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OZET

Bu makalede giincel glokom tedavisinde kullarulan adrenerjik reseptor
blokerlerin etki mekanizmasi, komplikasyonlan 6zetlenmigtir.

v

SUMMARY
Adrenergic Receptor Blockers in Glaucoma Therapy

In this article, the effects and complications of adrenoreceptor blocking agents
were summarized.
GIRIS
Glokomun karakteristik fizik bulgusu goz igi basincinin (GIB) yikselmesi ve
buna bagh olarak optik disk degenerasyonu ve gorme alan defektleridir (1).
Dlag tedavisinin amaa optik disk ywkumuni, gérme alaru degigimlerini 6nlemek
igin GIB‘ru o kigiye uygun diizeye indirmektir, bu diizey her olgu igin ayn ayn
belirlenmelidir.
1Cg;iin]iimﬁzde glokom tedavisinde }.llamlan birgok ilag grubu bulunmaktadir.
unlar;
1- Parasempatomimetikler (Kolinerjikler)
a) Direkt etkili kolinerjikler: Pilokarpin (Pilomin, Pilokarsol), Karbamilkolin
Klorid (Carbacol), Asetilkolin (Miochol), Aceclidine (Glukostat)
b) Antikolinesterazlar: ’
- Reversble veya kisa etkililer: Neostigmin, Fizostigmin (Eserin)
- Irreversble antikolinesterazlar: Demekaryum bromid, Echothiophate iodide

2- Antikolinerjik ajanlar (Parasempatolitikler)

Atropin, Homatropin, Scopolamin, Siklopentolat, Tropikamid
3- Adrenerjik ajanlar (Sempatomimetikler)

a) Alfa adrenerjik ajanlar: Fenilefrin, Guanitidin
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b) Beta adrenerjik ajanlar: Isoproterenol, Salbutamol, Terbutalin
c) Alfa-Beta adrenerjik ajnlar: Adrenalin (Epinefrin), Dipivalyl adrenalin (DPA)

4- Karbonik anhidraz inhibitorleri: Asetozolamid, Etoksizolamid, Diklorfenamid,
metazolamid

5- Osmotik ajanlar: Ure, Mannitol, Gliserol, Sodyum askorbat, Izosorbit

6- Adrenolitik ajanlar (Adrenerjik reseptor blokerleri)

a) Alfa blokerleri: Ergo alkoloidleri, Fenotiyasinler, Dibenamide,
Fenoksibenzamin (Bibenyline), Timoksamine, Tolazolin (Priscoline),
Fentolamin (Regitine), Yohimbin, Dapiprazol

b) Beta blokerler: Betaxolol, Levobunolol, Metipranolol, Carteolol

c) Alfa-beta blokerler:Labetolol (2,3,4).

Norofarmakolojide ilaglarn etkilerini reseptor ad1 verilen spesifik dokular ile
gosterdikleri ilk olarak yiizyihn baginda Lange tarafindan bildirilmigtir.
Sempatik sistemdeki reseptor teorisi 1948’de Ahlgist tarafindan ileri sirGlmugtar

(4)-
Adrenerjik reseptor blokerleri periferik adrenerjik reseptorleri bloke ederek
katekolaminlerin fizyolojik aktivitesini onlerler (2).

Adrenerjik reseptorler 3 tiptir, bunlar:

a) Alfa reseptorler: Arterioller, iris kasi ve miiller kasinda bulunur. Alfa
stimulasyonu kan basincinda diigme, midriasis ve kapak retraksiyonuna neden
olur. Ayrica ak6z humoérin diga akimim kolaylagtinir.

b) Beta-1 reseptorler: Beta-1 reseptorler kalp kasinda bulunur ve
stimulasyonunda tagikardi ve kardiak output artmasina neden olur, lipolitik
etkiyi artinr.

c) Beta-2 reseptorler: Brongial kas yapisinda bulunur ve stimiile edildiginde
brongial relaksasyona neden olur. Aynca beta-2 stimiilasyon akoz humor
sekresyonunda hafif¢e artmaya neden olur (3,5,6).

