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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ACE Anjiyotensin doniistiiriicli enzim
AC On kamera

ACD On kamera derinligi

AH Ak6z hiimor

ARB Anjiyotensin reseptor blokeri
AT Anjiyotensin

AB Arteriyel basing

C/D Cukurluk/disk oran1

CAMP Siklik adenozin monofosfat

Ca Kalsiyum

cGMP Siklik guanozin monofosfat

C max Maksimum ila¢ konsantrasyonu
DAG/PKC Diagilgliserol/protein kinaz-C
DM Diyabetes mellitus

ERK Ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz
GA Gorme alani

GHK Gangliyon hiicre kompleksi

GK Gorme keskinligi

GIB G0z i¢i basing

HT Hipertansiyon

ICAM-1  Hiicre i¢i adezyon molekiilii-1
IP-3 Inositol-1,4,5-trifosfat

KKB Kalsiyum kanal blokerleri
MAPK  Mitojenle aktive olan protein kinaz

MasR Mas reseptorii

MD Ortalama sapma

MR Mineralokortikoid reseptorii
MSS Merkezi sinir sistemi

NADPH Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
NF-kB Niikleer faktor-kappa B
NMDA  N-Metil D-Aspartat

NO Nitrik oksit

NTG Normotansif glokom
OAB Ortalama arteryel basing
oD Optik disk

OKT Optik koherens tomografi
OHT Okiiler hipertansiyon
OPB Okiiler perfiizyon basinci
PAAG Primer agik agili glokom



PAS
PB

PG
PRR
PSD
PSMAD?2
RAAS
RGH
ROS
RPE
RSLT
SKK
TGF-B1
TA

T max
VEGF
VFI

Periferik anterior sinesi

Perfiizyon basinci

Prostaglandin

Prorenin reseptorii

Patern standart sapma

Fosforile edilmis Smad2

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi
Retina gangliyon hiicresi

Reaktif oksijen tiirleri

Retina pigment epiteli

Retina sinir lifi tabakasi

Santral kornea kalinlig1

Déniistiiriicti bliytime faktorii 1
Trabekiiler ag

Maksimum ila¢ konsantrasyonu siiresi
Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
Gorme alan indeksi
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OZET

TELMIiSARTANIN GOZ iCi BASINC UZERINDEKI ETKIiSi

Yidirim Z., Kocatiirk T., Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Aydin, 2025.

Amag: Bu ¢alismada, sistemik telmisartan kullaniminin gérme keskinligi (GK), goz i¢i basing
(GIB), retina sinir lifi tabakas1 (RSLT), retina gangliyon hiicreleri (RGH), gérme alani (GA)

ve On segment parametreleri lizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Yontem: Hipertansiyon ve mikroalbiiminiiri tanisiyla telmisartan baslanan, 33’4 glokomlu,
34’1 glokomsuz toplam 67 hastanin 134 gozii ¢calismaya dahil edildi. Tiim hastalara tedavi
oncesinde ve 3. ile 6. Aylarda ortalama arteriyel basing (OAB), GK, diiirnal GiB &l¢iimii,
cukurluk/disk orani, RSLT ve RGH analizi, GA testi (Humphrey 24-2) ve optik biyometri
uygulandi.

Bulgular: Her iki grupta OAB’de anlamli diisiis izlendi (p<0,001). Glokom grubunda 6. ayda
GK’da anlamli azalma saptandi (p=0,001), RSLT ve RGH degerlerinde ise azalma egilimi
gozlendi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,053; p=0,076). Gorme alam

parametrelerinde ve GIB degerlerinde gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi (p>0,05).

Sonug¢: Telmisartan OAB’yi diisiirmede etkili olsa da, GIB ve RSLT iizerine anlamli bir etkisi
bulunmamistir. Glokom tedavisinde etkisinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in topikal formlar ile

daha genis 6l¢ekli caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, goz i¢i basing, , renin-anjiyotensin sistemi, retina sinir lifi,

telmisartan



ABSTRACT

EFFECT OF TELMISARTAN ON INTRAOCULAR PRESSURE

Yildirim Z., Kocatiirk T., Aydin Adnan Menderes University Faculty of Medicine,
Department of Ophthalmology, Specialization Thesis, Aydin, 2025.

Objective: The aim of this study was to evaluate the effects of systemic telmisartan use on
visual acuity (VA), intraocular pressure (IOP), retinal nerve fiber layer (RNFL), retinal

ganglion cells (RGC), visual field (VF) and anterior segment parameters.

Methods: A total of 134 eyes of 67 patients, 33 with glaucoma and 34 without glaucoma,
who were started on telmisartan for hypertension and microalbuminuria were included in the
study. Mean arterial pressure (MAP), VA, diurnal IOP measurement, cup-to-disc ratio, RNFL
and RGC analysis, GA test (Humphrey 24-2) and optic biometry were performed before

treatment and at 3 and 6 months.

Results: A significant decrease in MAP was observed in both groups (p<0.001). In the
glaucoma group, there was a significant decrease in VA at 6 months (p=0.001), and a
decreasing trend was observed in and RGC values, but not statistically significant (p=0.053;
p=0.076). There was no significant difference between the groups in visual field parameters
and IOP values (p>0.05).

Conclusion: Although telmisartan effectively lowers MAP, it did not show a significant
effect on IOP or RNFL. Additional well-designed clinical studies using topical formulations

are needed to clarify its potential role in glaucoma treatment.

Keywords: Glaucoma, intraocular pressure, renin—angiotensin system, retinal nerve fiber

layer, telmisartan

Xi



1. GIRIS

Glokom, optik sinir baginda ¢ukurlasma ve retina sinir lifi tabakasi (RSLT) hasarina yol
acarak gorme alaninda (GA) kendine 6zgii kayiplara neden olan, ilerleyici ve kronik bir optik

noropatidir [1].

Glokom gelisiminde rol oynayan biyokimyasal ve fizyolojik mekanizmalar heniiz tam
anlamiyla anlagilamamistir, bu yikici hastaliga karsi etkili tedavi yontemleri gelistirmeyi
giiclestirmektedir. Gliniimiizde glokom tedavisinde kanitlanmis tek yontem goz i¢i basincinin
(GIB) diisiiriilmesidir [2, 3]. Mevcut medikal ve cerrahi tedavi seceneklerinin yami sira,
glokomun patofizyolojisine yonelik yeni tedavi yaklasimlarina dair ¢aligmalar da devam

etmektedir.

Son yillarda renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), glokom patofizyolojisinde
onemli bir faktor olarak dikkat ¢ekmektedir [4]. Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ana
medyatorii olan anjiyotensin 2 (AT-2) damar diiz kaslarmin direkt kasilmasiyla arter
basincinin (AB) yiikseltilmesi, miyokardiyal kontraktilitenin artirilmasi, adrenal bezlerden
aldesteron saliniminin uyarilmasiyla su ve tuz retansiyonu, sempatik sinir ug¢larindan
katekolamin saliniminin uyarilmasi, hiicre biiylime ve ¢ogalmasinin aktivasyonunu iceren
etkilere sahiptir [5]. Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin bilesenlerinin géz dokularinda
da bulunmasi, bu sistemin GIB’i ve hiicre 6liim siireglerini etkileyebilecegini

diistindiirmektedir [6].

Ozellikle AT-2 retinal arteriyollerin daralmasi, siliyer cisim iizerindeki etkisi ve
kollajen tiretimine kadar ¢esitli mekanizmalar araciligiyla glokom gelisiminde rol oynayabilir.
Bu nedenle RAAS'!n glokom iizerindeki etkilerini anlamak, yeni tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine olanak saglayabilir [4, 6-9].

Anjiyotensin 2 tip 1 reseptdr blokerleri (ARB'ler), glokom icin potansiyel tedaviler
olarak arastirilan, sistemik hipertansiyon, diyabetik nefropati gibi farkli endikasyonlarda

kullanilan ilaglardir [10].

Bu calismada, ARB grubundan olan telmisartani GiB, RSLT ve retina gangliyon

hiicreleri (RGH) tizerindeki potansiyel etkileri ele alinmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Glokom

Glokom, optik sinir basinda ¢ukurlasma ve ilerleyici atrofi, RGH dejenerasyonu ile
karakterize, 6zel GA kayiplar1 olusturan, tedavi edilmedigi takdirde korliikle sonuglanan

kronik iskemik optik néropatidir [11].

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinyada geri doniisiimsiiz korliigiin 6nde gelen nedeni olan glokom, 6nemli bir halk
sagligi sorunudur. Epidemiyolojik ¢alismalar, 2013 yilinda 40 ila 80 yaslar1 arasindaki
yaklasik 64,3 milyon kisinin glokomdan etkilendigini ve 2040 yilina kadar bu sayinin 110
milyonu asmasinin tahmin edildigini bildirmistir [10]. Yaslilik glokom i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugundan ve c¢ogu poplilasyonda yasam beklentileri arttigindan, glokom

prevalansiin ontimiizdeki yillarda keskin bir sekilde artmasi beklenmektedir [12].

2.1.2. Patogenez

Glokomdaki optik disk (OD) cukurlagmasi, diger optik noropatilerden farkli olarak
RGH’nin aksonlar1 diginda glial dokuda olusmasi ile farklilik gostermektedir (Resim 1).



Resim 1. Optik disk fotografi, ok isareti ile gosterilen optik disk "gukurlugu"

GOz i¢i basing artisi glokomatdz hasarin major risk faktorlerinden birisidir. Fakat
yapilan ¢alismalarda glokomatdz optik sinir harabiyeti goriilen olgularin %20’sinde GIB’in
normal degerlerin {izerinde olmadig1 saptanmistir. Bu nedenle glokomatdz optik néropatiyi

tek bir nedenle izah etmek miimkiin degildir. Bu konuda ¢esitli teoriler ortaya atilmistir.

Mekanik teori: Ik defa 1858 yilinda Miiller tarafindan ortaya atilan bu teoride yiiksek
GIB skleral duvarda gerilim olusturur. Lamina kribrozani her bolgesi bu gerilime esit direng
gostermez. Lamina kribrozada delikler iist ve alt kutuplarda daha genistir. Buradan genis ¢apli
sinir lifleri gecer. Bu bolgede kollajen doku desteginin daha az olmasi lamina kribrozanin
distorsiyonuna ve arkaya dogru ¢ukurlasmasina sebep olur. Bu distorsiyon lateral genikulat

niikleusa dogru olan aksoplazmik akimi bozar ve optik atrofiye neden olur [13].

Iskemik teori: Glokomatoz hasarn her zaman yiiksek GIB degerlerinde ortaya
¢tkmamasi ve GIB’in diisiiriilmesine ragmen glokomatdz optik néropatinin devam etmesi

GIB disinda bazi diger faktorlerin de rol oynadigini diisiindiirmektedir. Goz igi basincina



bagli olmayan bilinen baslica faktorler; optik sinir basinin perfiizyon bozuklugu, vaskiiler

direng, sistemik hipotansiyon ve daha baska faktorlerde arastirilmaktadir [14].

Okiiler kan akimi, perfiizyon basinci (PB) ile dogru, vaskiiler rezistans ile ters
orantilidir. Retinal dokulardaki kan akimi santral sinir sisteminde oldugu gibi sempatik
aktivasyondan bagimsizdir. Bu islem “otoregiilasyon” denilen lokal salgilanan nitrik oksit
(NO), prostaglandinler (PG), endotelin ve RAAS ile idare edilir. Saglikli bir gozde
otoregiilasyon GIB 30-35 mmHg olana kadar normal bir sekilde siirer. Bu lokal faktdrlerin
baslica iiretim yeri kapiller endotel hiicreleridir. Endotel hiicreleri cesitli trombosit
tiriinlerinin, otakoidlerin ve hormonlarin salinimina neden olurlar. Bunlar igerisinde endotelin-
1, ¢ok kuvvetli bir vazokonstriktéor madde olup fosfolipaz C’yi aktive ederek hiicre igi
kalsiyumu (Ca) arttirir. Bu da perisitlerin kasilmasina yol agarak periferik vaskiiler direnci
arttirtr [15].

Sistemik hipotansiyon okiiler kan akimini azaltan 6nemli bir diger faktordiir. Ortalama
arteriyel basingta ve noktiirnal diyastolik AB’deki ¢ok ciddi diisiisler PB’yi olumsuz yonde

etkileyerek okiiler kan akimini bozar ve glokomatdz optik néropatiye yol acar [16].

Apoptozis: Genetik olarak programlanmis hiicre oOliimiidiir. Hiicre iginde olusan
endoniikleazlarin kendi DNA’sin1 yok etmesi sonucu hiicre oliir ve komsu hiicreler tarafindan
fagosite edilir. Embriyoda RGH’ler aksonlardan iki kat daha fazladir. Fetiiste apoptozis
sonucu say1 yartya iner. Dogumdan sonra sinir bilylime faktdriindeki azalma ndronda
apoptozis baslamasina neden olur. Retina gangliyon hiicrelerinin biiylime faktorii lateral
genikulat cisimden gelen norotrofik faktordiir. Bu faktoriin lamina kribroza diizeyinde bloke

olarak diizeyinin diismesi apoptozisi baslatir.

Apoptozda nekrozdan farkli olarak inflamatuar reaksiyon yoktur. Apoptozisin
olusumunu saglayan norotoksik ekzotoksinlerden biri olan glutamat, glokomlu olgularmn
vitreusunda yliksek diizeyde saptanmistir [17, 18]. Glutamat aktivasyonu sonucu N-Metil D-
Aspartat (NMDA) salinimi artar. N-Metil D-Aspartat reseptorlerinin glutamat tarafindan
aktive edilmesi, hiicreler i¢in enerji kaynagi olan mitokondrilerde NO artisina ve
mitokondride serbest radikal siiperoksit anyonu ve peroksinitrit olusumuna yol acar. Bu
aktivasyon apoptozis olarak isimlendirilen inflamasyonsuz hiicre Gliimiiniin baslangicidir.
Apoptozis normal ortamda planlanmis hiicre 6liimii iken glokomda erken aktive edilmis olur.
N-Metil D-Aspartat reseptorlerinin uyarilmasi Ca yiikselmesine ve Ca bagimli hiicre i¢i enzim
sisteminin ¢alismasina neden olur. Hiicre i¢i Ca, NO ve serbest radikallerin diizeyi artarak

apoptotik hiicre 6liimii baglar. Yine yapilan ¢aligmalarda glokomlu olgularin gangliyon hiicre
4



diizeyinde immiinglobulin birikimlerine rastlanilmasi apoptotik retinal hiicre Oliimiini

desteklemektedir [19, 20].

2.1.3. Risk Faktorleri

Go7 ici basing: Yiikselmis GIB, glokom igin énemli bir risk faktoriidiir; ancak primer
acik agili glokom (PAAG) tanisi i¢in gerekli bir kriter degildir. Biiyiik 6l¢ekli, popiilasyon
temelli ¢alismalar, Avrupa kokenli bireylerde ortalama GIB’in 15,5 mmHg oldugunu
gostermektedir. Ancak, GIB’in normal dagilimi farkli ik ve etnik gruplarda degisiklik
gostermektedir. Bu bulgu, “normal” GIB araliginin, ortalamanin +2 standart sapmasi olarak
tanimlanmasina neden olmustur; bu da 10 ila 21 mmHg arasinda bir deger araligina karsilik
gelir. Bu nedenle, 21 mmHg iizerindeki GIB geleneksel olarak “anormal” olarak
tanimlanmustir, ancak bu tamim bazi eksiklikler barmdirmaktadir. Genel popiilasyonda GIiB
dagilimmin normal (Gaussiyean) dagilim gostermedigi, aksine yiliksek degerlere dogru
kaymis bir dagilim izledigi bilinmektedir. Bu nedenle, 22 mmHg ve iizerindeki GIB degetleri
istatistiksel olarak her zaman anormal olarak kabul edilemeyebilir. Daha da Onemlisi,
glokomlu ve glokomsuz gozlerin GIB dagilim egrileri biiyiik 6lgiide Ortiismektedir. Bazi
caligmalara gore, optik siniri hasar1 ve/veya GA kaybi olan bireylerin %30-50’si, baslangicta
22 mmHg nin altinda GIB degerlerine sahiptir. Gz ici basing, popiilasyonda gézlemlenen

tiim deger araliginda, PAAG ig¢in bir risk faktoriidiir.

G0z i¢i basing, 24 saatlik zaman dilimi i¢inde 6nemli 6l¢iide degiskenlik gosterebilir ve
baz1 glokomlu gozlerde GIB yiikselmeleri yalnizca aralikli olarak ortaya ¢ikabilir. Bu
nedenle, poliklinik saatleri icinde alinan tek bir GIB 6l¢iimii, zaman igerisindeki degiskenligi
yansitmakta yetersiz kalabilir. GOz i¢i basingtaki genis diiirnal dalgalanmalarin, bazi
caligmalarda glokom progresyonu i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmisken, bazi
calismalarda bu iliski dogrulanmamistir. Bununla birlikte, GIB yiiksekligi glokom

progresyonu agisindan giiglii bir risk faktorii olmaya devam etmektedir [21, 22].

