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GIrRiIs VE AMAG

Genellikle erigkin yasin goz hastalifi olan glokomun morbiditesi,
toplumlarin yagam stirelerinin artmasina paralel olarak artmaktadir. Ha—
len glokom, tiim diinya niifusunda orgénik kokenli gorme 'kayblna y’bl agan
goz hastaliklarinin baginda gelmektedir. Ulkemizde de rutin rmayeﬁe,er—
ken teghis ve tedavi sisteminin henliz oturmamis olmasi nedeniyle, '511(-.
1ikla hastalifin ilerlemis donemlerinde kalici girme ve gbrme alani x kay-

“bina yol agtiktan sonra teshis edilebilmektedir.

Son yillarda, glokomatdz optik sinir bagi hasarinin olusmasinda,
artinig gbzici basincimin ana sebep olmakla beraber tek sebep olmadig:,
damarsal ve bag dokusundan kaynaklanan unsurlarin da bunda rol oyn;lalgl
gosterilmigtir. Bununla birlikte, glokomun tedavisinde esas hedef ‘.gt‘:iz—.-
igi basincim miimkiin oldugunca fizyolojik simirlara indi;:rnektir‘. Bunu

saglamak icin medikal, cerrahi ve lazer ile tedaviler geligtirilmistir.



- Glokom tedavisinde kullamilan siscamik ve topikal ilaglar gozigi
basinciny ancak belirli miktarlarda .dﬁstiﬁﬁrler. Ancak, fizyolojik aci-
dan bakildiginda, bir glokom ilacimin gdzig¢i basincin: yeterli miktarda
dii§iirmes:i "yanlndé, ﬁé.ssas‘ gézigi ddkular ma za?ét ver:rmeﬁ ve is;;enme~
yen sistemik-lokal yan etkilerinin en az olmasi veya hig¢ olramasi gere-
kir. Halen kullanilmakta olan glokom ilaglarimin ise bu ideal fizyolojik
6zéllikle1:¢ sahip olduklari sbylenemez. |

Glokomun medikal tedavisinde kaydedilen son agamalar gegitli glo-
kom ilaglarimin hﬂlam.ma girmesine araci! olmustur. Halen yapilmakta
olan aragtirmalarin ana vhedefi ise gvz fizyolojisine en uygun glokom
ilaglarinin belirlemmesidir. Prostaglandinier ile yapilan galigmalatin
sonmuglari, bu ajanlarin uygun kimyasal bilegimde ﬁazmrlandlklarl taktiz-
de gozi¢i basincimi diiglirdiiklerini ve glokomm uzun siirels tedavisin-gie

topikal olarak kullanilabileceklerini diigtindiirmektedir.

Bu calismamin amaci, Prostaglandin FZe trometamin tuiunun (PGF2«TT)
normotensif ve glokomlu J.nsan goziindeki - etkilerini belirlemektir. Gize
100 ug'lik tek doz halinde damlatilan PGF2a'min gbzigi basincina, pupil
gapina ve difer gz yapilarina etkisi 24 saat siireyle gbzlenmigtir. Ga-
#1s1lan PGF2a dozu ile (100 ;g) alinan sonuglarin literatiirdeki ddz*ce-
vap sonuglari ile kargilagtirilarak etkili gb‘zia;i basincy diigmesi sagla-
7an PGF2a dozunun belirlenmesi planlanmigtir. Ayrica tonografik inceleme
ile de PGF2e 'min gozici basincini hangi yclla etkiledifi hakkinda fi-
kir edinilebilecegi distniilmiistir.



GENEL BILGILER

Gozlin anatomik btitﬁnlﬁg{mtin devami icin gerekli olan toniisli 6n ve
arka kamaralar: dolduran aksz himdr (AH) saglar. Gozde sklera, korrea,
uvea ve vitreus gibi degigmeyen yapilarin yamisira degisken olan ve de-
vamli yenilenen AH dir. GYz toniisiiniin belirli simirlarda tutulmasi AH
dinamigiyle ilgilidir. Saglam gvzde AH dinamigini etkileyen ig veya dig
kaynakli her olay gozigi basinci (GIB)'ni da degistirecektir. Bu neden-
le, GIB'm1 ilgilendiren konularin tam degerlendirilebilmesi igin AH di-

namiginin ayrintili bilinmesinde.yarar vardir.

siliyer cismin pigmentsiz epitelinden salgilanan AH'iin kamaralarda- .
ki sabit bacimli akim gtrme fonksiyonurun devami icin sartiir. Akvz
olusumu ve drenaji arasindaki oran gbziin basincini belirler. Yaklagik
her yliz dakikada on kameradaki hacminin tamam: yenilenen AH, lens, kor-
nea ve trabekiiler ag gibi damarsiz giz ya§113r1n1n metabolik fonksiyo.n—

lari icin gerekli olan maddeleri saBlar ve artiklari uzaklagtirir(12).



-STLIYER CIsiM ANATOMISI

P

Iristan ora serrataya dek uzaran siliyer cisim (SC); longitudinal,
radial ve sirkiiler dizilimli i ¢izgisiz adgle,demgtindenwolusur.,SC'in,;‘:
¢n 1/3'i siliyer proseslerden olusan pars plikata; arka 2/3'si ise pars
plana olarak bilinir. SC, skleral mahmuzda gtziin yapisal gatisina sag-
lam olarak tutunur; sklera ile SC arasindaki bosluk ise suprasiiiyer

aralik adini alir(12,33).

SC, bol damarli bag dokulu stroma ile bunun lizerinde yer alan spe-
siyalize iki katli epitel tabakasi ihtiva eder. Icteki pigmentsiz epi-
tel (PZZ) tabakasi arka kamara ile, digtaki pigmentli epitel (PE) taba-
kasi ise stroma ile iligkidedir. PE ve PZE hiicrelerinin apeksleri komg.u-.
dur. PZE hiicreleri arasindaki siki kavgaklar (=tight junctions) ile g6~

- zeneksiz iris damarlar: kan-akbz engelini (KAE)'ni olustururlar(12,33).

Siliyer cismin yliksek hiza sahip olan kan akimi &n ve uzun arka si-
liyer arterler ile, inervasyoma ise kisa siliyer ve uzun arka siliyer

siniflerce saglanir(12,33).
AROZ HUMOR YAPIMI

SC epitelinden maddeler ii¢ temel yolla gegerler: diflizyon, ultra-~
filtrasyon ve aktif transport. Eriyebilen maddelerin (soliitler) hiicre
membranindan difiizyonu, konsan:ttasyon -gradyentine dayanir, yani yiiksek
konsantrasyonlu taraftan diisikk olan tarafa dogrudur. Hicre zarindan ko~
layca gecebilen yagda eriyen maddeler bu yolla hareket ederler. Hicdro-
statik basincin yilksek oldugu yerden daha diistk oldufu ybne dogru aklm

ise ultrafiltrasyonu saglar. BMktif transport olay1 ise konsantrasyon



gradyentine karsi madde salinimi igin hiicresel enerji gerektirir. Bu g
mekanizma da AH yapimina katkida bulunursa da esas etkili clam aktif

transport (aktif sekresyon) dur(2,12).
Aktif Sekresyon

Belirli sollitlerin siliyer epitelden aktif transportu aktz yapimin-
da en tnemli faktordiir. AH yapim hizi soliitlerin siliyer epitelde aktif )
tasinma hizina baglidir. Hicre membraninda bulunan ve bir enzim komplek- )
si olan Na*—K* adenozin trifosfataz (=Na-K ATPaz), PZE hiicrelerinin yan
girintilerinde yiikksek yogunlukta bulumur ve bu kb‘mpleks, enerji bagimli
bir aktif tagima sistemidir. Ovabain ile Na*-K" ATPaz'in inhibe edilmesi,
AH yapimnda belirgin azalma saglar. Muhtemelen Na®; C1~ ve HCO, ile be-
raber elektronstraliteyi saglamak icin aktif -olarak tasimir. .Siliyer
epiteldeki elektrik potansiyeli 8lgiiliirse, aktziin stromaya gore pozitif
oldugu goriiliir. Ovabain ise bu potansiyelir azaltir; bu veriler' Na*'un

tasinan iyon oldugunu gostermektedir(2,12).

SC metabolizmasi ve iyon tdgsiyici sistemin mitkemmelligi siliyer
epitel hiicrelerinin egsiz diizeninden kaynaklanmaktadir. Histokimyasal
caligmalarda PZE tabakasinda birkag enzim sistemi oldugu gﬁsteriM§tir.
Bunlar nikkleotid fosfatazlar (tzelikle ATPaz) adenilat siklaz ve karbo-
nik anhidraz (KA) enzim siétemleridir. Ayrica PZE hiicrelerinde,PE hiicre-
lerine gbre daha fazla hiicre igi organel vardir ve metabolize dahe ylksektir:
Bu giizlemler de AH yapumrda PZE'in muhtemelen en biytk rolii oyracdhfim gistermektedir(12).

Osmotik gradyente dayanan sabit denge hali PZE hiicreleri arasindaki

siki birlesim yerlerine bitigik hiicrelerarasi yan kanallarin proksimal
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kismuds solicleriayiksek konsantrasyonda buluamas: ile sagianiy (Sekil
1). Burzda olugan hipertonisite suyu kanal igine doZru osmotik akima
zorlar. Xanalz su girdikge proksimalden distale dogru soliit konsantczs-

yomi azalir ve olugan nafif hipertonik sivi yeni iiretilmig akoz olarak

arka kamaraya akar(12).

Karbonik
arhidraz

P Arka kamara

]

Osmotk svi  aam

Uihafilfrasyen

b1

ooy o ma¥®

PZE a

Sekil 1. Standard Osmotik Gradient Akiminda Aktz Himir
Yapiminmin Sematik Gosterilmesi.

Ul&rafﬁtrasyon'(‘ﬂF): -Biceleri akbz yapiminda UF'un buyuk rol oyna-
dig1 samilirdy, ancak deineysei galigmalar bunu dogrulamadi. Glinkli - Na+K
ATPaz'in ovabain ile irhibisyonu AH yapumini % 70 azaitmaktad:ir. Ayrica
UF'u saglayacek 'kapil‘ler basincin 50 mmHg'nan lstlinde olmas: gerektigf,:};;:?
ancak siliyer proseslerdeki kapiller hidrostatik basincin 25-33 mﬂﬂg
arasinda (}idu{gu gosteriluistir. Dolayisayla AH yapiminda UF'un fazla -o-

1i olmast bellenemez(12).



- Karbonik anhidraz inhibitsri (KAL) olan asetazolamid ve ttirevieri
PZE'de akeif Na® transportunu engelleyerek AH yapimini azaltirlar. Na*

transportunu engellemeleri ise gvyle agiklanmigtir.

a. KA'in inhibisyonu ile hiicrelerarasi kanallardaki elektronttrali-
teyi saglamakta gerekli olan HCO; miktari azalir.

b. Hicre ici pH degigimi Na/K ATPaz'i inhibe ediyor olabilir.

c. KA inhibisyoru ile serbest H' azalmas: somucunda H" ve Na® de-
gigimi de azalir ve bdylece hlicrelerarasi kanala aktif olarak tasinacak

olan hiicre igi Na' miktari da azalir(12).
AK(GZ HUMOR YAPIMININ KONTROLY

Gegitli hilmoral ve ndrohimoral yollarin akdz yapim ‘hizim degigti-
rerek sabit durumda bulunan GIB seviyelerini etkiledikleri gosterilmig-

tir.

Siliyer epiteldeki adenilat siklaz enzim reseptdr kompleksi hiicre
igi ikinci uyari tasiyici (messenger) olan cyclic adenozimmonofosfat
{cAbiP) -yapimindan sorumludur. Bu kompleksin uyarilmasi arka kamaraya sa-
lipan AH miktarinda net azalmaya yol agar. Adenilat siklaz'i katekola-
minler, glikoprote;inler, hormonlar, organik floridler ve kolera toksini
aktive edebilir. cAMP {iretim- sistenﬂnin_uyaf:.c:.s:. olan forskolinin to-
pikal uygulanmasi ile insanlarda, maymun ve tavsanlarda AH salgllann}am
azalir. Cegitli hiimoral, ndrohimoral ve farmakolojik ajanlarca diizenlen-
me ihtimali soz konusu olan bu resepttr kompleksi tarafindan cAMP ;rapl—

mmn GIB'nin diizenlenmesinde ortak son agama oldugu stylenebilir(12,32).



. AKOZ BUMOR DISAAKIM (OUTFLCW) YOLLARI

Siliyer cisim tarafindau lretilen ve arka -kamara‘ya.salwan'ﬁﬂ (pri-
mer- akiz) 'n tekrar reabsorbsiyon ile veya lens zibi etraf dokularin me-
tabolitlerinin de karismes: ile bilegimi degigir. Bu haliyle (selgonder)
akoz hiimor pui:il vasitasiyla on kamaraya geger. On kamara agisinda AH
gbzli esas olarak iki yolla terkeder.

‘1. Trabekiiler {konvansiyonel=direkt) Disaakim: Sirasiyla trabekiiler

ag (meshwork) ile Schlemm kanalina (SK), Schlemm kanalinin toplayici ka-
nallarina ve sonra da intraskleral ve episkleral ventz pleksuslara akdz

akimdir. Bu disaakim yolu GIB'ndan etkilenir.

2. Uveoskleral (indirekr) Digaakim: SC izerinden siliyer adale
ve koroidin interstisyel araliklary bovunca veya suprakoroidal graliktan
sklera vasitasiyla (transskleral) veya skleranin kanallari ile orbitanin
bag dokusuna, buradan da muhtemelen venier ile genel dolagima katilir.
Bu yol ile sivi akim GIB'ndan bagimsiz olup viicudun digér organlarinda-
ki -gercekte gozde bulunmayan- lemfatik drenaja eg tutulaBilir(ZO,Zl,Z?.,
39).

TRABEKULER DISAAKIM 5ISTEMI

'AH Schlemm kanalinin i¢ duvar endotelinin trabekiiler (bazal) yii-
ziinden luminal (apikal) yiiziine dofru geger. Buradaki sivi transferinin
copu interselliiler yollardan c¢ok transselliler basing bagimli sistem
ile gerceklegir. Bu transselliiler kanallar ig¢ duvar endotel hiicrelerinin
trabekiiler yiizinde kivrimlar olarak baslarlar. Ciderek bu kivrimlar bii-

yur ve hiicrenin luminal tarafinda sitoplazma incelir. Sonunda kanal. liu-
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menine agilan dev bir vakuol olugur ve bdylece boydan boya kanal sel:lin-
de her iki yana agilan por meydane geiir. Bu olay dinamik bir bas:.';.xg—ba;
giml1 olay olup muhtemelen enerji gerektirmez. Bu porlar “vakuol oiuwnm
élmaksizlrrlw da meydana gelébiiii:. ﬁig duvar {izerinden s:.vi”tasln«mersﬁ:?sir:é
mikropinositoz ve paraselliiler yollar da muhtemelen bir miktar k,at!luda
bulunurlar. I¢ duvar endoteli AH disaakimina direncin % 10—25'iﬁi élug—
turur, geri kalan esas kisim ise trabekiiler agin (TA) juksta-kanalikiiler

bolgesi tarafindan meydana getirilir. -

Trabekiiler Digaakimi Etkileyen Faktdrler

Digaakim kolayliginin (outflow fasilitesi) (DAK) endojen regiilasyc-
nu hskkinda gok az sey bilinmektedir.

Trabekiiler hiicre membranindaki. sulfhidryl gruplari normal digsaakima
direncin devaminda Snemlidir. Bu' stilfhidril gruplari ile reaksiyona gi-
ren kimyasal ajanlar digaakim kolayligimi degistirebilirler(22).

TA'1in perflizyonunun azalmasi (underperfusion) da disaakima direncin
artmasina yol agabilir. Filtran operasyon, periferal &n sinegi ire' kro—-
nik karbonik anhidraz inhibitdrl olan ajanlarin kullanimi gibi sebepler,w
TA'da perfﬁzyon azalmasina sebep olurlar. Boylece TA'da yo&unlagma,endo-
tel hiicrelerinde ve kribriform bblgede hiicre disi madde artiminin gelig—
tigi hem 1sik hem de elektron mikroskopunda gtistef:ihrﬁ..stir, Bu duruﬁxda
AH yapiminmi azaltan antiglokomatdz ilaglarin uzun slire kullanimi Qém]:v

dip1 gibi pek masum gbriinmemektedir(22).

AH bilesimindeki degigiklikler digaakimda etkili olabilir.
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. Kolinerjik mekanizmalarin da digaakimda etkili oldugu diigliniilmiigtiir.
Primatlarda (yilkksek -m'emeli) iris kokil siliyer adaleve ve skleral mahmu-
zun hemen arkasindaki uveal aga tutunur;. siliyer adale ise skleral mah-
muza ve TA'in arka ic kismina sikica yapisir. iris sfinkterinin ve. _Sil'fi.-
yer adalenin kasilmasinin dlsgaklma direnci azaltacak gekilde; gevgeme-
sinin de direnci artiracak sekilde TA kqnfigﬂrasyonu‘ degigikligine yol
acmasi beklenir. Ancak, deneysel ¢aligmalarin sormuglari pilokarpin ve
diger kolinomimetiklerin akut direng azaltici etkilerinin tamamen i]:a—
ca bagli siliyer adale kasilmasi. ile meydana geldifini ve TA {izerinde
direkt farmakoloiik etkilerinin bulunmadiginmi agikga gtstermektadir( 22).

Adrener jik Mekanizmalar:’ Topikal ve intrakameral epinefrin primat
ve tavéaﬁ gb‘ztinde digaakim kolayhglm artirir. Ancak, adrener Jik ajan- ...
larin kélayllk artirici e»tkjilerinin yeri ve mekanizmasi hgla vb:;,limnemek—
tedir. Bu ajanlarin drgaakim kolayligini artirici etkilerinde iris ve
siliyer cisim rol oynamadigy gibi damarsal etkilerinin de rolii:olmadiZi
gusterilmigtir. Son girligler bu etkide esas yerin TA ve Schlemm kanali-
mn ig duvari oldugunu diiglindiirmektedir. Biyokimyasal bulgular da agin
hedef doku oldugu konusunda birlegmektedir.

Izole trabekiiler dokular ve trabékﬁler hiicre kiiltiirleri adrener jik
agonistlerle kargilagtiklarinda cAMP {iretirler. Topikal uygulanan bu
ajanlar Bﬁy_lece aktz himordeki cAMP seviyelerini artirirlar. cAMPY diga~-
akim kolaylifi artirir ve GiB'n1 azaltir. Bu DAK artiminin adgnilat
siklaz-cAMP yolu araciligi ile cldugu dislinilmekle birlikte, hem B8, hem
de B, resepttr blokérii olan Timolollin, epinefrinin kolaylifi artirici
etkisini inhibe etmesine kargi, segici 8, bloktrl olan betaxololun bu
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etkiye sahip olmamasi 8, adrenerjik resepttr aracili bir etkiyi dahi ak-
la getirmektedir(22).

DISAAKIMA DIRENC VE AG BiYOLOJIsI

Primat goziinde AH'e direncin % 75'i ©n kamara ile Schlemm kanal lii-
meni arasinda meydana gelir. Geri kalan % 10-25 direng ise Schlemm kana-
1inin i¢ duvarindan kaynaklanir. Bununla birlikte direncin gogu trabekii-
ler agin kribriform kismindadir. Degigik sayida endotel hiicreleri ihti-
va eden dig trabekiller ag kismi ise gegitli makromolekiillerden olusur;
bunlar hyaliironik asit, diger glikoz aminoglikanlar, kollajen, fibronek-
tin ve diger glikoproteinlerdir. Bu makromolekiiller muhtemelen &3

endotel hlicrelerince liretilirler.

