betaxolol hidroklorid,
kardiyoselektif bir beta-bloker olup, 1985 yilinda oftalmik kullanima girmis olan ikinci
topikal beta adrenerjik reseptdr blokeridir. Domuzlarda yapilmig olan bir ¢alismada,
betaxololin atrial dokularda, trakeal dokulardan 200 kat daha potent oldugu
gdsterilmigtir(21). Bu 6zellikleri ile relatif olarak kardiyoselektiftirler ve primer olarak
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beta-1 reseptorlerini bloke ederler. Betaxololin kardiyoselektif 6zelligi relatif 6zellik
gOstermekte, sayet konsantrasyonu arttirilirsa trakeadaki beta-2 reseptorlerini de
bloke etmektedir. Kimyasal yapisi aromatik halka tarzinda N-alkilaminopropandiol
yaplsmdadvlr (Sekil 3). Lipofilik olup, plazma proteinine yilksek oranda baglanir.
Plazma yari 6mri 6-12 saattir. Serbest ilag az oldugundan emilen ilacin sistemik yan

etkileri de azalmig olur. BetaxololUn intrensek sempatomimetik aktivitesi yoktur.

>— CHOCHLCHo
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Sekil 4 - Betaxolol hidrokloridin kimyasal yapisi(4)

Betaxolol. normal glokomiu gozlerde g6z i¢i basincini dusurmektedir. Etkisi 30
dakikada baslayip, 2. saatte maksimum konsantrasyona ulasmaktadir. Etki stresi 12
saattir ve yardlanma omru timololden daha kisadir Bu gunde tek doz oneriimez.
Betaxolol ve timolol, glokomlu ve okuler hipertansif hastalarda géz i¢i basincini % 20-
30 oraninda dusurdrler; bu etkinin betaxolol igin yakiasik 2 mmHg daha az oldugu
gGsterilmistir(26). Betaxololin bu g6z ici basinci dustrict etkideki zayifligr diger beta
biokerler ile karsilastiriidiginda da tespit edilmistir(28).

Glokomda. g6z i¢i basinci kontroli gérme alant kaybini 6nlemede yeterli
olmadigindan ve optik sinir hasarinda okuler perfuzyonun da rol oynadigi
dusunuldtgiunden, son yillarda beta-blokerlerin okller kan akimina olan etkileri
uzerine calismalar yapilmistir(29). Kaiser tarafindan 1994’de yapilmis olan bir
¢alismada. betaxolol kullanan hastalarin 48 aylik takiplerinde gérme alanlarinin
timolol kullanan hasta gruplarina gére daha iyi oldugu. ancak goz i¢i basinglarinin ise
hafifce daha seyrettigi gosteriimistir(30). Normal kan akimi ve optik sinir basinin
normal perfuzyonunun saglanmasi normal vazoregulasyona baghdir. Beta-2
reseptorler herhangi bir ilag ile bloke oldugunda adrenalinin alfa adrenerjik
resptorlerdeki etkisi belirginlesir ve vazokonstriksiyon olusur. Dolayisi ile beta-1

-~
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segicilik, normal okuler vazoregulasyonu bozmayarak gérme alanini korumakta ve
kayiplan énlemektedir(29).
C.2. a. Yan etkileri

Betaxolol tedavisinin 6nemli okller yan etkileri gecici yanma, batma ve yabanci
cisim hissi olup hastalarin % 25 inde gérllmektedir(27). Bu rahatsizlik hissinin
betaxololun molekuler yapisindan kaynaklandigina inaniimaktadir. Betaxololin
okuler yan etkilerinin goérilme insidansinin timolole gére daha sik oldugu
bildiriimektedir. Betaxololin major avantaji, relatif selektif beta- adrenerjik blokaj
yapmasi ve beta-2 reseptdrierine badli bronkokonstriksiyon ve solunum sistemi
problemlerine yol agmamasidir. Pek cok klinik ¢alismada, respiratuar problemleri
olan glokom hastalarinin betaxololi iyi tolere ettigi gésterilmistir (31). Bununia birlikte,
betaxolol kullaniminda 6zen gésterilmesi gereken bazi durumlar vardir. Oral beta
adrenerjik bloke edici ila¢ alan ve topikal betaxolol kullananiarda sistemik aditif etki
olabilmektedir. Tirotoksikozda, akcider fonksiyonlari gok bozuk olanlar ile gebelik ve
emzirme donemlerinde dikkat edilmelidir. Betaxololln iyi yénlerinden birisi de diabetli
hastalarda emniyetli ve etkin olmasidir (26).
C. 3. Karteolol hidroklorid

ilk kez Japonya’ da gelistirilen karteolo! hidroklorid hidrofilik, relatif olarak potent,
nonselektif beta-1 ve beta-2 reseptér antagonistidir (22). Karteololin % 1 lik
solisyonu ilk olarak 1992 yiinda A.B.D. ‘de kullanima sunulmustur. % 1-2 lik

konsantrasyonlari ginde iki kez kullanilir ve etki giict timolole benzer (32).
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Sekil 5 . Karteolol hidrokioridin kimyasal yapisi(4).
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Karteolol hidrokiorid, normal ve artmis g6z i¢i basincimi dugtirmede efektiftir.
Topikal % 1 karteolo! hidroklorid kullanimini takiben 1 saat icinde géz ici basincinda
bariz digme gézlenir ve 4. Saatte maksimum etkiye ulasir. Etki stresi 24-48 saat
olmakla birlikte, anlamli intraokller basing dugurtich etkisi 12 saat boyunca gézienir
(32). Bu 6zelligi ile karteololin diger beta adrenerjik reseptér blokerleri kadar etkili
oldugu gériimektedir.

Karteololl diger beta-blokerlerden ayiran en onemli 6zelligi, parsiyel agonist
aktivitesidir. Bu 6zelligi intrensek sempatomimetik aktivite (ISA) olarak da adlandirilir
(4). intrensek sempatomimetik aktivitesinin olmasi, beta adrenerjik reseptérlerde hafif
bir erken dénem aktivasyonuna neden olur. Karteolol hidroklorid’ in parsiyel agonist
aktivitesi, ana metaboliti olan 8-hidroksi karteolol tarafindan gergeklestirilir(21). Teorik
olarak ISA, topikal beta adrenerjik reseptér blokeri kullaniminda géralen potansiyel
yan etkiler olan brankokonstriiksiyon, bradikardi ve vazokonstriksiyonu engellemede
klinik 6neme sahiptir. Ancak bu durumu gdsterecek kesin veriler hentz yeterl
degildir.

C. 3. a. yan etkiler

En sik gorilen okuler yan efkileri, blefarit, irritasyon, kuru géz ve ylzeyel keratit
olup, %3 vakada saptanmigtir(21,25).