Yas: Gerek prevelans gerekse insidans oranlari glokomun yasla arttigini ortaya
koymaktadir (2-4 kat). Kirk yasin altinda % 0,7 oraninda gozlenirken, 60 yas iizerinde % 4,8

oraninda gozlenir [23].

Irk-etnik koken: Amerika Birlesik Devletleri'nde PAAG prevalansi, Afrika kokenli
veya Hispanik etnik kdkene sahip bireylerde, 3-4 kat daha fazladir. Glokomdan kaynaklanan
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korliik, siyah bireylerde beyaz bireylere gore 4 kat daha yaygindir. Ek olarak, glokomun siyah
hastalarda beyaz hastalara gore daha geng¢ yasta ve daha ileri bir asamada teshis edilme
olasiligi daha yiiksektir. Tek degiskenli bir analizde, okiiler hipertansiyon (OHT)
calismasinda, OHT’si olan siyah hastalarda (bu ¢alismada optik sinir veya GA anormallikleri
yoklugunda GIiB >24 mmHg olarak tanimlanmistir) glokomun gelisme olasiliginin, OHT’si

olan beyaz hastalara gore % 59 daha fazla oldugunu bulmustur [24].

Santral kornea kalinligi ve kornea histerezisi: Ince santral kornea kalinlig1 (SKK),
ozellikle baslangigta yiiksek GIB’e sahip PAAG’li hastalarda hastaligin progresyonu
acisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Ayrica, OHT’li bireylerde glokom gelisimi agisindan da
benzer sekilde risk teskil etmektedir. Bu artmis risk, sadece Goldmann aplanasyon
tonometresi ile yapilan oOlgiimlerde ince korneali hastalarda GiB'in oldugundan diisiik
olgiilmesine bagh degildir. Bu nedenle, GIB élgiimlerini SKK’ye gore diizeltme girisimleri
mevcut kanitlar tarafindan desteklenmemektedir. ince kornealar, hastaliga yatkinlik igin bir
biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilir. Daha oOnce de belirtildigi gibi, siyahi bireylerin
ortalama olarak beyaz bireylere kiyasla daha ince kornealara sahip oldugu bilinmektedir. Bu
durum, etnik gruplar arasindaki glokom sonuglarindaki farkliliklara katkida bulunabilir.
Ayrica, korneal histerezis gibi korneal biyomekanik 6zelliklere iliskin ¢aligmalar, bu dl¢timler

ile glokom progresyonu arasinda bir iliski oldugunu gostermistir [25].

Miyopi: Popiilasyona dayali veriler, PAAG ve miyopi arasindaki iligkiyi
desteklemektedir. Beaver Dam Go6z Calismasinda, 1 diyoptri (D) kiiresel esdegerinden daha
biiylik miyopi, glokom tanisi ile 6nemli 6lctide iliskiliydi. Rotterdam takip ¢aligmasinda, 4
D'den biiyiik, yiiksek miyopi 10 yil boyunca glokom gelisimi i¢in %2.3'liik bir oran ile
iliskilendirildi. Yiiksek miyopinin (6 D kiiresel esdegerinden daha biiyiik), emetropik gozlere
kiyasla glokom igin %8'lik bir olasilik orani sagladigi Pekin G6z Calismasinda bir risk faktori
oldugu gosterilmistir. Blue Mountains Goz Calismasi (Avustralya), 3 D'den biiyiik miyopisi
olan katilimcilar i¢in %3.3'liik bir olasilik oran1 buldu. Bununla birlikte, OHT calismasinda
miyopi ile glokoma ilerleme arasinda bir iliski gbzlenmemistir. PAAG ve miyopi birlikteligi,
tan1 ve tedaviyi ¢esitli sekillerde zorlastirabilir. Optik sinir baginin degerlendirilmesi, 6zellikle
egik diskleri veya posterior stafilomlar1 olan yiiksek miyopisi gozlerde zordur. Ayrica
miyopik kirma kusuru, optik sinirin optik olarak kiiciilmesine neden olabilir ve bu da optik
sinir degerlendirmesini daha karmasik hale getirebilir. Miyopi ile iliskili retina dejenerasyonu

veya anormallikleri, glokomun neden oldugu GA anormalliklerinden ayirt edilmesini



zorlastirabilir. Ek olarak ileri derecede miyop olan hastalar GA testlerini yapmakta zorluk

cekebilir ve bu da GA anormalliklerinin yorumlanmasini zorlastirabilir [26-28].

Hipermetropi: Hipermetropik goézlerin akut a¢1 kapanmasi glokomu gelistirme riskleri
daha yiiksek olsa da GIB’e duyarliliklar1 daha diisiiktiir.

Diyabet: Diyabetes mellitusun (DM) glokom igin bir risk faktorii oldugu ile ilgili
kanitlarin yorumlanmasi zordur. Cesitli ¢alismalarda, DM’li katilimcilarda PAAG riskinin
artigr bulundu. Bununla birlikte, Framingham Go6z Calismast ve Baltimore Go6z
Arastirmasina gore DM ile PAAG arasinda bir iliski bulunamadi. Ayrica, biiyiik boylamsal
poplilasyon temelli ¢aligmalar olan Rotterdam Calismasi ve Barbados G6z Calismasi, DM nin

glokom gelisimi igin bir risk faktorii olarak tanimlamamaistir [29].

Hipertansiyon: Baltimore G6z Arastirmasi, sistemik hipertansiyonun geng (<65 yas)
bireylerde daha diisiik glokom riskiyle, ileri yas grubundaki bireylerde ise daha yiiksek
glokom riskiyle iligkili oldugunu gostermistir. Calismada one siiriilen hipoteze gore, geng
hipertansif bireylerde optik sinir perfiizyonu daha iyi olabilirken, ilerleyen yasla birlikte
kronik hipertansiyonun optik sinir mikro sirkiilasyonu {izerinde olumsuz etkiler
olusturabilecegi ve bu durumun glokomatdz optik ndropatiye yatkinligi artirabilecegi

belirtilmistir [30].

Diisiik okiiler perfiizyon basinct: Diisiik okiiler perfiizyon basincinin (OPB: Diyastolik
AB + 1/3 sistolik AB - GIB olarak tanimlanir) glokom gelisimi i¢in bir risk faktdrii olduguna
dair gligli kamitlar vardir. Baltimore GOz Arastirmasi, en diisik OPB seviyesine sahip
hastalarda glokom prevalansinda alti kat artis buldu. Disiik sistolik PB Erken Belirgin
Glokom Calismasinda (Early Manifest Glaucoma Trial) glokom ilerlemesi i¢in bir risk
faktoriiydii. OPB kavrami gergek okiiler kan akisini basitlestirse de, merkezi sinir sistemi
perfliizyonundaki otoregiilasyon mekanizmalar1 da dahil olmak iizere gesitli faktorler OPB ve

glokom arasindaki iliskiyi ilgi ¢ekici kilmaktadir [31].

2.2. Glokomun Siniflandirilmasi

Eriskin glokom formlar1 agik acili ve kapali agil1 olarak siniflandirilir. Agik agili

glokomu ag1 kapanmasi glokomundan ayirt etmek, terapotik agidan esastir [30].



2.2.1. Acik Acih

A. Primer Acik Acihi Glokom
1. Normal-Tansiyon Glokomu
2. Juvenil A¢ik Ac¢il1 Glokom
B. Sekonder A¢ik Acili Glokom

1. Psddoeksfoliasyon Sendromu
2. Pigmenter Glokom
3. Travmatik Glokom

Ac1 resesyonu, travmatik hifema
4. Steroid Indiiklemeli Glokom
5. Intraokiiler Enflamasyonla iliskili Glokom
6. Hemolitik Glokom

Hemoglobin yiiklii makrofajlarin trabekiiler agda (TA) tikanmasi
7. Hayalet Hiicre Glokomu

Dejenere eritrositlerin TA'y1 ttkamasi
8. Intraokiiler Tiimérlerle Iliskili Glokom

Neoplastik hiicreler, hiicresel materyal, debris veya kan hiicreleri akisi tikiyor
9. Glokomatosiklitik Kriz (Posner-Schlossman Sendromu)
10. Fuchs Uveit Sendromu
11. Uveit-Glokom-Hifema Sendromu
12. Lens Iliskili

a. Fakolitik Glokom
Sizan lens proteinlerinin TA'y1 tikamasi
b. Lens Partikiil Glokomu

Cerrahi sonrasi veya travma sonrasi kalan lens materyali



c. Fakoantijenik Glokom
Cerrahi veya kazara lens travmasi sonrasi enflamatuar yanit
13. Yiikselmis Episkleral Venoz Basingla Iliskili Glokom
14. Sideroz ile 1liskili Glokom
15. Schwartz Sendromu

Retinadan ayrilmaya baglh fotoreseptdr dis segment salmimi nedeniyle GIB

yukselmesi

16. Anti-VEGF Tedavisi ile Iliskili GIB Yiikselmesi

2.2.2. Kapah A¢ih

A. Primer A¢1 Kapanmasi
1. Primer A¢1 Kapanma Siiphelisi

- GIB yiikselmesi, periferik anterior sinesi (PAS) veya glokomatdz optik noropati

olmadan >180° iridotrabekiiler temas
2. Primer A¢1 Kapanmasi

- Glokomatdz optik néropati olmadan >180° iridotrabekiiler temas ve/veya PAS ile GIB

yukselmesi
3. Primer A¢1 Kapanma Glokomu

- GIB yiikselmesi ve/veya PAS ve glokomatdz optik noropati kaniti ile >180°

iridotrabekiiler temas
4. Akut A¢1 Kapanma Krizi
Semptomatik GIB yiikselmesi ile kapali ag1
5. Plato iris Konfigiirasyonu

Pupil dilatasyonundan sonra GIB yiikselmesi olmadan patent lazer periferik

iridotomi sonrasi kalici iridotrabekiiler temas



6. Plato Iris Sendromu

Pupil dilatasyonundan sonra GiB yiikselmesi ile patent lazer periferik iridotomi

sonras1 kalici iridotrabekiiler temas
B. Sekonder A¢1 Kapanma Glokomu
1. Pupiller Blok ile
a. Lens ile iliskili
i. Fakomorfik
ii. Ektopiya Lentis
iii. Psddofakik Pupiller Blok [6zellikle 6n kamara i¢i lens ile]
b. Afakik Pupiller Blok
c. Posterior Sinesi
2. Pupiller Blok Olmadan
a. Anterior Cekme Mekanizmasi
i. Neovaskiiler Glokom
ii. Iridokorneal Endotelyal Sendrom
iii. Posterior Polimorfoz Distrofi
iv. Enflamatuar Materyal Konsolidasyonu
v. Travmaya Bagli Anterior Sinesi
b. Posterior itme Mekanizmasi
i. Malign Glokom
ii. Uveal Efilizyon

iii. Siliyer Cismin One Rotasyonu: Santral retinal ven tikanikligi, skleral

cokertme, panretinal fotokoagiilasyon
iv. Fakomorfik
v. Iris veya Siliyer Cisim Kistleri
vi. Kalic1 Fetal Damar Yapist

vii. Prematiire Retinopatisi
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2.2.3. Kombine Mekanizma Glokomu

Lazer iridotomi veya kristalin lensin ¢ikarilmasi ile ag1 kapanmasi i¢in basarili bir tedavi
gdérmiis glokomatoz optik noropatili bir goziin, PAS yoklugunda azalmis akdz ¢ikis ve yiiksek
GIB gostermeye devam ettigi durumu ifade eder. Bu terim, daha &nce teshis edilmis PAAG
veya primer ag¢i kapanmast glokomu olan bir gézde glokomun ikincil nedenleri hastalik
stirecinde rol oynadiginda, 6rnegin PAAG'li bir hastada santral retinal ven tikanikligi ve
ardindan neovaskiiler glokom gelistiginde de kullamlabilir. Uveit ile iliskili GIB yiikselmesi,
trabekiiler agin iltihaplanmasi, hiicrelerin ve proteinin varligina bagh olarak akéz hiimdrun
(AH) artmis viskozitesi, kortikosteroid kullanimi ve PAS varligi gibi mekanizmalarin bir

kombinasyonuna bagl olarak ortaya ¢ikabilir [30].

2.3. Glokom Tani Kriterleri

Glokomun kronik formlar1 agrisizdir ve semptomatik GA kusurlar1 ge¢ ortaya ¢ikar
[32]. Oftalmolojik muayene ile erken teshis 6nem arz etmektedir. Saglikli ve glokomatz OD
oftalmoskopik fotograflar1 gosterilmistir (Resim 2). Glokomatoz OD’de, nororetinal gergeve
saglikli OD’den daha incedir, optik ¢ukurluk daha biiyiik ve derindir. Sagliklt OD, nororetinal
cerceve en genis kismi alt bolgede, ardindan {ist bolge ve nazal bolge ve son olarak temporal

bolge (ISNT kurali olarak anilir) ile normal sekline sahiptir.

Resim 2. Glokomatéz optik disk (solda) ve saglikli optik disk (sagda) oftalmoskopik
fotograflari
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Kronik glokom formlar1 agrisizdir, olgiilebilir GA kusurlari glokomun erken bir
asamasinda gelismediginden, etkilenen bireyler tarafindan glokomun kendi kendine tespiti

genellikle hastaligin geg evrelerinde gergeklesir [33].

Glokomun saptanmasinin temel dayanagi, optik sinir bagi ve RSLT nin incelenmesidir.
Optik sinir basindaki glokomatdz degisiklikler arasinda nororetinal ¢ergeve kaybi, optik
canagin genislemesi, optik kabin derinlesmesi (GIB normal veya normalalti seviyelere
disiiriiliirse kismen geri dondiiriilebilir), RSLT nin incelmesi ve hastaligin ilerlemesinin
belirtileri olan OD kanamalari, parapapiller beta bolgesinin gelisimi ve genislemesi yer alir
[32]. Bu degisiklikler, basit oftalmoskopi veya ozellikle takip muayeneleri igin yararli olan
spektral alanli optik koherens tomografi (OKT) gibi goriintiileme teknikleriyle
degerlendirilebilir [33, 34].

Tonometri, glokom tam ve takibinin 6nemli bir pargasidir, ancak GIB, hastaligin
tanisinda ana kriter olarak alinamamaktadir, ¢iinkii birgok glokomlu hasta normal GIB ile
basvurabilmektedir. GIB, degistirilebilir birincil risk faktdriidiir ve modiilasyonu, glokom
yonetiminin merkezinde yer alir, ancak olduk¢a zayif bir tani kriteridir. Tonometrik
Olgimlerin SKK’ye ve kornea egriligine bagimliligi dikkate alinmalidir. Anormal derecede
kalin korneasi olan gozlerde, tonometri hatali yliksek okumalar verir ve potansiyel olarak
yanlis tam1 konulmasina yol acar. Anormal derecede ince korneali gozlerde, tonometrik
Olctimler yanlis sekilde diisiik 6l¢iilmektedir. Bu sebeple daha az tan1 konur. Santral kornea
kalinlig1 ve kornea egriligi bu nedenle, tonometrik okumalarin buna gore diizeltilebilmesi i¢in

bir kez Olc¢tilmelidir.

Perimetrik GA muayenesi, glokomatoz optik sinir hasarmin tan1 ve takibinde ikinci
tekniktir. Bir¢ok optik sinir lifi, perimetrik kusurlar tespit edilmeden 6nce kaybedilebilir; bu
nedenle, bu teknigin tanisal kesinligi glokom evresiyle birlikte artar. Perimetri, psikofiziksel
kusuru hasta tarafindan yasandigi sekliyle subjektif tanimlar, bu nedenle GA bozulmasin
giivenilir bir sekilde tespit etmek i¢in en az li¢ perimetrik inceleme gerekli olabilir. Diger
psikofiziksel testler (glokoma bagli renk gérme yetersizliginin degerlendirilmesi, bozulmus
karanlik adaptasyonu, artan fotofobi ve azalmis kontrast duyarlilig1) hastanin gérme kalitesi
icin onemlidir. Ancak bu yontemler, bireyler arasi yiiksek degiskenlik nedeniyle rutin olarak
Olgiilmez. Giincel yontem, ylizeysel ve derin retinal vaskiiler ag1 ve ozellikle peripapiller
radyal vaskiiler ag1 gorsellestirmek i¢in OKT anjiyografisinin uygulanmasidir. Peripapiller
radyal vaskiiler agin degerlendirilmesi, diger tan1 yontemlerinin ¢ogunun basarisiz oldugu

yiiksek miyopik gozlerde glokomatoz optik néropatinin tani ve takibinde yardimci olabilir.
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Acik agili glokom, anterior kamara agisinin gonyoskopik muayenesi ile a¢1 kapanmasi
glokomdan ayrilir. Kronik bigimindeki a¢1 kapanmasi glokomu, GA kusurlar1 fark edilene
kadar asemptomatik olabilir. A¢1 kapanmasi glokomunun akut formunda, akut pupiller blok
mevcuttur ve konjonktivada belirgin hiperemisi olan iltihapl bir goz, korneal 6dem, ortada
reaktif olmayan bir pupilla, s1§ bir én kamara ve yiiksek GIB ile karakterizedir. Akut ac1
kapanmasi glokomuna genellikle siddetli goz agrist ve bulanik gorme, 1siklarin etrafinda

goriilen haleler, bulant1 ve kusma eslik eder [34].