Primer agik acili glokom (PAAG)'lu gizlerde kribriform bolgede
elektron-dens madde birikimi stz konusudur. Bu olayda yas wve Onceki
ilag kullamimnin etkisinin ne derecede tnemli oldufu tartisma konusu-
dur. Pigmenter ve pstdoexfoliyatif glokomda birikén madde ise daha spe-
sifiktir.

TA endotel hiicreleri fagositik kabiliyete sahiptir. TA'in kendi
kendini temizleyen bir slizgeq gibi davrandifi diiglinlilmiigtiir. Acik agili
glokomlularin gogunda bu stizme fonksiyonu azalmgtir weya en azindan
mevcut maddenin hepsini uzaklagtirmak igin yetmemektedir. Normal primat
gbzinde on kamaranin perflizyonu ilerleyici, zaman-bagimli bir diga
akima direng azalmasina yol agar. Bu olaydan sorumlu mekanizma tam agik-
lanamamasina ragmen diren¢ olusumuna katkida bulunan hiicre digi maddenin

trabekiiler agdan uzaklagtirilmasi hipotezinin gecerli olabilecegi diisti-
niilmektedir. -



12

* Glokomun, stizme etkisinin azalmasi ile iligkisi oldufu ve perfiizyo~
na bagli olarak direncin azaldifimin gosterilmesi; af vapisini ve kanal
i¢i duvarini pargalayan bilegikler kullanilarak normal ve patolo J]_k di-
reng lireten hiicre d1$1 maddenin uzaklastlrllmasn konusuna 11g1yi artlr-‘
migtir. Bu tlr bilegikler normal ve glokomlu durumu ortaya g¢ikaran hiic-
resel ve hiicre digi mekanizmalara degigik bir bakag agisi getirebilir.
flaveten eger normal ve patolojik hiicre digi maddenin GIB'ni yiikseltecek
gekilde birikmesi igj‘.n yi1llar gerekiyorsa bir kez yikama (washout) ile
GIB ve disaakim normale dondiiriilebilecektir(22).

Sitogalazinler: Insan ve maymunda trabekiiler hiicreler ve Schlemm
kanalinin ig duvar endotel hiicreleri sitoplazmik aktin filamentleri ih-
tiva eder ve biylece kasilabilme &zellifi gtsterir. gitogalazinler
sitoplazmik aktmm aktin mikroflamentlerine katllnlasml engelleven fun-
gal metabolitlerdir. Hatta aktin filamentini pargalayici direkt ‘etkileri
de vardir. On kamaraya sitogalazin B ve D verilmesi ile mymunlarda
kribriform bslgede gerilme, hiicrelerde ayrilma ve i¢ duvar endotelinde
yirtilmalar gtjzlermigtir. Boylece digaakim kolayligi 6 kat artmstir(22).

Selatrler: Maymun gozii ¢n kamarasinin kalsiyum ve magnezyumsuz 4-
6 mM Etilendiamintetraasetat (EDTA) igeren veya kalsiyumsuz, & mM Eti-
lenglikoltetraasetat (EGTA) igeren yapay akdz himor ile perflize edilmesi
DAK'n1 gok artirir ve sit@alazinlerle oldugu gibi ultrastitriktiirel de-

S PR ST . V
'un her ikisini, EGTA ise sade-

gigikliklere yol agar. EDTA, Ca*™ ve Mg
ce Ca**'u bagladig: igin konvansiyonel disaakim yolunun yapisal ve fonk-

siyonel biitiinliglinde esas etkili katyonun Ca*t oldupu goriilmektedir (22).
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* Hyaluronidazlar ve Protsazlar: Hyaluronidazin intrakameral infiizyo-
mu vkiz gozinde DAK'n1i belirgin clarazk artirmigtir. Bu da aci dokusunda-
ki asit mukopolisakkaritten zengin hiicre digi maddenin yikanarak uzak-
1a§t1r11mas’1hé. baglanm.gtir. Prmatlardak_{’. sbhuglar ise aaha " dég:isik
gikmigtir. Eniiklee edilmig insan gbziinlin oda 1sisinda o-kemotripsin ile
perflize edilmesi kolaylig:r ¢ok az etkilemistir. Bumunla birlikte in-
vitro deneyler, tripsinin etkisinin diglik 1silarda maskelenebilecegini
ve tripsin ile EDTA'min kombine edilmesinin kiiltiir hiicrelerini parcala-
mada, her iki ajanin tek basina kullanilmasina gore daha etkili oldugu-
nu gostermistir. Canli maymnda on kameranin 50 t/ml «-kemotripsin ile
perflize edilmesi kolaylig: fazlacé artirms ve ortamdan uzaklastirildik-
tan sonra da bu etki bir ka¢ saat devam etmistir. Intrakameral 0.5 mM
Na-<EDTA'nin kolayliZi artirici etkisi, o-kemotripsin ile hem artiriimig

hem de sliresi uzatilmigtir.

Her ne kadar bu ajanlarin yaptifi agi degigikliklerinin tam pato-
fizyolojisi bilinmiyorsa da sitoskeletcn, hiicre baglantilari, kasilabi-
lir proteinler veya hiicre disi maddede degigiklik yapan ajanlérln farma-.
kolojik trabekiilotomi ve trabekiiler as yikamasi yaptiklar:i ortadadir(22).

Hicreye Bagli veya Difer Partikiillere Bagli Kolaylik

Azalmasa

Normal eritrositler gekil defigtirebilir wve trabekiiler agin kivrim-
11 yollarindan, Schlemm kanali i¢ duvarindan kolayca gegerler. Bununla
birlikte oraklagmg veya hayalet (Ghost) eritrositler gekil degigtireme-
yeceklerinden TA'da sikigir ve tikanmaya yol agarlar. Boylece disaakim

direncini ve GiB'nl yikseltirler. Benzer olarak, hipermiir katarakttan
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si1zan lens proteinlerini alarak sisen makrofajlar veya gbz iginde erit-
rositlerin veya pigmenti timorlerin yakam {iriinleri veya timor hiicreleri-
nin kendileri TA tikanmasina yol agabilirler. Iristen, spontan (pigment
diSpersijrr(;ﬁ_ sendromu) W{réya iat}:ojenik (Argon Laser fridotomi) olarék ay—
rilan pigment de TA'1 tikayabilir veya iatrojenik enzimatik zonlilolizis
sonrasi zoniiler pargalarin ve Nd-YAG laser posterior kapsiilotomi sonrasi
kapsiil pargalarinin, makrofajlarca sindirilmeden orce TA'yL tikamalari
da stz korusudur(22).

Protein veya Difer Makromolekiillere Bagli Kolaylik

Azalmasi

Hipermiir katarakta bagli (fakolitik) veya iveite sekonder glokom,
vztm zamandir TA tikanmasina baglammgtir. Ilk olayda proteinle yiiklit
makrofajlarin kamara agisinda dizilmesi digakima direncin artmasinda ye-
terli gorilmiigtir. Uveite bagli glokomlarda ise bir kag farkli olay rol
oynamakta ve digaakima direncin artmas: daha az an1a§i1ml§ goriinmektedir.
Varsayilan mekanizmalar; primer enflamatuar hadise ile trabekulumm tu-
tm-.“lmaél (trabekulum enflamasyonu), enflamatuar hﬁcrelerin trabekulumu
tikamasi veya gtizde enflamatuar aracilarin veya yrkim {irinlerinin trabe-
kifler hiicre fizyolojisini degistimmesidir.

Son zamanlarda az miktarda saflagtirilmig yliksek molekiil agirlikli
erigebilen lens proteinleri veya serumun, yeni entlkklee edilmis insan
gbzinde Yn kamaraya perflize edilmesi digaskima direnci fazlaca yikselt-

migtir.

Biylece; spesifik proteinler, protein parcgaciklari veya difer mak-

romolekiiller TA'1 tikayarak veya degistirerek digaakima direnci artiri—
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yor.olabilirler ve bu agiklama gekli fakolitik, liveitik, eksfoliatif ve |
hemolitik glokomlarda GIB'nin yiikselme nedenini de ortaya koyabilir(22).

Rortikosteroidler: Topikal veya sistemik glukokortikoidler yatkin

bireylerde GIB'm1 ylikseltirler, bu da digaakim kolayligindaki azalma
ile olur. Her ne kadar glukokortikoid resepttrleri disaakim yolundaki
hiicrelerde gasterilmigse de kolayligi azaltan biyokimyasal ve fiziksel

olaylar gok az anlagilabilmigtir.

Son &n caligmalar, glukokortikoidlerin hem DAK ve GIB'nin normal
fizyoiojik' diizenlenmesinde, hem de digaakim sistemindeki makz omolekiil
metabolizmasi ile prostaglandin ve adrener jik sistem etkilegiminde “nem-

1i rolleri olduguru g@stermistir.

Glukokortikoidlerin disaakim yolu fizyolojisi lizerindeki etkileri-
nin tnceden samildigi gibi uzun stirede degil saatler igirde hizla geli-
sebildiéi gosterilmistir. Dekzametazon,insan ve tavgan goziiniin d1§aakun
sistemindeki kompleks karbonhidrat, hyaluronik asit, protein ve kollajen
sentezi ile hicre dagilimini degigtirir. Insan trabekifler Hicre Wiltiirlinde FG'-
ler {iretilehilir; dekzametazon ise trabeldfler hicre G sentezird % 90'a kadar irhibe eder.
Ayrica romnl gizlerden kifltiire edilen trabekifler hicrelerde kortiznl hizla inaktif meta-
bolitlerine ayrildig halde glokamlu gozlerin trabekiiler Hicre Wiltliriinde dihidrokortizol
ara irthleriningok arttigi gorlilmigtlir. Bu ara Urlinler, tavganlarin iris
ve siliyer cisminde kortizol ve deksametazommn yol agtifi sitoplazmik
glukokortikoid resepttriintin gekirdekte yer ‘degiat‘irmesi olayini artiric-
lar. Ayrica tavsanlarda topikal deksametazonun GIB'm1 yiikseltici etkiéi—

.ni artirdiklari da gosterilmigtir(22).
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* Prostaglandinler (PG): PG'ler insan trabekiiler endotel hiicrelerin-
den kiiltiirde sentezlenirler ve boylece normal skdz digaakim fizyoloji-
s:mde r.ol alabillrler Bunupla blrllktr_, mayxmmda digardan verilen PGFZa
min belirgin GIB diigtirici etkisi trabekiiler DAK'nda degigmeden 2.1yade
uveoskleral drenaj artmasi ile saglamic. Bdylece TA'in kendisinin iret-
tigi PG, diizenleyici endojen hormon '. (otakoid) olarak aveoskleral diga-
akimi diizenliyor olabilir(22).

Digaakim Biyomekanigine Farmakolojik Midahale: Konvansiyonel diga-
akim yolu ile AH akim farmakolojik olarak degigtirilebilen bir fiziksel
olaydir. Cegitli ajanlar primatta AH digaakimini degigtirir; kolincmi-
metikler, katekolaminler, sitosalazinler, gelatdrler, a-kemotripsin, er-
gotamin ve anjintensin gibi... Bu bilegiklerin bir kism (meselg- sito-
galazinler, gelattrler) agida yapisal degigiklik yaparak digaakimi etki-
lerler. Diger ajanlar ise digaakimi sekonder olarak e_ztkilerler, mesela
pllokarplm_n siliyer adale kontraksiyonu yapmasi gibi Ancak,hi¢ bir
ilacin AH digaakimm degistirici etkisindeki fiziksel olay tam tamina
bilirmemektedir, ﬁfnégin; siliyer adale kasilmasi ile af ve/veya kanalin
héngi 6zelligi degigtirilerek akoz digaakimi artar? Schlemn kanalinin
dgralma& veya blizlismesi DAK'nm1 azaltabilir. Siliyer adale tendonlari
kribriform ag ve kanal i¢ duvari ile direkt olarak dyle birlegir ki.ada-
le kasilmasi kribriform aga dagilir ve kanali genigletir, halbuki adale
géV§emesi kanalin bliziigmesine yol agar. Bu tiir galigmalar dofruya ulag-
mada destek olmakla birlikte fizyoléjinin arkasindaki fiziksel 'olaylafl

tam olarak agiklamaktan uzaktir(22).
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* Digaakim BiyomekaniZine Fiziksel Midahale: A5 ve/veya kanalin fi-
ziksel ©zelligini degistirmeye ydnelik farmakolojik olmayan yaklasim
TA'a lazer enerjisinin uygulamnas:. olmugtur. Ilk gabalar, TA dz ve ka-
nal ig duvarlnda de11k agma yolunda olnmgtur. Bu delikler DAK'ni artir—
m.g, GIB'm1 diglirmistiir. Ancak, deligin agikligi her zaman gecici olmug-
tur. Acikligin lizeri skarlasmig, GIB ve DAK degerleri ilk &nceki seviye-;
lerine donmigtiir. Maymunlarda agin Argon lazer ile yogum, (;epege\.r‘re‘ te-
davisinin, belirgin sekilde kolaylik azaltici ve GIB'ni uzun dbr;ernde
y(ikéeltici etkisi oldugu gﬁ'sterilmigfir.

Son yillarda 50 um'lik daha az yofunlukta, devaml:i dalga Argon la-
zer yaniklari ile agin gepecevre tedavisi, glokomlu insan goziinde TA ve
i¢ duvarda agikar delik olusturmadan belirgin ve uzun siireli DAK artigi
ve GIB diismesi saglamigtir. Hatta histolojik c;ailgmalar lazer yerinde
beklenen skar olugumunu da gdstermigtir. Her ne kadar on kamaradan ka-
nal limenine direkt agilmamin olmadify kesinlik kazanamamigsa da lazere
bagli skarin kontraktiiri ile trabekiiler halka gerilir, daralir ve dis-
torsiyon ile AH akimi artar. Bu durum belki de siliyer adale gerilmesine
egdeger olmakla birlikte hig¢ bir vakada bu distorsiyonun sivi gecigini
nasil kolaylagtirdifi agiklanamaz. Difer bir ihtimal ise lazer enerjisi-~
nin TA biyolojisinde ve/veya ag hiicre digi maddesinde direnci azaltacak
kokli degigiklikler yapiyor olmasidir. Argon lazer trabekiiloplasti
(ALT) sonrasi digaakim sisteminin farmakolojik ajanléra cevabil ayrinti-

11 olarak galigilmamigtir(22).

Ayrica bazi calismalara bakilirsa argon veya Nd-YAG lazer ile TA'-
1n tedavisi lokal PG sentezini stimiile etmekte ve bu PG'ler kismen de

olsa GiB azalmasinad araci olmaktadirlar(9).



- UVEOSKLERAL DISAAKIM {(USDA)

On kamara ile suprasiliyer bogluk arasinda epitel engeli yokrur .Sz~
vi iletiminde siliyer adale gegirgenlifi rek etkili faktordiir. ,,Siliyér,
adalenin longitudinal fibrilleri arkaya dogru uzanir ve koroid ile sklé-
ra arasindaki baf dokusunda kaybolur. -Adaleler aras1 bogluklar gevsek
bag dokusu ve destek maddesi ile, suprakoroidal bogluk ise gevsek bag
dokusu ile dolu olup potansiyel bir bogluk sayilabilir ve igindeki sivi
hacmi 10 ul'dir(38).

Sklerada damar ve sinir gikiglarinda bunlari saran gevsek doku bog-
luklar:i -gizli yariklar~ adini alir. Her ne kadar goziin gergek lenfatigi
yoksa da gizli yariklar bu isi listlenirler. Yeni eniklee edilmig mayi;nnz
gozinde normal GIB'nda tn kamaraya perflize edilen fioressein boyali '-51;
vi 10-15 dakika sonra vorteks ven ¢ikig yerinde; ancak vorteks venin

iginde depil de etrafinda goriilebilecektir(38).

Klinik olarak USDA'i slgecek metod hentiz bulunamamigtir. On kamara-
ya aktz himdr salinimi florofotometri ile Ulgilip; tonografi ile 6lgiilen
konvansiyonel digaakim, DAK, GIB ve episkleral ven basinci vasitasiyla
da USDA hesaplanabilir(38).

Tlrler arasinda USDA miktari defigiklik gostermektedir (Tablo 1}.

Buna gore en USDA en fazla maymunda bulunmugtur(38).

Derieysel maymun ¢aligsmalarinda GIB'min ylikselmesi ile USDA'da is-
tatistiksel olarak anlamli artma olmaz iken, GIB 1.5-2 mmHg'a diigtiigiinde
USDA da belirgin azalma olmugtur. Buradan USDA'min diigik basinglarda ba-

sin¢c bagimli oldugu somucu gikmaktadir(38).
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Tablo 1. Tlrlere Gore Uveoskleral Digaakim

TR . USDA (ui/dk)

Tavgen 0.1

Kedi I 0.4 .
Kopek 0.5

Vervet maymunu 0.2-0.6

Sinomolgus maymumu 0.3-1.0

Insan 0.2

USDA basing bagimsiz, konvansiyoriel DA ise bliylikk oranda basing ba-
gimli oldugvndan, GIB'na bagli olarak USDA'i total disaakimin bir yizde-
si olarak deferlendirmek hatalidir. Somug olarak rormal GIB'nda USDA,
AH dagaakiminin insanda % 10-25'ini, mayrnmﬁa'% 30—65'ini kopekte % 13'}--
ini, kedide ve tavsanda % 3'lind karsilamaktadiz(20,38).

Maymm goziinde USDA'a ilaglarin etkisi incelemmisgtir(20,38) (Tablo
2). Siliyer adale toniisiindeki degigikliklerin USDA iizerindeki etkisi

gok fazladir. Bu durum siliyer cismin USDA yolunda miktary belirleyici

Tablo 2. USDA'1 Etkileyen fiaglar

irac | ETKI
Atropin trt
Pilokarpin bidd
Norepinefrin (NE) -
Epinefrin (E) it
Isoproterenol 4

Prostaglandin (PGF2a) tr?

basamak oldugunu gostermektedir. Atropin USDA'i iki katina cikarir. Pi-

lokarpin ise 10 kat azaltir. Benzer bulgular insanda da rapor edilmistir.
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Adrenerjik ajanlarin etkisi ise daha hafiftir. Epinefrin USDA'1 artirir,
norepinefrin ise artirmaz. PGF2c ise USDA': artirir. Silickoroidal de-
kolman ve iridesiklit glbi sileer ada] e igi bogluklarml artiran hasta-
liklar USDA'1 da artirirlar(38).

Konvansiyonel ve uveoskleral digaakim yollari diginda, AH &n kama-
rayl iris damarlari veya iris stromasi lizerinden de terkedebilir. Insan
ve maymm gozlerinde irisin on yiizil b‘zellil;le endotel hatti kesintisiz
degildir. Degigik capta porlar veya kriptalar icerir, bunlar da aktz hii-
mrin iris stromasina ve yapisal 8zellikler tasiyan damar duvarina ser-

bastge gecmesini saglarlar(39).

iris damarlarinin endoteli anyonik organik maddelerin AH'den veya
iris dokusundan kan akimina seg¢ici hareketini saglayan tek ybnli bir ta-
sima mekanizmasina sahiptir. Bu yoniiyle iris damarlari retina ve beyin
damarlarina benzer goriinmektedirler(39).

Ayrica, az miktarda akoz siliyer cisim tarafindan tekrar emilir
(re-uptake). Vitreoretinal yiizey ile de bir miktar akdz goz disina gi-
kar(22).

AKOZ HUMOR DINAMIGI

On kamara agisi sivi digaakimina normal bir direng gbsterir. GIB,
bu direnci yenecek sgekilde sivi akimini saflayacak miktarda akdziin
siliyer cisim tarafindan liretilmesine cevap olarak ortaya cikar, bu .du—
run GIB'nin sabit denge (steady-state) durumudur. Glokomlu gizde bu di-
reng yikksekticr ve GIB'ni da yiikseltir. Normal ve glokomlu insan giziinde
direncin gogu TA tarafindan olugturulur. Direnc; olugunmunda Schlentn kana-

Iinin i¢ duvarina bitigik kribriform bslgenin de rold wardir.