Karteolol’ iin ISA’ sI, yani parsiyel agonist etkisi nedeni ile sistemik yan etkileri
azaltmada oldukca faydal oldugu bildiriimekle birlikte, timolol ile yapilan
kargilagtirmali bir caligmada kardiyovaskiler yan etkileri esit oranda olugturdugu
bildirilmigtir(21). Karteololin hidrofilik bir molekal olmasi, penetrasyonunu
sinirlamaktadir. Bu durum ise etkili konsantrasyona ulagmak i¢i dozun arttinimasini
gerektirmektedir. Ornegin, lipofilik bir ilag olan timolol' Gn %0.25 veya %0.5
konsantrasyonlarda kullaniimasi ile elde edilen géz ici basinci degerlerine karteolol
ile ancak %1 lik konsantrasyonlarda ulagilabilmektedir. Ote yandan karteolol’ in bu
hidrofilik 6zelligi sistemik emiliminin az olmasim saglayarak yan etkilerinin daha az
gbérulmesi gibi bir avantaj da sunmaktadir (21).
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Tablo 1 : Topikal beta—blokérlerin.farmakolojik ozellikleri (21).

Ozellik

Relatif beta blokaj etki

(propranolol=1)

Serum yari 6mri(saat) .

Kardiyoselektivite
ISA

Kardiyak yan etki
Bronkokonstriksiyon

Okuler perfuzyon

Timolol

4.7

3-5

++

++

-+
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Betaxolol

1.0

12-20

+ ©

-+
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Karteolol

10.0

3-7

0

++

H



II. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

Akcigerlerin esas fonksiyonlari gaz alim verimidir. Bu olayin gergeklesmesinde
ventilasyon (atmosfer gazlarinin hava yollariyla solunumsal birimlere taginmasi),
diffizyon (gazlarin alveolo-kapiller membrandan geg¢mesi), perflizyon (pulmoner
arterlerle gelen karisik vendéz kanin pulmoner kapillerlerde dagilimi) ve solunum
kontrol rol oynamaktadir. Solunum fonksiyon testleri (SFT) ventilasyonu, diffizyonu
ve diger progesleri degerlendirmede direkt veya indirekt rol oynartar(33).

Solunum fonksiyon testleri akciger hastaliginin objektif degerlendiriimesinde énem
tagir. Ozellikle akcifer hastaliginin varhini  saptamak, akciger fonksiyon
bozuklugunu ve bu bozuklugun derecesini gostermek ve uygulanan tedavinin
etkinligini izlemek amaciyla yapilir. SFT icin kullanilan cihazlara spirometre
denir(33).

Solunum fonksiyon testleri klinikte su amaclaria kulianilir(33,34).

- Nefes darliginin fizyopatolojisini incelemek.

- Hastali§in reverzibilitesini aragtirmak.

- Hastah@in seyrini ve tedavinin etkisini incelemek.

- Cerrahi girigsim 6ncesi solunum kapasitesini incelemek.

- Epidemiyolojik ve bilimsel aragtirmalar yapmak.

Solunum fonksiyon testlerinin gosterdigi bozukluklar kabaca iki grupta toplanabilir.
Birincisi akcigerlerin genisleyerek hava ile dolmasini kisitlayan bozukluklar (restriktif
bozukluklar), ikincisi ise solunum yollarindan havanin gegisini engelleyen durumlar
dir (obstriktif bozukluklar). Bu anormallikleri yansitan statik ve dinamik akciger
volumleri ile bazi 6zel testlerin en sik kullanilanlar asagida 6zetlienmistir(33,34).

A. Statik Akciger Voliimleri

Kisinin normal bir solunum temposu iginde ve zaman s6z konusu olmadan alip
verebildigi hava volUmlieridir.Bunlar ;

A.1. Solunum Voliimii (VT). Tidal volim de denir. Normal solunumia alinan veya
verilen hava miktaridir.

A.2. Expirasyon Rezerv Voliimii (ERV). Normal ekspirasyon sonunda kuvvetli ve
zorlu ekspirasyonla cikartilabilen hava volimddr.

A.3. inspirasyon Rezerv Voliimii (IRV). Normal inspirasyon sonunda, kuvvetli bir
inspirasyonla alinabilen hava miktandir.
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A.4. Vital Kapasite (VC). Maksimum bir inspirasyondan sonra maksimum
ekspirasyon ile atilabilen hava miktaridir.

A.5. Rezidiiel Voliim (RV). Maksimum bir ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan
hava miktaridir.

A.6. Fonsiyonel Rezidiiel Kapasite (FRC). Ekspirasyon rezerv volum ile rezidiel
voliman birlegmesinden olusur.

A.7. Total Akciger Kapasitesi (TAK). Maksimum bir inspirasyondan sonra

akcigerlerde bulunan hava miktaridir.
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Sekil 6 : Normal akciger volim ve kapasiteleri(35).

B. Dinamik Akciger Voliimleri

Dinamik akciger volimleri volim zaman iligkisini gosterir. En sik kullanilan 6lgcum,
zamanl vital kapasitedir.

B.1. FVC (forced vital capacity). Vital kapasite oélcumu sirasinda kisi
ekspirasyonunu zorlu ve hizh bir sekilde yaparsa elde edilen trase FVC’ yi gosterir

(forced vital capacity).



B.2. FEV 1 (Forced expiratory volume 1). Birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon
volimudar. Diger bir deyisle, ilk saniye icinde ¢ikarilan hava volimudar.

B.3. FEV1/FVC. Birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volimUndn, zorlu vital
kapasiteye oranidir. FEV1/FVC orani azalmasi, obstriktif hastali@i dusundarir. Her
iki parametre beraberce azalmig ise restriktif hastalik akla gelmelidir.

B.4. FEV 3. Zorlu ekspirasyonun 3. saniyesinde atilan volumdir ve mi, It ile ifade
edilir. Akcigerlerde ekspire edilen voliumin az oldudu evredeki akim hizidir. Saghkh
kisilerde FEV 3 % 90 olmalidir. Bayuk hava yollarini degerlendirmede énemilidir.

B.5. FEF 25-75 (Maksimum mid expiratory flow rate=MMFR). Maksimum
ekspirasyon ortasi akim hizidir. Lt/sn ile ifade edilir. Zorlu ekspirasyonun ilk ve son 1
1 4 ile orta bélumleri arasindaki akim hizidir.

B.6. PEFR (Peak expiratory flow rate). Maksimum tepe akim hizidir. Efora bagimh
ekspirasyon akiminin en yiksek degeridir. Lt/sn ile ifade edilir. Genellikle FEV1 ile
koreledir; ancak havayolu obstrilksiyonunu daha hassas olarak oélgebilir.