2.4, Glokomda Tibbi Tedavi

Glokomun tedavisinde amag GIB’i kontrol altina almak, gérme keskinligi (GK), GA
kaybin1 onlemektir. GOz i¢i basing yiiksekligi ile birlikte optik sinir basinda ¢ukurlasma ve
GA kayb1 olan olgularda tedavi hemen baslanmalidir. Tibbi tedaviye ragmen ilerleme bazen
devam edebilir. Ancak tibbi tedavi ile GIB’i kontrol altina alinan olgularm optik sinir basinda

cukurlagma ve GA kaybi daha azdir [35].

Hedef basing, hasarin meydana geldigi diisiiniilen GIB seviyesine ve bu hasarmn
ciddiyetine bagli olarak her goz i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir. Hastanin yasam beklentisi,
OD kanama oykiisii, ince bir kornea ve ailede glokoma bagli ciddi gorme kaybi dykiisii gibi
riskler GIB’i daha diisiik seviyelere hedeflemeyi gerektirebilir.

Kanitlar, optik sinir hasar ciddiyetinin, hastaligin ilerleme olasiligini artirabilecegini
diisindirmektedir. Bu nedenle, hastalik ilk bagvuruda ne kadar ileri seviyede ise, gorme
kayb1 riskini en aza indirmek i¢in gereken hedef basing o kadar diisiik olacaktir. Ayrica ciddi
gorme kayb1 mevcutsa, daha fazla hasarin RGH kaybi, gorsel islev ve yasam kalitesi lizerinde
orantisiz olarak daha biiyiik bir etkiye sahip olmasi muhtemeldir. Hedef GIB olusturmak,
glokom yonetim sanatinin bir pargasi olsa da birgok farkli yaklasim kullanilabilir. Ek olarak,
sadece bir hedef basing olusturmak ve buna ulagsmak genellikle uzun zaman alir ve birgok

tedavi diizenlemesi gerektirir.

Bazi hastalarda GIB hedef basmcin altina diismesine ragmen hastalik progresyonu
meydana gelebilir [36]. Tlerleme kabul edilemez bir hizda gerceklesirse, hedef basincin asagi

dogru revize edilmesi gerekir.
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2.4.1. Baslangi¢c Hedef Basinci

1. Okiiler Hipertansiyon (normal GA ve OD)

Hedef Basing: <25 mmHg ve baslangi¢ degerinin %20 altinda (eger tedavi edilme

karar1 verilirse).
2. Hafif Glokom Hasar1 (normal GA ile OD hasarr)
Hedef Basing: <21 mmHg ve baslangi¢ degerinin %25 altinda.
3. Orta Derece Glokom Hasar1 (merkezi 10° digindaki bir yar1 alanda GA hasar1)
Hedef Basing: <18 mmHg ve baslangi¢ degerinin %30 altinda.
4. Siddetli Glokom Hasar1 (her iki yar1 alanda ve/veya merkezi 10° etkileyen GA hasari)

Hedef Basing: <15 mmHg ve baslangi¢ degerinin %30 altinda.

2.4.1.1. Hedef Basincin Diisiiriilmesini Gerektiren Risk Faktorleri:

1-Optik disk hemorajisi varligi

2-Santral kornea kalinliginin ince olmasi

3-Diger gozde glokomda hizli progresyon veya siddetli gorme kayb1 oykiisii
4-Glokom nedeniyle ailede gérme kayb1 dykiisii

5-Glokom hasarinin erken yasta baglamasi

2.4.1.2. Hedef Basincin Yiikseltilmesini Saglayabilecek Faktorler:

1-Azalmis yasam beklentisi veya diger komorbiditeler

2-Stabil veya yavas ilerleyen glokomat6z hasar dykiisii

3-Santral kornea kalinliginin fazla olmasi
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2.4.2. Parasempatomimetik Ilaclar (Kolinerjikler)

Glokom tedavisinde kullanilan en eski ilaglardir. Asetilkolin benzeri etki gdosterirler.
Siliyer kastaki muskarinik reseptorleri uyararak miyozis yaparlar. Boylece iris gerilir ve iris
dokusunun hacmi azalir. Bu da TA’nin acilmasini saglar. Akoz hiimorun diga akim miktarini

arttirarak GIB’i azaltirlar. Baglangic degerine gore GIB’i %10-20 oraninda diisiiriirler [37].
Parasempatomimetik ilaglar direkt ve indirekt etkili olarak ikiye ayrilir [38]:

1) Direkt Etkililer: Asetilkolin, asiklidin, pilokarpin, karbakol bu grupta yer alan

ilaglardir. Muskarinik reseptorleri direkt uyararak etki ederler.

Pilokarpin: En ¢ok kullanilan direkt etkili parasempatomimetiktir. Ayni zamanda
bir alkaloiddir. G6z damlast ve pomad formlarinda %2’den %4’e kadar degisen
konsantrasyonlarda bulunur. Uygulamadan 30 dakika sonra GIiB diismeye baslar. Giinde 4 kez

kullanilmaktadir. Ak6z disa akimini arttirarak etki eder.

Karbakol: Pilokarpine benzer etki gosterir ancak GIB’i diisiirmede daha etkindir.
%1.5 ile %3 arasinda degisen konsantrasyonlarda bulunur. Yan etkileri pilokarpinden daha

fazla oldugundan pek tercih edilmez [39].

2) Indirekt etkililer: Sinir-kas kavsaginda kolinesterazi inhibe ederek asetilkolini
arttirirlar. Fizostigmin, ekotiyofat, demakaryum bu grupta yer alan ilaglardir. Etki
stirelerinin uzun olmasi ve yan etkilerinin fazlalig1 nedeniyle pek tercih edilmezler

[39].

2.4.3. Sempatomimetik Tlaclar

1) Adrenerjik Agonistler
A) Nonselektif Adrenerjik Agonistler

Nonselektif adrenerjik agonistler olan epinefrin (adrenalin) ve epinefrinin bir 6n ilaci
olan dipivefrin, AH tiretimini azaltir, tiveoskleral disa akisi artirir ve konvansiyonel disa akis
miktarin iyilestirir. Ancak, her ikisi de biiylik 6l¢iide diger ilag siniflar1 tarafindan gecilmis
olup, yerel yan etkilerin sikca goriilmesi nedeniyle glokom tedavisinde nadiren

kullanilmaktadir.
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B) Alfa 2-Selektif Adrenerjik Agonistler
Etki Mekanizmasi

Alfa 2-selektif agonistler, esas olarak AH iiretimini azaltarak GiB diisiisii saglar. Siliyer
epitelyumda bulunan a2-adrenoseptor, inhibitdr bir G proteini ile baglidir. Bu adrenoseptor
katekolaminler veya farmakolojik olarak aktif a2-agonistler tarafindan baglandiginda, hiicre
ici bir kaskad adenilat siklaz aktivitesinin ve hiicre igi Siklik adenozin monofosfat (CAMP)
konsantrasyonunun azalmasina yol acar ve sonucta AH {iretim hizinin azalmasina neden olur.
Alternatif veya tamamlayici bir mekanizma olarak, 6n segment vazokonstriksiyonu ve siliyer
cisme kan akisinin azalmast da AH firetimini azaltabilir. Uzun siireli tedavi sonrasinda,
selektif o2-adrenerjik agonist brimonidin ile artmis tiveoskleral disa akis gézlenmistir, ancak
apraklonidin ile bu durum goériilmemistir. Brimonidin ile tiveoskleral disa akisin nasil arttigi
belirsizdir, ancak kanitlar siliyer diiz kas hiicrelerinin gevsemesine isaret etmektedir. Beta-
blokerlerde oldugu gibi, a2-selektif agonistlerin sistemik emilimi kiigiik de olsa bir ¢apraz

etkiye yol acabilir.
Mevcut Ajanlar ve Dozlama Sikhig:

Brimonidin tartarat, en yaygin kullanilan o2-adrenerjik agonisttir. Apraklonidin
hidrokloriir (para-aminoklonidin), bir a2-adrenerjik agonist ve klonidin tiirevi olup, tasifilaksi
ve blefarokonjonktivit gibi asirt duyarlilik reaksiyonlari nedeniyle uzun siireli tedavide
nadiren kullanilir. Apraklonidin, genellikle lazer iridotomi, lazer trabekiiloplasti, Nd:YAG
lazer kapsiilotomi ve katarakt ekstraksiyonundan sonra meydana gelebilecek akut GIB
artiglarim1  azaltmak i¢in perioperatif olarak kullanilir. Brimonidin de benzer sekilde

perioperatif olarak etkilidir.

Tasifilaksi, apraklonidine gore brimonidinde daha az belirgindir. Brimonidinin
maksimum GIB diisiisii, doz sonras1 2 saatte yaklasik %26 olup, nonselektif beta-blokerler ile
elde edilen diisiisle karsilastirilabilir. Selektif beta-bloker betaksololden daha iistiindiir.
Ancak, doz sonras1 12. saatte GIB diisiisii sadece %14-15 olup, nonselektif beta-blokerlerle
elde edilen diisiisten daha azdir. Calismalar, brimonidinin gece GIB'i diisiirmedigini
gostermistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde giinde 3 kez tedavi i¢in onaylanmis olmasina

ragmen, brimonidin genellikle giinde 2 kez kullanilir.
Yan Etkiler

Brimonidin ile alerjik reaksiyonlarin (6rnegin, folikiiler konjonktivit ve kontakt
blefarodermatit) insidansi, apraklonidine gore daha diisiiktiir. Bu, doz bagimli bir gecikmis tip
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asir1 duyarlilik reaksiyonudur ve benzalkonyum kloriir (BAK) ile korunan brimonidin tartarat
%0.2 i¢in yaklasik %15 ve sodyum klorit (Purite) ile korunan brimonidin tartarat %0.15 i¢in
yaklasik %10 bir yillik insidansa sahiptir. Alerji insidansi bir yildan sonra artmaya devam
eder. Apraklonidine bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda brimonidine c¢apraz duyarlilik
minimaldir. Ancak, lokal yan etkiler nedeniyle brimonidine karsi uzun siireli toleranssizlik
insidansi yiiksektir (> %20). Graniilomatoz 6n iiveit nadirdir, ancak brimonidin kullanimi ile

iliskili olarak bildirilmistir.

Alfa 2-selektif agonistler, baz1 al-baglanma aktivitesine sahiptir. Alfa 1-adrenerjik
agonistlerin okiiler etkileri arasinda konjonktival vazokonstriksiyon, pupiller dilatasyon ve
g6z kapagi retraksiyonu bulunur. Apraklonidin, brimonidine gore al-reseptorlere ¢cok daha
yiiksek bir afinitesi oldugundan, bu etkileri tiretme olasilig1 daha yiiksektir. Baz1 hastalarda,

apraklonidin midriyazis yaparken, brimonidin genellikle miyozis yapar.

Alfa 2-selektif agonistlerin sistemik yan etkileri arasinda, klonidin benzeri merkezi sinir
sistemi (MSS) aktivitesi tarafindan aracilik edilen agiz kurulugu ve letarji bulunur. Bu ilaglar
alan hastalara, punktal okliizyon uygulamalari Onerilmelidir. Brimonidin, ila¢ dagilim
hacminin daha diisiik olmasi ve ilacin artmis MSS penetrasyonu nedeniyle, MSS depresyonu,
apne, bradikardi ve hipotansiyon riski nedeniyle bebekler ve kiigiik ¢ocuklarda

kullanilmamalidir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar, apraklonidin ve

brimonidinin metabolizmasini engelleyebilir, bu da istenmeyen etkilere yol agabilir.

2.4.4. Beta-Adrenerjik Antagonistler

Etki Mekanizmasi

Topikal beta-adrenerjik antagonistler, yaygin olarak B-blokerler olarak bilinir, glokom
gibi durumlarin tedavisinde GIB’i diisiirmek i¢in kullanilan ilaglardir. Bu ilaglar, gdziin siliyer
epitelyumunda bulunan cAMP iretimini engelleyerek etki gosterirler. Bu inhibisyon, AH
salgisinin %20 ila %50 oraninda azalmasina yol agar. Sonugta, GIB’te %20 ila %30 oraninda

diisiis saglar.
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Saglikli gozlerde B-bloker uygulamasi, AH salgisinin azalmasina ve dolayisiyla GiB’in
diismesine neden olur. Ancak, bu durumla birlikte AH disa akis miktarinda da bir azalma

meydana gelir. Bu da GIB diisiisiin biiyiikliigiinii hafifletebilir.
Mevcut Ajanlar ve Dozlama Sikhig:

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da, glokom tedavisi i¢in onaylanmis 5 topikal

beta-adrenerjik antagonisti bulunmaktadir;
(1) betaksolol, (2) kartelolol, (3) levobunolol, (4) metipranolol ve (5) timolol.

Betaksolol, tek topikal betal-selektif antagonisti olup, GIB’i diisiirmede digerlerinden
daha az etkilidir ki bu ajanlar non-selektif beta-adrenerjik antagonistlerdir. Cogu beta-bloker,
giinde 2 kez uygulama i¢in onaylanmistir. Bir¢ok durumda, non-selektif ajanlar giinde 1 kez
kullanilabilir. Genellikle, sabahin erken saatlerinde doz alimi tercih edilir, ¢iinkii sabah erken
saatlerdeki basing artisini etkili bir sekilde azaltirken, uyku sirasinda sistemik hipotansiyon
riskini minimize eder. Birgok non-selektif B-bloker, birden fazla konsantrasyonda mevcuttur.
Klinik deneyimler, birgok hastada timolol maleat %0.25'in, timolol maleat %0.5 kadar etkili

oldugunu gostermistir.

Topikal B-blokerlerle tedavi edilen hastalarin yaklasik %10-20'sinde GIB anlamli sekilde
diismez. Sistemik olarak orta veya yiiksek doz B-bloker tedavisi almakta olan hastalarda,
topikal pB-blokerlerin tedaviye eklenmesi, GiB’de smurli diizeyde ek bir azalma ile

sonuglanabilir.

Beta-blokerlerin uzun siireli kullanimi, reseptdr up-regiilasyonu nedeniyle tasifilaksiye
yol agabilir. Trabekiiler agda meydana gelen fizyolojik degisiklikler, azalan GIB ve AH akis
hizt sonucu ortaya cikabilir, bu da disa akis miktarinin azalmasma yol acar. Disa akis
miktarmdaki ve GIB’deki azalmanmn altinda yatan hastalik siireci, tedavi siiresince

kotiilesebilir.
Yan Etkiler

Topikal B-blokerler, spesifik kontrendikasyonlar1 olmayan bireylerde genellikle ¢ok iyi
tolere edilirler. Nazolakrimal drenaj sistemi yoluyla ve ilk gecis karaciger metabolizmasinin
olmamas1 nedeniyle topikal ilaglardan plazma ila¢ seviyeleri, sistemik uygulama ile elde
edilen seviyelere yaklasabilir. Ancak, topikal ilaglarin jel formunda uygulanmasi, sistemik

emilimi ve plazma konsantrasyonlarini azaltir. Punktal okliizyon da sistemik emilimi azaltir.
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Beta-adrenerjik antagonistlerin sistemik yan etkileri arasinda bronkospazm, bradikardi,
artmis kalp blogu, sistemik hipotansiyon, azalmig egzersiz toleranst ve MSS depresyonu
bulunur. Diyabetes mellitus hastalari, azalmis glukoz toleranst ve hipoglisemik belirtilerini
maskelenmesini yasayabilirler. Ayrica, oftalmik [-blokerlerin ani kesilmesi, hipertiroidizm

semptomlarini siddetlendirebilir.

Bir B-bloker recete edilmeden once, klinisyen hastanin astim Oykiisii olup olmadigini
sormalidir, ¢iinkii beta-blokerler bazi hastalarda ciddi, yasami tehdit eden bronkospazmi
tetikleyebilir. Beta2-reseptorler bronsiyal diiz kas hiicrelerinde bulunur ve bunlarin
inhibisyonu, hassas bireylerde bronkospazma yol acar. Betaksolol, betal-selektif antagonisti
oldugundan, astim hastalarinda non-selektif p-blokerlerden daha giivenlidir. Ayrica,

betaksololun depresyona neden olma olasiligi daha diisiiktiir.

Topikal bir p-blokerle tedaviye baslanmadan 6nce, hastanin nabzi oSlgiilmeli; nabiz
diisiikse veya birinci derece kalp blogu varsa B-bloker verilmemelidir. Topikal p-blokerlerin
uygulanmasi, miyastenia gravis belirtileri ve semptomlarinin gelisimi ile iliskilendirilmistir ve

bu hastalarda kullanimi durumu koétiilestirebilir. Bu durumun mekanizmasi belirsizdir.

Diger B-bloker yan etkileri arasinda letarji, ruh hali degisiklikleri, depresyon, mental
degisiklikler, bag donmesi, bayilma, gorme bozukluklari, korneal anestezi, noktasal keratit,
alerji, empotans, azalmis libido ve serum lipidlerinde degisiklikler bulunur. Cocuklarda,

sistemik seviyelerin nispeten yiiksek olmasi nedeniyle B-blokerler dikkatli kullanilmalidir
[30].

