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Basinci ve Gorme Alam Uzerindeki Etkileri
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OZET

Amag: Primer agik agili glokom (PAAG) tedavisinde kullanilan topikal B blokerlerden ti-
molol, betaksolol ve karteolol ile B bloker tedavisine kombine edilen, sistemik kalsiyum kanal
blokertii, flunarizinin gozi¢i basinci (GIB) ve gérme alani iizerindeki etkilerinin aragtirilmasi
amaclandu.

Yontem: PAAG nedeniyle takibedilen 30 hastanin 30 gozii prospektif calisma kapsamina
alinarak onar hasta igeren ii¢ B bloker grubu olusturuldu. Hastalarin GIB Olgtimleri ve Hump-
hrey bilgisayarla gérme alam muayeneleri tiim ilaglarin kesilmesinden sonra, 15 giinliik topikal
B bloker tedavisinden sonra ve kombine edilen iki aylik oral flunarizin tedavisinden sonra top-
lam ti¢ kez tekrarland: ve sonuglar istatistiksel analizlerle karsilastirildi.

Sonuglar: Her ii¢ B bloker GIB'n1 benzer sekilde anlaml ol¢tide diigtirtirken flunarizin
kombinasyonunun GIB iizerinde etkisi bulunmamugtir. Gorme alani indekslerinde her lic B blo-
ker ile anlamli olmayan diizelmeler izlenirken, betaksolol-flunarizin kombinasyonu ile diizelme
anlamlilik sinirina gelmistir.

Tartisma: PAAG'lu olgularda 8 blokerlerle kombine edilen oral kalsiyum kanal blokerii,
flunarizinin, ndron koruyucu etkileri agisindan uygun hastalarda, 6zellikle betaksolol kombinas-
yonu ile uzun dénemde olumlu sonuglar verebilecegi diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: Primer acik agili glokom, beta blokerler, Kalsiyum kanal blokerleri,
Flunarizin, Gérme alan:

SUMMARY

Systemic and Ocular Effects of Topical Beta Blockers and Calcium Channel Blocker
Flunarizine in Primary Open Angle Glaucoma

Purpose: To investigate effects of topical B blockers; timolol, betaxolol and carteolol and
their combination with systemic calcium channel blocker, flunarizine in primary open angle
glaucoma (POAG) in terms of intraocular pressure lowering and visual protection.

Method: Thirty eyes of 30 patients with POAG were included in the prospective study and
divided into three different p blocker groups. IOP measurements and Humphrey computerized
visual field tests were performed after discontinuation of all systemic and topical drugs; then af-

(*)  Uzm. Dr., S.B. Ankara Numune Hastanesi, I. G6z Kligini Mecmuaya Gelig Tarihi: 04.09.2000
(**) Uzm. Dr., S.B. Ankara Numune Hastanesi, I. Goz Klinigi Sefi Kabul Tarihi: 12.10.2000




222 Alper Yarangiimeli, Ali Sarpkaya, Ozlem Giirbiiz K6z, Giilcan Kural

ter two-weeks topical B blocker treatment and finally after two-months combination therapy
with oral flunarizine and the results were analysed statistically.

Results: All three B blockers significantly decreased IOP, while flunarizine had no additive
effect. Visual field indices were positively but not signicantly affected, however betaxolol and
flunarizine combination caused an improvement near the significance range.

Discussion: Combined therapy of topical f blockers and flunarizine, an oral calcium chan-
nel blocker with neuroprotective characteristics, may be a promising alternative for long term

treatment in selected cases of POAG.

Key Words: Primary open angle glaucoma, beta blockers, Calcium channel blockers, Flu-

narizine, Visual field
GIRIS
Glokom; gbzici basing (GIB) artig1 gibi mekanik
faktorlerin yamsira fonksiyonel ve/veya organik nedenli
vaskiiler faktorlerin etkisiyle optik sinir baginda (OSB)

cukurlagma ve gérme alamt kayiplari ile karakterize bir
hastalik grubu olarak tanimlanmaktadir (1).