B.7. MSK (Maksimum solunum kapasitesi). Bu test kisinin bltin eforunu
kullanarak 1 dakika iginde soluyabilecegi maksimum hava volimunu gosterir. MSK,
ancak diger testlerle beraber yorumlandiginda anlam kazanir. Tek bagina dusuklagu
hem kas glicli azalmasinda hemde restriktif veya obstriktif bozukluklarda gérulebilir.

volum(lt)
A

FEV1 FEV3 FvC

N R R S

T T 1 T 1 >
zaman (sn).

Sekil 7 : Dinamik akciger voltmleri (33).
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C. Genel olarak SFT’ nin yorumlanmasi.

SFT parametrelerinin kadin ve erkek igin ayn ayri, yas ve boya uygun
nomogramiari ve formdfleri cesitli arastirmacilar tarafindan elde ediimistir. Bu
bireylerde elde edilen solunum fonksiyon parametrelerinin normal degerler olup
olmadigina bulunan gergek dederin o yas, boy ve cins i¢in beklenen degerin yuzde
(%) kag oldugu saptanarak karar verilir. Obstriktif akciger hastalikiarinda FEV1/FVC
ylUzdesi obstriksiyon derecesi ile orantili olarak azalir. VC normal veya azalmig, FVC
ise genellikie azalmistir(33). Ozellikle ekspiratuar akim hizlari ( FEV1, MMFR, PEFR)
azalir. Brong astmasinda TAK normal veya hafif artmistir, akim hizlar azalmigtir.

Obstruktif tip ventilatuar bozukluklarin  degerlendirimesinde en 6nemli
parametrelerden biri FEV1/FVC olup normalde % 70’ den yukaridir. % 61-69 arasi
hafif derece, % 4560 arasi orta derece, % 45 den az olmasi ise adir derecede
obstriksiyonu goésterir (33).

Restriktif hastaliklarda ise VC ve FVC azalmis, FEV1 ise etkilenmemistir. Cunki
havayollari direnci normaldir. Béylece FEV1/FVC orani normal veya artmistir (Sekil
8).

NORMAL OBSTRUCTIVE RESTRICTIVE

Liters

LV =40 FEV . ) 3 v s 28
v =50 Ve 3 v - sl
Te s 80 °c a4l e
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IV . GEREG VE YONTEM:

Bu calisma Nisan 98-Ocak 99 farihleri arasinda Firat Universitesi Tip Fakditesi
Go6z Hastaliklari Anabilim Dalinda, G6gus hastaliklar klinigi ile isbirligi yapilarak
gerceklestiriimistir. G6z hastaliklan kiinigi Glokom biriminde, Primer Acik Acil
Glokom (PAAG) tanisi ile topikal beta-bloker tedavisi alan ve dizenli olarak
kontrollerine gelen hastalardan 20 kigilik bir ¢alisma grubu olusturularak planlianan
ilaglar uygulanmistir.

IV.A. CALISMA GRUBUNUN TANIMLANMASI

Bu calisma igin PAAG tanisi ile halen topikal beta-bloker kullanan 20 hasta secildi.
Bu olgularin tekli medikal tedavi ile gbz ici basinci regule olan, ilaglarini ve
kontrollerini aksatmayan hastalar olmasina dikkat edildi. Calisma grubu
olusturulurken anamnezlerinde kronik astim ve obstriktif akciger hastaligi olanlar,
akciger fonksiyonlarini etkileyebilecek ilag kullananiar ve sigara icenier calisma
kapsamina dahil edilmedi. Calisma grubundaki hastalara spirometrik testler
uygulanmadan once akciger radyografisi cekildi ve gégus hastaliklari kliniginde
muayeneleri yapilarak testlerin sonuglarini etkileyebilecek pulmoner hastalig: olaniar
galismadan cikarildi. Galisma sirasinda goz igi basinci glokomlu hastalar igin sinir
kabul edilen 17 mmHg’ nin Gzerine ¢ikan ve ek ilag baslanmasi gereken hastalar ile
spirometrik dlctmleri etkileyecek sistemik problemi ortaya c¢ikan hastalar gruptan
cikanildi. Calisma sirasinda 20 hastanin gerekli 6zellikleri tagidi§r gérilda. Bunlarin
12’si kadin , 8'i erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi 61.3+%12.3, agirhklarinin
ortalamasi ise 72.2+11.8 kg. idi (Tablo 2).

Calisma grubundaki hastalara 1 ay sure ile topikal % 0.5 timolol maleat tedavisi
uygulandiktan sonra spirometrik testler yapildi ve kaydedildi. Daha sonra glokom
biriminde géz muayenesi yapilarak ilaci degistirildi ve topikal % 0.5 betaxolol
hidroklorid tedavisine gecildi. Hasta 1 ay sure ile bu ilaci kullandi ve bu slrenin
sonunda spirometrik testleri tekrarlanarak kaydedildi. Hasta glokom biriminde
deg@erlendirilerek calisma grubunda uygulanan son ila¢ olan %1 lik karteolol
hidroklorid’e gegildi. 1 aylik topikal karteolol kullammint takiben spirometrik testler
yinelendi. Herbir test beta-blokérin sabah dozunun kullaniimasindan 4-5 saat sonra;

yani ilacin maksimum serum konsantrasyonunda bulundugu dénemde yapildi.
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Calismanin tamamlanmasini takiben, hastalar icin en uygun topikal beta-bloker
tedavisine devam edilerek rutin kontrollerine cagrildi.

Elde edilen ventilatuar parametrelerden FEV1, FVC, FEV1 /FVC, FEF 25-75 ve
PEFR olcumleri esas alinarak bu parametrelerden elde edilen gergek ve beklenen
ylzde sonuglari istatistiki olarak irdelendi.