GiB ile AH yapim ve drepaji arasindaki iliski matumstikssl olarak

da gisterilebilir(21,22,23).

F_ i Flowsakume=ul/dk
Fin : Total akdz himdr inflowa (nl/dk)
Fs 2 Aktif sekresyon ile saglanan inflow
Ff : Ultrafiltrasyon ile saglanan infiow
Fout : Total aktz himdr outflowu .(digaakimi)(ul/dk)
Ftrab : Trabekiiler yol ile ocutflow (digaakim)(TDA)
Fu : Uveoskleral yol ile outflow (digaakim)(USDA)

P : Basing mmilg |

TOP : GIB, Pi(mHg) -

Pe : Eplskleral ven basiner

R : Akima direng (mmHg dk/ul)

C : Akaima kolaylik veya kondikktans (ul/dk mmHg)=1/R

Ctot : Total akdz himdr disaakim kolayligi
Ctrab : Trabekliler yol ile digaakim kolayiiZi (TDAK)
Cu : Uveoskleral yol ile digaskim kolaylifiz (USDAK)
Cps : Inflow kolaylifi: yalanci kolaylik=pasdofasilite ile gdste-
rilirse; Bu durumda;
Fin = Fs + Ff Fout = Ftrab + Fu
Ctot= Ctrab + Cu + Cps

Steady-state halinde ise; F=Fin=Fout clacaktir.

Klasik olarak Goldmamn tarafindan tariflenen basit hidrolik model;
akoz himor akimin: pasif, enerji bagimli olmayan ve belirli basing grad-
yenti altinda gozii yalnizca trabekiiler ag _ﬁZeri‘-nden terkeden kitlesel
sivi hareketi geklinde distinmiigtiir(2l,22). |

AP = Pi-Pe = F = C trab (Pi-Pe)
Bu iligki aslinda oldukga basite indirgemnistif. Trabekiiler yariklar ve
siliyer adale demetleri arasinda bogluk simirlamasi olmadifindan, s:v:_vg.,
tn kamara acisirda siliyer adale iizerinden de doku bogluklarina geigle.bi--_
lir. Bu bogluklar suprakoroide agilir, bbylece sivi buradan skleral ya-
p1 veya perivaskiiler—-perintral skleral bosluklaréa episkleral d.okule-ra |
gecer. Bu yolla sivi siliyer adale, siliyer proses ve koroidden gelen

swvi ile karisir. i .



22

 TA tizerinden sivimn On kamarayi terketmesi. ve Schlemm k.analma
girmesi basing bagimlidir; ancak uveoskieral drenaj 1nflamasyonsuz goz--
de 7 moHg'nin iizerindeki basing seviyelerinde basing bagimli deglldlr
TDA ve USDA miktari her ne kadar maymun gozinde egit oranda (% 35-50)
ise de USDAK (Cu) yalnizca 0.01-0.02 1/dk mmHg'dir. Boylece Cu, total
C'nin % 5'ini olugturmaktadir(21,22).

AH yapiminin ultrafiltrasyon kismi basing duyarlidir. Gozigi basin-
c1 arttikca azalir. Bu olgu sayisal nitelikte olup, yalanci digaakim ko-
laylig1i (pstdofasilite) olarak soylenir. Ginki basinca bagli aksz yapi-
mi azalmasi, tonografide digaakim kolaylifinda artma varmig gibi gozlem—
lenebilir. Ancak izotop galismalari pstdofasilitenin totalir % 5-10'unu

gecmedigini gostermigtir.
Fin = fout = C trab (GIB-Pe) + Fu

C trab, GIB'ndan veya Pe'den tamamen bagimsiz degildir. insan ve
maymun goziinde C trab, GIB'nin her mmHg yikseligi bagina % 1-2 agal;r ;
buna sebep muhtemelen Schlemm kanali ve trabekiiler aga baskidir. Pe art-
tikca C trab artar; bu da muhtemelen Schlemm kanalinin gigmesi ilﬁe‘v biizii-
gen segmentlerin agilmasina baglidir. Pe arttikca GiB'i da artar, bu ar-

tis 1/1 oramindan azdir.

Normal steady-state gartlarinda; € trab ile karsilastirildiginda
Cps ve Cu o denli az; C trab'in GiB'na bagimlilif o denli kiigiik ve Pe
degigimine karsi GIB degismesi ise 1:1 den az oldufimdan AH dinamii su

sekilde uyarlanabilir.
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i

Fout = Fin = C trab (Pi-Pe) + Fu

2.5

0.3 (16-9) + 0.4
a) Fin=Fout=2.5ul/dk
b) Fu =0.44ul/dk T —
c) Pi=16 mmHg
d) Pe=9 mmHg
e) C trab=0.3ul/dk mmHg
Bir ilacin GIB'niartirmasi igin akdz yapimini (Fin) veya episkleral
ven basincini (Pe) yiikseltmesi; TDAK (C trab) veya USDA (Fu); azaltmasi

veya bu etkileri birarada géstermesi beklenir(21,22).
GOZICI BASINCI (GiB)

Fonksiyonel agidan bakildiinda "normal” GIB, glokomatsz optik si- .'

nir bagi hasari ile sonuglanmayan basingtir.

wym

Normal GIB 10~20 mnHg arasinda degigir. Her goz aynmi gozici basin-
cina sahip olmadigindan, normal basing spesifik bir olglm olarak belir-
lenemez. Bu nedenle genel popiilasyondaki ve glokomlu hasara ugramig bi-
reylerdeki GIB dagilimina ait bilgilerden yola gikarak, degisik basing
degerlerinde glokomn gelisme sansini izafi olarak belirlemek gerekir
(31,40).

GIB dagilim caligmalari, GiB'mi 21 mmHg'ya dek pik yapan normal
Gan egrisi yapacak gekilde ¢ikarmigtir. vFrekans dagilim egrilerinde, da-
g1lim efrisinin altinda kalan alanin % 95'i, ortalamanin iki standard ,
sapmasi arasina diigmemektedir. Bundan dolayr "normal"” GIB'nin lst sini-
rimn 20.5 mmflg olmasi gerekmemektedir. Zaten bu deger ortalama GIB
olan 15.5 £ 2.6 mmHg'nin iki standard sapmasimin tizerinde oldugu gibi,

- "normal” GIB'na sahip her goz de glokomatsz hasara bagigik degildir.Her
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bir-vakada "normal” basing bireysel bir belirlemedir ve hic bir spesifik
GIB degeri "normal” gbzleri, glokomatBz hasar gelismeyecek olan diger

gbzlerden ayirdettiremez{40).

40 yagindan sonra GIB'nin ve standard sapmasinin arttigl gbzlenmis-
tir. Ailede glokom hikayesi olanlarda GiB'nda yikselme egilimi vardir.

Oturur durumdan yatar duruma gegildiginde GIB bir miktar (0.3-6.0 N
mmHg) artar. Glokomlu, Low-tension glokomlu veya retinal ven tikanikligy
olan gtzlerde bu artig daha da barizdir. Sistemik hipertansiyonlularda
da ayni durum s6z konusudur. Jogging ve bisiklet sporu GIB'mi normal
bireylerde % 24, glokomlularda % 30 oranda diistirir. Va.lsalva manevrasi
ve gbz kapagimi sikma gibi eylemler GIB'ni artirir(40).

Trikloretilen ve ketamin GIB'ni yikseltir, difer genel anestetikler
ise diiglirlir. Depolarizan adale gevgeticileri (siiksinilkolin, stiksameton—
yum) ise kisa streli GIB artigi sapladiklarindan gozici ameliyatlarinda
kullan: Imamalidir. Alkol, eroin, ‘marihuana GIB'mi azaltirken, sigara(tii-
‘tin) igimi ise artirir. Steroidlerin sistemik, topikal ve periokiiler uy-
gulamim: GIB'm1 yilkseltebilir(20,40). :

GIB blgumil (tonometri), tonometre ile yaprlir. Olcim icin indentas-

yon (ctkertme) veya applanasyon (diizlestirme) yontemi kullanilir.,

Cokertme (indentasyon): Bu, bir pistomun yumigak gozii sert gozden
daha fazla gokertmesi esasina dayanir. Schiotz tonometresi ve pnémoto-

nometre bu ynteme Ornektir.,
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' Applanasyon (diizlestirme): GIB’m; korneayr diizlegtiren bir glice
karga Olger. Imvert-Fick kanumuna uygurdur; $oyle ki kiire igindeki ba-
smx;, kﬁtenin bir leI"llnl uuzeltmek u;in d1§ardar uygulandn kuvvetin, '
dﬁzlegtinlen k\ire alanina bolﬁrune91 ile ealde edilen degere e.,»lttlrr
(P=F/A).

Kormea ylizeyi ideal gartlarda kiiresel olmadigindan ve goz yagi fil-
‘ mi- tabakasinin da ylizey gerilimi stz konusu oldufundan uygun diizeltmeler
yapilmigtir. Goldmann applanasyon tonometresi degigken kuvvetli appla-
nasyon tonometrisi tiirlindedir. Ucu 3.06 nﬁn""lik bir alani diizlegtir;ir
ve 0.05 wl'lik bir hacim yer degigimine sebep olur. Ayrica % 3'lik bir
fazla 8lgim yapmasi da soz konusudur(20,40). |

GIB'min 24 saat boyunca degigimi (sirkadyen ritm), geqlth_ za.man—_,
larda ayrintili incelenmigtir. Sirkadyen GIB efrileri iki biiyiik grupta
incelenebilir: regliler (diizenli) olanlar: farkli gtzlerde birbirine 'ben_-
zer biyeritm vardir; irregiiler (diizensiz) olanlarda ise (GIB) piklerinin |
rastgele oldugu gbzlenir. Katavisto diizenli GIB eprilerini 4 grupta
incelemistir(47).

a. Sabah Tipi: GIB sabah 4-8 arasy pik yapar, giindliz veya gece en
dtigtkstc. | | |
b. Gindiiz Tipi: Gun boyunca GIB Pik yapar (genellikle sgleden mcé o
bazen de tgleden sonra) ve en diisik GIB gece veya aksam dlctiliir. -
c. Gece Tipi: GIB, en yliksek gece yarisi ile sabah 04 arasi, en dii-
gﬁk ise giin boyunca olgiiliir. ' |
d. Dijz Tip: Sirkadyen GIB degisimi ¢ok azdir, faz ile karakterli
degildir.
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* Sirkadyen ritmin defigim sinirlari normal bireylerde 3-5 mm'den
az, glokomlu bireylerdé 5-14 mm, okuler hipertansiyonlularda ise ortala-
ma 5.5 mmHg gibi bulunmustur(47).

TONOGRAFT

Goze digtan basing uygulandifinda AH digaakimi artar ve GIR'nda
diisme meydana gelir. Glokomlu gtzde digaakima direng artmasi nedeniyle
bu diigis daha yavag meydana gelir. 1950'de Grant, gtze digtan agirlik
uygulayarak GIB'ndaki diigmeyi Slcme ve degerlendirme teknigi olan tomno-
grafiyi tarifledi ve formiiller gelistirdi. Schiotz tonometresinin 4 da-
kika siire ile gbze uygularmmasi ve GIB'ndaki degigikliklerin kaydedilmesi
esasina dayali olarak nomogramlar ve cgegitli pérametreler geligtirildi.
Belirli zaman (t) da korneal ¢okertme hacmi ve g8ziin gerilme hacmi ara-
s1 fark AV (t zamanda gdzden uzaklagtirilan sivi miktari)dir. Frieden-
wald'in verilerinden faydala’narak grant AV degerini veren tablolar ge-

ligtirdi ve bunlardan yola gikilarak C deferi hesaplanabildi(3Q,34).

Gozin sertlifi, episkleral ven basinci, psodofasilite ve GIB tono-
grafinin sonucumu etkileyen faktorlerdir. Normal bireylerde C degeri
0.15-0.34 ul/dk mmHg (ortalama 0.24) diz.

Tonografi Teknifi: Unce applanasyon tonometrisi ile GIB slglilir ve
tonografide uygulanacak agirlik belirlenir. G8z topikal anéstezisi sag-
lanip hasté Sirtlstli yatar vaziyette iken Schiotz tonometresi 4 dakika
slire ile goze uygtﬂanlr. Baslanglg ve bitig GIB degerlerinden yola Giki-
larak ¢, f ve Po/c oranlari hesaplamir. Tcnografi teghis ve tedaviyi

yonlendirmeden ziyade arastirma galigmalarina yardiumci bir yontem ola-

rak kabul edilmelidir(30).° - —
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GLOKOM TEDAVISINDE KULLANILAN ILAGLAR

Glokom ilag¢lari etki mekanizmalarzana yeri agisindan iki grupta

toplanabilir (Tablo 3).

I. Direkt etki eden ilaglar
A. Fnzim inhibitdrleri

B. Hiperozmotik ajanlar

II. Resepttr araciligi ile etki eden ilaglar

A. Otakoidler (endojen biyolojik aktif maddeler): Ornegin;Asetil

kolin, Adrenalin, Dopamin vs.

B. Otakoidlerin analoglari veya antagonistleri (Bu grup ilaglar

adrener jik, koliner jik ve dopaminerjik ajanlar veya antagonistleri ola-

rak da stylenebilir).

Tablo 3. Direkt Etkili ve Reseptdr Arac111 Glokom Ilaclarimin

Ozellikleri

Direkt Etkili

Reseptor Aracili

Enzim inhibit&rleri,

Ilacin Tipi hiperosmotik ajanlar

v . DFP* PI*
Srnek Asetazolamid,DFP*,PT
. Nen~spesifik(tiim hiicre-
Etki Alani lere)
Fizyolojik degll(biyo -
Etk151n1n Ozelligi kimyasal)
Yan Etkileri Genel

Otakoidler,bunlarin analog-
lari veya antagonistleri

Pilokarpin,Timolol,Asetil-
kolin

Hedef hiicrelere spesifik

Fizyolojik (farmakolojik)

Seglc1

*DFP(dllzopropll florofosfat) veya ekot1yupat(fosfblin) 1od1d (PI) as -
linda direkt etkili,non-spesifik enzim inhibitorleri olup endojen Ase-

tilkolin birikimine sebep olurlar.
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- Enzim Inhibitdrleri

Karbonik Anhidraz Ichibitorieri (KAD): Bu ilaglar Na* hareketi
‘igin gerekli olan bikarbonatin olugmasini katalize eden karbonik a,trlzi,d?
raz enzimini engelleyerek AH yapimini azaltairlar. Fn kuvvetli antigiokom
ilaglar olup GiB'ni % 40-60 civarinda dustirtirier. Etkilefi 1 saatv son-
ra baglar ve 4.saatte pik yapar, 6—i2 saa}: sonfa sona erer. Oral, paren-
. teral ve ayrica uzun etkili preparatiari vardir. Son zamanlarda topikal
uygulama icin de preparatlari denenmektedir. KAi'leri grubunda asetazo-
lamid, metazolamid, etoxozolamid ve diklorfenamid sayilabilir. En yay-

gin asetazolamid kullanilmaktadir.

KAI'lerinin yan etkileri fazladir. Umm sire kullamim soncasi hal-
sizlik, karginlik, depresyon, kilo kaybi ve 1ibido azélmaﬂmn y&nisira
metabolik asidoz, gastrik irritasyon, karin agrilari, ishal, bulant;x.,
btbrek tagi olusumu, kan diskrazisi ve Stevens-Johnson sendrcmm; bén—
zer tablo gelisebilir(15,20).

Kolinesteraz Inhibitsrleri: Parasempatomimetik etki gosterirler.
Kolinesterazi yikarak Asetilkolin (Ach) birikimine yol acarlar. Bunlar
fizostigmin (eserin), echotiophate (phospholine) iodide, demecarium bro-
mide, diisopropylfluorophosphat (isoflurophate) olarak sayllabiiir. Bu
ilaglar her ne kadar Ach birikimi ile etki gBsteriyorlarsa da rééeptb‘r
aracily gnmta, degil de kolinesterazi yiktaiklari icin enzimi inhib.itb'r-‘
leri grubunda incelenirler(3,4,20,35). ;
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II.Resepttr Aracilifn ile Etki Eden (Reseptor Aracili) Ilaclar

A. Kolinerjik Sistem Reseptorleri fle Etki Fdenler

Koliner jik Agonistler: Muskarinik agonist olan pilokarpin Ach'in
analogudur. Kimyasal olarak Ach'e benzememekle beraber endojen agonisti-
dir. Ach'in kendisi korneada hizla hidr‘o‘lize olur ve gtze gecemez. Pilo-
karpin ise Ach ile aymi etkiyi gdsterir ve direkt olarak reseptirlere
etki eder. GIB'm1 diglirticli etkisi 20 dakikada baglar, 1.5 saatte pik ya-

par ve uzun siireli etki igin Ocusert sistemleri de geligtirilmistir.

Diger kolinerjik agonist olan Carbachol ise aymi pilokarpim benzeri
etki gosterir, ancak pilokarpine direngli vakalarda kullanllabiliz.:. Et-
kisi 40 dakikada baglar ve 8-12 saat slirer.

g

Ister direkt etkili isterse resepttr aracili olsun tiim @asmato-
mimetikler yan etkiye sahiptirler. Miyozis, gece gorme glicliigi, srme
alanm1 darlifi, lens kesafeti akomodasyona ba§11 miyopi, iris kistleri
ve pupil bloguna bagli agi kapanmasi ataklari olabilir. Ayrica koiines—
teraz inhibittrlerinin uzun streli etkileri nedeniyle genel anestezi
alacak hastada 15 glin dnceden kesilmeleri wve anestezi ekibinin bu durum-
dan haberdar edilmesi gerekir. Ginkii sikksinil kolinin yikimim saglayan
kolinesterazin inhibisyonu, uyanma _suas’.mda uzamig apneye sebep olabi-

1ir(20,35).
B. Adrenerjik Sistem Reseptirleri ilef Etki Edenler

Adrener jik sistem o ve B resepttrler aracilipi ile etki eder.



30
‘2. Seégici Olmayan (Non-selektif) Adrenerjik Agonistlexr

Advenalin=Epinefrin: AkSz akimini, trabekiiler digaakimi ve uveosk-~
leral digaakimy etkiler. Ftkisi damlatildiktan 1-2 saat sonra _basglar m
12-24 saat sirer. Lokal. yan etki olarak batma, bas aér:ts:., aller Jlk ble-
farokonjonktivit, hiperemi, gdzyagi drenaj sistemi tikamkiigi, konjonk-
tiva pigmentasyonu sayilabilir. Ayrica daragili gtzlerde akut agi kapa;n—-
mas1 glokomi ve lensi gikarilmig gozlerde kistoid makula tdemine sebep
olabilir. Sistemik 61arak prematiire kalp atimlari ve aritmiye yol a;;ab.i~
lir. Primer agik agili glokomlularin % 30'u epinefrin ile tedavive her
zaman cevap vermeyebilir. Ticari amagli % 1'lik soliisyonlari vard;.r(zo,

32).

Dipivefrin=Dipivalylepinefrin: Goze gectikten £onra ‘epinefrine cev~ .
rilir. Korneaya gegigi epinefrinden 17 kat fazladir. % 0.1'1ik kcnsaﬁt-

rasyonu epinefrinin % 1'lik konsantrasyonu ile ayni etkiye salri.ptif(ZO) .