2.4.5. Karbonik Anhidraz inhibitorleri

Etki Mekanizmasi

Karbonik anhidraz inhibitorleri (KAI), siliyer epitelyum karbonik anhidraz (KA)
aktivitesini inhibe ederek AH iiretimini azaltir. Sistemik KAI tedavisi, bobrek metabolik
asidozu sonucunda AH olusumunu daha da azaltabilir, bu da siliyer epiteldeki Na+,K+-
ATPaz aktivitesini azaltabilir. Karbonik anhidraz enzimi, korneal endotel, iris, retinal pigment
epiteli, eritrositler, beyin koroid pleksusunu kaplayan epitel hiicreleri ve bobrek gibi birgok
dokuda bulunur. Akoz iiretimini azaltmak ve GIB’i diisiirmek igin siliyer epiteldeki enzim

aktivitesinin %90'mmdan fazlasinin inhibe edilmesi gereklidir [24].
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Mevcut Ajanlar ve Dozlama Sikhig:

Topikal KAI ajanlari, dorzolamid ve brinzolamid, yiiksek GIB'in uzun siireli tedavisi
icin mevcuttur ve sistemik KAl'lerden daha az sistemik yan etki ile iliskilidir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde, bu ajanlar su anda giinde 3 kez kullanim i¢in onaylanmistir, ancak
¢ogu klinisyen bunlar1 bir¢ok hastada giinde 2 kez kullanim i¢in regete etmektedir. Giinde 3
kez kullanimi, daha fazla GIB azalmasi saglar. Tam ve uygun doz sikliginda oral KAI alan

hastalarda, topikal KAI eklemenin bir avantaj1 yoktur.

Sistemik KATl'ler oral veya intravendz olarak verilebilir ve yiiksek GIB ile basvuran
hastalarda veya ameliyat yapilana kadar gecici bir 6nlem olarak kullanilabilir. Oral KAT'ler
uygulamadan sonraki 1 saat iginde etki etmeye baslar, 2-4 saat i¢inde maksimum etki
gosterirken, intravenéz KAl'ler 15 dakika iginde etki etmeye baslar. En sik kullanilan oral
KATl'ler asetazolamid ve metazolamiddir. Metazolamid daha uzun etki siiresine sahiptir ve
serum proteinine asetazolamidden daha az baglanir. Bununla birlikte, asetazolamidden daha
az etkilidir. Metazolamid ve siirekli salimiml asetazolamid, sistemik KAl'ler arasinda en iyi

tolere edilenlerdir. Metazolamid karaciger tarafindan metabolize edilir.

Metabolize edilmeyen asetazolamid, bobrek tarafindan atilir. Bébrek yetmezligi olan
hastalarda dikkatli ve ayarlanmis bir dozda kullanilmalidir. Oral KAl'leri nemli yan etkileri
olan giiglii ilaglar oldugundan, GiB'i kabul edilebilir bir araliga diisiiren en diisik doz
kullanilmalidir. Metazolamid giinde 2 veya 3 kez verilen 25-50 mg kadar diisiik dozlarda
etkilidir. Asetazolamidin siirekli salinimli formiilasyonlari, standart formiilasyonundan daha
az yan etkiye sahip olabilir. Asetazolamidin tipik yetiskin dozu, standart formiilasyonlar icin

giinde 4 kez 250 mg veya siirekli salinimli formiilasyon i¢in giinde 2 kez 500 mg'dir
Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Topikal KAl'lerin yaygin yan etkileri arasinda tat bozuklugu, bulanik gérme, yanma ve
noktasal keratopati bulunur. Birgok topikal ilag damlatma sirasinda yanmaya neden olsa da
molekiiliin fizyolojik pH seviyelerinde diisiik ¢oziiniirliigii nedeniyle diisiik pH'ta formiile
edilmis bir ¢6zelti olan dorzolamid ile yaygin ve daha yogundur. Bir siispansiyon olan
brinzolamid, gozyast film tabakasinda beyaz birikintilere neden olabilir. Endotel hiicre
fonksiyonu bozulmus goézler de bu ilaglardan herhangi birinin kullanimi ile kornea
dekompansasyon riski gelisebilir. Sistemik KAI tedavisinin yan etkileri doza bagldir ve esas
olarak ortaya ¢ikan metabolik asidoz tarafindan yonlendirilir. Birgok hasta el veya ayak

parmaklarinda parestezi, enerji kaybi, istahsizlik, kilo kaybi yasayabilir. Ozellikle gazli
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iceceklerle siddetli zihinsel depresyon, karin rahatsizligi, ishal, libido kaybi, iktidarsizlik ve
tat bozuklugu da ortaya g¢ikabilir. Orak hiicre anemisi olan hastalar orak hiicre krizi riski
altindadir. Kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat bobrek tasi olusma riski artar. Metazolamid
daha az asidoza neden oldugundan, nefrolitiazise neden olma olasilig1 asetazolamidden daha

diisiiktiir [40].

2.4.6. Hiperozmotik Ajanlar

Kan ve vitreus arasinda bir ozmotik gradiyent farki olusturup vitreustan sivi gekerek
GIB’i diisiiriirler. Ozellikle GIB’in kisa siirede diisiiriilmesi gereken akut a¢1 kapanmasi
glokomu gibi durumlarda tercih edilirler. Vitreus dehidratasyonu iris-lens diyaframini geriye

dogru ¢ekerek 6n kamaray1 derinlestirir ve aciy1 agar.

Gliserol: Giinde 1-1.5 g/kg seklinde oral yoldan uygulanir. 30 dk igerisinde etkisi baslar
ve 2-3 saat siirer. %50’lik soliisyonlar seklindedir. Bulanti, kusma, bas agrisi ve vertigo

yapabilir. DM’li hastalarda kullanim1 sakincalidir.

Izosorbid: Giinde 1-1.5 g/kg seklinde oral yoldan kullanilir. Kalori degeri olmadig i¢in
DM’lilerde kullanilabilir. Daha yavas GIB diisiisii saglar. Kalp yetmezligi yapabilir.

Mannitol: %20’lik konsantrasyonlar1 2-5 mg/kg dozunda intravendz olarak kullanilir.
Etkisi yaklasik 30 dakikada baslar ve 6 saat kadar siirer. Hizli etkilidir. En ¢ok tercih edilen

hiperozmolar ajandir. Dehidratasyon en 6nemli yan etkisidir.

Ure: Giinde 0.5-2 g/kg olarak intravendz uygulamir. Hizli etkilidir ve kalori degeri
yoktur. Metabolize olmadan atilir. Tromboflebit yapabilir [41].

2.4.7. Prostaglandin Analoglar:

Etki Mekanizmasi

GOz i¢i basinci diisiiriici PG analoglari, korneay1 gegtikten sonra korneal esteraz

tarafindan hidrolize edilerek biyolojik olarak aktif hale gelen 6n ilaglardir.

Bu ilaglar, AH iiveoskleral yol ile disa akisini artirarak ve ¢ikis direncini azaltarak
GIB’i diisiiriir. Gz igi basmnci diisiiriicii PG analoglarinin, en énemlisi PG F2a olmak iizere
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cesitli PG reseptorlerine  baglandigi  disiinilmektedir. Bu baglanma, matriks
metalloproteinazlarin aktivasyonuna yol agan bir olaylar zincirini tetikler. Bu da, siliyer cisim,
TA ve muhtemelen skleral ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesine neden olarak bu
dokular {lizerinden AH akis hizinin artmasini saglar. Topikal PG analogu tedavisi, siliyer
cisimdeki kas lifleri arasinda daha fazla bosluk olusmasina yol acar ve bu bolge tiveoskleral

akisin birincil yeri olarak kabul edilir.
Mevcut Ajanlar ve Dozlama Sikhig:
Su anda klinik olarak yaygin sekilde kullanilan 5 PG analogu bulunmaktadir:

(1) latanoprost, (2) travoprost, (3) bimatoprost, (4) tafluprost ve (5) latanoprostene

bunod.

Bu ajanlar, GIB’i %25-33 oraninda diisiiriir. Tafluprost, latanoprosttan biraz daha az

etkili gériinmektedir

Latanoprostene bunod, ortalama giindiiz GIB'ini %32 oraninda diisiiriir ve NO salan bir
PGF2a analogu olmasi bakimindan benzersizdir. Nitrik oksitin, trabekiiler akis miktarini
artirdigi ve klinik galismada latanoprosttan 1 mmHg GIB diisiirme avantaji sagladig

distinilmektedir.

Prostaglandin analoglar1 giinde 1 kez kullanilir ve giinde 2 kez kullanildiginda daha az
etkilidir. Baz1 hastalar bu siniftaki bir ajana digerinden daha iyi yanit verebileceginden, 4—6

haftalik bir deneme sonrasinda ila¢ degistirmek bazen faydali olabilir.
Yan Etkiler

Bu ilag¢ smifina 6zgii bir yan etki, melanositlerde melanozom sayisinin artmasi sonucu
iris ve periokiiler derinin koyulasmasidir; bu artis melanosit proliferasyonu olmadan
gerceklesir. Artan iris pigmentasyonu kalicidir ve bu etkinin sikligi, temel iris rengine
baghidir. Yaymlanmis verilerin ¢ogu latanoprost ile ilgilidir ve 5 yillik kullanim sonrasinda
%33'e kadar bir risk ongériilmektedir. Ozellikle, yesil-kahverengi irise sahip kisilerin
%79'una ve ela irise sahip kisilerin %85'ine kadar etkilenecegi, mavi irise sahip kisilerin ise
%8'inin etkilenecegi One siiriilmektedir. Artan iris veya periokiiler deri pigmentasyonunun

melanom gibi hastaliklarla iligkili olduguna dair bir kanit yoktur.

Topikal PG analogu kullanimina bagli olarak bildirilen diger yan etkiler arasinda
konjonktival hiperemi, daha yaygin olarak bimatoprost ve travoprost ile hipertrikoz, trikiazis

ve distikiazis bulunur. Bu etkiler, ila¢ kesildiginde geri donebilir.
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Prostaglandin analogu g6z damlas1 kullanimi ayrica PG ile iliskili periorbitopati
gelisimi ile iliskilendirilmistir. Bu, iist géz kapagi sulkusunun derinlesmesi, list g6z kapagi
pitozu, enoftalmi, alt skleranin goériinmesi ve muhtemelen siki bir orbital yap1 gibi
anormalliklerin bir kompleksidir. Bu anormalliklerin periorbital yag atrofisi sonucu oldugu

diisiiniilmektedir. Bu periorbitopatinin geri doniisiimlii olup olmadig1 heniiz net degildir [42].

2.5. Gozde Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) arastirmalarinin kokenleri, Fin bilim
insan1 Robert Tigerstedt ve Isvecli 6grencisi Per Bergman'm bir bébrek 6ziinii incelerken AB
yiikselten bir madde, daha sonra renin olarak adlandirildigini tespit ettikleri 1898 yilina kadar

uzanmaktadir [43].

Renin, olduk¢a spesifik bir aspartil proteazdir; bilinen tek substrati olan
anjiyotensinojeni anjiyotensin-1'e (AT-1) hidrolize ederek RAAS kaskadin1 aktive eder [44].
Renin, prorenin adi verilen inaktif bir formda sentezlenir. Renin ve daha az aktif formu olan

prorenin, prorenin reseptorii (PRR) araciligiyla vazokonstriktif etkilere aracilik edebilir [45].

Anijiotensin tip 1, genellikle anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) tarafindan
anjiyotensin 2 (AT-2) gibi daha kiiciik peptitlere pargalanir [46]. Anijiotensin 2,
vazokonstriksiyon, fibrozis ve inflamasyon gibi fizyolojik etkilerini G-protein bagh
anjiyotensin tip 1 reseptorii (AT-1R) araciligiyla uygulayan vazoaktif bir peptittir [47].
Anijiotensin 2 tip 1 reseptor blokerleri (ARB) ana reseptorii AT-1R'yi bloke ederek AT-2'nin

vazokonstriktif etkilerini onler [48].

Bir mineralokortikoid hormon olan aldosteron, RAAS kaskadinin son riiniidiir
[49].Salgilandiktan sonra aldosteron, mineralokortikoid reseptorii (MR) araciligiyla sodyum
(Na) ve sivi homeostazi iizerinde etkilerini gosterir. AT-2 ile birlikte aldosteron, fibrozisi,

inflamasyonu, hiicre ¢ogalmasini, neovaskiilarizasyonu ve oksidatif stresi uyarir [50](Sekil 1).
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Sekil 1. Klasik renin anjiyotensin aldosteron sisteminin ana yollarina genel bakis

ACE: Anjiyotensinojen Doniistiiriicii Enzim, AT: anjiyotensin, ATR: Anjiyotensin Resept6rii, MasR: Mas
Reseptorii, MR: Mineralokortikoid Reseptorii, PRR: Prorenin Reseptorii.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim tip 1, AT-2, AT-1R, ACE-2, AT-1-7, mas reseptorii
(MasR) dahil olmak {izere RAAS'm tiim temel bilesenleri, insan goziiniin retina ve diger

yapilarinda tanimlanmistir [51].

Kan-goz bariyerinin, dolagimdaki anjiyotensinojen ile AT-1 ve AT-2 reseptorlerinin goz
ici kompartmanlara gecisini engellemesi; buna karsin retina, koroid ve anterior iiveal yol gibi
okiiler dokularda AT-1 ve AT-2 konsantrasyonlarinin plazmaya kiyasla daha yiiksek

bulunmasi, RAAS ait bilesenlerin g6z igerisinde lokal olarak sentezlendigini
diistindiirmektedir [52].

24



2.5.1. Anjiyotensin 2 Bagimh Sinyal Yollar

Dolasimdaki RAAS bilesenleri okiiler hiicrelere giremezler, ancak Milenkovic ve
arkadaslari, farelere sistemik AT-2 inflizyonunun bdbrekte renin ekspresyonunu azalttigini ve
hem retina pigment epiteli (RPE) hiicrelerinde hem de néronal retinada renin mRNA
seviyelerini  diislirdligiinii  bulmuslardir. Bunun aksine, sistemik ACE inhibitorleri
uygulanmasi, RPE'de renin ekspresyonunu 20 kat artirmistir. Bu durum, dolasimdaki
RAAS'n okiiler RAAS'1 modiile edebilecegini 6nermektedir [53].

Okiiler dokularda, AT-2 yerel iiretimden veya sistemik dolasimdan gelerek okiiler
fizyolojiyi modiile eder. Anjiyotensin-2, klasik enzim ACE tarafindan iiretilir ve ayrica gozde
de ifade edilen kimaz gibi ACE-bagimsiz yollarla katalize edilir [54]. Fizyolojik olarak, AT-2
retinal vazokonstriksiyonda 6nemli bir rol oynar ve glial hiicre ve sinir fonksiyonunu
diizenler [55]. Ek olarak, son zamanlarda gézde ACE-2 de bulunmustur. Anjiyotensin
doniistiiriici enzim inhibitorleri tip 2, AT-1°1, AT-1-9a ve AT-2’yi, AT-1-7'ye katalize
edebilir ve bu bilesikler AT-2’ye karsit etkiler gosterir [56].

Anjiyotensin 1-7, esas olarak, ilk olarak fare bobreginde bulunan mas proto-onkogen
tarafindan kodlanan, G-protein baglantili bir reseptor olan MasR araciligiyla etki eder. Mas
reseptori, AT-1R'ye karsit olarak vazodilatasyon, antiproliferasyon, antifibrozisi indiikler ve
stvi hacmi homeostazinda rol oynar. Mas reseptorii, 6zellikle retina ve siliyer cisimde olmak

tizere okiiler dokularda da bulunur [57].

Gozde, AT-2, Gq proteini ile iligkili bir G-protein bagh reseptor olan AT-1R’yi aktive
eder ve bu da inositol-1,4,5-trifosfat (IP-3)/Ca?" ve diagilgliserol/protein kinaz-C (DAG/PKC)
sinyal yolag1 siireglerini tetikler. Bu durum, endoplazmik retikulumdan IP-3 reseptorii
aracilifiyla ve RPE hiicrelerinde bulunan gegici reseptdr potansiyeli-V2 kanallar1 yoluyla

gecici olarak Ca?* salinimi ile hiicre i¢i Ca?* diizeylerini artirir [57, 58].

Anjiyotensin-2, AT-1R aracili IP-3/DAG sinyal yolag: siiregleri, vaskiiler endotelyal
biiyltime faktorii (VEGF), ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz (ERK), mitojenle aktive olan
protein kinaz (MAPK), niikleer faktor-kappa B (NF-kB), hiicre i¢i adezyon molekiilii-1
(ICAM-1), doniistiiriicii biiytime faktorii bl (TGF-B1), nikotinamid adenin dintikleotit fosfat
(NADPH) oksidaz ve ileri glikasyon son iriinleri gibi inflamatuar ve anjiyogenik
molekiillerin iiretimini artirir. Bu molekiiller, hiicre i¢i sinyalizasyonun ve hiicresel

bliyimenin bozulmasimna katkida bulunur, bu da RAAS'!m, ozellikle AT-2/AT-1R
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sinyalizasyonunun sadece kardiyo-renal fizyolojinin bir diizenleyicisi olmadigini, ayni

zamanda inflamatuar ve okiiler fizyolojiyi de diizenledigini gosterir [58].