Tablo 2: Calisma grubundaki olgularin dagilimi ve ézellikleri

Olgu no Yas Cinsiyet Agirlik (kg) Boy(cm)
1 65 K 77 157
2 52 K 70 156
3 66 E 66 164
4 60 K 74 152
5 52 E 88 167
6 61 K 82 155
7 50 K 78 157
8 58 E 64 167
9 48 K 78 161
10 73 E 82 174
11 70 E 84 159
12 67 K 72 157
13 77 K 60 153
14 65 E 81 182
15 57 K 87 159
16 73 E 70 190
17 73 K 45 146
18 68 E 67 172
19 25 K 46 150
20 68 K 65 158
20 61.3+12.31 12/8 72.2+11.8 162.3 +10.5

K: kadin, - E : erkek
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IV.B. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERININ UYGULANMASI

Hastalarin solunum fonksiyon testleri Go6gus Hastaliklari Klinigi Spirometri
béluminde, mikrokomputerize (SPIROSIFT 500, Fukuda Denshi, Japan) spirometri
cihazi ile aynmi kisgi tarafindan yapildi.Oda isisinda yapian test esnasinda hasta
oturtuldu ve burun kiskagla kapatildi. Olgim sonucunda elde edilen veriler istatistiki
olarak irdelendi. SFT parametrelerinden FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF 25-75 ve
PEFR gergek degerleri belirlendi. Komputerize analiz ile bunlara her bir parametrenin
hastalarin yaslarina gére dizeltiimis degere orant da yUzde olarak eklendi. Her bir
parametre i¢in hesaplanan bu ikinci de§er, parametrenin yanina yuzde (%) isareti
konularak ifade edildi ( FEV1 %, FVC % gibi).
IV.C. ISTATISTIKSEL TESTLER

Calismada elde edilen veriler ortalama + standart sapma (X+SD) olarak sunuldu.
Gruplar arasi parametrelerin dederlendiriimesinde tek yénll varyans analizi (Anova)
testleri uygulandi. Grup i¢i anlamlilik (Postanova) belirlenmesinde ise Tukey-B ve
Scheffe testleri kullanildi. Istatistiki verilerin hesaplanmasinda IBM uyumiu SPSS
programi kullanildi(36).
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V. BULGULAR

Topikal timolol uygulanan hasta grubunda yapilan SFT sonucunda FEV1
parametresi gercek de@erler (actual) ortalamasi 1.84 + 0.23 It. iken betaxolol
uygulanan grupta 2.06 + 0.29 It. ve karteolol uygulanan grupta ise 2.01 + 0.14 It.
olarak bulunmustur (Grafik 1). FEV1 parametresi gercek degerler ortalamasi
istatistiksel olarak irdelendiginde, topikal timolol uygulanimi ile betaxolol uygulanimi
arasinda anlamli sonuglar elde edildi (p< 0.05). Benzer sekilde topikal timolol
kullanimi ile karteolol kullanimi arasinda da istatistiki olarak anlamh farklilik elde
edildi (p< 0.05). Topikal betaxolol kullanimi ile karteolol kullanimi arasinda FEVA1
parametresi gercek degerleri bakimindan istatistiki bir fark gériimedi (p>0.05). FEV1
degerierinin kiginin yas, boy, adirlik ve cinsiyetine gére beklenen (predict) degerlerine
oranimin ortalamas! timolol grubunda % 72.85+8.43, betaxolol grubunda %
88.28+10 51 ve karteclol grubunda ise % 8571+7.82 olarak bulunmustur FEV1
ylzde (%) degerlerinin irdelenmesinde de, gergek degerler icin elde edilen istatistiki

anlamhliklar bulundu.

zfﬁm\oLbLm“
'BEBETAXOLOL
'OKARTEOLOL

FEV1

Grafik 1 . Topikal timolol, betaxolol ve karteolo! kullanimi sonucu elde edilen FEV1
parametresi 6lcUmu gergek degderieri. (Timolol ile betaxolol arasindaki fark p<0.05,
timolol ile karteolol arasindaki fark p<0.05, betaxolol ile karteolol arasindaki fark
p>0.05).

~
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SFT parametrelerinden FVC olcimi gercek degerlerinin ortalamasi, timolol
grubunda 2.19+0.41 It. iken betaxolol grubunda 2.13+0.61 It. ve karteolol grubunda
ise 2.15+0.59 It. olarak bulunmugdu (Grafik 2). FVC parametresi gergek degerleri
ortalamas! istatistiki olarak irdelendiginde uygulanan Ug ila¢ grubu arasinda istatistiki
bir fark bulunamadi (p> 0.05). FVC ylzde (%) parametresi ortalamasi timolol
grubunda % 74.144;7.56, betaxolol grubunda % 79.71+7.06 ve karteolol grubunda ise
% 78.14+10.20 olarak bulundu. Beklenen ylUzde (%) degerlerin istatistiki

irdelenmesinde gercgek degerler ile oldugu gibi anlamli farklilik gézlenmedi.

lmTimoLoL
~ (BBETAXOLOL |
OKARTEOLOL |

FvVC

Grafik 2 : Topikal timolol, betaxolol ve karteolol gruplarinda elde edilen FVC 6lgcimu
gercek degerleri ortalamalari (Her Ug ilag arasindaki istatistiki fark anlamsiz).

Yapilan SFT o6icum sonucglarindan FEV1/FVC parametresi gercek degerler
ortalamasi timolol grubunda 0.90+0.08, betaxolol grubunda 0.94+0.16 ve karteolol
grubunda ise 0.86+0.19 olarak bulunmustur (Grafik 3). 3 gruba ait FEV1/FVC
parametresi gercek degerlerinin istatistiki olarak irdelenmesinde bu Ug ilag arasinda
anlamli bir fark olmadigr goéraldd (p>0.05). FEV1/FVC ylzde (%) parametresi
ortalamalarn timolol grubunda % 98.94+7.84, betaxolol grubunda % 103.01+11.41 ve
karteolol grubunda ise % 101.56+9.73 olarak bulundu. FEV1/FVC ylzde (%)

parametresi degerleri istatistiki olarak irdelendiginde Gg¢ ilag arasinda anlamh bir fark

elde edilemedi.
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Grafik 3 - Topikal timolol, betaxolol ve karteolol gruplarinda elde edilen FEV1/FVC

gercek degerler ortalamalari (Her Gg ilag arasindaki istatistiki fark anlamsiz).

FEF 25-75 parametresi gercek degerler ortalamasi, timolol grubunda 2.52+0.36
It/sn, betaxolol grubunda 2.97+0.60 It/sn ve karteolol grubunda ise 2.76+0.55 It/sn
olarak bulundu (Grafik 4). FEF 25-75 parametresi gercek de@erleri Tukey-B testi ile
istatistiki olarak irdelendiginde, timolol grubu ile betaxolol grubu arasindaki fark
anfamli bulundu (p<0.05). Topikal timolol kullanimi ile karteolol kullanim: arasinda
ise, istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Topikal betaxolol kullanimi
ile karteolol kullanimi arasinda da FEF 25-75 parametresi gercek degerleri
bakimindan istatistiki bir fark bulunamadi (p>0.05). FEF 25-75 yluzde (%) parametresi
de@erleri ortalamasi timolol grubunda %80.71+9.94, betaxolol grubunda
%108.71£18.87 ve karteolol grubunda ise %95.28+14.69 olarak bulundu. Bu
degerlerin istatistiki irdelemesinde topikal timolol ile betaxolol gruplari arasinda
istatistiki olarak anlamli farklilik elde ediidi (p<0.01). Topikal timoiol ile karteolol
gruplarn arasinda ve topikal betaxolol ile karteolol gruplarn arasinda ise istatistiki bir
fark bulunamadi (p>0.05).