Ayrica norepinefrinin gramiillerde depolanmasini engelleyerek prasi-
" naptik sempatektomi yapan guanetidin’de epinefrinin etkisini potansiye-
lize eder. Damla olarak preparatlari vardir.

b. Segici (Selektif) Adrenerjik Agomistler

a:-selektif adrenerjik agonistler olan fenilefrin ve metoksamin
ile a, selektif klonidin ve para-amino klonidin muhtemelen akiz yapimini

azaltarak GiB'ni dustirtirler(32).

B selektif isoproterenol da trabekliler disaakimi artirarak ve akiz

yapiminl azaltarak GIB'ni dilgiiriir (32).
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- &. a-Adrener jik Antagonistier

@, antagonisti olan prazosin ve o, antagonisti olan rawfolsin AH

yapimini azaltir. _ . e
d. B-Adrenerjik Antagonistler=g-Blokerleri

Halert en yaygin kullanilan glokom ilaglaridir. En ¢ok bilinenleri
timolol, levobunolol ve betaxolol'dur. TimololR, ve 8,'lere, levqbtmolol
daha gok B,'lere, betaxolol ise B,'lere etkilidir. Primer olarak AH ya-
pimini azaltarak GIB'mi diiglirlirler. Bunu pigmentsiz epitel hiicrelerinde-
ki g, reseptdrlerin blokaji ile saglarlar(BZ).

Yapisal farkliliga sahip gogu g-blokerler GIB'mi azaltiriar, ancak
GIB'mi en etkili distirmede farmakodinamik faktﬁri%fin, B./8, selektifli-
gi oramndan veya mutlak resepttr afinitesinden daha onemli cldugu dii-
. giintilmektedir. |

Resepttr afinitesi sistemik yan etkide tnemlidir. Ormegin g, selek-
tif ajanlarin (betaxolol) kalbe etkileri fazla iken » By selektif ajanla-

rin solunum sistemine etkileri fazladir(32).

GiB'm diisliriici etki hemen hepsinde B reseptdrlerden ayri bir sis-
temle de saflayabilecekleri diisiiniilmig ve siliyer cisim kapiller damar
yapisinda etkileri oldugu ileri sﬁriiluﬁietﬁr(ﬂ) .

Her iig g-blokdr ajanin halihazirda % 0.25-% 0.5'lik damla geklinde

preparatlar: olup glinlikk tek veya genellikle iki doz halinde uygulanir-

lar.
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. C. Dopaminerjik Sistame Etkili Ilaclar

Dopamin. hayvanlarda AH yapimini azaltarak GIB'm1 dugiiriir.

Dopamin 1 (DA;) agonistleri (lFmoildapaxﬁi)ﬁ GiB'm yukseltirler.

DA, agonistleri (bromokriptin,pergolid) ise AH yapummi azaltarak
GIB'm1 duslirtirler. Bunlarin presinaptik norepinefrin salinimimi inhibe
ederek GIB'm1 azalttiklar: da diusiniilmigtir(32).

Son zamanlarda yapilan afagtlrmalar ile epinefrin’; dipivefrin ve
paraaminoklonidinin GIB'ni duslrtici etkilerinin topikal‘ veya sistemik
siklooksijenaz enzimi inhibit&rierince (aspirin,indometazin,fltmbip;ofen)
engellendifinin gosterilmesi, bu ajanlarin GIB'mi dugtirticl etlu.ler:.m.n
PG'ler aracilipi ile olabilecegini diigindirmiigtir.Bu nedenle non-steroid -
ant-ienfla.matuar ila¢ kullananlarda epinefrin ve dipivefrinin GiB.'-}ill -

glirticii etkisinin azalmasi beklenmelidir(9).
GLOKOM TEDAVISINE FIZYOLOJIK YARLASIM

Tarihsel -olarak giokom tedavisine yaklagum, GIB'im1 diigiiren bir
ilacin en azindan ciddi yan etkileri ortaya gikincaya dek kullanilmasi |
olmusgtur. Uzm siiceler, glokoma bagli gdrme alam kaybina yalmzcé .yuk_—
sek GIB'nin sebep oldupu diigiintildigiinden GIB'min dilgtirilmesi glokom. te-

davisinin esas amaci olagelmigtir(3,4).

Gorme alani kaybini onlemede halihazir tedavi yontemlerinin etkin-
1igi konusunda siipheler ¢ogalmig olmakla birlikte, yiiz yildir sdylenmek-
te olan "GIB ne denli diigerse, gorme alani kaybr da o denli az olur"

fikri halen gegerlilifini korumaktadir. Bu yargi, ganglion hiicre akson-
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iarindaki hasarin damarsal tehditler sonucu mu-ki bu durum peripapilier
perfizyon basincimn lokal yetersizligi demektir- yoksa lamina kribroza-
nin distorsiyomu gibi mekanik faktorler scornucu mu oldufuns bakilmaksizin
doprudur. Bumunla birlikce azaitiimis GIB -efer hipotensif ajan direk:
veyva indirek:t olarak bu aksoniar:in fonksiyonel bitUnidginil cehdic etmi-
vorsa~ ghrme alam kavbini Salevebilir. Aslinda GIB o dilglrmek  icin
kullamilan ilaglarin gdorme fonksivong Uzerinde tehiikeli etkilerinin
tizerinda gol az durulmustur(3,4). Fisacasi glo'kom

tedavisine fizyoleojik yaklagimin ana kurali; glokomdan en cok zarar go-
Es 1

racek olan retias ve genglica micre zksonlaci zibd gz dokddavwoun fi-

~ LA -

zikssl bUclinliglindl va mitadolil defisiidiklieri direkr vaya indivek: ola-

rak tehdit eden fizvoloiix vevs farmakeolic

ya medikal radavi vontenderinden kaginmakone{3,4)

CERRAERI TEDAVI HI? FARMAKGLOJIF TEDAVI n1?

Glokemm tibbi tedavisinde bkl bir hanle oluncaya dek cerrahi rii-
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Atz akami azalrilmasinir on segmanig delularinin matabolik madde
aligverigini tehdit etmesi ve retinanain hilcre digr bSlimievisden zararlz
maddelerin uzaklastirilmasim engelleyebilecegi akilda tuitulmalidiy.Bun-
dan bagka GIB' nin en uygun sekiide kontroliini saglavan filtran
cerrahi (fail-zafe valv) ydntemlerinin de akla ilk gelen fizyolojik yak~~
lagim olmalari diistinlilemez, ¢linkii akdz akimnnin tek bir noktaya ybnlen—

dirilmesi, sadece geride az is gijren trabekiilar ag bolgelerini (under-

perfiizyona maruz kalan af kismi) defil, aymi zamanda lenste ve yapay
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- digazkim deliginin uzafindaki kornea bolimlerinde de metabolik alisveri-

1

si ters yonde etkilayecektir. Bu durum ozellikle ividekiomiii ""J.f‘i

operasycnlar igin deha da gecerlidir(3,4).

AKDZ YAPTMININ AZALTILMAST MI? DISAAKIMIN ARTIRTLMAST

Mi?

GIB'pi uzun stireli dugiirilmesine ytnelik pratik vakiagimlar: akdz
akzimant azaltmak ve digaakim artirmaktir. Fizyolojik acidan ak®z akimi-
ain dolayisiyla yapamnin azaltilmasi, on segment dokularimin beslenme
emiyatini tehlikeve azax. Ilavaten; retinanin iirer:ifi bazi maddeler
ken-reting engeliini gecemezler. Ayrica vitreus araciliZi ile bazi madde-
levin difiizyorm: ve akoz akim: ile bunlarin gozden uzakizstirilmesi reci-
nanin lenfatik drenaji sayilir. Ganglion hilcre aiksonlar: optik sinix baj
sna retinamin en ylizeyel tabakalarindan gecerel wlagorifl igin akoz akw-
minin azalmasi ile vitreusum kimyasal bilesiminde mevdana galebi lecek
biv degisikliik bu hassas yapilarin akai yonde eckilenmesine neden olabi-

1ir{3,4). Boylece akoz akimmmn azaltilmasi szdece on segment dokulari-
nin degil ayny ”’zmanda ganglicn tiicre aksonlarinin tegkil etviiid mikro
cavrenin hayativetini tehdit ettiginden fizvolojik glokom tedavisine
ters digmektedisz. Bu nedenle tedaviye yakiagim akoz diszazkimina kars:

direncin azaltilmasy yolunda yoguniastirilmalidic(3,4).

KONTANS IYONEL DISAAKTYM KOLAYLIGININ ARTIRILMASTMA

KAR3I UVEOSKLERAL DISAAKIM KOLAYLIGININ SRTINYLMASE

Caligmalar glokomun genellikle azalmig crgsazkam kolayiifr ile bir-

iikre oldugunu gistermistir. Uveoskleral disaakim {USDA} tamamen GiB'na

bagimli olmadigindan azalms$ torografik disaakini kolayligi (DAX) konvan-
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sivonel digaaximin bozuldugu g?jSi:erir. Tnsan gozlinde USDA'in vay ve
hastaliklia 1lgild r.:,larak total digsakima katlisi tam belirlenmis (f@;u
dir. Be durmsda konvansivorel digaakim veya USDA'dan hangisinin el
masirin dzha iyi bir yakisgim olacafina karar veriiemevebilir. Yine han-
gi digeakim yolunun O lavdan primer etkilendifinden ziyade digaakima di-
vencin nasil diigiriilecefi daba Cremlidir. OrneZin piliokarpin ve difer
kolinomimerikler GIB'mi digirmede opt_nal bir vaklagim olarak kabul edi -
iemezler, cunkii pilokarpin siliyer adaleyi kasarak konvansiyomel diga-

ak-my artirirken, USDA'i azaltir(3,4).
DFREET ETiLi ITAGLARA ARSI RESEPIOR ARACITI ILAGLAR

igkar akiz akyminl azaltsin, wsterse digaskim artissin,
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erkisini resepttr aracilify ile veya dir fTablo 2.
Resepttr aracili ilaglarin e tkileri spesifilkt cesephtrlerin buiundugun
hilcreler dzerine olurken, Kal'leri gzibi divekc ecki eden ilagler biv ea-
simi veya enzimler gruburu engellerler ve spesifik dzellikleri yoktur.
Kolinesteraz inhibitdrleri de aslinda kolinesterazi inhibe ederek Ach
birikimine yol acar ve bu yolla etki ederler, arcak spasifik olmnzmalarz
nedenivle rim divekt etkiii difer ajenlar gibi genel yan =tkilere

sahiptirler(3,4).

E3EPTOR ANTAGONISTLERINE KARSI RESEPIUR AGONISTLERI

Reseptor aracilifi ile etki eden ilaglar; resepttrieri wuyararak
hiicre i¢i claylari baglatan agonistler ve reseptorieri engelleyerek en-
dojen aracilarca aktive edilmslerini onleyen antagonistler olarak sinif-
lanabilir. Dogal aracilarin gofu agonisttir, antagonistlerin gogumm'

ise istenmeyen yan etkileri, hatta toksik ~ etkileri wardir. Ornegin
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midriazis esnasinda iris sfinklerinin inhibisyonu; kolinerjik resepttr
antagonistlerinin salinimi ile degil de adrenerjik inhibittr reseptirle-
rin uyarilmasi ile saglamir. Aslinda-bu tir antagonist ve bloktr ajanlar
mesela atropin ve kiirar gibi,araci olmaktan ziyade toksin olarak dusii-
niilmelidir(3,4). ‘

\ Oftalmolojide, dogal agonistlerin yapisal benzeri olmamakla berabex:} ,
onlarin etkilerini andiran gegitli ilaglar kullanilagelmistir. Ornegin,
pilokarpin endojen agonisti olan Asetilkoline kimyasal yapi olarak bén—
zemez. Ach'in topikal kullamlmasi ile hig etki gBsterememesi nedeﬁin;-
bu kolinomimetik ajan Ach yerine ‘-I;ullanlllr. Burunla birlikte fizyolojik: |
aC}ldén s0z kOnuSu otakoid ('vi‘iii‘:utta iifétilen biolo ji’k ai(-tif mad;iei"‘ :m
topikal uygulanmasi uygun gorinmektedir. Bu tiir otakoidler veya kimyasal
olarak bunlara gok benzeym ilaglarin en az toksik etxuleri oldugu ch_-‘(;,:’.;
§imtileb111r Boylece; fizyolo Jik 4acadan;; l:op1ka1 uygulamada gerze en iyi
gegen ve en az. s1stem1k yan etki?e sahlp otakoid alt grubu crlokom ‘teda-

visinde uygun segenek olabilir.

FARKLI OTAKOID TURLERININ AVANTAJLARININ
KARSILASTIRILMASI

Hormonlara Karg: Norotransmittorler

Norotransmittorler {sinir iletimi aracilari,NIM), hormonlar ve lo-
kal hormonlar viicutta yaprlan biyolojik aktif maddeler anlamina gelen
otakoid ismi altinda toplanabilirler.

Salindiktan sonra luzla yeniden emilimleri we inaktive edilmeleri

nedeniyle norotransmittfrlerin eylemleri simirlidir. Yari omlrlerinin
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kisa. olugundan dolayi sadece salindiklari kas-sinir kavsafindaki resep-
torler veya postsinaptik veya otonomik hedef organlari etkilerier. Boy~

lece sinir aracili cevabin BzgUilugl resepttr Ozglilliiftinden degil,uyar:
6zgiilliiglinden kaynaklamr. Dolayisiyla ayni NIM farkli sinirler ve ak-

son demetlerince kontrol edilen antagonistik, etkiye araci olabilir. Or-

negin, kolun fleksiyon ve ekstansiyonu birbirine zit hareketler olinasina

ragmen ayni NIM yani Ach aracilifiyla olur. Bu Ach'in hizli Ainaktivasyo-

nundan kaynaklanir. Ancak hizli hidrolize olmayan nikotinik agonistinin

sistemik verilmesi fizyolojik antagonizme ve paralitik kasilmaya yol

acar. Bunun en garpici drmefi Ach agonisti olan pilokarpinde g'cirﬁl:;ii.“.'

Topikal pilokarpin siliyer adalenin kasilmasi ile uveoskleral digaakimin

azalmasina ve miyozise yol agar. Bundan dolayi bir NIM'tin veya etkisini

taklit eden herhangi bir agonistin gtzde istenmeyen etkileri glkabilir )
(3,4). |

Otonom sistemin adremer jik ve koliner jik reseptdrlerinin hassasiye-

ti ortamdaki agonistlerin lokal konsantrasyonu ile de ilgilidir.

Uzun stire karanlikta tutulan hayvanlarda iris sfinkterine gelen
normal uyari girigi azalacag: i(;in‘ pilokarpin ve karbakola karsi sfink-
ter hassasiyeti artar, bumun tersi de dogrudur. Bu da NIM'lerin veya
NTM'lerin etkilerini taklit eden ilaglarin uzun silireli etkilerinin uy-
gun 61mad1§1n; gﬁstermktegiﬁ:, Glinkli mekanizmalari agonistin ortamdaki

konsantrasyomuna karsi hassasiyetine gore ayarlanmigtir.

B&')‘Ylece tabii olarak olugan NIM'lerin kullaniligi -“nlemmediBi tak-
dirde- inaktivasyon veya sinir ucundan geri alimimlari nedeniyle kompli-

kedir. Diger yamdan bu NIM'lerin analoglari gec metabolize olsalar ve
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ortamdan ge¢ uzaklagsalar da farkla hedef organlards antzgonisiik etki-
ye sahip olduklarindan diger probiemlere sebep olacaklardiy. Ayrica,NIM
resepttrlerinin hassasiyeti agonistin devamli varlifi nedeniyle baskila-

nabilir.

Buradan NIM'lerin veya etkilerini taklit eden ilacglarin, glokomun
uzun siireli tedavisi igiﬁ uygun olmadifi stylenebilir(3,4).

GLOKOM TEDAVISINDE HORMONLARA KARSI LOKAL HORMONLAR

Hormonlar viicutta fizyolojik olaylarin uzun slireli eggilidimini sag-
layan otakoidlerdir. NTM'lerden farkli resepttr mekanizmalari vardq.r.
Hormorilar salindiklari yerden dolasim ile viicudun her yerine dééif_l;;lar,
yar: btmirleri fazladir, uzun siireli .olaylara aracilik ederler. En
‘Gnemlisi ise -NIM'lerin etkisine benzemeksizin-~ bir hormonun farkli he-

def organlardaki etkileri uyum icindedir.

Sistemik yan etkilerinin goriilebilmesi nedeniyle GIB'min diisiirtilme-
sinde hormonlarin topikal kullanimi sakincalidir.

Lokal hormonlar (LH) ise bir dolagim siliresi boyunca metabolik inak-
‘tivasyona ugrarlar ve hizla dolagimdan uzaklastirilirlar. Sadece uygu-
landiklar: yerde etkilerini gtsterirler. IH'lar otakoiddirler ve laﬁére--‘
lerden saB,amzalaran. takiben ayni organ kompleksinde hedef yerlerini et-
kilerler ve genel dolagim ile viicudun difer yerlerine ulasmadan 6n§e ya
inaktivasyon, ya atilim veya her ikisi ile bi:den uza—klagt1r111r1ar(3,4).

Aslinda halen, eskiden beri otakoid adi altinda incelemen hormonlar
ve NIM'lerinm bagli bagina incelenmelerinin gerektigi; iokal hormonlaz;ln

esas otakoid tamimina girdikleri diigliniilmektedir. Gergek bic NIM olan
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Acli “yanisira, MIM veya okal hormon ortak grubunda incelenwbilecek P
maddesi, anjictensin gibi aracilar de urutuimamalidir. Lokal hormonlar

grubunda ise histamin, serotonin ve prostaglandinler sayilabilir(24).

GLOKOM TEDAViSINE EN UYGUN FIZYOLOJIX YAKLAGIM: TOPIRAL
'LOKAL HORMONLAR VEYA PRODROG (0n ilag) ANALOGLARI

Gozlin Urettigi IH'lar gtz iginde etki gtisterirler’,topikal uygulanan
LH'un hizli inaktivasyonu ile sistemik etkisi asgariye inﬁirilmigtir.Bu
nedenle otakeidler halen kullanilmakta olan glokom ilag¢larina kargl ‘te-
zat tegkil etmektedir. Ornegin sistemik kullanim igin gelistix."tilmgs
olan timolol, topikal uygulama sonrasi gbzden, nazolakrimai kanal ve na-
zofarinks mukozasindan hizla emilerek (first by-pass) karacigere gelmex-.
te ve bu yolla bile oral alimigindan daha fazla sistemik et.\lve sebep

olabilmektedir.

Fizyolojik agidan okiiler hipertansif tzellikleri olan ve dogal olu-
“ sum haliyle kullanmilabilen otakoid en uygun giokom ilaci gibi goriinmek-
" tedir. Ancak bumun da oftalmik tasiyici _ (vehikil) soliiéqumda is«t.:abil
olmasi ve korneaya kolayca gecebilmesi igin dogal seklinde bir takim

kimyasal degigimler yapmak gerekebilir.

Bu amacla dogal olarak olugan bir iokal hormonun &n ilac maddesinin
kutlanimi en fizyolojik yaklagimdir, clinkl on ilag ma&desi kendisinden
biyolojik aktif kisim ‘serbes’tle§ecek olan bir bilegimdir. Bb’ylecﬁe lo-
kal bir hormon, okiiller amagli farmakodinamik ve farmakokinetik aw./anta N
lari sakli tutulmak kaydi ile korneadan gegigini kolaylastirmak iéin ya-

pisal degigiklige ugratilabilir(3,4).
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* Tim bu teorik yaklasimiardan sonrz; glokomm uzun siireli tedavisin-
de lokal hormon olarak etki gistersm otakoidlerin bir alt grubundan uy-
gun bir okiiler hipotensif ajan elde edilip edilemeyecegi konusu ortaya
gihnéktadlr, Asaprda da deginilecegi gibi lokal hormonlarin bir sinifi
olan eikozanoidlerin (ikozanoidler) deney hayvanlarinda, normal Vé glc;-
komlu insan gvzlerinde GIB'm1 etkili olarak diisliren cegitli tiyeleri ol-
dugu bulunmugtur.