Yakin bir ge¢mige kadar glokom tedavisinde 6nce-
likle ama¢ GIB'ni diigiirmek olmustur. Ancak modern
glokom tedavisinde, ilaclarin yalmizca GiB'ni hangi
oranda diisiirdiikleri degil; gérme alam kaybini ne dere-
cede azalttiklar:, OSB atrofisini durdurup durdurmadik-
lari ve okiiler kan akimu ile sistemik hemodinamik para-
metreler iizerindeki olasi etkileri de arastirma konusu ol-
maktadir (2-4).

Giiniimiizde topikal beta (B) bloker ilaglar, glo-
komun hemen her tipinde ilk tercih olarak kullanil-
maktadir. Non-selektif bir B bloker olan timolol, selektif
bir B bloker olan betaksolol (betaxolol), ve non-selektif
ancak intrensek sempatomimetik aktiviteli (ISA) bir B
bloker olan karteolol (carteolol), B bloker ilaglar
icerisinde prototip zellikleriyle en sik bagvurulanlardir

5).

Ganglion hiicrelerinin iskemik veya apoptotik kol-
lapsini engelleyecek veya hasara direncini arttiracak, da-
ha da ileri gidilecek olunursa rejenerasyonuna yardimecl
olarak néron koruyucu ilaglarin néroprotektif medikas-
yonlarin aragtiriimasina halen devam edilmektedir (6).

Uzun zamandir migrenin proflaktik tedavisinde,
vertigolarda, tedaviye direncli epilepsilerde ek ilag ola-
rak kullamlan bir klas IV kalsiyum kanal blokerii olan
flunarizinin; ndron koruyucu etkilerinin bulundugu &ne
siiriilmektedir (7).

Calismamizda; glokom hastalif1 tedavisinde yaygin
olarak kullanilan B blokerlerden timolol, betaksolol ve
karteolol ile noroprotektif 6zelligi goz oniine alinarak f3
bloker tedavisiyle kombine edilen kalsiyum kanal bloke-
rii flunarizinin gézigi basinci ve gérme alani iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmugtir.

GEREC ve YONTEM

Kasim 1998-Agustos 1999 tarihleri arasinda, Anka-
ra Numune Hastanesi I. Goz Klinigi Glokom Biriminde
primer acik acili glokom (PAAG) tamsi ile izlenmekte
olan hastalardan rasgele segilen 30 olgunun 30 gozii ¢a-
lisma kapsamna alindi. Olgularin tamaminin GiB'lar1
topikal f§ bloker tedavisi ile regiile idi. Daha 6nce her-
hangi bir okiiler cerrahi veya laser uygulanmig hastalar,
son kontrollerinde gérme keskinligini 0.7 diizeyinin alti-
na diisiirecek kadar katarakt: olan, glokomatdz optik no-
ropati diginda arka segment patolojileri bulunan, hastali-
& ileri diizeyde (¢ukurluk/disk orani = 0.8) ve izl se-
yirli olan, agir gérme alam defektleri bulunan, kooperas-
yonu gii¢, diiskiin hastalar, diyetle regiile olmayan dia-
betes mellitus (DM) hastalari, sistemik kalsiyum kanal
blokerii veya P bloker kullanan hipertansiyon veya koro-
ner arter hastalari, ndrolojik hastalik oykiisti bulunanlar,
sebebi ne olursa olsun vizyonu tek géze bagimli hastalar
caligma dig1 brrakildi.

Hastalara ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verilerek
onaylari alindiktan sonra, topikal B bloker ilaglar, ortala-
ma temizlenme (wash-out) olan yaklagik ti¢ hafta siirey-
le (8) (21.56 + 3.87 giin) kesilerek; biomikroskopik mu-
ayeneler, +90 dioptrilik lensle fundus incelemeleri,
Goldmann aplanasyon tonometresi ile GIB dlgiimleri ve
bilgisayarla gérme alam testleri (HFA II versiyon 745,
Humphrey Instruments, Inc., San Leandro, CA) yapildi.
Tiim hastalarda, gbzlerden, glokomatdz hasari daha be-
lirgin olam segilerek, caligmaya dahil edildi.