28



FEF 25-75

1
BETAXOLOL |

iEIKARTEOLOL J

Grafik 4. Topikal timolol, betaxolol ve karteolol gruplarinda elde edilen FEF 25-75
parametresi gercek degerleri (Timolol ile betaxolol gruplan arasindaki fark p<0.05,
timolol ile karteolol gruplari arasindaki fark anlamsiz, betaxolol ile karteolol gruplari

arasindaki fark anlamsiz).

SFT parametrelerinden PEFR o6lcimu gercek degerleri ortalamasi, timolol
grubunda 4.09+0.66 It/sn, betaxolol grubunda 4.52+1.27 It/sn ve karteolol grubunda
ise 4.40+1.19 It/sn olarak bulundu (Grafik 5). Ug gruba ait PEFR parametresi 6lgimi
gercek degerlerinin istatistiki olarak irdelenmesi sonucunda, bu Ug¢ ilag arasinda
anlamh bir fark bulunamad: (p>0.05). PEFR 5 parametresi deerleri ortalamasi
timolol grubunda % 63.42+3.64, betaxolol grubunda % 68.85 + 9.38 ve Kkarteolol
grubunda ise % 6542+10.04 olarak bulunmustur. Bu degerlerin istatistiki

irdelemesinde de g ilag grubu arasinda anlamli bir farkilik bulunamadi (p>0.05).
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Grafik 5 : Topikal timolol, betaxolol ve karteolol gruplarinda elde edilen PEFR 6lcim

gercek degerleri ( Her Gg ilag arasindaki istatistiki fark anlamsiz)
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VI. TARTISMA

Guntmizde, giokom tedavisi icin gelistirilen ve kullamima sunulmus olan topikal
beta-blokerler yaygin olarak kullaniimaktadir. Uzun sUreli etkileri, kullanim rahathg:
ve etkin géz i¢i basinci dustrict 6zellikleri tercih nedeni olmaktadir.

Topikal olarak kullanilan beta-blokerler her ne kadar gozde lokal etki ile gbz igi
basincini dusurmekte ise de énemli éiclide sistemik absorbsiyona da ugramakta ve
ciddi yan etkilere neden olabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada bir hafta sure ile
unilateral % 0.5 topikal timolol tedavisini takiben, tedavi edilen gézde %26 oraninda
g6z i¢i basinci azalmasi tespit edilirken, tedavi edilmeyen kontralateral gézde %3
oraninda bir gz i¢i basing azalmas tespit edilmistir(37). Bu sonug, topikal timolol
kullaniminda tedavi edilen gézde lokal etki ile, tedavi edilmeyen kontrlateral gézde
ise sistemik etki ile g6z ici basincini dustrdigint goéstermektedir.

Bu sistemik emilim nedeni ile olusabilecek potansiyel yan etkiler baslica iki
reseptdr blokaji ile ilgilidir. Bunlar myokard kontraksiyonu ile iligkili olan beta-1
reseptodrleri ve bronsial diiz kaslarin gevsemesi ile iligkili beta-2 reseptdérleridir. Sonug
olarak pulmoner yan etkiler, bradikardi, hipotansiyon, aritmiler, kalp yetmezligi ve
myokardiyal yan etkiler ortaya cikabilmektedir(24). Atkins ve arkadaslari yapmis
olduklar1 caligmada, egzersiz sirasinda kardiyovaskuler parametreleri dlgerek topikal
beta-bloker kullaniminin bu parametreleri olumsuz etkiledigini g&stermislerdir(38).
Netland ve arkadaslari glokom hastaliginda topikal beta-bloker kullaniminin
kardiyovaskuler yah etkilerini incelemig ve timolol’n karteolol’e gore anlamii olarak
daha fazla bradikardiye neden oldugunu bulmustur(39). Kalp hizi ve ritmindeki
degisikliklerin yanisira, serum fipid profilinde gézlenen degisikliklerin 6zellikle erigkin
hasta grubunda koroner arter hastaligi yéntunden risk faktort oldugu bilinmektedir.
Selektif ve non selektif beta adrenerjik reseptdr blokerlerinin serum trigliserid ve HDL
kolesterol dizeylerini etkiledigi bilinmektedir(40).

Glokom tedavisi goren hastalarin blyUk oranda yasl populasyondan olustugu ve
bu hastalarda tanisi konuimamig akciger hastaligi prevalansinin yuksek olusu géz
6nune ahndiginda, bu sistemik emilimin olusturabilecegdi potansiyel yan etkilerin
onemi daha da artmaktadir. En 6nemli sistemik yan etkilerden olan ve bizim de
calisma kapsamimizda irdeledigimiz bu yan etkiler 6zellikle akciger fonksiyonlari
bozuk olan hastalarda fatal olabilmektedir(41).
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Beta-2 adrenerjik tonus, havayollarinin agik kalmasinda o6nemlidir. Beta-2
reseptérlerinde blokaj, pulmoner brongiollerdeki diz kaslarda kontraksiyona yol
acarak bronkospazm ve havayolu obstriksiyonuna yol agar (21). Bu durum 6zellikle
hastada astim ve kronik obstruktif akciger hastaligi mevcudiyetinde daha bayUk
6nem tasir. Bu tur hastalarda topikal beta-bloker kullanimi ile hastada, wheezing,
dispne ve 6ksuruk ortaya gikabilmektedir(42).

Timolol maleat, ilk oftalmik beta adrenerjik antagonisttir ve artan goéz igi basincinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Nonselektif reseptdér blokaj etkisi
nedeniyle ciddi sistemik yan etkiler gosterebilmektedir. Yapilmig olan erken Kiinik
calismalarda timololin topikal kullaniminda sistemik pulmoner ve kardiyovaskiler
yan etkilere neden olmadig: bildiriimis ise de, sonraki yillarda yapimig olan
calismalarda tam tersi sonuglar elde edilmistir(21). Van Buskirk, 547 hastadan olugan
calismasinda timolol kullanan hastalarin 1/4’' Gnde sistemik yan etki olustugunu
bildirmistir (43). Bu g¢alismada ilag kullanimi ile bronkokonstriksiyonun olusturdugu
pulmoner yan etkiler ve ortostatik hipotansiyonun neden oldugu kardiyovaskiler
sistem yan etkileri bildirilmistir. 489 hastadan olusan diger bir caligmada ise topikal
timolo! kullanimina bagh sistemik yan etki orani %15.9 olarak bildirilmigtir(44) .
Topikal kullanilan timolol maleatin  nonselektif reseptor blokaji ekisi ile akciger
fonksiyonlarini bozarak pulmoner yan etkilere neden olduguna dair daha baska
calismalar da vardir. Boyle bir ¢calisma, Bauer ve arkadaslar tarafindan yapilmig ve 3
hafta sire ile topikal timolol kullaniminin SFT parametrelerinden FEV1 6lgim
deg@erinde % 20 oraninda azalmaya yol actigi gosterilmistir(45). Bizim galigmamizda
hastalarin ilagsiz dénemlerine ait degerler yer almamakla birlikte, timolo! grubunda,
FEV1 yUzde (%) duzeltiimis degerlerin % 72 ‘si olarak bulunmustur. Bu sonug,
Bauer’in sonuglari ile benzerlik géstermektedir.