PROSTAGLANDINLER

Glokomun tedavisinde en fizyolojik yaklasimin lokal hormonlarin to-
pikal uygulanmasi olabilecegini ve ikozanoidlerin alt gruplarindan uy-
gun olanlarinin bu amagla kullanilabileceBini yukaraida belirtcik. Bu
amaca en uygun eikozanoidler prostaglandin (PG)' lerdir. '

PG'ler yirmi karbon atomlu, hipotetik doymus yag asidi olan prosta-
noik asitten tii;ejen (prostanoid) ve glgli biyolojik etkinlik gisteren
endojen mddéiérdif. Prostancidlere ikozanoid-eikozanoidler de denir.
Prostanoik asidin viicutta en yaygin bulunan tiirevi olan arasidonik asid
(AA) prostanoid yolunda ilk basamaktir. AA, hiicre membran fosfolipidle—
rinin enzimatik (fosfolibaz A) hidrolizi ile olugur (Tablo 4)(37).Bun-
dan sonra li¢ ayri enzim sistemi devreye girer. Mikrozomal bir enzim
olan ve ciim hiicrelerde bulunan PG sentetazin bir bilegeni olan sildook~
sijenaz enzim sistemi ile PG'ler, prostasiklimler ve tromboxanlar, 1lipo-
oksijenaz enzim sistemi ile lokotrienler ve monooksijenaz yolu ilé'

epoxidler olusur(24).

PG'ler yapilarindaki siklopentan halkasina bagli katilimlarin duru-

muna gore E,F,D,A,B,C olarak ayrilirlar. E,F ve D primer PG'lerdir. A,B
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ve € grubu FG'ler E grubundmm tiirerler ve biyolojik tnemleri yoktur. Ay~
rica yapilaranda tekli, ikili ve li¢lii bag tagumasina bagii olarak da ﬂl,f

2,3 serisine girerler(24).

PG sentezinde ilk basamak olan fosfolipaz A, enzimi Ca**, histamin,
bradikinin ve tirevleri, anjiotensin I,II tarafindan aktive edilir. Glu-
kokortikoidler, mepékrin ve bromfenilasetilbromiir (BFAB) ise bu enzimi
inhibe eder. Siklooksijenaz enzim sistemi ise aspirin, indometazin ve
diger antienflamatuar ilaglar tarafindan inhibe edilir. PG E ve .F"ler
sentez edildikleri dokulardaki enzimler tarafindan veya dolagimda akei-
ger, karacifer veya bobrekten gecerken siiratle inaktive adilirler. In-
aktivasyonda en Unemli organ akcifer olup, akcigerlerden ilk gecisleri
de % 95 oraminda inaktive edilirler. Bu nedenle dokudan dolasima salive-
rildiklerinde belirgin sistemik etki yapmazlar(24).

Tablo 4. Aragidonik Asid Yolu fle PG Sentez Basamaklari ve Bu BasamaL-
larda Etkili Ajamlar
Membran Fosfolipidleri

-). v
Glukokortikoid J—lv Fosfolipaz A, x Ca** ,Histamin, Bradiki-
Mepakrin, BFAB i } .d nin, Anjmtens:m I,II )
Aragidonik Asi
Lipooksi jenaz Siklooksi jenaz Monooksi jenaz
. (P-450)
Hidroperoksidler Prostaglandinler Epoxidler
Prostasiklinler /
Lokotrienler ~ Tromboksanlar /
Lipoxinler /

¥
(Epoksiprostaglandinler)

Prostaglandin adi 1934'de konmasina ragmen kesfindem once copu
dokularda -sentezlenen . ve degigik organlarda etki gbsteren, vilcudun her

yerinde rastlanabilen bir hormon oldugu distintiliiyordu(7).
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+ I1k kez Ambache,tavgan goziinde irritatif cevabin aracilarini arag-
tirarken tavsan irisinden irin adaini verdigi ©ziiti ortaya koydu. Bu ozii-
tin E ve F tipi PG'ler igerdigi gostezildi. Ardindan scn gghsmalar ile
irin'in heniiz bilinmeyen diger eikozanoidleri de igerdigi ve onceleri E
ve F'e atfedilen bazi etkilerin de aslinda irindeki difer eikozanoidler-

ce meydana getirildigi ortaya ¢ikti(7).

Okliler irritasyona cevap olarak irin'in rolii belirlendiginden bu
yana sentetik PG'ler kullanilarak bu roliin ayrintili ortaya cikarilmasi

ig¢in galigmalar yapildi.

"Kaniile edilmis tavgan gozinde PG'lerin n kamaraya salinimyi kan-
aktz engelinde yikilma, GIB'nde hizli ylikselme, miyozis ve iris hiper-—
emisine yol agt1(7). Bu galigmalarin yanisira bir PG sentezi inhibitorii
olan aspirin'in tavsanlarda kan-sktz engelindeki yikilmay:r azalttifinin
gosterilmesi bazi PG'lerin okiiler irritatif ve enflamatuar cevapta ara-
c1 roli oynadigini diisiindiirdii. Ancak primat gtziinde ne aspirin ne de in-
dometazin ile benzer etki gosterilemedi. Ayr.zlca,’ tavsan gbztimin irritas—
yona cevap agisindan memeli ve dé dzellikle primat goziinden cok farkli

oldugu gosterildi(7).

Son yillardaki c¢aligmalardan ortaya gikan sonuglar bazi PG'lerin
kuvvetli okiiler hipotensif ajanlar oldugunu gtstermektedir. C}egitii ba-
gimsiz calismalar PGF2u(Sekil 2) ve bzellikle yagda eriyen isopropiles-
terinin normotensif ve glokomlu gozlerde GIB'mi etkili olarak disir-

diipiinii gostermistir(1,7,16,27,43).
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Sekil.2: PGRyoc'min actk  kimyasal  formiild



MATERYAL V E METOTD

Bu galigma Ekim 1988-Kasim 1989 tarihleri arasinda Erciyes Univer-
sitesi Tip Fakliltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali'nda gerceklestirildi.
Normal GIB'na sahip (normotensif) ve glokomlu gozlerde ayri ayri PGF?.;x
TIT 100 ug'in etkisi incelendi. |

Normotensif Grup: GIB'lari 22 mmHg veya altinda olan, daha once
goz ameliyati gecirmemis, halen aktif goz hastalifi olmayan, sistemik
ve topikal ilag kullammayan, tonometri yapilmasini engelleyecek bir_ vu-
cut rahatsizligi ile allerji hikayesi bulunmayan,yaglari 18-62 (ort.45)
arasinda defigsen 7'si erkek, 16'si kadin 23 birey bu gruba dahil edildi.
Bireylerin ayrlntl'll genel tibbi ve gbz hikayeleri alindi. Gorme keskin-
1igi, biomikroskopi ve oftalmoskopi muayeneleri yapilarak’ applanasyon
tonometresi ile GIB'lari &lclildi. Galigma sabahi saat 8.00'de pupil ga-
A‘pl, ve ‘GIB'lérl bélirlendi._ ila(; damlatﬂﬁmédan suceki bu ilk degerler

baz defer olarak alindi. Rastgele segilen gbze prostaglandin F, alfa.
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trometamin tuzu (PGF2oTT) 'mum 100 »g/50 ul'lik selisyorumdan mikropipet
ile bir damla (50 ul) damlstildi. Dijer gdze ise plasebo sellisyon . (izo-
tonik sodyuw klortr soliisyoru) aym: miktarda (50 1) damlatildi.Bu gtz
ler kontrol grubumu olusturdu.

Damlatma - sonrasi bag geriye dagi‘u egilerek 3 dakika siire ile gvz
kapaklari el yardimiyla agik tutuldu ve lakrimal drenaj engellendi,
gbze temas sUresi uzatildi. Yarim,1,1.5,2,4,8,12 ve 24 saat sonra birey-
lerin; GIB, pupil capy &lclimii, biomikroskopi muayeneleri tekrarlandi ve
subjektif sikayetleri kaydedildi.

Glokomlu Grup: GIiB 23 mHg veya iizerinde olan primer acik agili
glokom (PAAG) veya Psodoeksfoliyatif glokom ( PEG) tanisi alnug, aktif
tn segment gz hastalaify bulunmayan sistemik- yonden GIB slclmine en-
gel olacak rahatsizlifi olmayan ve sistemik ilag kullanmayan; yaglari
39-73 (ort.60) arasinda defigen 15'i erkek, 5'i kadin 20 hastamin 23 gt-
zd galismaya dahil edildi Bu hastalarin.bir kismi ilk kez teghis edili-
yordu; bir kism1 ise halen glokom tedavisi almaktaydi. Glokom tedavisi
goren bu hastalarin tedavileri aldigr ilaglara gtre deéismék ﬂzefe ‘3-10'
glin kesildi ve ilacin etkisinin tamamen kaybolmasi (washout) saglandl
Washout'a alinan hastalarin gorme keskinliginin 0.3'tn uzerinde olmasma
tzen gosterildi. Normotemsif grupta oldufu gibi ayrintals hikaye gllnlp
rutin goz muayeneleri ve ilave glokom tetkikleri yapildi. Galigmadan
bir glin nce sabah 8..00'&9. GiB ve pupil cap:r blgiildd. Ayni giin 2,4,8,12
ve 24.saatlerde GIB ve pup"i‘i'gaplarl yani’dén vlgiilerek, ilagsiz bir gin-
likk GIiB diurnal ritmi ortaya gikarildy. Ilagsiz elde edilen bu dgger.ier
kontrel grubunu olusturdu. Calisma glini sabahi yine ayni baslangic 51~

cimler tekrarlanarak baz deper olarak kaydedildi™ ve glokaklu goze
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FGF2a1T 100 ug/50 ul soliisyonundan mikropipet ile bir damlza (50 pl) dam-
lataldy (Resim 1). Hastanin glokomsuz gbziine hi¢ bir sey damlarilmadiga
gibi, kontrol olarak da degerlendirilmedi. Damlatma sonrasi yarjm,l,l .5,
g 2,4,8,_12 ve 24.saatlerde GIB ve pupil capi 61lctimi, biyomikroékopik mia-
- yene tekrarland1 ve subjektif gikayetleri. kaydedildi.-

Olgimler ve muayeneler her zaman ayni kigi tarafindan ve standard

gartlarda yapilda.
PGF2«TT Soliisyormmun Hazirlammasi

PGF2a trometamin tuzu (Sigma Chemical Co.USA) 10 mgfl:k kwrutulmus
toz halinde temin edildi (Resim 1). Bu miktar 5 ml izotonik NaCl solus-.
yorm ile sulandirilarak 100 ug/50 ul konsantrasyonda 5 ml hacimli soliis-
yon haline getirildi. Bu hacim 0.5 ml'lik bdlimler halinde 10 adet gige-
ye kormlarak galisma boyunca derin dondurucuda (-18 ) muhafaza edildi.
Gerektigi zaman derin dondurucudan alinarak oda isisinda kendiliginden

guziinmesi saglandi.
Plasebo olarak izotonik NaCl soliisyonu (50 ul) kullanzldi.

ciB Olctimi: GIB, Haag-Streit 900 model biomikioskopa uyarlanmis
Goldmann tipi applanasyon tonometresi ile ©lqUldii. Her defasinda sag
gbzden baglanmak Uzere ardarda Ug kez olglm yapildi.  Her &lglm arasinda
topometre ucu -silinerek gBzler arasinda ilac tagunma ihtimali or:tggl{an

‘kaldirildi. Ug dlciimin ortalamasi, sonug GIB degeri oiarakkaydedildi.

GIB 8lcimiinde Benoxinate. (oksibuprokain % C.4,Thilo) lokal aneste-
zik soliisyonu ile uygun oranda sulandirilmig floressein soliisyonu kulla-
ntldi (Resim 1).



Resim 1

Pupil Gapr Olgimi: Standard oda isiginda milimetrik cetvel ilie

GIB sigiimiinden hemen Once yatay pupil capi olgtilerek kaydedildi.

Biyomikroskopik Muayene: Goz muayenesi Haag-Streit 900 model
biyomikroskop ile yapildx. Un segment bulgulari kaydedildi. Konjonktiva
hiperemisi hafif, orta ve giddetli olarak lg grupta degerlendirildi. On
kamarada bulaniklik (akoz flare) ve hiicre ise 0,+,++ seklinde ifade

edildi.

Bireylerin subjekcif yakinmalari (gozde batma,yanma,gerginlik,ya-
banci cisim hissi,goz cevresinde agri,bagafrisi vs.) her olgim oncesinde

sorularak kaydedildi.
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Tonografik inceleme: Normotensif grupta 10, glokomlu grupta
isa 5 bireye tonografi yapi 1d1. PCF2e kullammindan oneceld gin (baz)
iie DGF2e ve plasebo damlatildiktan 4 gaat sonmrz yapilan bu toncgrafi-
jerle total digaakim koiayliZi (o) tesbit edildi. PGF2eTT 100 ug dozunda
damlatildi. Tonografik inceleme Schictz tipi tonometre tasiyan tonografi
(Berkeley Co.USA) cihazi ile vapildi. Applanasyon ile GIB oiciildikkten
sonra tonometreye; 23 mmHg'nmin altindaki degerler igin 5.5ug, 23-32
mmHg arasindaki degerler igin 7.5 g, 32 mmig'min iizerindeki degerler

igin ise 10 g'lik agirlik yerlestirildi. Tonografi sonuglarinin yorum—

lanmasinda Friedenwald'in nomogramlart kullanildi(34).

istatistiksel analizler iki eg arssindaki farkain Onemlilik testi

ve Wilcoxon'un eslestirilmis iki trnek testi kullanilarak vapild:i(42).



BULGULAR

A. Normotensif Bireyler

Bu bireylere ait ozellikler ve GIB degigimi deferleri Ek Tablo 1l'de

verilmigtir.
T. GiB'ndaki Degigiklikler

Baz (to): PGF2a grubunda ortalama GiB 15.08% 0.74, kontrol grubunda
ise 13.60 +0.69 muHg idi (Tablo 5).

1/2 Saat: PGF2a grubunda ortalama GIB 15.13+0.77, kontrol grubunda
ise 13.47 + 0.65 mmHg idi (Tablo 5). PGF2e grubunda baz defere gore
0.043 +0.5 moHg artis olmus, kontrol grubunda ise 0.13 + 0.28 mmHg'lik
azalma olmustu (Tablo 6). Bu farklar anlamsizdi (P> .05). PGF2a: ve kont-

rol gruplarinda GIB defigimi fack ovt.ise 20.17 + 0.45 mmHg idi (P> .05)

(Tablo 7, Grafik 1,2,3).



Tablo 5. Normotensif Bireylerde (n=
Kontrol Gozlerin Olglim Saat
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23) PGF2a Uygulanan Gozler fle
larine Gore GIB Ortalamalari.

PGT2c. GRUBUNUN GIB ORT.

KONTROL GRUBUNUN GIB ORT.

(mmHg )
Olctim Saatleri X + 5x ) X 5% SD
Ost (Baz) 15.08 £ 0.74  3.55 13.60 =+ 0.69 3.31
1/2 saat 1543 %077, 373 13.47 £ 0.64 3.10
1/1 saat 12.69 = 0.66  3.16 13.13 £ 0.57 2.73
1 1/2 saat 11.95 £ 0.64  3.06 13.04 £ 0.63  3.05
2 saat 11.43 £ 06287 13.08 + 0.63 3.04
4 saat 10.21 + 0.59  2.84 12.950 £ DSl 2.45
8 saat 10.17 + 0.598 2.87 12.60 +70557 2577
12 saat 10.39/+ 0405 413012 12.30 * 0.66  3.18
24 saat 12,52 + 0.57 2.76 13.13 + 0.64 3.09

Tablo 6. Normotensif Bireylerd
Baglangic Degerleri Ile
Karsilastirilmasi(Baz defere gore

e PGF2e Uyugulanan ve
U1giim Zamanlarindaki

Kontrol Gozlerde

] GIB Farklarinin
GIB degisimleri)

Olcim Seatleri

GORE GIB DEGISIMI

PGF2c. GRUBUNDA BAZ DEGERE

KONTROL

GORE GiB DECISIMI

GRUBUNDA BAZ DEGERS

t(st) DssD SD t P D +SD ST . D
t 1/2-to +0.06+0.5 2.40 0.08 >.05 -0.13%0.28 1.35 0.46 >.05
ti-to 2.29+0.48 2.33 4.91 <.01 -0.48:0.32 1.56 1.46 >.05
t 1/2-to -3.13+0.47 2,28 6.58 <.00L -0.56+0.34 1.67 1.62 >.05
t2-to 3.65+0.48 2.30 7.60 < .00l -0.47£0.29 1.41 1.64 >.05
th-to -4.86+0.52 2.52 9.36 <.001L -0.69:0.37 1.77 1.76 >.05
t8-to 4.91+0.50 2.41 9.78 <.001 -1.00£0.27 1.31 3.64 <01
t12-to 4.69+0.53 2.53 8.91 <.001 -1.217:0.38 1.58 3.14 >.01
t24-to Stei0L 956 30Dt —0A7E0L8 Sailend o 0o
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. Tablo 7. Normotensif Bireylerde PGFZa ve Kontrol Gruplarinda
GIB Degisim Farklarinin incelenmesi(n=23)

GIB DEGISIMI FARKI ORTALAMAST

__(mmHg)

D £SD SD t B
Zaman (st) (PGF2a—Kontrol)
t 1/2 +0.17 £ 0.45 2.16 0.38! - ">.06
tl -1.91+0.45 2.17 4.25 < .001
£ 11/2 -2.56+0.5 2.5 4.8 < .001
t2 -3.17+0.47 2.25 6.76 < JO0L
th -4.17%0.44 2.14 9.32 < .001
t8 -3.91+0.46 2.21 8.48 < .,001
t12 -3.47+£0.43 2.06 8.08 < 001
t24 -2.08+0.38 183 5.45 < .Q0L

1.Saat: PGF2¢ uygulanan grupta GIB ort.12.69+ 0.66 mmHg olup, baz
depere gore 2.39+0.48 mmHg azalma vardi (P< .001). Kontrol grubunda ise
ort.GIB 13.13 * 0.57 mmHg idi ve baz degers gore 0.48* 0.32 mmHg'iik.
azalma vardi (P> .05). PGF2a ve kontrcl gruplari arasindaki GIB degisimi
farky ise -1.91% 0.45 mmHg olup anlamliydi (P < .001)(Tablo 5,6,7, Grafik
1525205

1 1/2 Saat: PGF2q grubunda GIB diigmesi devam etti. Ort.GiB 11.95 *
0.64 mmHg idi ve baz depere gore 3.13x 0.47 mmHg'lik bir disme vardi(P <
.001). Kontrol grubunda ise GIB ort.13.04 = 0.63 mmHg, baz deBere gore
degisim 0.56 + 0.34 mmig azalma seklinde idi(P> .05). Gruplar arasi fark
ise -2.56 +0.5 mmHg olup, anlamliydi(P < .001)(Tablo 5,6,7, Gtafik
1£2:3):

2.Saat: PGF2« damlatilan gozlerin ort.GIB 11.43 £ 0.6, baz depere

gore azalma ise 3.65* 0.48 mmHg idi(P < .001). Kontrol gbzlerin GIB ort.
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ise 13.08%0.63 mmg idi ve baz defere gore 0.47%0.29 mmig diisme gCste-
riyordu(P ».05). Gruplar arasi fark ise -3.17 = 0.47 mmHg olup oldukga

anlamii idi (P <.001)(Tabio 5,8,7, Grafik 1,2,3).