2.5.2. Anjiyotensin-2 Bagimsiz Sinyal Yollari

Anjiyotensin tip 1 reseptoriiniin yani sira, PRR de AB’yi ve hiicre fonksiyonlarini
diizenler. Bu diizenleme proliferasyon, anjiyogenez, inflamasyon ve biiyiime faktori
uyarilmasimi igerir. Prorenin reseptOrii, renin ve proreni baglayarak reninin Kkatalitik
verimliligini artirir ve prorenin prosegmentlerinin geleneksel proteolizisi olmadan PRR'yi
aktive eder. Bu, AT-2 bagimsiz olan sinyal iletim yollarini indiikler. Renin ve prorenin,
PRR'yi aktive etmekle kalmaz, aym1 zamanda renin aktivitesindeki artis yoluyla AT-2
olusumunu da artirir. Ayrica, renin ve prorenin baglanmasi, serin ve tirozin kalintilari
tizerinde PRR'nin fosforilasyonunu ve ERKI1/2'min fosforilasyonunu ve MAPK™in
indiiksiyonunu uyarir. Bu bulgular, PRR'nin inhibisyonunun, geleneksel AT-2 blokaji ile elde
edilemeyen organ korumasinda 6nemli bir rol oynayabilecegini énermektedir. Dolayisiyla
PRR, kardiyorenal ve okiiler fonksiyonlar dahil olmak tizere organ fizyolojisini diizenler [58,

50].

Tiim bu olas1 sinyal yolag: siirecleri, okiiler patofizyolojinin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynar. Okiiler RAAS"IN bu sinyal yolag siireclerinin etkileri ACE inhibitorleri, ARB’ler
ve PRR blokerleri gibi RAAS inhibitorleri ile kontrol edilebilir [4] (Sekil 2).
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Sekil 2. Okiiler renin anjiyotensin aldosteron sisteminin ana yollari: Yesil oklar glokom
ilerlemesine kars1 yararli etkiyi gosterirken, kirmiz1 oklar hastaligi destekleyen zararl etkiyi

gostermektedir.

AT: Anjiyotensin, AT-R: Anjiyotensin-2 Reseptorii, cGMP: Siklik Guanozin Monofosfat, ERK: Hiicre Dis1
Sinyalle Diizenlenen Kinaz, MAPK: Mitojenle Aktive Edilen Protein Kinaz, NF-«xB: Niikleer faktor-kappa B,

NOX: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat Oksidaz; PRR: Prorenin Reseptorii; ROS: Reaktif Oksijen

Tiirleri; VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii.

2.5.3. Anjiyotensin-2'nin Pigmentsiz Siliyer Epiteldeki Etkisi:
Sitoplazmik Na artisi, siliyer cisimdeki AH iiretimini ¢esitli mekanizmalar araciligiyla
artirabilir.
1. Na-H Degisim Mekanizmasi
- Na-H Degistiricileri: Siliyer epitel hiicrelerinde bulunan Na-H degistiricileri, hiicre

icindeki protonlar1 (H*) disar1 atarken sodyum iyonlarini (Na*) hiicre igine alir.
- Anjiyotensin-2'nin rolii, Na-H degisim mekanizmasii aktive ederek hiicre i¢indeki
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- Sonug: Artan sitoplazmik Na* konsantrasyonu, hiicre i¢i ozmotik basinci artirir ve

suyun hiicre i¢ine girmesine neden olur.
2. Na*-K*-ATPaz Aktivasyonu

- Na"™-K*-ATPaz: Bu enzim, hiicre membraninda bulunur ve Na*'u hiicre disina, K™u ise

hiicre i¢ine tasir. Bu siire¢, ATP harcayarak gerceklesir.

- Anjiyotensin-2'nin rolii, Na*-K*-ATPaz aktivitesini artirarak hiicre igindeki Na"u

hiicre disina pompalanmasini saglamaktir.

- Sonug: Hiicre disina pompalanan Na*, suyun pasif olarak hiicre disina taginmasini ve

boylece AH iiretimini tesvik eder.
3. H+-ATPaz inhibisyonu

- H+-ATPaz Enzimi: Bu enzim, hiicre i¢indeki protonlar1 disar1 atarak hiicre i¢i pH"1

diizenler.

- Anjiyotensin-2'nin rolii, H+-ATPaz aktivitesini inhibe etmektir. Bu inhibisyon, hiicre

i¢i proton birikimine ve dolayisiyla hiicre i¢i asidik ortamin artmasina neden olur.

- Sonug: Hiicre i¢i pH diistisii, Na-H degistiricilerinin aktivitesini artirarak daha fazla

Na hiicre i¢ine alinmasina yol agar. Bu durum, AH {iretimini dolayl olarak artirir.

Sitoplazmik Na artisi, Na-H degisim mekanizmasinin ve Na'™-K*-ATPaz enzimlerinin
aktivasyonu yoluyla AH iiretimini artirir. Bu siiregler, hiicre i¢i ve dis1 iyon dengesini ve su
hareketini diizenleyerek AH {iretimini tesvik eder. Anjiyotensin-2'nin bu mekanizmalar
tizerindeki etkisi, losartan gibi ARB’ler tarafindan inhibe edilerek AH iiretimini azaltabilir

[60].

2.6. Anjiyotensin Reseptor Blokerlerin Klinik Kullamimlar:

Anjiyotensin tip 2 reseptdr antagonistleri, son yillarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Anjiyotensin doniistliricii enzim inhibitorlerine benzer antihipertansif etkinlige ve diisiik bir
yan etki potansiyeline sahiptirler. Anjiyotensin tip 2 reseptorlerini, segici ve yarigsmali olarak
bloke ederler. Anjiyotensin tip 2, ¢esitli dokularn hiicre membranlarindaki spesifik
reseptorlere baglanir. Ayrica viicutta Na tutulmasini ve aldosteron salgilanmasini tesvik eder.

Anjiyotensin tip 2 vazokonstriksiyon, aldosteron saliniminin uyarilmasi, tuz ve su dengesinin
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diizenlenmesi ve hiicre biiylimesinin uyarilmasi gibi temel fizyolojik etkileri, tip 1 reseptori

araciligiyla olur.

Valsartan, oral yolla alindig1 zaman aktif olan, spesifik bir AT-2 reseptor antagonistidir.
Ozellikle AT-1 reseptdr alt-tipi iizerinde secici bir etki gosterir. Anjiyotensin tip 1
reseptoriinde hi¢bir kismi agonist etkisi olmayan valsartanin bu reseptore olan afinitesi, AT-2
reseptoriine olan etkisinin yaklasik 20.000 katidir. Valsartan, diger hormon reseptorlerine
veya kardiyovaskiiler diizenlemede 6nemli olduklar1 bilinen iyon kanallarina baglanmaz ya da
onlar1 bloke etmez. Hipertansiyon hastalarina valsartan verilmesi sonucunda, nabiz sayisi
degismez ve AB azalir. Hastalarin ¢ogunda antihipertansif etki, bir tek oral dozun
alinmasindan sonraki 2 saat igerisinde baslar ve 4-6saat igerisinde en yiiksek diizeye ulasir.
Antihipertansif etki, dozun verilmesinden sonra 24 saat boyunca devam eder. Tekrarlanan
dozlar kullanildigi zaman, maksimal AB azalmasi, hangi doz kullanilirsa kullanilsin
genellikle 2-4 hafta icerisinde elde edilir ve uzun siireli tedavi sirasinda ayni sekilde devam

eder.

Losartan, bir non-peptid AT-2 reseptor antagonistidir. Losartan, viicutta doniistiigii aktif
metaboliti ile birlikte selektif olarak AT-1 reseptorlerine baglanarak AT-2 nin vazokonstriktor
ve aldosteron salgilatici etkilerini bloke eder ve bu yolla antihipertansif etki gosterir.
Losartan, agiz yoluyla iyi absorbe olur, karacigerde ilk ge¢is metabolizmasina ugrar. Sistemik
biyoyararliligi, yaklasik %33’tlir. Absorbe olan losartanin %14°{i, aktif metabolite doniisiir.
Ortalama doruk plazma konsantrasyonlari, losartan i¢in 1 saatte, metabolit icin 3-4 saatte

olusur ve bunlar yaklasik birbirinin aynidir.

Irbesartan, AT-2 reseptdr antagonistidir. Irbesartan, AT-2 reseptdriine segici olarak
baglanarak AT-2' nin vazokonstrikter ve aldosteron salgilatici etkilerini &nler. Irbesartan, AT-
1 reseptorlerinin 6zgiil yarigmali antagonistidir ve AT-1 afinitesinin AT-2'ye kiyasla 8.500 kat

daha fazla oldugu, 6te yandan agonist etkisinin ise bulunmadig1 bilinmektedir.

Telmisartan, yagda c¢oziilebilen, tetrazol yapisi tagimayan AT-2 tip 1 reseptor
blokoriidiir. Ayni gruptaki valsartan ve losartana benzemektedir. Telmisartanin AT-1 reseptor
alt tipine olan ilgisi, AT-2 reseptdr alt tipine olan ilgisine gore ¢ok daha fazladir.
Antihipertansif etkisinin yaninda, insiilin duyarliligini da artirarak, hipertansiyon olusum
mekanizmasi, hedef organ hasar1 ve mortalite, morbiditede onemli rol oynayan lipid ve
glukoz metabolizmasi tizerine olumlu etkisi bulunur. Telmisartan, AT-1'i AT-2 'ye geviren
ve bradikinini parcalayan ACE'yi inhibe etmez. Diger hormon reseptorlerine veya

kardiyovaskiiler regiilasyonda énemli oldugu bilinen iyon kanallarina baglanmaz veya bloke
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etmez. Anjiyotensin-2 reseptor antagonizmasi, plazma renin diizeylerinde, AT-1 ve AT-2
diizeylerinde doza bagl artiglara ve plazma aldosteron konsantrasyonunda da diisiise sebep
olur. Telmisartan, diger benzeri ilaglarin molekiillerinden daha kuvvetli bi¢cimde kalp,
karaciger ve bobreklerde bulunan AT-1 reseptorlerine baglanarak uzun siire koruma saglar.
Kanda bulunan ve viicuttaki AB’yi arttiran AT-2 hormonunu daha etkili baskiladigi i¢in daha
uzun siireli etki gostermektedir. Yapilan caligmalar telmisartanin 35 saat etki yapabildigi i¢in

hipertansiyon hastalarinda goriilen sabah kalp krizi riskini azalttig1 yoniindedir [61, 62].

Telmisartan, dokulara dagilma potansiyeli en yiiksek olan en lipofilik ARB'dir [63].
Kan-retina, kan-akoz hiimér bariyerlerini kolayca gecebilir. Boylece telmisartanin, hem GiB
diistirmedeki hem de RGH {izerindeki etkinligi agiklanabilir [64].
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3. GEREC VE YONTEM

Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Kardiyoloji, Dahiliye Kliniklerine
basvuran ve hipertansiyon, mikroalbliminiiri tanilar1 ile telmisartan baslanan toplam 67

olgunun 134 gozii ¢alismaya dahil edildi.
Hastalar, iki gruba ayrildi.
Grup 1: Primer agik agili glokom tanisi olup telmisartan baslanan 33 hastanin 66 gozii
Grup 2: Glokom tanist olmayan telmisartan baslanan 34 olgunun 68 gozii

Tim olgulara ilag baglamadan once ve basladiktan sonra 1, 3, 6. aylarda muayene
edildi.

Her muayenede snellen eseli ile gorme keskinligi (GK) ,
Aplanasyon tonometresi ile GIB 6l¢iimii
Biyomikrosobik muayene ile 6n segment muayenesi, gonyo lens ile 6n kamera agisi

Fundus muayenesi ile OD basi, nororetinal rim, optik ¢ukurluk (Resim 3), makiila

degerlendirildi.
Ilag baslanmadan &nce, 3. ve 6. ay vizitlerinde Humphrey otomatik perimetresi ile
bilgisayarli GA incelemesi yapildi, gérme alan indeksi (VFI), ortalama sapma (MD), patern

standart sapma (PSD) degerleri karsilastirildi (Resim 4).

OKT (Carl Zeiss Meditec) ile ortalama RSLT, inferior RSLT, siiperior RSLT, nazal
RSLT, temporal RSLT, rim alani, disk alani, vertikal optik disk ¢ukurlugunun disk alanina
orani (c¢/d), ¢ukurluk (cup) voliimii (Resim 5), gangliyon hiicre kompleksi (GHK) analizi

incelendi (Resim 6).

Biyometri 6l¢limii ile akodz derinligi (AD), 6n kamera derinligi (ACD) ve SKK bakild1
(Resim 7).

1.ve 6. ay vizitlerinde dahiliye ve kardiyoloji kliniklerinde de ortalama arteryel basing
(OAB) dlgiimleri ve bobrek fonksiyon testleri bakildi
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Resim 3. Saglikli bir hastaya ait optik disk alani, néroretinal rim ve optik ¢ukurluk
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Resim 4. Primer agik agili glokomlu bir hastaya ait gorme alan testi
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Resim 5. Saglikli bir hastaya ait gangliyon hiicre kompleksi
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Resim 6. Sekil a saglikli bir kisinin, sekil b glokomlu bir hastanin ortalama retina sinir lifi
tabakasi haritasi
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Resim 7. Saglikl bir kisiye ait akdz ve 6n kamera derinligi degerleri

3.1. istatiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢gin SPSS 22 istatistik paket programi
kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik degiskenler sayi, yilizde verilerek,
siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve ortanca (en kiiclik- en biiyiik deger) ile
sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (KolmogorovSmirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak

degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler icin; gruplar arasinda siklik bakimindan fark olup
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olmadig1 ki-kare testleri kullanilarak karsilagtirmustir. Iki grup arasinda normal dagilima
uymayan verilerde yapilan karsilagtirma analizlerinde Mann-Whitney U testi kullanilmistir,
normal dagilima uyan veriler i¢in yapilan karsilagtirma analizlerinde ise Independent samples-

t testi kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasi glokomu olmayan grupta 65,21+£7,08 yil,
glokomu olan grupta ise 67,58+7,63 yil olup, iki grup arasinda yas acisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,159). Cinsiyet dagilimi1 incelendiginde, glokomu olmayan grupta
bireylerin %35,3’1 erkek (n=24) ve %64,7’si kadin (n=44) iken; glokomu olan grupta
%48,5’1 erkek (n=32) ve %51,5’1 kadin (n=34) olarak saptanmis, cinsiyet acisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark goriillmemistir (p=0,122). Hipertansiyon ve DM varlig1 agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (HT i¢in p=0,056; DM i¢in p=0,528).