Diggory ve arkadaslari, herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan 52 glokomiu
hastada topikal timolol kullaniminin pulmoner fonksiyonlara etkilerini spirometrik
yontemlerle arastirmiglardir(46). Bu etki, FEV1 ve FVC parametrelerindeki
degisiklikler ile ortaya konmaya ¢aligiimis, topikal timolol tedavisinin sonlandiriimasi
ile FEV1 degeri 1.66 liteden 1.85 litreye ¢ikmis, FVC degeri ise 2.40 litreden 2.64
itreye yukselmistir. Diggory ve arkadaslari bu galisma sonucunda topikal timolol
kullanimt ile pulmoner fonksiyonlarda reversibl bir baskilanma olustugunu, bu
durumun 6zellikle yash ve pulmoner fonksiyonlar: sinirda olan hastalarda daha fazla
bir klinik éneme sahip oldugunu bildirmiglerdir.

-~
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Yasli glokomat6z hastalar asemptomatik akciger hastasi olabilmekte ve topikal
beta adrenerjik bloker kullanimi ile hastalik semptomatik hale gegerek wheezing,
Okslruk ve dispne gibi bulgular verebilmektedir. Astim ve kronik bronsit gibi klinik
durumlarda ise topikal timolol kullanimi ile hastalarin pulmoner fonksiyonlarinda
daha dramatik bir baskilanma ortaya ¢ikabilmektedir. Richards ve arkadaslari, astim
ve glokom hastasi olan 10 kisilik bir ¢alisma grubunda topikal timolol ve normal
kigilerde 13 kez daha az glce sahip olan timolol isomeri L-714,465 kullaniminin
pulmoner fonksiyonlara etkisini solunum fonksiyon testleri yaparak arastirmislardir.
Aragtirmacilar bu calismalannin sonucunda gerek timololiin ve gerekse isomeri olan
L-714,465'in doza badimli olarak pulmoner fonksiyonlari baskilayarak FEV1
degerinde dusmeye yol actigini, ancak bu etkinin L-714,465'de dért kez daha az
oldugunu bildirmislerdir(47).

Beta-1 adrenerjik reseptér blokeri olan ve efektif olarak glokom tedavisinde
kullanilan betaxolol hidroklorid’ in daha az oranda sistemik yan etkilere neden oldugu
bildiriimektedir(48). Timolol gibi nonselektif reseptér bloke edici ilaglar ile bu
potansiyel yan etkilerin oranimin arttigi, betaxolol kullaniminda ise beta-2 reseptér
blokaji etkinin elimine edilmesi ile bu yan etki oraninin timolol'e gére daha az oldugu
bildiriimektedir(49). Hatta tekrarlayan dozlarda 20 mg/kg/gan sistemik betaxolol
uygulaniminda dahi, hastalanin istirahat veya egzersiz sirasinda pulmoner
fonksiyonlarin etkilemedigi iddia edilmektedir(50).

Betaxolol'in, bu 6zelligi ile pulmoner fonksiyonlari bozuk olan glokom olgularinda
emniyetle kullanilabilecegini gésteren pekgok ¢aligsma vardir (26,31). Van Buskirk ve
arkadaglari, astim ve glokomun birarada oldugu ve daha énce timolol kullanimi ile
astmatik semptomlarinda alevlenme olan 11 hastada 3 hafta sure ile betaxolol
kullaniminin  pulmoner fonksiyonlara etkisini arastirmuglardir.  Arastirmacilar
betaxololin pulmoner fonksiyonlara etkisini VC, FVC ve FEV1/FVC parametreleri ile
incelemigler ve sonugta bu parametrelerde anlamli bir azalma olmadan, bu tar
hastalarda emniyetle kullanilabilecegini bildirmislerdir(51). Bir bagka calismada
Weinreb ve arkadaslari, pulmoner fonksiyonlari bozuk olan 101 glokom hastasinda
betaxolol tedavisi ile ortaya ¢ikan pulmoner fonksiyon degisikliklerini incelemislerdir.
Aragtirmacilar, tedaviye baglamadan once % 66.3 olan FEV1/FVC degerini
tedaviden 2 hafta sonra % 66.2 tedaviden bir yil sonra ise % 60.1 olarak bulmuslar
ve topikal betaxololdn sistemik yan etkilere neden olmadan iyi tolere edildigini
bildirmiglerdir(52).
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Topikal betaxolol tedavisinin respiratuar fonksiyonlari olumsuz etkilemedigine ve
pulmoner hastaliyi olanlarda emniyetle kullanilabilecegine dair benzer pekgok
calisma olmakia birlikte, tam tersi yayinlar da mevcuttur (53,54). Béyle bir ¢alisma,
Harris ve arkadaglari tarafindan 3 tanesi astimli, 2'si ise asemptomatik 5 olguda
bildirilmistir (53). Bu hastalarda, topikal betaxolol tedavisinin baglanmasi ile
pulmoner fonksiyonlarda aniden bozulma ve wheezing olustugu, betaxolol
tedavisinin sonlandiriimasi ile hastalarin semptomlarinda dramatik bir dizelme
oldugu bildirilmigtir. Harris ve arkadaslari, topikal betaxolol tedavisi sirasinda dikkatli
olunmasi gerektigi ve iddialarin tersine pulmoner yan etkilere neden olmayacak
kadar kardiyoselektif ézelliginin olmadigini bildirmistir. Betaxolol tedavisi sirasinda
siddetli pulmoner yan etkilerin ortaya ¢iktigina dair bir yayin da Philips tarafindan
bildirilmistir (54). Philips, topikal betaxolo!l tedavisi sirasinda siddetli pulmoner yan
etki ile karsilastigi bir olgusunu tanimlayarak bu ilacin sanildigi kadar gavenli
olmadigini ve klinik kullanimi sirasinda dikkatli olunmasi gerektigini bildirmistir.