4.Saat: PGF2e uygulanan grupta ort.GIR 10.2: 0.6, baz degere gire
degisim ise 4.86 + 0.5 mmHg azalma idi (P <.001). Kontrol grubunda ise
bu degerler sirasiyla 13.0% 0.5 mmHg ve 0.65+ 0.37 mmHg azalma olarak
belirlendi (P >.05). PGF2u grubu ile kontrol grubu arasindaki GIiB degi-

sim farky ise -4.17+0.45 mmHg (P< .001) idi(Tablo S, bsdamBragik 1,230

8.Saat: PCF2a grubunda GIB ort.10.17+ 0.6, baz degere gbre deisme
ise ~4.91+0.5 mmig GIB dilgmesi seklindeydi. Bu diislis anlamli idi (P <
.001). Kontrol grubunda ise ort.GIB 12.60 + 0.57 mmHg idi ve baz degere
gore 1.0+ 0.27 muHg'1l1k bir azalma gosterdi(P< .01). Tki grup arasindaki
fark ise —-3.91+ 0.46 mmHg olup anlamii idi(P <.001)(Tablo 5,5,7, Grafik

12580

12.Saat: PGF2x ve kontrol grubunda GIB ort.sirasiyla 10.39 = 0.65
ve 12.30 +0.66 mmHg; baz degere gire azalma ise sirasiyla 4.69 £0,53(P <
.001) ve 1.22+0.38(P< .01) mmHg idi. Aradaki fark ise -3.47 +0.43 mmflg

(P <.001) olarak belirlendi(Tablo 5,6,7,Grafik 1,2,3).

24.Saat: GIB ort.PGF2a grubunda 12.52 +0.57, kontrol grubunda ise
13.13 + 0.64 mmHg olarak oligildi. Gruplardaki baz defere gore degigme
miktar1 ise sirasiyla 2.56+0.4(P< .00L) ve 0.48%0.3(P> .05) mmHg azal-
ma seklindeydi. Aradaki fark -2.08 + 0.4 mmHg olarak plciildii ve damlat-
tiktan 24 saat gecmesine ragmen PGF2e grubunda GIB diismesi kontrol gru-
buna gire yiiksek antamlilik derecesinde fazla idi{P< .001)(Tablo 5,6,7,

pafik 1,2,3).



b 4 ¥

PGF2a grubunda baz (c) degerleri ortalamas: 0.249+ 0,028 1l/dk mmHg

PGF2a damletildiktan & saat sonraki C degerleri ortalamasi ise C.303

54

tonografi (c) Degerleri(¥k Tablo 3)

0.035 ul/dk mmHg idi (Tablo 8). Baz ve 4.saat

0.054+0.02 l/dk mmHg'lik bir artma gozlendi. Bu fark iki es arasindaki
farkin tnemlilik testine gore anlamsizdi(P >.05). Kontrol grubunda baz
C degerleri ortalamasy.
mmHg idi(Tablo 8). Aradaki artis miktari anlamsiz idi(P >.05)(Tablo 9).

Tablo 8. Normotensif 10 Bireyde Baz C Deferleri {Uygulama Oncesi)
ile Uygulama Sonrasi C Degerlerinin Kargilagtirilmasi

degerleri arasinda

0.280 + 0.03, &4.saatte ise 0.288 + 0.027

C DEGERY (y1/dk mmig)

BAZ __ UYGULAMA SONRAST
Gruplar SD € 2 X+ 5% SD t
PGF2 0.249 + 0.028 0.088 0.303+ 0.0935 10.112

Kontrol 0.28

0+0.031 0.008 133 >-05 0.288:0.027 0.088

Tablo 9. Normotensif 10 Bireyde Her Iki Grupta, Baz ve
Uygulama Sonrasi C Degerleri Farkinin Kargi -

lagtirilmasi

C DEGERT ( ul/dk mmHg)

Gruplar D+ SD SD t P
PGE2q 40,054 + 0,024 GUTF :2:25 ' >:.05
Kontrol +0.008 £ 0.03 005 1 0:2F > 105
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- IIT. Pupil Capr: Bireylerin hi¢ birinde ne PGFZa, ne de kontrol

grubunda baz ve uygulama sonrasi pupil gapinde

igiklik gozlenmedi.

IV. Objektif (Biyomikroskopik) Bulgular: PGFZa uygulanan grupta bi-
reylerin hepsinde PGF2a damlatildiktan 15-20 dakika sonra baglayan ve 4-
12 saat siiren, ancak giddeti 3-4.saatten sonra giderek azalan yaygin
konjonktiva hiperemisi gtzlendi (Resim 2). Hipsreminin derecesi hafif-

ten-siddetliye dek degismekteydi ve genellikle hafif-orta derecede idi.

Resim 2

PGF20 damlatilan bazi gozlerde de alt konjonktiva forniksine ince
cizgisel 1if seklinde yerlesmis koyu mukoid sekresyon gelistifi gozlendi.
PGF20. uygulanan bireylerin hig bicinde on kamarada bulanikiik ve hiicre

goriilmedi. Kontrol grubunda ise hig bir objektif bulguya rastlanmad:.
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. V. Subjektif Bulgular

PGF2a grubunda 12 bireyde (% 52), uygulamadan yarim veya bir saat
sonra baglayan ve yarim saat kadar devam eden batma hissi oldu. Iki bi-
~reyde (% 8.7) ise uygulémadan yarim ve bir buguk saat sonra bag.lay‘;an,ya—
rim saat kadar devam eden hafif gbz agrisi oldu. Dsrt birey (% 17) | gbz—
de hafif gerilme hissinden stz etti. Bu gerilme hissi bireylerin birinde
uygulamadan yarim saat, difer ikisinde bir saat ve bir digerinde ise 2

saat sonra ortaya c¢ikti ve 1.5 saat kadar devam atti.

Bunlardan ayrica bir vakada 4 saat sonra ortaya cikan ve kisa sii-
ren hafif periokiiler agri ve birinde de ilk yarim saatte ortaya ¢ikan
ve cok kisa siliren bag donmesi oldu (Tablo 10).

Tablo 10. Normotensif Bireylerde PGFZe ve Kontrol Grubunda
Subjektif Bulgular

SUBJEKTIF BULGULAR PGF2« GRUBU = KONTROL GRUBU
n=23 n=23
Vaka Sayisi(%)

Gozde batma ve yabanci cisim hissi 12 (52) -

Periokiiler agri 1 (4.3) -
Okiiler - agri 2 (8.6) -
Gozde gerilme hissi . 4 (17) -

Bas donmesi 1 (4.3) -

Vakalardaki bu subjektif vsikayétler cok hafif seyrétti ve rahatsiz-
11k vermedi. '

Kontrol grubunda hig bir subjekrif gikayet olmada.



57
' B. Glokomlu Bireyler (Ek Tablo 2)
I. GIB Degigiklikleri

23 glékomlu goziin GIB deg;arleri géhsmadan bir glin é):nce saat 8.00,
10.00, 12.00, 16.00, 20.00 ve 24.00'de belirlenerek giin boyu GIiB degigi-
mi kaydedildi ve bu degerler kontrol grubu olarak alindi. Ayni ggzlerin
GIB degeri ve pupil gaplari §allgma giinii saat 8.00'de yeniden belirlen-
dikten sonra PGF2a damlatildi.

Baz Deferler: PGF2a grubunda GIB ort.27.78 +1.0 mmHg, kontrol gru-
bunda ise 28.0 + 0.95 mmHg idi. Aradaki fark anlamsizdi (P > .05)(Tablo
11,Grafik 4).

Tablo 11. Glokomlu Grupta PGF2a'li ve Kontrol Gozlerin GIB
Ortalamalarinin Kargilastirilmasi (n=23)

GIB (mmHg)
PGF2a(n=23) KONTROL (n=23)

Zaman(st) X * sx SD X t Sx SD
Baz. (to) '27.78 £ 1.0 4.8 28.0 £ 0.95  4.55
t 1/2 29.73 1.3 6.23

tl 27.34 £ 1,39  6.67

t 1.5 26.26 £+ 1.26 6.04

t 2 26.13 £ 1.34 6.44 26.91 £ 0.94 4.51
4 21.65 = 1.37  6.58 26.91 £ 0.96 4.60
t 8 19.82 + 1.19 5.74 26.82 + 0.94  4.51
£ 12 17.60 £ 0.87 4.20 : 27.0 +0.9 4.33
t 24 21.43 £

1.22 5.86 27.78 £ 1.0 4.81
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-1/2 Saat: PGF2a uygulanan grupta GIB ort. 29.73 £1.3 mmHg idi,baz
defere gtre 1.95+ 0.6 mmHg ylikselme vardi ve bu fark anlamliydi(P <.01)
(Table 11,12.Grafik 4,5).

Tablo 12. Glokomlu Gozlerde PGF2a fle Tedavi Cncesi ve Tedavi Sonrasz
GIB'nin Baglangi¢ Degere Gore.Degigiminin Incel@rnne51(n=?3)

i

GiB
TEDAVI SONRASI(PGF2a) TEDAVI ONCESI(Kontrol)
Zaman(st) D+sD SD t P D+ 8D SOt P

t 1/2-to +1.95+0.6 2.86 3.27 <
tl-to -0.43+0.7 3.42 0.6 >

tl 1/2-to -1.26+0.68 3.26 1.85 > o
t2-to  -1.65+0.66 3.19 2.47 <.05 -1.09:0.2 1.02 5.04 < .00l
th-to  -6.13+0.62 2.97 9.88 <.00L -1.08+0.31 1.50 3.50 < .0l
t8-to  -7.95+0.64 3.09 12.33 <.001 -1.17£0.36 1.74 3.26

t12-tc -10.21:0.6 2.96 16.74 < .00l -1.0 +0.3 1.50 3.22

E24-to  -6.13+0.55 2.66 11.1 < .00l -0.17:0.19 0.93 0.91

A

.01
.01

VA

1.Saat: PGF2o grubunda ort.GIB 27.34: 1.39 mmHg idi ve baz degere
gore 0.43+ 0.7 mmHg'1lik bir GIB azalmasi olmugtu. Bu fark anlamsizdi(P >
.05). Ancak 1/2.saatteki GIiB ortalamasi ile karsilagtirildifinda 2.35 =
0.43 mmHg'l1k bir azalma olmugtu ve bu fark oldukga anlamliydi(P < .001)
(Tablo 11,12,Grafik 4,5).

1.5 Saat: Ort.GIB, PGF2u grubunda 26.26 £1.26 mmHg olarak bulundu;
baz degere gore 1.26+0.68 mmHg GIB diismesi olmugtu, ancak bu GIB diigme-

si istatistiksel onem tasimiyordu (P >.053)(Tablo i1,12,Grafik 4,5).
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.1/2, 1 ve 1.5.saatlerde kontrol grubunda GIBF &lgimleri yapilmadsi-
gindan bu saatlerde PGF2a grubundaki GIB degigimleri sadece baz degere
gore kargilastirildi. Cruplar arasi fark yoniinden kargilagtirma yapila- .
nady.

2.Saat: PGF2e grubunda ort.GIB 26.13 + 1.34 mmHg, baz degere gire
GIB degigimi ise 1.65%0.66 mmHg azalma geklinde idi ve anlamliydi (P <

.05). Kontrol grubunda ise GIB ort. 26.91 +0.94 idi ve GIB 1.09 % 0.2
mmHg diisme gbstermigti (P< .001).

PGF2a grubunda GIB diismesi kontrol grubuna gtre daha fazla olmasina
ragmen gruplar arasindaki GIB degigim farki -0.56+ 0.67 muHg olup anlam-
s1zda1 (P >.05)(Tablo 11,12,13,Grafik 4,5,6).

0

5 1 15 2 b " 8 2
Zaman (saat)

A

Grafik 6. Glokomlu Gozlerde, Kontrol ve PGF2 alfa Gruplarinin GIB Degisimleri
- -Arasindaki Farkin Gosterilmesi
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+4.Saat: PGFZa grubunda ort.GIB 21.65 #1.37 mmHg, baz degere gire
dligme ise 6.43 * 0.6 mmHg idi(P < .001). Komtrol grubunda ise GIB“ ort.
26.91+0.96 mrHg idi ve baz degere gtre 1.08 £ 0.31 mmHg azalma g‘ézlefmig—
ti(P <.01). érupiar» arasindaki GiB degigimi farky ise -5.04 % 0.6'6‘nm1Hg
idi (P <.001)(Tablo 11,12,13,Grafik 4,5,6).

8.Saat: PGF2a damlatilan gozlerde GIB ort. 19.82 + 1.19 mmHg olup
baz degere gore 7.86% 0.6 mmHg GIB azalmasi olmustu(P < .COl). Kontrél
grubunda ise ort.GIB 26.82+%0.94 mmHg idi ve baz degere gire 1. 17 * O 36
mmHg diisme vardi(P <.0l). Iki grup arasindaki fark -6.78 = 0.64 mmHg 1d1
(P <.001)(Tablo 11,12,13,Grafik 4,5,6).

12.Saat: PGF2a grubunda ort.GIB 17.60 + 0.87 mmHg; baz defere gore
GIB diismesi ise 10.21* 0.6 mmHg idi (P <.001). Kontrol grulvmda ise ay-
n1 degerleri 27.0x 0.9 ve 1.0£0.3 muHg olarak bulundu (P< .01}. Gruplar
arasi fark ise -9.21+0.72 mmHg idi (P< .001)(Tablo ll,iZ,B,Grafik,&,S,
6).

24.Saat: GIB ortalamasi PGF2a damlatilan. gozlerde 21.43 ¢ 1.22 olup
baz degere gore 6.13+% 0.55 mmHg'lik bir GIB diismesi wvard:i (P < .001).
Kontrol grubunda ise ortalama GIB 27.78 + 1.0 mmHg, baz degere gtre GIB
azalmasi da 0.17 + 0.19 mmHg idi (P > .05). Gruplar arasi GiB deglslm
farks ise -5.91 0.6 mmflg idi (P <.001)(Tablo 11,12,13,Gratik 4,5,6).

II. Tonografi (c) Degierleri(Ek Tablo 4)

Tonografi yapilan glokomlu 5 goziin PGFZo Oncesi C degerleri ortala-
mas1 0.138+ 0.03ul/dk mmHg PGF2a uygulandiktan 4 saat souraki C deperleri

ortalamasi ise 0.182* 0.02ul/dkmmHg idi.PGF2a uygulandiktan sonra C de-
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gerinde ortalama 0.044 £ 0.038 p1/dk miFg' ik bir artma oldu; ancak bu fark

istutistiksel anlam tagsumyordu (P> .05)(Tablo 14).
III. Fupil Cap1

Glokomlu gtzlerde PGF2e tncesi ve sonrasi pupil capinda degisikiik
goriilmedi.

IV. Objektif Bulgular

PGF2« uygulanan gtzlerin hepsinde goze PGF2« damlatildiktan yakla-
g1k 20 dzkika sonra baglayan konjonktiva hiperemisi hafif-orta derecede
seyretti, hiperemi 4.saatten sonra azalarak kaybolcdu. Nadiren 8.saatte

de hipereminin devam ettipi gtzlendi.
Hig bir gtzde tn kamara bulanikligi ve hiicre goriilmedi.

Bir hastamizda PGF2a damlatildiktan 2 giin sonra ayni gozde sulanma
sikayeti geii§ti. Ancak, punktumdan yapilan lavajda nazolakrimal kanal-
dan sivi gegigi rahatlikla saglanmakla birlikte epifora mevcuttu. Bu
bulgunun tesadiifen PGF2a mllanimi ile ayni zamanda geligtigi, PGF?.a’ya
bagli olmadig: diiglintildii.

V. Subjektif Bulgular

PGF2o uygulamasi sonrasi 5 gozde (% 21) damlatildiktan 1-2 saat
sonra baglayan wve 1 saat kadar devam eden periokiiler agri sgikayeti
oldu. Dort gozde (% 17.4) ise uygulamadan yarim saat sonra basglayan ve
1 saat kadar siiren gerginlik hissi oldu. Ug gozde (% 13) ise yine

damlat1ldiktan yarim sonra baslayip 1 saat kadar devam eden hafif batma
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hissi oldu(Tablo 15). Hi¢ bir bireyde bu subjektif gikayetler rahatsiz-
118a yol agmadi.

Tablo 13.Glokomlu Grupta Kontrol ve PGF2e Uygulanan Gozlerdeki
GIB Degigim Farklarinin Incelenmesi(n=23)

GIB DEcIsIM FARKT (mmHg)(PGFZa—Kontrol)

Zaman(t) D + SD SD t P

tc (Baz) -0.21 + 0.17 0.81 1.22 > .05
2.saat -0.56 % 0.67 3.23 0.84 > .05
4. saat -5.04 * 0.66 3.17 7.64 < ,001
8.saat -6.78 + 0.64 3.10 10.48 < ,001
12.saat -9.21 + 0.72 3.46 12.76 < .001
24 .3aat -5.91 + 0.6 2.90 8.75 < 001

Tablo 14. Glokomlu Grupta PGFZx Uygulanmasindan Once(Baz)
ve Sonraki Tonografik C Degerleri Ile Aradaki
Farkin Incelenme51(n—5)

C DEGERI(ul/dak mmHg)

Grup , X t Sx SD t P
Baz 0.138 + 0.03 0.064

Uygulama sonrasi 0.182 £ 0.03 0.075

Fark +0.044 + 0.03

8 0.085 8 >.05

Tablo 15. Glokomlu Bireylerde PGF2a'ya Bagli
Subjektif Sikayetler(n=23)

-Sikayet Say1i %
Periokiller agr1 5 21.5
Gozde gerginlik hissi 4 17.0

Gozde batma,yabanci cisim
hissi 3 13.0




TARTISMA

Prostaglandinlerin ve &zellikle PGF2e 'min gbze etkileri cesitli
hayvan tiirlerinde oldukga ayrintili gali§11m1§ olmasina ragmen insan gt-—

ziine PGF2a'nin etkisini gUsteren sayili calisma vardir.

Onceleri PGE, ile tavsanda yapilan galismalarda GiB'nda yiikselme
gorilmesi PG'lerin goz tansiyomumu (GiB)ni yiikselten ajanlar clarak bi-
lirmesine yol agmig, ancak son 10-15 yil iginde bunun dogru olmadig:;
PGF2a ve difer bazi PG'lerin gligli okﬁler hipotensif etkilerinin oldugu
belirlermigtir(17,19).

" Gvze topikal uygulanan PG'lerin farkli memeli tiirlerinde degisik
cevaplara yol agtiBl gtsterilmig olmakla birlikte, insan giziinde PG'le-

rin etkisi gok az ¢aligilmigtir(8).

Tavgan gbziinde 5 ug PGF2a topikal uygulama sonras: GIB'ni diisticmiis;

50 ug dozunda ise kan-akoz engelini yikarak, erken gecgici GIB yiikselme—
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sine. neden olmustur. Maymmlarda GIB'mi diistiren dozun 20 kat fazlasi bi-
le kan-akdz engelini yikmamigtir. Kedi, kdpek ve maymunlarda PGFZNc;.';un
doz bagimli olarak belirgin GIB azalmasi saglamasina kargin, l<édilerde
on kamara bulaniklifz olugmamig, ancak miyozis ortaya gikmig; kb’éeklerde
ise miyozis ve hafif ©n kamara bulanikligi gdzlenmigtir(5,8,41). .Maymun—
lafda da miyozis olugsmadan etkili GIB diismesi saglanmigtir(10,13,28).Ke-
dilerde 9 ay slireyle devamli PGF2c tedavisi ile GIB'm1 dilsUriicli etkinin
-azalma olmaksizin— devam ettifi goriilmiigtiir. Benzer sonuglar sinomolgus
maymunlarinda da rapor edilnﬁ.stir(lo,13,28).