Bilgisayarli gérme alani muayenesi, santral 24-2
esik programi (full-threshold) kullanilarak beyaz iizerine
beyaz uyaranla yapildi. Hastalarin gérme alani sonugla-
rinin standardizasyonu i¢in hastalara test ile ilgili genel
bilgi verilerek rahat etmeleri ve koopere olmalar sag-
land1. Daha 6nce test deneyimi olmayan hastalar, ciha-
zin "Demo" fonksiyonu yardimiyla alistirma yaptirilarak
teste hazirlandilar. Test sirasinda yiiksek hata izlenen
hastalarin testi yarida kesilerek tekrarlandi. Her geye
ragmen giivenirlilik indeksleri (fiksasyon kaybi, yalanci
pozitiflik, yalanci negatiflik) diisiik olan hastalar ¢alig-
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maya alnmadi. Hastalarda test yapilan goziin pupilla ca-
pinn en az 3 mm olmasina dikkat edildi. Presbiyop has-
talarda yakin gérme diizeltmeleriyle gorme alan: muaye-
nelir yapildi. G6rme alanlarinin degerlendirilmesinde
agagidaki global indekslerden yararlanildi:

1. Ortalama Sapma (OS): Yaga gére olmasi gereken
retinal sensitiviteden tiim noktalarin farklarinin ‘ortala-
mas1 alinarak hesaplanmaktadir. Optik ortamlarmn yeter-
siz gecirgenlikte oldugu presbiyopi, katarakt gibi du-
rumlarda, glokoma bagli generalize bir depresyon oldu-
gu durumlarda veya ¢ok derin lokalize skotomlarin
bulunmas: durumunda OS negatifligi yiiksek olarak

testi; gruplar arasi farkliliklar: degerlendirmek icin ise
"Kruskal-Wallis One-Way Anova" testinden yararla-
mld.

BULGULAR

Hastalarin gruplara gére yas, cinsiyet, incelemeye
alnan goziin baglangigtaki gdrme keskinligi, ve cukur-
luk/disk orani (C/D) agisindan dagilimlari; Tablo1'de
gOsterilmigtir,

Tablo 1. Hastalarin gruplara gére-dagilim

bulunur.

2. Kisa Donem Fluktuasyon (KF). Test siiresince

Grup

Yas Cins GK C/D
n (ort+ss) K/E (ort+ss) (orttss)

retinal duyarliliktaKi degiskenligin bir 6lgiisiidiir.
Glokomda bu degiskenlik artar. Bu indeks ayrica bir

Betaksolol | 10

56.3+5.46 | 6/4 0.9840.63 | 0.510.057

tiir giivenilirlik indeksi olarak da kabul gérmektedir.

Karteolol 10

56.9+544 | 6/4 0.90£0.23 | 0.52+0.123

- 3. Patern Standart Sapma (PSS): Hastann gérme

Timolol 10

57.946.67 | 4/6 0.88+0.15 | 0.55£0.053

alan1 konfigiirasyonunun yagina gére normalden ne

0.604 0.73 0.154 0.287

kadar uzaklagtiginin istatistiksel gOstergesidir.

4. Diizeltilmis Pétern Standart Sapma (DPSS): GK: Gorme keskinligi, CID: Cukurluk Idisk oram

Hastanin PSS'min kisa donem fluktuasyon etkisine
gore diizeltilmesi ile elde edilen bir parametredir. Loka-
lize defektlerin varhiginin ve derecesinin gostergesidir.

Glokom hastalarinin klinik takibinde OS (MD; me-
an deviation) ve DPSS (CPSD; corrected pattern stan-
dart deviation) parametrelerinin kullanimi, gérme alani-
nin yorumlanmast i¢in ¢ogunlukla yeterli oldugundan
(9) standardizasyon igin hastalarin OS ve DPSS sonucla-
11 degerlendirilmeye alinds.

Ik muayeneleri tamamlanan hastalara, randomize
olarak ii¢ topikal {3 bloker ilagtan birisi baslanarak; onar
kisilik timolol maleat %0.5, betaksolol %0.5 ve karteo-
lol" %2 ilag gruplari olusturuldu. Her hastanin yaklasik
li¢ hafta sonra tiim muayeneleri tekrarlandi.