Topikal uygulanan nonselektif beta-bloker olan karteolol'td diger beta-blokerlerden
ayiran en oOnemli 6zelligi, parsiyel agonist aktivitesidir. Bu 6zelli§i intrensek
sempatomimetik aktivite olarak da adlandirnlir. Karteolol hidroklorid, intrensek
sempatomimetik aktivitesi ile beta-reseptérierde hafif bir erken dénem aktivasyonuna
neden olmaktadir(4). Teorik olarak ISA, topikal beta-bioker kullaniminda gérdlen
potansiyel yan etkilerden korunma saglamaktadir. Ancak bu durumu destekieyecek
kesin veriler heniz mevcut degildir.

Netland ve arkadaslari glokom hastaliginda topikal timolol ile topikal karteolol’ tn
kardiyovaskuler yan etkilerini kargilagtirmis ve anlaml olarak karteolol’ Un daha az
bradikardiye neden oldugunu bulmuslardir(39). Netland karteololin bu etkisinin
intrensek sempatomimetik aktivitesinden kaynaklandigini ve riskli hastalarda timolol’
e gore daha glvenli olacagini bildirmistir. Ote yandan Duff, karteololun % 1 ve % 2
‘lik konsantrasyonlarinin etkinligini arastirdi§i bir calisma sirasinda 20 hastadan 4’
unde bronkokonstriksiyonia karsilasmis ve bu hastalarda karteolol tedavisini
kesmek zorunda kalmistir(55).

Calismamizda oldugu gibi topikal uygulanan nonselektif beta-blokerlerin yan
etkilerini karsgilagtiran calismalarda mevcuttur (56,57,58). Wards ve arkadaslan,
topikal uygulanan timolol ve betaxololin pulmoner fonksiyonlara etkilerini
karsilagtirmiglardir (56). Topikal timolol, betaxolol ve plasebo uyguianan 9 kisilik bir
hasta grubunda, SFT ile ile pulmoner fonksiyonlar incelenmis; timololin FEV1 ve

-
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FEV1/FVC parametrelerinde anlamli disislere neden olurken betaxolol ve
plasebonun etkilemedigdi gosterilmistir. Wards ve arkadaslar, ¢alisma sonucunda
timolol’ in pulmoner fonksiyonlari belirgin olarak baskiladigini, betaxolol’ Un ise
plaseboya egit oranda bir etki gdsterdigini bulmuslardir. Bu sonuglar, ¢alismamizin
sonuglari ile benzerlik géstermektedir. Jeunne ve arkadaslarinin astmatik oiguiarda
topikal timolol, karteolol ve metipronolol kullaniminin pulmoner fonksiyonlara
etkilerini inceledigi caligmalarinda, her U¢ ilacinda aralarinda aniamh bir fark
olmadan bronkokonstrilksiyona neden oldugu bildiriimistir(57). Benzer bir sonug¢ da
Hugues'in yapmig oldugu bir caligmasinda elde edilmigtir(58). Hugues, kronik
bronsitli glokom hastalarinda topikal uygulanan timolol, betaxolol ve karteolol'in
pulmoner fonksiyoniara etkilerini spirometrik ydntemlerle arastirmig ve bu Ug¢ ilag
arasinda yan etki bakimindan anlamh bir fark bulamamistir. Gerek bu iki caligmada,
gerekse Richards, Harris ve Buskirk'in ¢alismalarinda pulmoner hastaliyi olan
olgularin s6z konusu olusu, sonuglarimizi bu calismalarinki ile kargilagtirmamizi
imkansiz kilmaktadir.

Calismamizda nonselektif ve selekiif beta-blokerlerin SFT parametrelerinden
FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF 25-75 ve PEFR parametrelerine etkisini inceledik.
Kullanmis oldugumuz SFT parametrelerinden FVC, FEV1/FVC ve PEFR parametresi
gercek degerlerini istatistiki olarak irdeledigimizde, U¢ ila¢ arasinda bu
parametreierde anlamii bir farkiilik bulamadik (p>0.05). Topikal timoloi kullanan hasta
grubunda FEV1 parametresi gercek de@erler ortalamasi 1.84+0.23 It iken betaxolol
grubunda 2.06+0.29 It ve karteolol grubunda ise 2.0110.14 it olarak bulunmustur.
Topikal timolol tedavisinden betaxolol'e gecis ile FEV1 parametresi gergek
degerierinde 0.22 it’lik bir artig, karteolol tedavisine geciste ise 0.17 it’lik bir artig
ortaya c¢ikmigtir. FEV1 parametresi gergcek degerler ortalamalarinda  bulmus
olduumuz sonuglar timololin karteolol ve betaxolole gére FEV1 parametresini
istatistiki olarak anlamli diizeyde daha fazla azalttigini ortaya koymaktadlr (p<0.05).
FVC'de degisikik olmadan FEV1’in azalmasi, timololin obstrikiif tipte SFT
bozuklugu yarattigi seklinde yorumianabilir. Bu yorum, obstrUktif hastalar i¢cin daha
hassas olan FEF25-75 parametresindeki artig ile desteklenmektedir. FEF 25-75
gercek degerler ortalamasi hastalar timolol kullanirken 2.52+0.36 It/sn iken,
betaxolol'e gecildiinde 2.97+0.60 lt/sn ve Kkarteolol ile 2.7630.55 It/sn olarak

bulunmustur. Timolol tedavisi ile betaxolol tedavisi arasinda FEF 25-75 parametresi
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gercek deger dicumlierinde 0.45 1t/sn’lik bir fark, timolol tedavisi ile karteolol tedavisi
arasinda ise 0.24 It/sn’lik bir fark mevcuttur. FEF 25-75 parametresi gercek deger
olcimlerinin istatistiki olarak irdelenmesinde topikal timolol kullanimi ile betaxolol
kullanimi arasinda anlamii farkiilik varken (p<0.05) timolol ile karteolol kullanimi
arasinda ise FEF 25-75 parametresi bakimindan anlamli bir farklilik bulunamadi
(p>0.05). Betaxolol kullanimi ile karteolol kullanimi arasinda da FEF 25-75
parametresi bakimindan istatistiki anlamli farklilik bulunamad (p>0.05).