Bizim normotensif ve glokomlu insan gtzlerinde PGF2aTT uygulayarak
yaptigimiz bu ¢alismanin sonuglari 100 ug'lik dozun GiB'ma belirgin

olarak azalttigini ortaya koymustur.

Galigmamizda normotensif grupta; bireylerin bir goziine PGF2«TT 100
ug dozunda uygulamirken diger gtz kontrol grubuna dahil edildi. Sabah
saat 8.00'de baz GIB degeri belirlendikten sonra PGF2¢TT giize damlatildi
| ve 1/2, 1 1/2,2,4,8,12 ve 24 saat sonra GIB dlctmleri tekrarland:.Birey-
lerin hig ‘birinde gecirilmig gtz ameliyati hikayesi, halihazirda aktif

gtz hastaligi, sistemik ve topikal ilag¢ kullanimi yoktu.

PGF2e uygulanan gozlerde; sabah tek doz 100 ug PGF2a damlatilmasini
takiben ilk yarim saatte cok az bir GIB yikselmesi gtzlemmesine ‘kar§1n,
istatistiksel hig bir onemi yoktu. Tim Slglim zamanlarinda 1.saatten iti-
baren hem baz defere gtre kargilagtirildifinda hem de difer tedavisiz
gtz ile aradaki GIB farki olarak ele Aallﬁdlgmda, anlamli GIB azalmas:

kaydedildi (Tablo 6,7). GIB'ndaki azalma 24 saat boyunca devamli idi.
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. Giuffre(16), 18 normotensif insan gozinde 200 ug dozunda PGF2u TT
ile yaptigi caligmada kontrol ve tedavili gbzler arasinda GIB farki ola-
rak ele alindifinda 4.saatten sonra baglayan ve 7-10.saatler arasinda

en yliksek olan (4 mmHg) GIB azalmasi tespit etti.

Lee ve ark.(27) da PGF2oTT'nun GiB'na etkisini 15'er kisilik normo-
tensif birey gruplarinda 62.5 ug, 125 ug ve 250 pg'lik dozlar ile calig-
tilar. Bunlar da eg gbzii kontrol grubu olarak ele aldilar ve ilag¢ damla-
tildiktan 1/2,1,2,3,5,7,9,15,21 ve 24 saat sonra GIB, pupil capi &lclimii
ve biomikroskopik muayene yaptilar, subjektif gikayetleri kaydettile‘zr.

62.5 ug ile tedavi grubunda gozler arasi GIB farki olarak ele alin-
d1ginda 1.saatten itibaren baglayan ve 12 saat stiren GIB diismesi sagla-
dilar. Bu grupta en fazla GIB azalmas) 2.saatte 2.2% 0.6 mmHg idi. Baz

degerlere gtire en fazla GIB diismesi 7.saatte(3.4£ 0.6 mmHg) gerceklegti.

125 ug ile yaptiklari galigmada ise 1-21 saatler arasinda anlamli
olmak lizere en yiiksek GIB farki 9.saatte (3.1+ 0.4 mmHg) elde edildi.Baz
degere gbre diigsme ise 5.1+ 0.5 mmHg'lik en yliksek defer ile »12.s£aatte
olgildii.

Ayni ottrler 250 ug PGF2oIT ile galigmada ise 1-24.saatler arasinda
anlamli GIiB farki saglayacak gekilde tedavili gtzde GIB azaima51 tesbit
ettiler. En yikksek fark 7.saatte (2.9 +0.7 mmHg) vlglildi ve baz degere
gore en yikksek disme 12.saatte (5.4%0.7 moHg) elde edildi.

Bizim galigsmamizda kullandigimiz 100 pg'lik PGF2oIT dozu. ile aldi-
gimz sonuglar Giuffre'nin(16) 200 pg ile, Lee ve ark.(27) ise 62.5,125

ve 250 1g'lik dozlarla elde ettigi sonuglardan daha fazla GIB diismesi
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sagladifimizi gstermektedir. Galigmamizda gizler arasi en yliksek fark
4.saatte (4.17 £0.44 mmHg) 8lglilirken; baz defere gbre en fazla digme
ise 8.saatte (4.91% 0.50 mmHg) saglandi.

PGF2aTI'mun korneadan gegisi zor oldugundan yagda erime &zelligi
fazla olan isopropilesterinin daha diigiik dozlarda GiB'na etki ettipi
gﬁsﬁerilmigtir(t’a) .

Cegitli aragtirmacilar PGF2o-Isopropilesterinin (PGF2q:IE) etkileri-
ni gozde incelediler(43,44). Alm ve Villumsen(l) 6 normotensif bireyde
PGFo-IE'nin 0.1, 0.5, 2.5 ve 10 ug dozlar: ile GIB'na etkisini aragtir-
dilar. 0.1 ve 0.5 ug dozlari ile anlamli olmayan bir GIB azalmasi gizle-
diler. 2.5 pg PGF2¢ IE ile uygulamadan 4-12 saat sonra; 10 pg PGF2a -IE
ile 4-24.saat sonra gbzler arasinda belirgin GIB farki tesbit ettiler.
Bu fark 10 ug'lik doz ile uygulamadan 8 saat sonra en yiksek (5.7 1.4
mmHg) idi. '

Bizim galigmamizda da oldugu gibi Giuffre ve Alm ve Villumsen de
vakalarinda PGF2x'min topikal uygulamasindan sonraki yarim saat iginde
gegici bir GIB yikkselmesi gtzlemigler, ancak anlamli olmadigini belirt-
miglerdir(l,16,43).

Rerstetter ve ark.(28) 20 saglikli, normotensif bireyde PGF2o-IE'-
in 0.224, 0.448 ve 1.120 ug'lik dozlarinin akdz himbr dinamigine etkisi-
ni aragtirdilar. 1.120 ug'lik doz ile tedavili ve tedavisiz gbz arasinda
8.saatte 2.6 mmfg GIB farki gozlediler, diper diisik dozlarla ise sonug
elde edemediler. Bu sonuclar doz-cevap ilisgkisini gtstermesi agisindan

énerni‘iydi .
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. Dislik PGF2a dozlarinin gdze damlatilmasinin sadece az miktarda GIB
diismesine yol agtif:r bilinmesine ragmen, havyan deneylerinde tekrarlanzn
diigtk dozlarin 3-5 glin sonra GIB'nda daha belirgin azalmaya yol agtigi
gosterilmigtir(10). Bunun lzerine Villumsen ve Alm(43) iki hafta siire
ile giinde iki kez PGF20-IE'i 0.5 ug dozunda 10 normotensif erkek bireyin
bir goziline damlattilar. Diger gvzii ise kontrol olarak aldilar. Ilk glin
GIB'nda, damlattiktan sonra 4-12.saatler arasinda belirgin fark gtzle-
nirken, 8 ve 15.glinlerde yapilan Glclimlerde de GIB'lari arasinda anlamli

farklilik devam etmekteydi.

PGF2a'min TT ve IE'i arasinda GIB'ma etkili dozlarin oldukga fark-
11 oldugu ortadadir. Bu tamamen trometamin tuzu ve isopropilesterin kor-
neadan goze gecis kabiliyetine baglidir. Ayni miktarda GIB diigmesi sag-
layan PGF2¢TIT dozu, PGF2a-IE dozunun yaklagik 20-40 kati kadardir.Diigik
dozlarda PGF22-IE'in giinde iki kez damlatilmasi ile hem daha yiiksek doz-
larda saglanan GIB diismesi elde edilebilecek hem de yan etki orani azal-
ti1lmg olacaktir.

Glokomlu insan gtzlerinde de prostaglandinlerin GIB'na etkisi cok
az ¢alisilmgtir. Ancak, glokomlu kdpek gtzlerinde ve maymunlarda lazer
ile deneysel olarak olugturulan glokomda PGF2a kullanilarak GIB'na etki-

si aragtirilmsgtir.

" Glokomlu kipek gozlerinde PGF2«, GIB'nda belirgin diigme saglamig-
tir(8). Lazer ile glokom olusturulmug Sinomolgus maymunlarinin ggzline
damlatilan tek doz PGF2aTT 2-4 saat sonra GIB'mi 5 mmHg diistirmiigtiir.
Glinde iki kez 125-250 ug PGF2x TT'nun 2 hafta siire ile kullanimi aynmi

maymmlarda GIB'm1 13 mmHg azaltmigtir(28).
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.Bizim 100 ug PGF2aTT'nu tek doz uyguladifimzz,GIB ortalamas: 27.78
+ 1.0 muHg clan 23 glokomlu insan goziinde GIB belirgin olarak diismistiir.
Baglangicta erken devrede goriilen 1.95+ 0.6 mmHg'lik gecici GiB yﬂksel—“
mesi yarim saat kadar siimﬁig ve GIB 1.saatte tekrar ba§1ang1g Seviyele—
rinin altina inmigtir. 24 saat boyunca yapilan Slglimlerde 1.saatten son-
ra GIB baz'degerlere gire digme gbstermig, ancak anlamli GIB azalmasi,2.
saatten sonra belirgin olarak gozlenmigtir (Tablo 11). Kontrol grubu
olan tedaviden bir giin dnceki diurnal GIB degerleri ile kaxgllagtlrll;
diginda ise 2.saatten sonra gruplar aras: GIB farki tim zamanlarda an--'
lamli bulunmustur (Tablo 12,13). Yani hem baz hem de tedavi &ncesi es
_ zamanli GIB Degerleri ile kargilagtirildiginda PGF2a uygulanan fozlerde
24 saat stiresince anlamli GIB diismesi saglenmistir. Literatiirde PGF2« '—
mn trometamin tuzumun glokomlu insan gbzlerinde kullanimina rastlamadik.
PGF2a-Isopropilesterini ise Villumsen ve Alm(1,44), 30 agik agili glo-
kom hastasinda topikal kullandilar. Bunlardan 20'si pstdoeksfoliatif
glokom, 10'nu ise basit kronik glokomlu idi. Ortalama GIB 35.4+ 2.1 mmHg
olan 20 kigilik grupta GIB 0.5 pg'lik PGF2a~IE dozumm giinde iki kez uy-
gulanmasini takiben 1l.glin sonunda hala 23 mmHg'min Ustlinde Seyrettigi
igin bu grup galigmadan gikarildi. Geri kalan ve GIB ortalamasi 26.2 +
1.4 mmHg olan 10 hastaya PGF2«-IE'nin 0.5 ug dozunda iki kez uygulanmasi
sonrasi 1.glin sonunda GIB 22 mmHg'nin altina digtii. Tedavi Sncesine gt~
re 4.0-6.1 muHg digme saglandi. Tedavili ve tedévisiz- GIB degerleri ara-
sinda en yikksek fark ise 7.glinde ve ikinci PGF2u dozundan 12 saat sonra
7.7 mmHg olarak slgtildi.

Camras ve ark.(l) da kronik agik agili glokemlu hastalarda 0.25,0.5

ng PGF2o-IE ile benzer somuglar buldular.
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. Gldko@u gozlerde giinde iki kez 12 saat ara ile damlatilan PGF2a-
IE'in 0.5 ug'lik dozuyla elde edilen GIB digmesi (max.7.7 mmFg), bizim
100 ug trometamin tuzunun tek doz uygulanmasi ile aldifinnz éonuglara
(max.9.21+ 0.72 rrmHg)‘i yékln gllqnlstlr; Aﬁcakr, ‘aradaki doz miktar orani,
giinde toplam 1 ug PGF20~IE'in bizim kullandigimiz 100 ug PGF2oTT'de kar-
g1lagtirilmas: halinde 1:100 olmaktadir. Yani benzer GIB diismesi sapia—=
yvan doz TT ile yaklasik 100 kat artmaktadir.

Ancak, Villumsen ve Alm(44) hastalarina glinde iki kez PGF2o~IE(0.5
ug) damlatmiglardir. Bizim hastalarimiza ise PGF2oTT (100 ug) tek doz
halinde damlatilmig olup, 24 saat sonra bile hala oremli GIB diigmesi de-
vam etmigtir (24.saatte baz defere gore 6.13+ 0.55 mmHg azalma; kontrol
gruba gore ise 5.91 +0.6 muHg GIB farky saglayacak gekilde) (Tablo 13,
14).

Literatiirde PGF24TT'nun glokomlu gdzler:de uygulandigini rapor eden
caligmalara rastlayamamis olmamiz nedeniyle galisma sonuglarimizi ancak
PGFZa-IE ile kiyaslama imkani bulduk.

Villumsen ve Alm, PAAG veya extoliatif glokomlu hastalarinda PGF2a-
IE'in aym miktarda GIB dtismesi sagladifini belirtmiglerdir(l). Biz de
7'si pstdoexfoliatif, 16'si primer agik agili glokomlu olan vakalari-
mi1zda PGF2¢IT'nun GIB'ni ayni oranda dﬁgﬁrdﬁéﬁhﬁ gozlemledik.

insan gtzine uygulamalarin hepsinde PGF2a'ya bagli subjektif yan
etkiler rapor edilmistir. Giuffre(16). 200 ng PCF24TT uyguladigi 18 bire-
yin 13'tnde okiiler yan etki rapor etmig ve bunlari ilacin goze damlatil-

masindan 2-3 saat sonra ortaya' cikan gbzde yanma, acigma veya yabanci
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cisim hissi olarak belirtmigtir. Ayrica bireylerin 1/3'inde basagris:
olmustur. ' |

‘Lee ve ark.(27) PGF2oTT'mu 62.5, 125 ve 250 pg'lik dozlarda uygula-
diklari bireylerin timtinde gtzde yabanci cisim hissi ve okiiler irritas-
yon gibi belirtiler olugtugunu ve bunlarin ilag damlatildiktan hemen-

sonra baglayip yarim-bir saat siirdiiflinii rapor etmiglerdir.

Anlamli GIB diismesi saglayan PGF2o-IE'nin gok dilgik dozlari da sub-
jektif yan etkiler olusturmus ve en belirgin olarak yabanci cisim hissi
yaptig1 belirtilmigtir. Bu, doz bagimli bir etkidir. Gofu bireyler 05
ug'lik PGF2o~IE dozunu iyi tolere ettikleri halde 2.5 g veya daha viik-
sek dozlar belirgin ve uzamig yabanci cisim hissine yol agmig, 10 .g

ise agri ve fotofobi yapmistir(26,43,44). g

Subjektif yan etkiler bizim‘l?O ng PGF20TT uyguladigimz vekalari-
mzda da cegitli oranlarda gbriilmistiir (Tablo 10). Vakalarim:zin yari-
sinda goriilen ve damlatildiktan 'yarm-BiL saat sonra baglayarak yarim
saat kadar devam eden batma hissi, 2 vakada periokiiler agri gikayeti,ay-
rica dort vakada gdzde gerilme hissi olmasi, PGFZa'nin trometamin tuzu-
mmn gegitli dozlarinda benzer yan' etkilerin geligebilecegini diigtindiir-
mektedir. Glckomlu gtzlerde de benzer subjektif yan etkiler goriilmiis,an—
cak periokiiler agri daha belirgin gtzlemmigtir (Tablo 15).

PGF2o -IE ile yapilan iki haftalik devamli tedavi somicu 0.5 g
PGF2a~IE'in giinde iki kez damlatilmasi sonrasi 2.hafta sonunda subjektif
yan etkilerin hafif olmakla birlikte ilk gline gtire biraz daha arttiga

gbsterilmigtir(43). ‘
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. PGF2a'min agri ve batma hissine yol acmasi, direkt agri yapici et-
kisinden degil, hiperaljezik (afriya kars: hassaslagticici) etkisinden
kaynaklandifi ve bu etkilerini bradikinin ve histamin gibi agri olugtu-

ran aracilarla ortaya cikardiklari diigtiniilmektedir(43).

PGF2IT 200 pg'lik dozda damlatildiktan hemen sonra baslayan ve 24
saat stren konjonktival hiperemiye yol agmigtir(l6). Yine 62.5, 125 ve
250 ug'lik dozlarla yaptiklari galigmada Lee ve ark. da uygulamadan he-
men sonra baglayan ve dozlara gbre 9-24 saat devam eden konjonktiva hi-
peremisi belirlemiglerdir(27).

PGF2a-IE ile de doz bagimli konjonktival ve episkleral hiperemi
meydana gelmis, 0.5 pg doz ile 1-2 saat, 10 ug ile 8 saat slrmiigtiir(43).

Bizim 100 g PGF2¢TT ile galigmamizda ise uygulamadan 20 dakika
sonra ortaya gikan ve 4. saatten sonra giderek hafifleyerek 12.seate ka-

dar devam eden konjonktiva hiperemisi gdzlenmigtir.

PGF2a, tavgan ve maymun calismalarinda ©n kamarada bulamiklik ve
kan-akoz engelinde yikilmaya yol acmistir(l). Ancak insanda BGF24TT ve
PGF2o-IE ile yapilan galigmalarda akdz bulamiklif: ve hiicreye, kan-akoz
engelinde yikilmaya rastlanmamigtir(l1,16,26,27). Bizim caligmamizda da
tn kamarada hilcre veya aktz bulamikligy gtzlenmemigtir.

Biz ne normotensif ne de glokomlu grupta pupil ¢apinda degigiklie
rastlamadik. Literattirde PGF2o 'nin kedilerde kuvvetli miyotik; tavsan
ve maymumnda ise zayif miyotik etkilerinin oldufu gosterilmistir(1,5,6,10,
29,41). Giuffre(16), vakalarinda miyozis gtzlememigtir. Alm ve Villumsen

ise(1,27), 10 pg'lik PGF2a-IE ile vakalarin % 50'sinde 1 mm gibi hafif
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miyozis gtrmiigler, difer diisik dozlarda ise miyozis gtzlememislerdir.

Camras ve ark. da PGF2a-IE ile insan gbziinde miyotik etki gdcmedik--
leri gibi; subjektif belirtiler, gorme keskinlifi, akomodasyon, akiz bu-
laniklik ve hiicre, Schirmer testi, nabiz ve kan basinci gibi parametre-

ler tizerinde belirgin bir etki gbrmemiglerdir(l).

Bizim glokomlu gruptaki bir hastamizda PGF2e uygulandiktan 2 glin
sonra gikan epifora ise izah edilememis ve ko-insidens(rastlanti) olarak

deperlendirilmigtir.

Goriildugi gibi PGF2a'nin trometamin tuzu degigmez olarak gtzde hem
hafif subjektif yakinmalara yol agmakta, hem de konjonktiva hiperemisi
ortaya cikarmaktadir. Bu etkiler doz bagimli olmakla birlikte PGF2q ~iE
ile daha hafif seyretmektedir.

PGF2a 'min GIB'ni nasil dégiediigii tam anlam ile agikliga kavusma-
migtir. Normotensif insan gozinde yapilan calismalarda PGF2u -IE'nir
akyz akimina hig¢ bir etkisi gﬁzlenmemistir_. Kerstetter we ark.(25,26) 'min
galigmasinda 1.12 pg/llk PGF2o-IE dozu GIB'm1 % 20 oraminda azalttig:
halde aktz akimini degistirmemistir. Yine Villumsen ve Alm(43) on normo-
tensif gtzde, iki hafta stire ile glinde iki kez 0.5 ug PGF2q-IiE ile
tedavi sonrasi aktz akimi hizimin degigmedigini gtjsterdile.r. Bu bulgu,
daha ©nce maymun ve kedilerde yapl_laﬁ ve PGF2o-IE'in yaptip: GIB Adﬁ..g. -
sine ragmen, akdz akiminda bunu agiklayacak degigmenin goriilmedigi calig-
malarla uyumluluk gostermektedir(10,29). Boylece PGF2¢'min etkisinin di-

gaakimin artmasi ile olabilece§i fikri akla gehnistir.
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.Cegitii caligma gruplari tarafindan florofotometrik yontem ile ke-
di ve maymunlarda yapilam ¢alismalarda PGFZa’l‘l"an akoz akimina hic¢ bir
etkide bulurmadigi gdsterildi(21). Ayrica kedilerde goze damlatilan
PGF2a véya PGA2 behrgin eg zamanli GIB diigmesine ragmen, episklerél

ven basincinda degisiklik yapmamistir(21,29).