Hastalarin demografik 6zellikleri tabloda 6zetlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Glokom
Yok Var P
N % N %

Yas Ortalama+SS 65,21+7,08 67,58+7,63 0,159*
Cinsiyet Erkek 24 35,3 32 48,5 0122

Kadin 44 64,7 34 51,5 !
HT Yok 0 ,0 4 6,1

Var 68 100,0 62 93,9 0,056
DM Yok 64 94,1 60 90,9

Var 4 5,9 6 9,1 0,528

*Non parametrik test
HT:Hipertansiyon
DM:Diyabetes mellitus

Glokom grubunda RSLT, néroretinal rim alani, disk alanmi, vertikal ¢/d, cup voliimii,
ortalama GHK ve GA analizi parametrelerinin baglangic, 3. ay ve 6. ay degerleri
karsilagtirilmistir. Ortalama RSLT kalinliginda zamanla azalma egilimi gozlenmis, ancak
istatistiksel anlamlilik sinirinda  bulunmustur  (p=0,053) (Grafik 1). Siiperior RSLT
kalinliginda ise baslangic ile 3. ay arasinda ve baglangig ile 6. ay arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptanmistir (p=0,001). Diger RSLT bdélgelerinde (inferior, nazal,
temporal) ve rim alani, disk alani, vertikal c/d orani, ¢ukurluk volumii gibi yapisal
parametrelerde anlamli bir degisim bulunmamigtir. Ortalama GHK degerlerinde de azalma
egilimi goriilse de bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,076). G6rme
alan1 parametrelerinden VFI, PSD ve MD degerlerinde ise anlamli bir degisiklik
izlenmemistir (p=0,546, p=0,830, p=0,053). Tiim bu parametreler tablo halinde 6zetlenmistir
(Tablo 2).
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Tablo 2. Glokom grubunda retina sinir lifi ve gérme alan1 analizi parametrelerinin baslangig,
3. ay ve 6. ay degerlerinin karsilastirilmasi

Glokom grubu Baslangi¢ 3.ay 6.ay
0 0 0

S SE S SE S 5
Ort. RSLT 69,86+13,19 (5(()5-998) 68,4011,17 (5(?_%1) 67,53+11,16 ( 45_792) 0,053
inferior RSLT 825341866 475_?21) 823061859 405217) 0511834 47?17) 0,406°
Siperior RSLT 843822181 42_61'22) 79.88£2120 45?30) 79,26420,31 ( 4(73?1'20) <0,001*2"
Nazal RSLT 59.35+13,20 (315_28) $9.07£1096 415_792) ssl6s1l84 415_%2) 0,269"
Temporal RSLT ~ 52,77+15,24 (27‘_?13) 50,1215,01 (22‘_‘?03) 53,44+16,73 (27‘_?03) 0,474™
Rim alam 0,94+0,36 (0302’?17] g3) 097040 (0,2%?13]83) 1,02+0,42 (0’3%?17’ %) 0,280
Disk alam 1,65+0,42 (11013'?,2 6g)  17120.63 (1,0%12, 16) 1,74%0,60 (1,013’.43,7, 81) 0,717
Vertikal C/D 0,63+0,15 (0’310’9) 0,62+0,17 (0’3_‘0’93) 0,61+0,15 (0’410’9) 0,341"
Cup voliim 0,28+0,22 (0,002'_26‘] g 040,18 (0,002'_201]76) 0,25+0.28 (0,001'_21’ o 0767
Ort. GHK 68,55+9,45 (55_887) 66,95+8,26 (55_%3) 65,91+8,27 ( 4%?2353) 0,076™
VFI 87,94%13,19 ( 43_299) 86,61%14,33 ( 41?1100) 846582147 | (_5’8?%_100] 0,546™
PSD 5.1143,67 (iii) 5461398 421‘;3’ gy SS4E34 (1‘22132119) 0,830™
MD 5.6744,62 [(23'1(;?1] 5334543 [(_20:2'29;?4,07] 4.83+5,07 [(_2072'2%?4,07] 0,053

*Parametrik test **Non parametrik test

PO - 1. ay arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var
2P0 - 6. ay arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde fark var
RSLT: Retina sinir lifi tabakasi
CID: Cukurluk/disk orant

Cup: Cukurluk

GHK: Gangliyon hiicre katmani
VFI: Gorme alan endeksi
PSD: Patern standart sapma

MD: Ortalama sapma

Kontrol grubunda da ayni sekilde RSLT, rim alani, disk alani, vertical c/d, cup

volim, ort. GHK ve GA analizi parametrelerinin baslangig, 3. ay ve 6. ay degerleri

karsilastirilmistir. Baslangig, 3. ay ve 6. ay arasinda RSLT ve GA analizi parametreleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmemistir (p= 0,718, p=0,920,
p=0,459, p=0,941, p=0,717, p=0,321, p=0,071, p=0,789, p=0,571, p=0,386, p=0,878,
p=0,958, p=0,741). Bulgular tablo olarak 6zetlenmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Kontrol grubunda retina sinir lifi ve gorme alani analizi parametrelerinin baslangig,
3. ay ve 6. ay degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Baslangig 3.ay 6.ay
S s 58 E

Ort. RSLT 77,95+10,39 (577505) 77,76£10,95 (52_71’;) 77,55+10,72 (52?1711) 0,718
inferior RSLT  100,9+16,46 (Glﬁgl) 99,65+22,05 (111_(1172) 115,08+115,61 (51?116?)0) 0,920"
Siiperior RSLT ~ 97,19+1631 (63?f38) 957341902 481’23) 9.06£1788 40?1158) 0,459™
Nazal RSLT ~ 67.94+76,71 (35?258) 65.06£76,59 48228) 67987665 40?258) 0,041°
Temporal RSLT ~ 55,4+14,3 (32?;'07) 55,44+13 (33%2) 55,31+14,99 (3?-3ig3) 0,717
Rim alam 1,23+0,34 (0,5135-125 19) 1,22+0,32 (0’712:_1222) 1,23+0,33 (o,%é?zz) 0,321
Disk alam 1,63+0,36 (1’017’?25] 78) 1,59+0,33 (1’01?;?21] 44) 1,62+0,42 (1’013;?32’ 56) 0,071"
Vertikal C/D 1,3+7.06 (o,(c))'14-156) 0,4+0,16 (013'7‘%'6) 0,4£0,16 (0’8'7‘%‘6) 0,789"
Cup voliim 0,10,1 (0%?‘?1) 0,09+0,09 (0?(’)?11) 0,090,09 (0(-)6(,)11) 0,571"
ort. GHK 73,95+7,33 ( 41_%8) BESEIO o _“?36) 73,78+7.28 ( 477_588) 0,386"
VFI 92,96+8,25 (70?500) 93,88+7,63 (72?1'80) 94,42+7,25 (72_71“30) 0,878
PSD 4,18+2,74 (fﬁg) 4,142,75 a 18%'130,81) 3,8442,7 a 452_'150’21) 0,958
MD -2,9143,77 [(:%'8?3] -2,40+3,94 [(_11:2';;}2’ go]  RO7E397 [(_11'21’%1_ 3.1] 0,741"

*Non parametrik test **Parametrik test

RSLT: Retin sinir lifi tabakast
C/D: Cukurluk/disk oran

Cup: Cukurluk

GHK: Gangliyon hiicre katmani
VFI: Gorme alan endeksi

PSD: Patern standart sapma
MD: Ortalama sapma
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Grafik 1. Kontrol grubu ile glokom grubunun baslangig, 3. ay ve 6. aydaki ortalama retina
sinir lifi analizi degerlerinin karsilastiriimasi

Glokom grubunda baslangig, 1. ay ve 3. ayda GK, c/d oran1 ve farkli saat dilimlerinde
(8:30, 11:30 ve 15:30) GIB degerleri karsilastirilmistir (Grafik 2-4). Baslangig, 1. ay ve 3. ay
arasinda muayene bulgular1 agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmamistir
(p=0,135, p=0,651, p=0,682, p=0,933). Degerler tabloda gosterilmistir (Tablo 4).
Tablo 4. Glokom grubunda muayene bulgular1 baglangig, 1. ay ve 3. ayda karsilastiriimasi

Glokom grubu Baslangig lay 3.ay
2 2 z
2 8% 2 53 2 5 2
E S E 4 S E 4 S E P
= T = £ & = £
o @) E =] @) E =] @) E
70 70 ,65 .
GK 574,32 (,00-1.00) 574,32 (,00-1,00) ,56+,32 (00-100) 0135
60 ,60 ,60 i
C/D ,62+,22 (30-1,00) ,62+,22 (00-1,00) ,62+,22 (30-1.00)
. 16,00 16,00 16,50 .
8:30 GiB 17016531 g 00.3g00) 17234505 q0003800) 734524 (10.00-3800) 651
. 15,00 16,00 16,00 .
11:30 GiB 16634487 9 00.3900) 109468 11 0044000) 1682480 (11 004000) 0682
. 16,00 16,00 16,00 .
15:30 GiB 16534519 0 0040000 107477 q0003700) 1652482 (10.00-3700) 0938

*Non parametrik test
GK: Gorme keskinligi
C/D: Cukurluk/disk
GIB: Goz i¢i basing

40



Kontrol grubunda baslangig, 1. ay ve 3. ayda GK, c¢/d oran1 ve farkli saat dilimlerinde
(8:30, 11:30 ve 15:30) GIB degerleri karsilastirilmistir (Grafik 2-4). Baslangic, 1. ay ve 3. ay
arasinda GK, c¢/d oran1 ve 8:30, 11:30 ve 15:30°daki GIB istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde
fark saptanmamustir (p=0,391, p=0,295, p=0,549, ). Degerler tabloda gosterilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Kontrol grubunda muayene bulgular1 baslangig, 1. ay ve 3. ayda karsilastirilmasi

Kontrol grubu Baslangic lay 3.ay
) ) )
7)) S < 7)) QX 7)) S <
4 58 4 £ £ 4 SE P
= € c = € c = pullf e
o ®) g =) 'e) g =) e) g
,70 ,70 ,70 B
GK 64533 ooy 64533 (02-1,00) ,64+,33 (02-1,00)
,30 30 ,30 B
c/D R0 (080 IO (0100 IO (20-80)
. 15,00 15,00 15,00 *
8:30 GiB 15578246 100022000 53203 (100023000 1522281 (10.00.2000) 0391
. 15,00 15,00 15,00 *
11:30 GiB 15,35+2,34 (11,00.21,00) 15,21+2,50 (10,00-20,00) 14,94+2,71 (10,00-21,00) 0,295
. 15,00 14,50 14,00 "
15:30 GiB 15034260 10000000) 4634265 (150072100) 14605302 10002300) 0549

*Non parametrik test
GK: Gérme keskinligi
C/D: Cukurluk/disk
GIB: Gz i¢i basing

Glokom grubunda baslangig, 1. ay ve 6. ayda GK, c/d orani ve farkli saat dilimlerinde
(8:30, 11:30 ve 15:30) GIB degerleri karsilastirlmistir (Grafik 2-4). Gorme keskinligi,
baslangi¢ donemde 0,55+0,33, 1. ayda 0,55+0,33, 6. ayda 0,53+0,33 olarak Ol¢iilmiistiir.
Baslangicta ve 1. ayda GK degerleri sabit kalmig gibi goriinse de, 6. aya gelindiginde belirgin
bir azalma egilimi gozlenmistir. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,001). Baslangig, 1. ay ve 6. ay arasinda GIB (8:30, 11:30 ve 15:30) ve c¢/d oram
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmemistir (p=0,0609, p=0,699, p=0,829).

Degerler tabloda gosterilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Glokom grubunda muayene bulgularinin baslangig, 1. ay ve 6. ayda karsilastirilmasi

Glokom grubu Baslangic lay 6.ay
0 D )
%) Q< 7)) 8 < 7)) 8 x
4 5& g 5& Ed 5& P
- - - C
o @) £ o @) £ =] @) £
65 ,65 ,60 23
GK 55833 o010 OB (00-100) 53+,33 (00-1,00) 0001
,60 ,60 ,60 .
C/D 62522 307 0g) 6222 (,00-100) 62+,22 (30-1,00)
. 16,00 16,00 16,00 w
8:30 GIB 16,97+5,23 (8,00-38,00) 17,17+4,98 (10,00-38,00) 16,77+4,89 (10,00-38,00) 0,609
. 15,00 16,00 16,00 w
11:30 GIB 16,59+4,80 (9,00-39,00) 16,92+4,62 (11,00-40,00) 16,61+4,56 (11,00-40,00) 0,699
. 16,00 16,00 16,00 «
15:30 GIB 16,45+5,13 (8,00-40,00) 16,62+4,71 (10,00-37,00) 16,53+4,52 (10,00-37,00) 0,829

*Non parametrik test
GK: Gorme keskinligi
C/D: Cukurluk/disk
GIB: Goz i¢i basing

Kontrol grubunda baslangig, 1. ay ve 6. ayda GK, c¢/d oran1 ve farkli saat dilimlerinde

(8:30, 11:30 ve 15:30) GIB degerleri karsilastirilmistir (Grafik 2-4). Baslangig, 1. ay ve 6. ay
arasinda GK, ¢/d oran1 ve 8:30, 11:30 ve 15:30°daki GIB istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde
fark saptanmamustir.( p=0,135, p=0,667, p=0,788, p=0,068). Degerler tabloda gdsterilmistir

(Tablo 7).
Tablo 7. Kontrol grubunda muayene bulgularinin baslangig, 1. ay ve 6. ayda karsilastirilmasi
Kontrol grubu Baslangic lay 6.ay
S SE S SE 5 5§
GK ,64+,33 (,02'_710, 00) ,64+,33 (’02'_710, 00) ,64+,33 (’02’_710, 00) 0,135
C/D ,34+,10 (,2&)%?80) 344,10 (’00'?10, 00) 344,10 (,2631?80) -
8:30 GiB 15,57+2,46 (10138122,00) 15,3122,63 (101(1)3122,00) 15,44+2,54 (10’(1)(5)122’00) 0,667"
11:30 GiB 15,35£2,34 (11,381(2)2,00) 15,21£2,50 (10133128,00) 15,47+2,45 (11138122’00) 0,788"
15:30 GiB 15,03+2,60 (10138122700) 14,63+2,65 (10,33122,00) 15,0142,84 (10’38123’00) 0,068"

*Non parametrik test
GK: Gérme keskinligi
C/D: Cukurluk/disk
GIB: Goz i¢i basing
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Grafik 2. Kontrol grubu ile glokom grubunun baslangi¢, 3. ay, 6. aydaki saat 8:30 goz ici
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Grafik 3. Kontrol grubu ile glokom grubunun baslangig, 3. ay, 6. aydaki saat 11:30 goz i¢i
basing degerlerinin karsilastirilmasi
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Grafik 4. Kontrol grubu ile glokom grubunun baslangig, 3. ay, 6. aydaki saat 15:30 g6z igi
basing degerlerinin karsilastiriimasi
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Glokomu olan ve olmayanlar arasinda SKK parametresi karsilagtirilmistir. Santral
kornea kalinlig1 degerleri incelendiginde, glokomu olmayan grupta ortalama 536,26+29,82
um, glokomu olan grupta ise 532,77+£33,14 um olup, bu iki grup arasinda SKK agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,165). Degerler tabloda gosterilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Glokomu olan ve olmayanlar arasinda SKK parametresinin karsilastiriimasi

Glokom
Yok Var

m m
) S 2 S = P
E S E 4 S E
= fulli e = £ L
o ') §, o @) é

SKK 536,26+29,82 540 532,77+33,14 523 0,165"

(411-594) (473-620)

*Non parametrik test
SKK: Santral kornea kalinlig

Glokom grubunda kornea biyometri parametrelerinin 3. ve 6. aydaki degerleri
karsilastirlmistir. Ugiincii ayda AD grubunun Ort=SS degeri 2,85+0,70, ACD grubunun ise
3,31+0,53 olarak bulunmustur. Altinc1 ayda AD grubunda Ort£SS 2,95+,80, ACD grubunda
ise 3,40+0,67 olarak Ol¢iilmiistiir. Gruplar arasinda 3. ve 6. aylarda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamustir (p=0,441 ve p=0,574). Degerler tabloda gosterilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Glokom grubunda AD ve ACD'nin 3. ve 6. aydaki degerlerinin karsilastiriimasi

Glokom grubu 3.ay 6.ay
) m
wn 3= »n 3 <
S 5 E S 5 E i
= T ¢ o e &
o e) E =) ) E
2,6 2,6 .
AD 2,85+,70 (1.9°5.1) 2,95+,80 (1.9-4.1) 0,441
ACD 3,314,53 3,1 3,40+,67 3,1 0,574"
T (2,4-4,4) T (2,4-5,1) '

*Non parametrik test
AD: Akoz derinligi
ACD: On kamera derinligi

Kontrol grubunda AD ve ACD'min 3. ve 6. aydaki degerleri karsilastirilmistir.
Ucgiincii ayda AD Ort+SS degeri 2,55+0,32, ACD ise 3,06+0,38 olarak bulunmustur. Altinci
ayda AD Ort£SS 2,55+,33, ACD ise 3,10+,34 olarak 6l¢iilmiistiir. Gruplar arasinda 3. ve 6.
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aylarda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,655 ve p=0,655). Degerler
tabloda gosterilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Kontrol grubunda AD ve ACD'nin 3. ve 6. aydaki degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu 3.ay 6.ay
? 0
7)) Q< 7)) 8 x
4 S £ 4 c £ P
= v & = e &
o O E =} e) £
2,5 2,5 .
AD 2,55+,32 (2.136) 2,55+,33 (2.0-3.6) 0,655
ACD 3,06+,38 3,0 3,10+,34 31 0,655"
R (2,1-4,2) T (2,6-4,2) '

*Non parametrik test
AD: Akoz derinligi
ACD: On kamera derinligi

Ortalama arteriyel basing (OAB) degerleri incelendiginde, baslangicta ortalama
124,54 +£7,35 mmHg, 3. ayda 115,17+ 7,22 mmHg ve 6. ayda 112,56 + 6,32 mmHg olarak
bulunmustur (Grafik 5). Yapilan analiz sonucunda, baslangig ile 3. ay, baslangig ile 6. ay ve
3. ay ile 6. ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur (p <0,001).

Degerler tabloda gosterilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Ortalama arteriyel basing degerlerinin zamana gore incelenmesi

Baslangic 3.ay 6.ay
) ) )
» 3 < 22 S ® A S w®
E 5 E g 5 E i 5 £ i
= T ¢ = T = el
S o) E S o) é o o E
1245
o 114,0 113,0 1,23*
OAB 124,54+7 35 (j.j.](-),(())) 115,17+£7,22 (101,0-133,0) 112,56+6,32 (101,0-126,0) <0,001

! Baslangic degeri ile 3. ay degeri arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var
2Baglangig degeri ile 6. ay degeri arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var
33.ay degeri ile 6. ay degeri arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark var
*Non parametrik test
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Grafik 5. Ortalama arteriyel basing degerlerinin zamana gore degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Glokom hastalig1 diinya iizerinde genis bir popiilasyonda izlenmesi, tan1 kondugu anda
bir¢ok olguda ciddi derecede gorme kaybina neden olmasi ve hasarin geri dontisiimsiiz olmast
nedeniyle erken tami ve tedaviyi 6nemli kilmaktadir. Anjiyotensin dondistiiriicii enzim
inhibitorleri, ARB'ler ve renin inhibitorleri ¢oklu hayvan ve insan ¢alismalarinda, gelecekte

potansiyel anti-glokomat6z ilaglar olabilecegi kavramina destek saglar [65-67].