Bu sonuglara gére, topikal kullanilan timolol, nonselektif 6zelli§i nedeni ile
solunum sistemi patolojisi oimayan bireylerde FEV1 ve FEF 25-75 parametrelerinde
anlamii dusUglere neden olarak pulmoner fonksiyonlari olumsuz etkilemektedir.
Betaxolol ise, kardiyoselektif 6zelligi, yani primer olarak beta-1 reseptérierini
etkilemesi nedeni ile bu Ug ila¢ arasinda FEV1 ve FEF 25-75 parametrelerini dolayisi
ile pulmoner fonksiyonlari en az etkileyen ilagtir. Topikal timolol ve betaxolol tedavisi
ile ilgili buldugumuz bu sonugclar daha énce yapiimis olan ¢aligmalarin sonuglari ile
uyumludur(45,46,48,51,52,56). Elde ettigimiz FEV1 6Iicim ortalamalarina goére
karteolol, solunum fonksiyonlarini timololden istatistiki olarak aniamii derecede daha
az etkilemekle birlikte (p<0.05), FEF 25-75 6icUmlerinde anlamh farkliik elde
edilememistir (p>0.05). Burada karteolol'un ISA 6zelliginin olmasi Veya hidrofilik
yapisi nedeni ile daha az sistemik penetrasyon gdstermesi gibi avantajlarinin etkiti
oldugu dusunulebilirse de , nonselektif bir beta-bloker oldugu da unutulmamalidir.
Nitekim FEF 25-75 06icim sonuglarinin anlamhi ¢ikmamasi, 1SA 6zelliginin
kardiyoselektif 6zellige gore bir Ustiniuk tagimadigini dustindurmektedir. Karteolol ile
ilgili bulduumuz bu sonug, Netland'in ¢calismasi ile uyumiu olmakia birlikte, Duffun
calismasini da destekler nitelikiedir(39,55). Topikal karteolol kullaniminin neden
olabilecedi solunum sistemi yan etkilerinin ortaya konabilmesi icin daha fazla klinik
calismalar gerekmekle birlikte, betaxolol kadar glvenli olmadigi goérunmektedir.
Ancak bu caligmada, hastalarin strekli itag kulianma zoruniuiuklari nedeni ile kontrol
doénemi olusturulamadigi unutuimamalidir. Dolayisi ile betaxolol ve karteolol'ln
solunum fonksiyonlarini nasil etkiledikleri konusunda en azindan bu calismayla fikir
sahibi olmak zordur.

Sonug olarak solunum fonksiyonlari sinirda olan bir hastada en azindan bu Gg ilag
arasindan bir se¢im yapilmasi s6z konusu oldugunda timololin secilmemesi
gerektigi aciktir. Belirgin pulmoner hastaligi olan olgularda, literatir bilgilerinin de
g6z 6niune alinmasiyla beta-blokerlerden tumiyle uzak duruimasinda yarar vardir.

36



Vii. OZET

Cesitli glokom olgularinda g6z i¢i basincini kontrol etmek igin kullanilan beta-
bloker ilaglarin burun mukozasindan emilimi ile pulmoner yan etkiler de dahil olmak
Uzere cesitli sistemik yan etkiler ortaya gikabilmektedir. Bu ¢alismada topikal olarak
kullanilan timolol, betaxolol ve karteololun pulmoner fonksiyonlara etkileri solunum
fonksiyon testleri (SFT) ile arastirildi.

Bu amagla PAAG tanisi ile halen topikal beta-bloker kullanan 20 kigilik bir calisma
grubu olusturuldu. Calisma grubu olusturulurken anamnezlerinde kronik astim ve
obstriktif akciger hastaligi olanlar, akciger fonksiyonlarini etkileyebilecek ilag
kullananlar ve sigara igenler galigma kapsamina dahil edilmedi. Caligsma grubundaki
hastalara 1 ay sire ile topikal % 0.5 timolol tedavisi uygulandiktan sonra SFT
yapilarak kaydedildi. Daha sonra glokom biriminde géz muayenesi yapilarak ilaci
degistirildi ve topikal % 05 betaxolol tedavisine gegildi. Bir ay sonra spirometrik
testler tekrarlanarak kaydedildi. Hasta glokom biriminde deg@erlendirilerek calisma
grubunda uygulanan son ilag olan % 1’ lik karteolol tedavisine gegildi. bir ayhk
karteolol tedavisini takiben spirometrik testler yinelendi.

FVC, FEV1/FVC ve PEFR 6lcum degerlerinin istatistiki olarak irdelenmesinde Gg
ilac arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Topikal timolol uygulanan hasta
grubunda FEV1 parametresi gercek degerler ortalamasi 1.84+0.23 It. iken betaxolol
grubunda 2.06+0.29 It. ve karteolol grubunda ise 2.01+0.14 lt.olarak bulunmustur.
FEV1 parametresinde topikal timolol uygulanimi ile betaxolo! uygulanimt arasinda
istatistiki olarak anlamli fark elde edildi (p<0.05). Benzer sekilde topikal timolol
kullanimi ile karteolol kullanimi arasinda da FEV1 parametresine gére istatistiki
olarak anlamli fark elde edildi (p<0.05). Topikal betaxolol kullanimi ile karteolol
kullanim arasinda FEV1 parametresi bakimindan istatistiki bir fark gorulemedi
(p>0.05). FEF 25-75 parametresi gercek degerler ortalamasi timolol grubunda
2.5240.36 It/sn iken betaxolol grubunda 2.97+0.60 It/sn ve karteolol grubunda ise
2.76+0.55 It/sn olarak bulunmustur. FEF 25-75 parametresi bakimindan timolol grubu
ile betaxolol grubu arasinda istatistiki olarak anlamii farklhiliklar bulundu (p<0.05).
Timolol grubu ile karteolol grubu arasinda ise istatistiki olarak anlamh farklilik
bulunamadi (p>0.05). Topikal betaxolol kullanimi ile karteolol kullanimi arasinda da

FEF 25-75 parametresi bakimindan istatistiki bir fark bulunamadi (p>0.05).
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Bu caligmanin sonucu, SFT’nin gayet hassas bir parametresi olan FEF 25-75’ in
timolol ile betaxolol arasindaki farkina indirgenebilir. Buna gére glokom hastaliginda
topikal olarak kullanilan beta blokerlerden timolol, diger iki ilag olan karteolol ve
betaxolole gére daha fazla pulmoner sistem yan etkisine sahiptir. Betaxolol ve
karteololin pulmoner sistem yan etkileri timolole gére daha azdir. Bunda betaxolollin
kardiyoselektif 6zelliginin, karteololin ise ISA &zelliginin  6nem tagidig
dusuniimektedir.

Sonug olarak, solunum fonksiyonlari sinirda olan bir hastada; en azindan bu U¢
ilag arasindan bir se¢im yapmak gerektiginde, timololin secilmemesi gerektigi ortaya
cikmaktadir. Belirgin pulmoner hastali§i olan olgularda, literatlr bilgilerinin de g6z
6nlUne alinmasiyla beta-blokerlerden timuyle uzak duruimasinda yarar vardr.
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