Ikinci incelemeleri tamamlanan hastalara kullandik-
lar1 topikal f blokerlere ek olarak migren profilaksisi
igin 6nerilen dozda (10) flunarizin (akgam saatlerinde
kullanilmak tizere, oral iki adet 5 mg Sibelium kapsiil)
baglandi. Hastalara Sibelium baglandiktan yaklagik iki
ay sonra tiim muayeneleri tekrarland: ve ilaglarla ilgili
yakinmalan kaydedildi. Caligmaya alinan tiim hastalar
¢aligmay1 tamamladilar,

Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel ac1-
dan anlamliliklarinin ortaya konmasinda "SPSS for
Windows Release 6.0" programi yardimi ile "Non-para-
metrik testler” kullamldi. Grup igi farkliliklar: degerlen-
dirmek i¢in "Wilcoxon Matched-Pairs signed-Ranks"

Yapilan istatistiksel analizlere gore gruplar arasinda
yas, cinsiyet, baglangi¢ gorme keskinligi ve C/D oranlart
agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Hastalara topikal damla baslandiktan sonra yapilan
ikinci muayeneleri sirasinda lokal yan etki sorgulamalart
yapilarak; betaksolol grubunda iki, karteolol grubunda
bir, timolol grubunda ise bir hastada baglangicta yanma,
batma oldugu, daha sonra ilag birakmaya gerek duyul-
madan bu sikayetlerinin geriledigi 6grenildi. Hastalarin
son kontrolleri esnasinda flunarizin kullanim déneminde
de herhangi bir yan etki olusup olugmadig1 sorgulandi.
Bir hastada gegici bag agrisi, ti¢ hastada gecici bas don-
mesi, iki hastada istah artis1 ve kilo alma, iki hastada
halsizlik ve uykusuzluk olustugu; ancak ilaci birakma
veya ek ilag kullanma gereksinimi duyulmadig: kayde-
dildi.

Hastalarin diizeltilmis gérme keskinligi ortalamasi
baglangicta ve sonraki degerlendirmelerinde sabit kalmig
(Ort+55=0.02+0.16), yapilan fundus degerlendirmele-
rinde anlamli C/D orani degisimine rastlanmamisgtir
(Ort+S8S8=0.52+0.08).

Topikal f3 bloker kullanim sonrast her iig grupta da
anlamli GIB diistisleri olmustur (P; pxt <0.01). Flunari-
zin kullaniminin her {i¢ grupta da GIB {izerinde herhangi
bir etkisi olmamigtir (P2 pxr <0.05). Baglangictaki etki-
den dolay: ilk ve son Slgiimler arasindaki istatistiksel
anlamli fark devam etmektedir (P3 pxr<0.01). Ucgrup
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Tablo 2. GIB olciimleri (mm Hg Apll.)

Gup | LQWwim | 2Olim | SO P, P P
Betaksolol 23.1+1.2 16.9+1.2 17.0+1.3 0.005 0.753 0.005
Karteolol 2%.0 +1.3 16.6 +1.8 16.3%+1.5 0.005 0.400 0.005
Timolol 234+1.9 16.2+2.0 15.9+2.2 0005 0.310 0.005

*#Py: 0.906 *Ps: 0.822 *Pg: 0467

*P[.'
*P,:
#Pge

*Pj

1. 8lgiim ile 2. Slgiim arasi degisimin istatistiksel degerlendirmesi (Wilcoxon)

2. slgiim ile 3. blgiim aras: degigimin istatistiksel degerlendirmesi (Wilcoxon)

1. 8lciim ile 3. blgiim arast degisimin istatistiksel degerlendirmesi (Wilcoxon)

#p,: | §leiim sonuglarimin gruplar aras: farklihigiun istatistiksel degerlendirmesi (Kruskal-Wallis)
2. lgiim sonuglarimin gruplar arasy farklihgin istatistiksel degerlendirmesi (Kruskal-Wallis)
3

#Pg: 3. dlgiim sonuglarinin gruplar arasi farklihgiun istatistiksel degerlendirmesi (Kruskal-Wallis)

arasinda baglangicta ve sonraki dlglimlerde istatistiksel
anlamli fark bulunmamaktadir (Ps56>0.05) (Tablo 2,
Grafik 1).