Nitta ve digerleri (2013) aldosteronun sistemik uygulamasini ve siganlarda RGH'ler
tizerindeki etkisini degerlendirmigler. Aldosteron, orta skapular bolgeye deri altina
yerlestirilen bir ozmotik mini pompa aracilifiyla uygulanmis. Aldosteronun sistemik
uygulanmast, yiiksek GIB olmadan RSLT’nin incelmesiyle iliskili RGH kaybina neden olsa
da, diger hiicre tabakalarini etkilememis. Aldosteron uygulamasindan sonra, periferik retinada
2.haftada ve santral retinada 4.haftada RGH kaybi1 gbzlenmis. Ayni zamanda,
mineralokortikoid reseptdr blokerinin uygulanmast RGH kaybini 6nlemis. Bu sonuglar,
aldosteronun, GIB’den bagimsiz RGH kaybinm kritik bir aracis1 oldugunu géstermistir. Bu
calisma normotansif glokom (NTG) hayvan modelinin, yalnizca NTG'deki ndrodejenerasyon
mekanizmasini arastirmak icin gii¢lii bir sistem sunmakla kalmayip, ayn1 zamanda RGH
kaybinm, GiB'den bagimsiz mekanizmalarina yonelik tedaviler gelistirmek igin de

kullanilabilecegi belirtilmistir [68].

Anjiyotensin doniistiirlici enzim inhibitorleri sadece AH'deki AT-2 seviyelerini
diistirmekle kalmayip, aynt zamanda bradikinin pargalanmasini da inhibe ettiginden, PG
sentezinin artmasina yol agar, bu ikinci 6zellik ayn1 zamanda iiveoskleral ¢ikis yoluyla AH
drenajin1 iyilestirebilir ve GIB'in diismesine neden olabilir [69-73]. Anjiyotensin déniistiiriicii
enzim inhibitérleri, bradikinin par¢alanmasini Onleyerek, artan NO olusumu ve azalmig
endotelin-1 sentezi yoluyla vazodilatasyonu uyarir ve ayn1 zamanda vaskiiler yapilardaki pro-
oksidatif mekanizmalar1 inhibe ederken reaktif oksijen tiirlerinin inaktivasyonuna neden olur
[74-76]. Nitrik oksitin GIB’i azaltma yetenegi oldugundan, ACE inhibitorleri, potansiyel NO
donérleri olarak islev goren ¢ift etkili ilaglar olarak GIB'i etkili bir sekilde diisiirebilir [77,
78].

Costagliola, (1995) yaptig1 calismada ACE inhibitérii olan kaptoprilin (SQ 14225) GIB
tizerindeki etkisini arastirmig. Calismada 4 grup degerlendirilmis: Grup A, saglikli 10 kontrol

olgusu; Grup B, normal GiB’e sahip 10 hipertansif hasta; Grup C, PAAG’li olan 10
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normotansif hasta ve Grup D, PAAG’li 10 hipertansif hasta. Tiim katilimcilarda sistolik ve
diyastolik AB, kalp hizi, pupilla capi, GIB ve konvansiyonel tonografiyle dlciilen toplam
¢ikis miktar1, 25 mg oral kaptopril veya plasebo uygulanmadan 6nce ve uygulamadan sonraki
3 saat boyunca 1 saatlik araliklarla, randomize, ¢ift kor ve ¢apraz gecisli bir protokol ile
kaydedilmis. Bir hafta sonra alternatif tedavi uygulanmis. Caligma sonucunda, kaptoprilin
tim gruplarda GIB’i anlamli diizeyde diisiirdiigii ve toplam AH c¢ikis miktarmi belirgin
sekilde artirdig1 saptanmistir. Bu bulgular, oral kaptoprilin potansiyel bir antiglokomat6z ajan

olarak degerlendirilebilecegini diistindiirmiistiir [79].

Chiselitd ve digerleri (1996) saglikli ve glokomlu deneklerde kaptoprilin GIB, lokal
tolerans, sistemik dolasim {izerindeki etkileri ve bu basing diiglisinii indiikleyen
mekanizmalari belirlemek iizerine analiz etmeyi amaglamiglar. Calisma prospektif, maskeli,
kisa takip siireli (10 giin) olup 14 saglikli denek ve PAAG’li olan 18 hastadan olusan bir
seriyi icermektedir. Cok sayida deneysel ve klinik testten sonra, giinde 4 kez g6z damlatilarak
uygulanan %2.5'lik kaptopril izotonik soliisyonunun en uygun oldugu kanitlanmis. Kaptopril
soliisyonu %2.5 konsantrasyonda, hem normal kisilerde (ortalama 6.5 mm Hg rahatlama) hem
de glokom hastalarinda (8.9 mmHg) GiB’i diisiirmiis; hipotonik etkiler 6-8 saat siirerken;
sistemik arter basinci iizerinde etkisi olmamis. Basing diislisiiniin kismen PG aktivitesinin
uyarilmasi ve sonug olarak liveoskleral drenajin iyilestirilmesi ile meydana geldigi hipotezi

One stirtilmistiir [80].

Costagliola ve digerleri (2000) losartan potasyumun GIB iizerindeki etkisini incelemek
amaciyla 4 grup denek analiz etmisler: Grup A, 10 kontrol; Grup B, esansiyel arteriyel
hipertansiyonu olan ve GIB'i normal aralikta olan 10 hasta; Grup C, PAAG’li olan ancak
esansiyel arteriyel hipertansiyonu olmayan 10 hasta; Grup D, arteriyel hipertansiyonu ve
PAAG’li 10 hasta randomize capraz cift kor bir sekilde yapilmis. G6z i¢i basing, 50 mg
losartan potasyum ve/veya plasebonun oral yoldan uygulanmasini takiben baslangicta ve 6
saate kadar 1 saatlik araliklarla kaydedilmis. Alternatif tedavi bir hafta sonra verilmis. Ilag

uygulanmast ile tiim deneklerde GIB’in 6nemli 6l¢iide azaldigin1 bulmuslar [81].

Watkins ve digerleri (1987) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, yeni bir siilfidril
icermeyen ACE inhibitorii olan SCH 33861’in tavsanlarin goziine topikal uygulanmasinin
GIB iizerindeki etkileri arastirilmistir. Calismada, %0.001-0.01 konsantrasyonlarinda
uygulanan SCH 33861'in anlamli GIB diisiislerine yol a¢tig1 gézlemlenmis. Tek doz %0.001
SCH 33861 uygulamasini takiben olusan okiiler hipotansif etkinin 24 saate kadar siirdiigii
bildirilmis. Buna karsilik, SCH 33861'in 200 kat daha zayif ACE inhibitérii olan RSS
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izomeri, %0.1 konsantrasyonda uygulandiginda yalmzca gegici GIB diisiisleri olusturmustur.
%0.001 SCH 33861’in indiikledigi GIB azalmasinin biiyiikliigii (4.8 £ 0.5 mmHg), %0.5
timolol uygulamasiyla elde edilen diisiise (4.5 £ 0.3 mmHg) benzer bulunmustur. Ayrica,
kaptopril (%0.1) ve enalaprilik asit (%0.01) gibi diger ACE inhibitorleri de sirasiyla 4.0 + 0.4
mmHg ve 4.7 + 0.4 mmHg GIB diisiisii saglamistir. Ayrica, SCH 33861’in 5 giin boyunca
giinde 2 kez uygulanmasi sonrasinda okiiler hipotansif etkide herhangi bir azalma
saptanmamis, bu da tolerans gelisme riskinin minimal oldugunu veya bulunmadiginm
diisiindiirmiistiir. Elde edilen veriler, okiiler ACE inhibisyonunun GIB diisiiriilmesinde etkili

bir tedavi stratejisi olabilecegini desteklemistir [82].

Giardina ve digerleri (1990) renin inhibitorii olan enalkiren (ABBOTT-64662)
bilesiginin topikal uygulamasi, anestezi uygulanmamis tavsanlarda ve anestezi uygulanmig
maymunlarda GIB’i diisiirmiis. Goz i¢i basmng, maymunlara %0.3'lik bir enalkiren
soliisyonunun uygulanmasindan sonra en az 60 dakika boyunca ve tavsanlara %0.1 ve
%0.3'lik soliisyonlarin uygulanmasindan sonra en az 90 dakika boyunca Onemli Olgiide
azalmis. Enalkiren, anestezi uygulanmis maymunlarda korneaya topikal uygulama sonrasinda
sistemik AB ve kalp hizim1 etkilememis. Enalkirenin GIB diisiiriicii aktivitesi, GIB'in

modiilasyonunda RAAS’in fonksiyonel bir rolii olabilecegini diistindiirmiistiir [67].

Lotti ve digerleri (1990) gerceklestirdikleri bir ¢alismada, bir ACE inhibit6rii olan MK-
422’nin (enalapril) %0.0005-0.5 konsantrasyonlarmin Afrika Yesil maymunlarinda GIB’i
anlamli dlglide diisiirdiigiinii gdstermistir. Tonografi bulgulari, MK-422’nin GIB diisiiriicii
etkisini tamamen agiklayamamakla birlikte, konvansiyonel AH ¢ikis miktarinda %21
oraninda bir artis gdstermistir. Indometazin veya pilokarpin ile yapilan 6n tedavi, MK-422'nin
GIB’i diisiirme etkisini spesifik olarak zayiflatmistir. Bu veriler, MK-422'nin bradikinin
yikimini engelleme yoluyla gézde endojen PG iiretimini destekleyerek GiB’i azaltabilecegini

diistindtirmiistiir [70].

Agarwal ve digerleri (2014, 2018) gerceklestirdigi caligmalarda, ACE inhibitorlerinin
topikal uygulama sonras1 GIB iizerindeki etkilerini incelemisler. Bilingli normotansif tavsan
modellerinde topikal uygulamasini takiben 10. saatte GIB’de anlamli bir diisiis saptamuslar.
Aym calismalarda, %1 ve %2.9 enalapril maleat ¢ozeltileri ile GIB'de maksimum azalma
uygulamadan 4 saat sonra gézlenmis ve bu etkinin 10 saatten uzun siirdiigii rapor edilmis.
Ayrica, hem enalapril maleat hem de bir ARB olan losartanin, normotansif ve hipertansif

sican modellerinde benzer sekilde GiB’i diisiirme potansiyeli gdsterdigi bildirilmistir [83].
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Abrams ve digerleri (1991) topikal olarak uygulanan bir ACE inhibitdriiniin GIB,
serum ve AH’deki RAAS yolag1 bilesenleri lizerindeki etkilerini ayn1 anda incelemek ve ACE
inhibitoriintin sistemik etkilerini izlemek i¢in kullanmis. Anjiyotensin doniistiiriicti enzim
inhibitoriic SCH 33861 kdpek goziine topikal olarak uygulandiginda GIB'i timolole benzer
miktarlarda azaltmis [84].

Harry ve digerleri (2015) bir ARB olan oral losartan tedavisinin farelerde deneysel GIB
ylkselmesine bagli RGH o6liimiinii azaltip azaltmadigini belirlemek amaciyla CD1 farelerinde
GIB artis1 iiretilmis ve tek tarafli optik sinir ezilmesi gerceklestirmis. Farelere anjiyotensin
reseptorlerini inhibe etme etkilerini test etmek icin oral losartan, spironolakton, enalapril
verilmis ve kontrol gurubu olarakta ilag verilmemis. Retina gangliyon hiicre kaybi, akson
sayimlarinda ve RGH gdvdelerinde B-tubulin etiketlemesi ile dl¢iilmiis. RGH hasarini modiile
edebilen skleral degisiklikler, aksiyel uzunluk, skleral kalinlik, retinal tabaka kalinliklari,
basing-gerinim davranisi, ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu, Western blot ve
immiinohistokimya ile anjiyotensin reseptorleri ve yollarinin incelenmesi 6lgiilmiis. Losartan
tedavisinin RGH kaybin1 6nledigi goriilmiis. Spironolakton ve enalapril tedavileriyle ise kismi
kayip goriilmiis. Losartanla elde edilen daha diisiik RGH kaybi, spironolakton veya enalapril
ile elde edilen kayiptan onemli Olgtide daha azmis. Losartan, ekstraseliiler sinyalle iliskili
kinaz aktivitesinde azalma ve Kontrollii GIB altinda skleral kalinlik modifikasyonu dahil
olmak iizere glokomun etkilerini inhibe ettigi diigiiniilmiis. Losartanin glokomlu fare
goziindeki noroprotektif etkisinin optik sinir basinda etrafindaki sklerada adaptif

degisikliklerle iliskili oldugu diisiiniilmiis [85].

Vaajanen ve digerleri (2008) normotansif tavsan goziinde ekzojen AT-2 ve onun
pargalanma metaboliti olan AT-1-7nin GIB ve AH dinamikleri {izerine etkisini
degerlendirmis. Intravitreal uygulanan AT-1-7, 1 ila 5 saat i¢inde GIB'i diisiirmiis. Bu etki
segici AT-1-7 antagonisti A-779 ve kismen segici AT-2 tip 2 reseptor antagonisti PD123319
tarafindan ortadan kaldirilmis. Bir AT-2 tip 1 reseptor blokeri olan olmesartan AT-1-7 ile ayn1
anda uygulandiginda, herhangi bir antagonizma goriilmemis. Bir AT-2 tip 2 reseptor agonisti
olan CGP42112 ve AT-2'nin intravitreal uygulanmas: GiB'i énemli dl¢iide etkilememis, ayni
zamanda bu bilesiklerin topikal uygulanmasi GIB'i degistirmemis. Anjiyotensin-2, doza bagl
olarak AH c¢ikis miktari1 onemli Olglide azaltirken AT-1-7 hicbir etki gOstermemis.
Anjiyotensin-1-7 biyolojik olarak aktif bir vazodilator, antiproliferatif heptapeptittir ve AT-
2'nin etkisini ortadan kaldirir. Normotansif tavsan géziinde AH ¢ikis miktarini1 degistirmeden,

muhtemelen secici bir MasR ile GIB’i azalttig1 diisiiniilmiis [86].
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Hongwei Yang ve digerleri (2009) AT-2 tip 1 reseptor blokeri olan kandesartanin,
glokom hayvan modelinde RGH noérotoksisitesine karsi noroprotektif etkisini arastirmislar.
Sicanlarda bir gdzde kronik olarak yiiksek GIiB olusturmak ii¢ episkleral damar1 yakmislar.
Sicanlar daha sonra oral yoldan kandesartan (1 mg/kg/giin) ile tedavi edilmis. Onuncu
haftada, RGH sag kalimmin kantifikasyonu ve AT-2 tip 1 reseptOriinii retinal
lokalizasyonunun incelenmesi i¢in immiinohistokimya kullanilmis. Diger kontrol gdzleriyle
karsilastirildiginda, deneysel donem boyunca yaklasik 2,5 katlik tutarli bir sekilde yiiksek
GIB varmis. On haftalik kandesartan tedavisinin sonunda, AB’de herhangi bir degisiklik
kaydedilmemis. Normal GIB'e sahip kars: taraf kontrol gozleriyle karsilastirildiginda, kronik,
yiiksek GiB'e sahip gozlerin santral retinasindaki RGH sag kalim orami, tedavi edilmeyen
hayvanlarda %46.5 ve kandesartan ile tedavi edilen hayvanlarda %84.2 olarak bulunmus.
Normal GIB'e sahip sigan gozlerinin retinasinda, retinal damarlar AT-2 tip 1 reseptorii igin
pozitif bulunmus. On haftalik GIB artisindan sonra retinanin immiinohistokimyasal analizi,
kandesartan ile tedavi edilen siganlarda ¢ok sayida AT-2 tip 1 reseptor pozitif RGH oldugunu,
plasebo ile tedavi edilen si¢anlarda ise belirgin bir AT-2 tip 1 reseptér azalmasi oldugunu
gostermisler. Sican kronik glokom modelinde kandesartan kullanilarak yapilan farmakolojik

tedavinin, RGH kaybina kars1 6nemli néroproteksiyon saglamakta oldugu diisiiniilmiis [87].