Yine Villumsen ve Alm 10 giniillide yaptiklari galismada disaakim
kolayliginda bir etki gormediler. PGF2a tedavili ve kontrol gdzlerde di-
saakim kolaylifinda istatistiksel nemi olan bir fark gtzlenmedi(43).

Biz de glokomlu ve normotensif bireylerin PGF2x uygulanan ve kont-
rol gtzlerinde tonografik digsaakim kolayliginda anlamli artma gbzlemle—
medik (Tablo 9,14).

PG'lerin akdz akimini, akdz digaakim kolaylifim ve episkleral ven
basinciru degigtirmediklerinin gsterilmesi uveoskleral disaakimin etki-

leyebilecekleri fikrine kuvvet kazandirmigtir.

Pilokarpinin siliyer adaleyi kasarak ve adale demetleri arasindaki
bogluklar: kapatarak uveoskleral digaakimi engellediginden genel bilgi-
ler bolimiinde bahsetmigtik. PGF2a'nin USDA lizerindeki etkisini anlamak
igin Crawford veKaufman(14,21) sinomolgus maymunlarimin iki gbziine de
PGF2oTT'unu damlattiktan sonra bir gtze ilaveten pilokarpin damlattilar.
Pilokarpin, birlikte damlatildigy gozde PGFZav'ru.n hipotensif etkisini
engelledi. Onceden atropin damlatildiktan sonra, aymi gbze PGF2a ve pi-
lokarpinin birlikte damlatilmas: sonrasi gzigi basincinda belirgin diis,:—
me gozlendi. Yani atropin, pilokarpini saf disi birakarsk PGF2q'nin GIB
m digirmesini sagladi. Bu sonug PGF2a'nin USDA artirdifini ortaya koy-
- du.
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+Nilsson ve ark.(36) benzer yontemle PGF2a'min USDA'1 artJ.rdlglni
gostermiglerdir. Direkt ydntem kullanarak Gabelt ve ark.(21) da PGF2u
uygulanan gﬁzde kontrol goze oranla USDA'in iki katina g¢iktigini belirt-
m_i§1erdii:. Béylece deneysel ydntemin farkli olmasina ragmen gahsmalarm
¢ogunda PGF2a'nin USDA'i artirdifi goriilmektedir(21).

PGF2c 'min GIB'm1 azaltmasinda esas fizyolojik hedefin USDA oldugu
kesindir. Ancak PGF2 'min yol actifi GIB dismesinin tamaminin USDA ile
saglanmas1 miimkiin gtrimmemektedir. GunkU GIB'ndeki azalma miktari USDA'-
daki artma ile agiklanabilen miktardan daha fazladir. Bu durumdia basgka
etkili fakttrlerin de soz konusu olabilecegi akla gelmelidir. Nitekim
PG'lerin digaakim sistemi ve endotel hiicre gatisi lizerindeki yapisal et-
kisi gegitli tlirlerde halen denermekte olup, immiinohistokimyasal teknik-
ler kullanilarak yapilan bu galismalarin sonuglari konumn daha iydi ay-

dinlammasina araci olacaktir(2l).

Literatiirde PG'lerle hayvan ve insan gtzlerindeki tiim ¢alismalarin
sonuglari GIB'min diigtiigini gbstermigtir. Bu amagla en gok galigilan
PGF2a'min ve daha az olarak PGD, ve PGA,'nin ©zellikle isopropilesteri-
nin diigik dozlarda glinde 1-2 kez uygulama ile yeterli GIB diismesi sag-
ladipy gtsterilmigtir(17,18,19,45,46)Sistemik ve gbzigine ait yan etki
goriilmeksizin sadece ¢cok az subjektif yan etki ile birlikte, elde
edilen GIB diigmesinin glokom tedavisinde PG kullanimini glincel hale ge-

tirecegi agiktir.

Uzellikle F2q, A, ve D, gibi PG tiirlerinin serbest asit formlarinmin
uygun bir tasiyici ile baglanarak korneadan gecislerinin artirilmas:i

ile hem kullamilan doz miktari azalacak, hem de yan etkileri en aza
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indirebilecektir. PG'lerin gz fizyolojieini bozmadan GIB'p:i digiirdikle-

ri uwrntulmamalidair(46).

Oyle goriinmektedir ki, bu konuda yapilacak ayrintiliy caligmalar
ile uygun tasiyici soliisyonda hazirlanan PG'ler,gelecek:ie glokom tedavi-
sinde giicli etkiye sahip ajanlar olarak yerlerini alacaklardir.
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I. Normotensif Grup

1. PGF2«TT (100 wug) topikal uygulamadan yarim saat sonra istatis-

tiksel tnemi olmayan gegici, hafif GIB ylikselmesine yol agmigtar,

2. PGF2oTT (100 ug) topikal uygulamadan 1 saat sonra GiB'nda anlam—
11 diigme saglamig ve bu diisme 24 saat slireyle devam etmistir.

3. PGF2oTT (100 ,g)'nmin yol agtifi GIB diismesi en belirgin olarak
4, 8 ve 12.saatlerde gergeklesmis ve bu zamanlarda baz defere gore sira-
siyla 4.86, 4.91 ve 4.69 mmHg'lik azalmalacr olmustur (P <0.001).Kdﬁt.rol
grupla aradaki GIB farki olarak ele alindifinda ise, ayni saatlerde 51-v
rasiyla 4.17, 3.91 ve 3.47 mmHg'lik GIB azalmasi tesbit edilmistir (P’<{ |
0.001). o

4, PGF20(100 ug) 'nin pupil qapina bic etkisi gdzlenmemigtir.
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~5. PGF2«TT (100 ug) gdzlerin hemen hepsinde uygulandiktan 15-20°
sonra baglayan ve hafif veya orts giddette olan, yaklagik 4-8 saat ka-

dar azalarak devam eden konjonktiva hiperemisine yol acmstir.

6. PGF2¢TT (100 ug) bazi gtzlerde kisa siireli periokiiler agri, bat-
ma ve gerilme hissine yol agmig; ancak bu gikayetlerin hicbiri rahatsiz-~
liga yol agacak kadar giddetli olmamigtir.

7. PGF24IT tonografik digaakim kolaylifimi (c) hafif artirms, an-

cak bu ai:txg istatistiksel anlam ifade etmemigtir (P >0.05).
II. Giokomlu Grup

1. PGF2IT (100 ug) glokomlu gbzlerde uygulamamin ilk yarim saatin-
de GiB'nda 1.95+ 0.6 mmig'11k artisa yol agmig, ancak bu artis kisa siir-
mis ve l.saatte GIB Baglangic degerinin 0.43+0.7 mmHg altina diismiigtiir,

2. PGF2aTT (100 pg) uygulamadan 1 saat sonra GIB'mi duslirmeye bag~
lamg, ancak 2.saatten sonra baglayan anlamli GIB diismesi 24 saat slirey~

le devam etmistir.

3. Uygulamadan sonra en yiksek GIB diismesi 4-24.saatler arasinda
(8lglm zamanlarina gre sirasiyla 6.13, 7.95, 10.21, 6.13 mHg) saglan-
mis maksimm GIB azalmasi ise 12.saatte gtzlemmistir. 4~24 .saatler aré—
sinda PGF2¢'l1 gbzdeki GIB azalmasi ile kontrol graptas gbriilen GIB azal..
mas1 arasindaki fark ise Blglm saatlerine gbre sirasiyla 5.04, 6 78,
9.21, 5.91 mmHg (P< .001) olarak bulunmugtur.
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. &, Glokomlu gizlerde PGF2oTT (100 ug) tonografik disaakim kolayli-

gin1 (c) hafif artirmg, ancak bu artig anlaml: bulurmamistir (P >.05),

“5. PGF24TT (100 pg) uygulanmasindan sonra glokomlu gbzlerde goritlen
objektif ve subjektif bulgular normotensif grupta gtrlilenlerle benzer

oranda gozlenmigtir.
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Normotensif ve glokomlu insan gbzlerinde, topikal uygulanan, trome-
tamin tuzu halindeki 100 ug PGFZa'min gbzici basincina etkisi ile gozde-
ki diger etkileri aragtirildi. Normotensif grupta 23 bireyin bir goziine
100 pg PGF24TT damlatildi, 50 ul serum fizyolojik damlatilan dijer gozii
de kontrol grubunu olugturdu. Glokomlu grupta ise 20 bireyin 23 glokomlu
gbziiniin, tedavi Oncesi glini belirlenen diurnal GIB degerleri kontrol
olarak alindi. Tedavi glinli aymx gtze 100 ug PGF2oIT damlatald:r. o

Normotensif gozlerde, PGF2oIT damlatildiktan 1 saat sonra baglayan
anlamly GIB dismesi, 4-12.saat arasinda en yiksekti ve 24 saz: boyunca
devem etti. Baz degerlere gbre en fazla GIB dismesi 8.saatte (4.9i mmHa:r)
bulundu. PGF2a'li ve kontrol gdz arasindaki GIB farki, 1-24,saat arasin-
da anlamli kalmak izere. en yiksek h.saatte ve PGF2a uygulanan -gbzde
4.17 mmHg GIB azalmas1i olarak slglildi. ‘

PGF24TT'nun uygulandig: glokomlu gozlerde, ilk yarim saatze GIR an-~
lamli yikselme (1.95 mmig) gbstermesine ragmen, l.saatten itibaren baz
degerlerin altins diigtd ve anlamli GIB dismesi 2-24,saat arasinda devam
etti, Baz degierlere gtre en fazla GIB dismesi 12.saatte (10.21 miHg) 51~
glildu. PGF2a ve kontrol gruplari arasindaki GIB farki 4-24 saar arasinda
anlamli idi. En ylksek fark 12.saatte, PGF2a grubunda 9.21 mmHg GiB
azalmasi olarak kaydedildi. S

PGF2s damlatilan gozlerin hepsinde hafif-orta derecede kon_‘)onktiv.a
hiperemisi; varisinda ise gtzde batma, yabauc1 cisim hissi we pemokdler
agri oldu. Pupil gapir degismedi, aktz bulamikirfi veya hilcre girtilmedi.

PGF2q, her iki ¢alisma grubunda da total disaakim kolaylifini de-»
gigtirmedi.



SUMMARY

 Prostaglandin FZc as the tromethamine salt (PGF2aTS) was topically
applied and hypotensive and other ocular effects were studied in hormo-
tensive and glaucomatous eyes. After baseline Intraocular Pressure ( iOP)
and pupil size measurements, 100 ug PGF2aTS dissolved in 50 ul saliné,
was applied to one eye of 23 normotensive subjects and to 23 gléucomatoﬁs
eyes of 20 subjects. In glaucomatous subjects, the pretreatment diurnal
IOP values of the same eye served as control group.

In normotensive subjects, as compared with the baseline walues,
PGF2aTS caused a significant IOP reduction at 1-24 hr, being maximal
(4.91 nmHg) at 8 hr. Compared with the IOP of the contralateral contiol
eyes which received 50 ul of saline, PGF2a treated eyes exhibited a
significant IOP reduction at 1-24 hr, being maximal (4.17 rmHg) at 4 hr.

In glaucomatous eyes, as compared with base line values, PGF2aTS
caused a significant, but transient elevation in IOP (1.95 mmig) in the
first half hour. The decrease in IOP was significant at 2-24 hr. PGF2a
produced a maximal IOP reduction of 10.21 mmHg, at 12 hr. The IOP dif-
ference between PGF2a treated and control eyes was significant at 4-24
hc, with a maximal IOP reduction of 9.21 mmHg at 12 hr, in the PGF2a
treated eye.

Topically applied PGF24TS caused marked conjunctival hyperemia in
all cases. Pupillary diameter was not altered.Aqueous flare and cellular
résponse were not seen in any of the eyes. Half of the subJects
experienced ocular side effects ; includlng ocular smarting or a forelgn
body sensation, ocular-periocular pain and headache.

PGF2eTS did not significantly alter total cutflow facility.
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Ek Tablo I. Normotensif Bireylerin (zellikleri ve GIB Degigimleri

GIB (mmHg)
No Ad1 P.No. C Yag Baz llac 1/2st Ist 1.5st 2st 4st 8st 12st 24st

1 Fy 375180 K 51 16/16 PBG/P1 17/15 13/15 13/15 12/14 11/13 12/15 12/15 12/14
2CD 3191 E 43 17/13 PG/P1 18/12 12/13 12/13 12/13 11/11 10/13 11/11 11/12
3 NE 360769 K 30 16/16 PG/P1 16/16 12/15 12/14 12/13 11/15 11/15 9/12 15/15
4 FU 338839 K 48 16/16 PG/Pl 20/18 14/15 13/14 13/14 13/14 11/14 11/14 14/13
5FM 249617 K 58 19/19 PG/P1 23/19 18/18 17/19 16/20 12/17 12/17 12/17 15/18
6 EK 506549 E 53 19/13 PG/P1 16/11 15/12 16/11 16/11 13/12 14/12 11/10 15/12
7 HP 227461 K 57 15/12 pG/P1 11/13 10/11 9/12 10/11 10/12 8/10 6/10 10/11
8 SB 455395 K 41 19/15 PG/P1 19/18 15/17 16/17 11/15 11/13 11/14 14/17 14/15
9 BE 292383 K 45 17/15 pPG/P1 15/15 12/15 11/16 11/16 11/14 10/16 16/18 16/18
10 SG 148345 K 39 20/20 Pl/PG 17/15 15/12 16/12 17/13 16/10 16/12 13/16 17/16
11 PK 513553 K 58 11/11 PG/PL 10/10 9/11 9/10 9/11 7/12 6/11 7/10 10/11
12 UB kK 27 10/9 PG/P1 10/9 778 6/8 6/8 6/8 5/8 4/8 8/8
13 HU} . E 48 20/17 PG/P1 16/15 16/15 12/15 12/15 12/14 12/14 11/12 14/16
14 HG 453158 K 49 15/14 PG/P1 18/14 16/14 12/14 12/14 8/14 12/13 12/12 16/14
15 Fy 370547 K 29 8/11 pl/PG 10/11 8/8 9/9 8/8 8/6 6/6 7/7  8/11
16 SA 515582 K 18 11/11 Ppi/PG 11712 12/11 11710 11/9 11/8 11/8 10/7 11/9
17 AM 440576 K 44 17/17 pPG/P1 18/16 17/15 16/14 13/16 13/16 12/16 12/16 14/17
18 1A 458076 E 32 14/18 Pl/PG 14/20 16/18 17/17 16/17 17/16 12/15 14/13 13/15
19 GA 513628 K 27 9/10 P1/PG 10/17 11/9 1079 11/9 11/8 11/8 11/8 11/9
20 NY 374267 K 58 10/8 PG/l 1008 10/9 8/8 6/8 7/11 8/9 7/8 9/8
21 NT 457017 E 44 13/13 PG/P1 14/12 14/11 14/10 14/12 15/12 15/12 13/11 13/15
22 M5 E 62 15/17 P1/PG 15/16 14/14 15/13 15/12 15/10 14/10 13/10 15/14
23 MD E 61 10/12 PG/PL 11/12 10/12 9/12 10/12 6/12 6/11 10/10 8/10

C:Cins



Ek Tablo II. Glokomlu Bireylerin (zellikleri Ile PGF,alfa (ncesi Diurmal GIB Ritmi
(Kontrol) ile PGF,alfa Sonrasi GIB Degigimi

GIB muHlg (PGF,alfa/Kontrol)

No Adr1 P.No C Yag Teghis Baz 1/2st Ist 1.5st 2st 4st 8st 12st 24st
1T° 420115 E 67 PAAG 31/30 34/- 33/- 29/- 34/31 32/30 28/32 18/32 22/31
2 M5 511220 E 68 PAAG 25/25 30/- 28/~ 25/- 25/24 18/27 14/24 16/26 19/25
I E 45 PAAG 23/24 25/- 21/- 18/- 19/23 14/23 15/24 14/22 14/23
4m E 67 PAAG 17/29 30/- 28/- 27/- 30/29 24/16 23/25 17/28 21/17
5 MK 297047 E 45 PAAG 24/23 22/- 30/~ 28/- 27/22 18/22 20/23 20/24 24/24
6 MST E 64 PAAG 24/24 18/- 18/- 18/- 17/23 16/22 14/13 9/25 15/24
7 MK 413339 E 63 PAAG 40/39 43/- 45/~ 40/- 42/38 31/38 30/37 28/38 34/40
8 AC 508738 E 55 PAAG 25/26 28/~ 23/- 20/- 20/21 20/24 17/23 15/23 20/25
950 287287 E 63 PAAG 35/34 38/- 37/- 38/~ 38/32 36/32 33/34 21/33 24/35
10 O K 56 DPAG 29/30 29/- 26/- 26/- 24/28 21/17 20/28 20/27 22/29
11 FUl 517853 K 57 PEG  29/30 32/- 28/~ 26/~ 25/27 24/28 24/29 17/27 24/29
11 FU 517853 K 57 PEG  32/31 36/- 32/- 32/- 30/30 29/33 29/31 24/30 27/32
12 2B E 39 PAAG 25/26 25/- 25/- 29/- 25/24 15/24 17/23 18/24 18/25
13 MA 502636 E 68 PEG  32/32 36/- 30/~ 29/- 31/30 26/31 18/30 19/31 32/32
13MA 502636 E 68 PEG 37/37 41/- 37/- 34/- 33/37 32/36 24/36 20/35 32/37
14 S5 442537 E 64 PEG  23/23 24/- 22/- 24/- 21/23 18/24 16/24 12/22 16/23
15 HA E 73 PEG 29/30 32/~ 19/~ 27/- 27/28 21/27 21/26 22/28 23/29
15 HA E 73 PEG  24/25 26/- 21/- 20/- 20/23 16/22 16/21 15/23 18/24
16 ST K 54 PAAG 23/23 24/- 23/- 19/- 19/22 14/23 14/25 14/24 14/23
17 sa K 48 PAAG 23/23 20/- 16/- 17/- 16/23 14/21 14/13 12/24 15/23
18 M 345942 E 64 PAAG 28/29 26/- 21/~ 23/- 23/26 23/27 22/27 19/26 26/28
19 MD 240888 K 62 PAAG 24/24 19/- 18/~ 19/- 19/25 16/23 14/24 18/23 18/24
20 AE 433380 E 67 PAAG 27/27 27/- 18/~ 26/~ 24/27 20/28 16/25 15/26 17/27

C:Cins



Ek Tablo 3. Normotensif Bireylerdeki Tonografik C Degerleri (C:ul/dk mmHg)(n=10)

Baz C Degerleri Uygulama Sonrasi C Dederleri
Hasta No Ismi PGF alfa Kontrol PGF;alfa Kontrol
1 EH 0.24 0.18 0.35 0.33
2 EX 0.25 0.32 0.22 0.23
3 SB 0.40 0.27 0.42 0.35
4 BE 0.16 0.23 0.36 0.22
5 G 0.25 0.27 0.42 0.35
6 Hi 0.24 0.26 0.30 0.30
7 HG 0.48 0.33 0.34 0.42
8 AM 0.29 0.25 0.19 0.18
9 KK 0.39 0.28 0.33 0.36
10 KO

0.07 0.14 0.07 0.13

Ek Tablo 4. Glokomlu Bireylerde Tonografik C Degerleri (C:ul/dk mmHg)(n=5)

Hasta No Tsmi PGF,alfa Cneesi(Kontrol)C PGF,alfa Sonrasi C
1 M 0.21 0.15
2 SD 0.08 0.07
3 AE 0.16 0.20
4 NK. 0.18 0.27
5 FU 0.06 0.22
Y. e
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