Son yillarda beta-adrenerjik reseptor blokerlerinin genel tipta angina pectoris,
hipertansion, kardiak aritmisi olanlarda yaygin kullaumi oftalmologlarin
dikkatinide bu yone ¢ekmigtir (4). Bu ilaglar beta adrenerjik reseptorleri
reversble bir gekilde bloke ederek sempatik sinir stimilasyonunu ve
betamimetik ilaglanin gegitli yapilar tzerindeki etkisini antagonize eder.
Adrenerjik sinirlerin uglarindan salinan transmitter noradrenalin ve strrenal
mediillasindan saliverilen esas hormon olan adrenalinin kompetatif
antagonistidir (3,5).

Beta bolekerler sistemik veya topikal olarak GIB diigiirmek igin kullanilir. Beta-1
ve beta-2 olmak tizere ikiye aynlir. Halen tedavide kullarulan beta blokerlerin
gogu beta-1 ve beta-2 reseptorlerin her ikisinide agag1 yukan egit olarak etkiler.
Yalrz metapronolol, atenolol, asebutolol, practolol ve betaxolol beta-1 {izerine



116

selektif etkilidir. Klinik uygulama yoniinden kardioselektif ilaglarin olmayanlara
astinligi KOAH, astina, periferik damar hastahg veya insiilin gerektiren
diabeti bulunan hastalarda tercih edilebilmesidir (5). Glokomlu hastalarin gogu
geriatrik popiilasyondadir ve gegitli derecelerde pulmoner hastaliga sahiptir.
Beta-1 bloker ilaan avantaji nonselektif ajanlardan daha g¢ok koruma
saglayabilmesidir (7).

Teorik olarak bu grup ilaglar GIB‘da diigme ve astm veya KOAH'h hastalarda
koruma saglar. Fakat o6rnegin practolol veya diger bir gogu tedavide 6nemli
okulocutenous sendrom ile subkonjonktival skarlagma, kuru goz ve korneal
ulserasyon yapar (7,8).

Giiniimiizde glokom tedavisinde yaygin olarakkullanilanbaz1 beta-1, betal-beta2
reseptor blokerleri gunlardir:

TIMOLOL: Timolol maleate (Timoptic, Timosol) topikal bir nonselektif betal-
beta2 adrenerjik bloke edici bir ajan olup dogrudan myokard: deprese edici veya
lokal anestezik (membran stabilize edici) etkisi bulunmamaktadir (4,5,9).

1970 yihinda Hall ve arkadaglan tarif etmig, 1971°de oral antihipertansif olarak
kullarilmug 1976 yilinda Katz ve arkadaglan akomodasyonda belirgin degigiklik
yapmaksizin, pupilla ¢apimu degigtirmeksizin GIB‘m digurdigi gozlenmigtir
(4,10).

% 0.25 ve % 0.5k solisyonunun goze damlatilmasi normal deneklerde ve
kronik genig agh glokom olgularinda GIB‘m1 dugiriir. Okiiler hipertansiyon,
eksfolyatif, sekonder glokomda bagan ile kullarulir. Dar agih glokomda etkinlik
gostermezler, ameliyath dar agth glokomda GIB kontrol alina almada yararhdir
(2-6).

Bugiin timolol maleate solisyonunun lokal kullammmi genig agilh glokomun
standart tedavisi sayilmaktadir. Bu ilag aym endikasyonda kullanilan
pilokarpinden (% 1-4) biraz fazla, adrenalinden (% 0,5-2) ise belirgin derecede
etkili bulunmugtur (5).

Timolol ve diger beta-blokerlerin GIB‘m1 diglirmeleri processus ciliaris epitel
hiicreleri iGizerine dogrudan etki ederek ak6z humor yapimim azaltmalan ile
ilgilidir (4). Bu etkinin hiicre diizeyindeki mekanizmasi bilinmemektedir. Ak6z
humor drenajin etkilemezler (2,5,11).

Goze uygulandiginda GIB‘da diigme 15-20 dakikada baglar, 1-2 saatte belirgin
ve 5-8 saat sonra azami dugiiklikte olup, 24 saate kadar etkilidir. Lokal
uygulamada ilag tatbik edilmeyen gozde de GIB duger. Bunun damlatlmay:
takiben sistemik absorbsiyonu ve merkezi araa etkisiyle oldugu kabul edilir
(2,4,6).

Timolol oldukga potenttir, tedavi oncesi tonometrik degerlerden %$30-70 diigig
gosterir. Lokal %0,25-0,5 konsantrasyonlann damla olarak goze giinde 2 defa,



117

sistemik 5-60, 80-100 mg kullarulabilir (2-4,6).