Ralph J Hazlewood ve digerleri (2018) ARB'lerin, glokom tedavisinde néroprotektif ve
GIB diisiiriicii etkileri agisindan arastirilmistir, ancak raporlar muhtemelen farkli bilesikler ve
modeller kullanildig1 i¢in tutarsizdir. Burada, glokom patogenezinde Onemli bir rol
oynadigina inamilan GIB ve TGF-p sinyalizasyonu {izerindeki etkilerinin bire bir
karsilagtirmalari i¢in tic ARB se¢ilmis losartan, irbesartan, telmisartan ve plasebo kontroller
olmak tizere farelere 7 giine kadar yem yoluyla verilmis. Goz, beyin ve plazmadaki ilag
konsantrasyonlar1 sivi kromatografi kiitle spektrometrisi ile degerlendirilmis. Fare gruplar
rastgele farkli tedavilere atanmis. G6z i¢i basing ve AB, ARB tedavisinden 6nce ve sonra
Olgiilmiis. Anjiyotensin reseptor blokerlerinin retinadaki TGF-fB sinyalizasyonu tizerindeki
etkileri fosforile edilmis Smad2 (pSmad2) immiinohistokimyas: ile degerlendirilmis.
Losartan, irbesartan ve telmisartanin fizyolojik konsantrasyonlari ilag uygulamasindan sonra
goz, beyin ve plazmada tespit edilmis. Kan basinci plasebo ile karsilastirildiginda tiim
ARB'ler tarafindan &nemli odlgiide azalmis. Plasebo kontrolle karsilastirildiginda, GIB
irbesartan ve telmisartan ile 6nemli Gl¢lide azalmig, ancak losartan ile azalmamis. Retina
gangliyon hiicrelerde goézlenen konstitiitif pSmad2 floresansi telmisartan ile 6nemli 6lgiide

azalmis ancak losartan ve irbesartan ile azalmamis. Anjiyotensin reseptdr blokerleri i¢in yem
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yoluyla uygulama, OAB’nin diismesiyle kanitlandigi gibi etkili bir iletim y&ntemidir.
Anjiyotensin reseptor blokerleri, GIB'i diisiirme ve TGF-B sinyallemesini azaltma yetenekleri
bakimindan farklilik gosterir. Glokom patogenezinde GIiB ve TGF-B'nin énemli rolleri goz
Oniine alindiginda, telmisartan gibi ikili etkiye sahip spesifik ARB'ler, glokomu tedavi etmek

icin diger ARB'lerden daha etkili olabilecegi diistiniilmiis [64].

Martin Kallab ve digerleri (2021) y-siklodekstrin (yCD) bazli irbesartan %1.5 goz
damlas1 ve kandesartan %0.15 g6z damlasinin tavsan gozlerine tek ve ¢oklu topikal uygulama
sonrasinda okiiler farmakokinetik, biyodagilim ve lokal tolerabilitesini degerlendirmek
amaciyla randomize kontrollii ¢alismada, toplam 59 Yeni Zelanda beyaz albino tavsani
ardigik olarak iki calisma grubuna atanmis. Grup 1 ( n = 31) %1.5 irbesartan ve grup 2 (n =
28) kandesartan %0.15 géz damlas1 almis. Tavsanlar, tek doz uygulamasindan 5 giin sonra
onceden tanimlanmis zaman noktasinda Otenazi yapilirken, ¢oklu doz hayvanlar1 5 giin
boyunca giinde 2 kez doz aldi ve ardindan son doz uygulamasindan 1 saat sonra Gtenazi
yapilmus. Tla¢ konsantrasyonu, sivi kromatografisi-tandem kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS)
kullanilarak retina dokusunda, vitreusta, AH, kornea dokusunda ve vendz kan 6rneklerinde
Olglilmiis. Maksimum ilag konsantrasyonu (C max), maksimum ilag konsantrasyonu siiresi(T
max) , yart omiir ve farmakokinetik parametreler hesaplanmis. Lokal tolere edilebilirligi
degerlendirmek igin alt1 ek tavsana 28 giin boyunca bir goze giinde iki kez %1.5 irbesartan
g6z damlas1 verilmis. Coklu dozlama i¢in, retinal dokuda goézlenen Cmax ortalamasi
irbesartan igin 338 + 124 ng/g ve kandesartan i¢in 36 + 10 ng/g iken, ortalama vitreus
konsantrasyonlari sirastyla 13 + 5 ng/g ve <2 ng/g imis. Hem irbesartanin (Cmax 5.64 + 4.08
ng/mL) hem de kandesartanin (Cmax 4.32 =+ 1.04 ng/mL) en yiksek plazma
konsantrasyonlarina, tek uygulamadan 0.5 saat sonra (Tmax ) ulasilmis. Lokal tolerabilite
olumluymus ve tedavi edilen ve kontrol gozleri arasinda dikkate deger bir fark yokmus. Bu
sonuglar, yCD bazli nanopartikiill gz damlalarindaki irbesartan ve kandesartanin, tavsan
goziindeki retina dokusuna farmakolojik olarak ilgili konsantrasyonlarda iletilebilecegini
gostermistir [88].

Bu calismalar, ndrodejenerasyonun diizenlenmesinde, ARB'lerin GiB'i diisiirme ve

noroprotektif ajanlar olarak hareket etme konusundaki ikili yetenegi, glokomu tedavi etmek

icin yeni etkili yollar ararken umut vericidir [64, 89, 90].

Qasim Hussein ve digerleri (2017) kortikosteroid ile olusturulan okiiler hipertansiyonlu
tavsan gozlerinde telmisartanin topikal formunun olas: GIB diisiiriicii etkisini degerlendirmek

icin, telmisartan damlasinin (%0.25) hipertansif tavsan gozlerinde damlatildiktan bir giin
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sonra ortalama GIB'i (%2.5) azaltabildigini ve damlatildiktan 7 giin sonra ulasilan pik
ortalama GIB diisiisiiniin (%6.25) oldugunu gdstermis. Ayrica, telmisartanin damlasimnin
(%0.5) hipertansif tavsan gozlerinde damlatildiktan bir saat sonra ortalama GIB'i (%2.8)
azaltabildigini ve damlatildiktan 7 giin sonra ulasilan pik ortalama GIB diisiisiiniin (%11.83)
oldugunu gostermis. Telmisartan (%]1), hipertansif tavsan gozlerinde damlatildiktan bir giin
sonra ortalama GIB'i (%12) azaltmis ve damlatildiktan 7 giin sonra ulasilan pik ortalama GIB
dististi (%20.33) olmustur [91].

Literatiirdeki baska c¢alismalarda ARB’lerin GIB iizerindeki etkisinin olmadig1 veya

olumsuz etkisinin oldugunu gosteren ¢alismalarda mevcut.

Kazuya Oikawa ve digerleri (2024) telmisartanin normal ve glokomlu kedilerde GiB,
OAB ve okiiler PB {izerine etkisini belirlemek amaciyla 6 normal yetiskin kedide 4 haftalik
bir calisma yiiriitiilmis, ardindan spontan glokomlu 37 kedi ve 11 yas eslestirilmis normal
kedide 6 aylik daha uzun bir ¢alisma gergeklestirilmis. Telmisartan (1 mg/kg/giin) ve plasebo
tasiyicist giinde 1 kez oral yoldan uygulanmis. Ik normal kedi kohortunda herhangi bir
calisma fazi arasinda veya ikinci ¢alismada herhangi bir zaman noktasinda telmisartan ve
plasebo ile tedavi edilen glokomatdz kediler arasinda GIB, OAB ve okiiler PB'de 6nemli bir

fark tespit edilmedigi goriilmiis [92].

Henrietta Ho ve digerleri (2016) ¢ok etnikli Asyali popiilasyonda yiiriitiilen bir
calismada, Cinli, Malay ve Hintli bireylerden olusan 10.033 katilimcinin verileri kullanilarak
sistemik ila¢ kullanimi ile GIB arasindaki iliskiyi arastirmislar. Calismada 6zellikle ACE
inhibitorleri, ARB ve [-bloker kullanan hastalar degerlendirmeye alinmistir. Analizler
sonucunda, sistemik ACE inhibitorleri ve ARB kullanimimin daha yiiksek GIB ile iliskili
oldugu saptanmuis; ancak bu iliskilerin, en iyi ihtimalle, yalnizca miitevazi diizeyde oldugu

belirtilmistir [93].

Ingiltere’de yashi bireylerden olusan 7093 katilimcinin incelendigi bir popiilasyon
temelli calismada, sistemik ila¢ kullanimi ile GIB arasindaki iliski degerlendirilmis. Analize
dahil edilen ilag simiflar1 ACE inhibitorleri, ARB, a-blokerler, B-blokerler, kalsiyum kanal
blokerleri (KKB), diiiretikler, nitratlar, statinler, insiilin, biguanidler, siilfoniliireler, aspirin ve
diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglar olmustur. Calisma bulgularina gore, sistemik -bloker
ve nitrat kullanimimin bagimsiz olarak daha diisiik GIB ile anlaml sekilde iliskili oldugu
gosterilmistir. Buna karsin, ACE inhibitorleri ve ARB kullanimi ile GIB arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir [94].
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Gutenberg saglik calismasi kapsaminda, Almanya'nin orta bat1 bolgesinde yiiriitiilen
poplilasyona dayali, prospektif ve gozlemsel bir kohort c¢alismasinda, 13.527 katilimcinin
kardiyovaskiiler ila¢ kullanimi ile GIB arasindaki iliski analiz edilmis. Degerlendirilen ilag
gruplar arasinda periferik vazodilatorler, ditiretikler, B-blokerler, KKB, RAAS blokerleri,
ACE inhibitorleri ve ARB, nitratlar, diger antihipertansif ajanlar, aspirin ve statinler yer
almustir. Yapilan analizler sonucunda, ACE inhibitorleri ve ARB kullaniminin GIB iizerinde

anlamli bir etkisinin olmadig1 saptanmustir [95].

Gareth Leung ve digerleri (2023) sistemik antihipertansif ilaglar ile GIB ve glokom
arasindaki iligkiye dair meta-analiz ¢alismasinda antihipertansif ilaglar arasinda B-blokerler,
KKB, ACE inhibitorleri, ARB ve diiiretiklere bakilmig. Calismalar, glokom ile sistemik
antihipertansif ilaglar arasindaki iliskiyi ve glokomu veya okiiler hipertansiyonu olmayan
kisilerde sistemik antihipertansif ilaglar ile GIB arasindaki iliskiyi incelemisler. Incelemeye
10 ¢alisma dahil edilmis. GOz i¢i basing ile ilgili 3 ¢alisma kesitsel iken, glokom ile ilgili 8
calisma oOncelikli olarak gozlemsel imis. Meta-analizde, B-blokerler daha diisiik glokom
olasilig1 ve daha diisiik GIB ile iliskilendirilmis. Kalsiyum kanal blokerleri glokom riskinin
daha yiiksek olmasiyla iliskilendirilmistir ancak GIB ile iligkilendirilmemistir. Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri, ARB’ler ve diiiretikler ile glokom ve GIB arasinda tutarl bir

iliski saptanmamustir [96].

Lee ve digerleri (2023) hipertansiyon tanisi almis hastalarda PAAG riskleri iizerine
antihipertansif ilaglarin etkisini belirlemeyi amaglamiglar. Hipertansiyon tanisi almis ve
sonrasinda PAAG tanisi almig toplam 5.195 hasta analiz edilmis. Antihipertansif ilaglar 5 tiire
ayirmiglar: Anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitorleri, ARB, KKB, B-blokerler ve
ditiretikler. Goreceli riskler hesaplanmis; yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, yasam tarzi, eslik
eden hastaliklar, OAB, takip siiresi ve diger antihipertansif ilag tiirlerinin kullanimi
ayarlandiktan sonra, ARB ve KKB'nin PAAG risklerini hafif¢e artirdigi bulunmus. ARB'nin
ditiretiklerle ve KKB ile kombinasyonlari da PAAG riskini artirdigi bulunmus. Artmis OAB,
ilag ve terapotik etki ile PAAG arasindaki iligkileri belirlemek i¢in daha fazla caligmaya
ihtiyag oldugunu belirtilmis [97].

Mevcut literatiir taramasina baktigimizda ARB’lerin sistemik kullaniminin popiilasyon
temelli calismalarda GIB’e herhangi bir etkisi gosterilememis ancak randomize kontrollii
calismalar yapilmamustir. Anjiyotensin reseptdr blokerlerinin topikal kullannminda GIB
diisiisii saglanmig ancak uzun siireli takipler yapilmamis ve RSLT iizerindeki etkisine

bakilmamius.
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Calismamiz insanlarda sistemik telmisartan kullanimmin GK, GIB, RSLT, GA, optik
biyometri parametreleri tizerindeki etkisini en az 6 ay boyunca inceleyen ilk ¢aligma olmasi

dolayisiyla benzersizdir.

Calismamizda her iki gruptada baslangig, 1. ay ve 3. ayda GK, c/d orani1 ve farkli saat
dilimlerinde (8:30, 11:30 ve 15:30) GIB degerleri karsilastirilmistir. Baslangig, 1. ay ve 3. ay
arasinda muayene bulgular1 agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmamustir.
Kontrol grubunun 6. ay muayenelerinde de anlamli fark bulunmamis. Ancak glokom
grubunda GK, baslangi¢ déneminde 0,55+0,33, 1. ayda 0,55+0,33, 6. ayda 0,53+0,33 olarak
Ol¢iilmiistiir. Baslangigta ve 1. ayda GK sabit kalmis gibi goriinse de, 6. aya gelindiginde
belirgin bir azalma egilimi goézlenmistir bunun sebebi olarak zamanla katarakt gelisimi ve
glokom hastalarinin okiiler ylizeylerinde meydana gelen tahribata baghh oldugunu

diisiinmekteyiz.

Calismamizda telmisartanin OAB diisiirmesi, ilacin sistemik dolagima yeterince
gectigini gostermektedir. Ancak, her iki grupta GIB’te anlamli bir diisiis gozlenmemesi,
telmisartanin kan—akoz bariyerini yeterince gecemedigini ya da bu bariyeri ge¢mis olsa bile

GIB iizerinde anlaml1 bir diisiiriicii etkisinin olmadigin1 diisiindiirmektedir.

Yapilan ¢aligmalar, saglikli bireylerde ortalama RNFL kalinliginin yillik yaklagik —0,50
um oraninda azaldigimi gostermektedir [98]. Calismamizda glokom hastalarinin ort. RSLT
kalinliginda 3. ve 6. ayda azalma egilimi gozlenmis (ort 1 pum,) ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Ganglion hiicre kompleksinde de 3. ve 6. ayda azalma goriilmiis
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kontrol grubunda da 3. ve 6. aylarda RSLT
ve GHK’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmemistir. Calismamizda,
glokom grubundaki hastalarin ort. RSLT baslangi¢ degerleri kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik olmas1, glokom grubundaki hastalarm baslangig, 3. ve 6. ay GIB degerleri kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek olmasi gibi nedenlerin RSLT’deki progresyonun baslica nedeni
olarak gormekteyiz ve sonu¢ olarak c¢alismamiz telmisartanin RSLT’deki incelmeyi
durdurmadigini gdstermistir. Bunun sebebi olarak telmisartanin hedef GIB’i yeteri kadar
diistirememis olmasit ve ayni zamanda ilacin sistemik kullaniminin kan—retina bariyerini
yeteri kadar gecemedigini veya gecmis olsa bile reseptor diizeyindeki etkisinin olmadigini

diisiinmekteyiz.

Calismamizda her iki grupta da GA parametrelerinden VFI, PSD ve MD degerlerinde

anlamli bir degisiklik izlenmemis olmasi1 bize ort. RSLT deki incelmenin yapisal hasarin
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fonksiyonel hasardan once basladigini gostermistir. Bu sebeple glokom hastalarinda

progresyon takibinde RSLT nin 6nemi bir kez daha ortaya ¢ikmustir.

Calismamizda optik biyometri parametrelerinden AD ve ACD bakilmis olup 3. ve 6.
aydaki degerleri karsilastirilmistir. Her iki grupta da 3. ve 6. aylarda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. Bu da bize sistemik telmisartanin 6n kamera derinligine bir

etkisinin olmadigini géstermistir.

Calismamizin smirhiliklart olarak; telmisartan kullanmayan PAAG’li ve saglikli
gruplarinin olmamasi, hastalarin telmisartani her giin diizenli olarak kullanip kullanmadiklar1

sayilabilir.
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6. SONUC

Telmisartanin sistemik kullaniminin OAB diisiirmede ve kardiyovaskiiler sonuglari
iyilestirmede faydasi olsa da, glokom yonetiminde GIB diisiisii ve RSLT’de progresyon

durdurucu etkisinin yeteri kadar olmadigini diisiinmekteyiz.

Calismamiz glokom hastalarinda GIB’in diisiik olmasina ragmen hastaya 6zgii hedef

GIB degeri saglanamazsa RSLT’de progresyon devam edebilecegini gostermistir.

Bu calisma, literatiirde insanlarda sistemik telmisartan kullanimi ile OAB’nin kontrol
altina alindig1 bir hasta grubunda, PAAG tanili olgular ve saglikli bireylerin glokom
parametrelerinin 6 ay boyunca takip edilerek karsilastirildigi, ARB ile glokom iliskisini

inceleyen onemli ve 6zgiin bir ¢aligmadir.

Anjiyotensin reseptér blokerlerinin GIB, RSLT ve GA iizerindeki biyolojik
mekanizmalarin daha iyi anlasilabilmesi i¢in, randomize kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Calismamiz hipertansiyon igin baglanan sistemik telmisartan dozuna
odaklandigindan, farkli dozlarin, farkli kullanim sekillerinde ve diger ARB’lerin klinik olarak

etkili olup olamayacag1 6nemli bir aragtirma konusudur.
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