Timolol lokal pilokarpin veya adrenalin veya sistemik asetozolamid ile kombine
kullanulirsa bu ilaglarin GIB‘m digiiriici etkisini potansiyalize eder (4).

Yan etkileri; Lokal yan etkileri yanma ve irritasyon, konjoktival hiperemi,
fotofobi, gorme bulanikhigy, kas agnsi, korneal hipoestezi, siiperfisial punktat
keratitdir. Timolol lakrimal sekresyonu digtriir, kuru goz olanlar ve kontakt
lens kullananlarda sorun olabilir.

Sistemik yan etkileri selektif olmayan beta blokerler bradikardi, II. ve III. derece
atrioventikiler blok ve hava yolu hastaliklarinda kullanilmamalidir. Kardiak yan
etki ile bradikardi ve hipotansion beta-2 blokaja bagh bronkokonstriiksiyon
yapar.

Daha az sikhikla giddetli bag agnsi, anksiyete, konfiizyon, dezoryantasyon,
depresyondur.

Kalsiyum antagonistleri ile birbirini etkiler ciddi bradikardiye neden olur. Oral
beta adrenerjik reseptor blokerlerini kullananlarda potansiyel aditif etkiye dikkat
edilmelidir. Adrenerjik psikotrop ilag kullananlarda dikkatle uygulanmaldir (2-
7,9,11).

BETAXOLOL: Betaxolol hydrochloride (Betoptic) kardioselektif beta-1
adrenerjik bloker ajandir, en azindan timolol kadar GIB‘u digirmede etkilidir
(3,11).

Kardiopulmoner sisteme minimal etkisi ile daha avantajlidir. Pulmoner hastalig:
olanlarda daha az etki yapar. Timololden daha giivenlice kullarulabilir (11).

% 0,5lik betaxolol hydrochloride solisyonu giinde iki defa kullanulmahdir. Tek
bagina kullanildiginda pupil ¢apina ¢ok az etkir veya etkimez. Epinefrinle
beraber kullanildiginda midriasiz goriilebilir (12).

Kronik agik agil glokom, pulmoner hastalign bulunan okiiler hipertansiyonlu
hastalarda endikedir. Ag1 kapanmasi glokomunda pupil ¢apina etkimediginden
bir miotikle GIB‘m1 digiirmek igin kullanilabilir (13).

Diger antiglokom ilaglarda uzun siire kullaninmdan sonra cevaphlik azalir,
betaxolol ile yapilan galigmalarda belirgin bir degigme goriilmemigtir (12).

Yan etkileri: Betaxolol iyi tolore edilebilir. Siklikla korneada sensitivite azalmasi,
eritema, kaginti, korneada punktat keratit, anizokoria, fotofobi gibi yan etkileri
bulunmaktadir (2,3,6).

Topikal betaxolol 6nerilen hastalarda uykusuzluk depressif néroz gibi sistemik
reaksiyonlar bildirilmigtir.

Katekolamin saliveren (reserpine gibi) bir ilagla beraber onerildiginde olas aditif
etki ile hipotansiyon ve bradikardi nedeni ile hastalar yakindan izlenmelidir.
Adrenerjik psikotropik ilaglarla dikkatlice kullaulmaldir (8,12).



118

LEVOBUNOLOL: (Betagan) Levobunolol hidrokloriir beta-1, beta-2
teseptorlere etkili, mpn-kardioselektif bir ajandir. % 0.51ik konsantrasyonlarda
kllanihr. Giinde 4 kez 6nerilir.

Liposolubilitesi timololden ytiksektir. Korneaya daha iyi penetre olur.
Kronik genig agili glokom ve okuler hipotansiyonda kullanilabilir.

Siddetli kronik obstriiktif akciger hastahigl, bronkospazm, kontrolsiiz konjestif
kalp yetmezlikleri kontrendikasyonlardir (6).

Diger non-selektif Beta-ARB‘leri:’ .
1- Metipranolol: ¥ 0.1-0.3-0.6
2- Carteolol: ¥ 1-% 2 v

Sonug olarak; Gliniimiizde glokom gdavisinde Beta ARB'lerin genigce kullanim
alan1 bulunmaktadir, olguniin genel durumu da dikkate alinarak, selektif veya
non-selektif preparatlarin segilmesinde yarar vardir.
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