Grafik 1. GIB olciimleri (mm Hg Apll.)
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Yapilan bilgisayarli gérme alani incelemelerinde el-
de edilen OS ve DPSS sonuglari Tablo 3-4 ve Grafik 2-
3'de gosterilmistir (gdsterme kolaylig1 agisindan ortala-
ma sapka; -(OS) olarak belirtilmigtir).

OS indekslerinde her ii¢ grupta ¢alisma siirecinde
istatistiksel agidan anlamli degisimler olmamugtir (P1,2;3
>0.05). Gruplar arasinda da baglangigtaki ve sonraki ol-
¢climlerde anlamli farklilik olusmamustir (Pas, >0.05).
Topikal B bloker kullanan hastalarda, her ii¢ grupta da
birinci ve ikinci lgiimler arasinda bir miktar sensitivite-
de artig olmugtur. Ancak bu artiglar anlamli bulunma-
makla beraber betaksolol grubunda ilk dl¢iimle son 6l-

ciim arasinda istatistiksel agidan P>0.05 - P<0.10 arali-

gina diigen (P3p=0.75) anlamlilikta duyarhilik artig1 ge-

lismistir. Yine aynm: P degeri arahifinda olmak iizere,
karteolol grubunun ilk ve ikinci olglimleri arasinda
duyarhlikta olumlu degigim bulunmustur (P1x=0.074).
Timolol grubunda benzer dl¢iide degisiklikler saptan-
marmigtir.

DPSS indekslerinde her ii¢ grupta da ilk ve ikinci
blciimler arasinda bir miktar diizelme tespit edilmis
olup, bu degigiklik en belirgin olarak betaksolol gru-
bunda izlenmigtir. Ancak bu degisimlerin higbiri ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (P>0.05). Be-
taksolol grubunda ilk ve tigiincii dl¢timler aras: farkli-
ik P>0.05 - P<0.10 aralifina kadar gelmistir
(P3=0.59). Karteolol ve timolol gruplarinda benzer
degisimler gdzlenmemistir. Gruplar arasinda ilk ve
sonraki 6l¢iimlerde istatistiksel agidan anlamli farkh-
lik saptanmamugtir (P4,5,6>0.05).

TARTISMA

Glokom geligsmis ve geligmekte olan iilkelerde geri
doniistimsiiz gérme kaybinin en 6nemli sebeplerinden
biridir (11). Hastanin yagam kalitesine olumsuz etkisi ve
topluma getirdigi yiikler agisindan 6nemli bir saglik so-
runu olan hastalifin etiyopatogenezi konusunda tartig-
mali noktalar bulunmaktadir (1).

GIB yiiksekliginin glokom hastalarinin énemli bir
grubunda etyoloji ve tedavi agisindan yetersiz bir kriter
oldugu goriilmiigtiir. Okiiler hipertansif olarak tanimla-
nan hasta grubunda GIB'lari normal sinirlarn {istiinde
seyrederken OSB'nda hasar gézlenmemekte, buna kargi-
lik diger bir grup hastada GIB bagariyla diigiiriilse de
OSB hasar ilerlemeye devam etmektedir (2). Gold-
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Tablo 3. OS sonuglar: (-(OS), dB)
1. Ol¢iim 2. Ol¢iim 3. Olciim
Grup (Orttss) (Orttss) (Ort+ss) Py P Ps
Betaksolol 478 +2.44 4.61+228 4.36+2.29 0.444 0.168 0.075
Karteolol 3.89+2.11 323+2.04 3.36 £ 1.99 0.074 0.109 0.153
Timolol 520+2.48 4.99 £2.58 5.10+£2.23 0.420 0512 0.678
Py 0.106 Ps:0.094 Ps:0.116
Tablo 4. DPSS sonuglar: (dB)
1. Ol¢iim 2, Ol¢iim 3. Ol¢iim ,
Grup (Ortiss) (Ortiss) (Ortzss) P P, Ps
Betaksolol - 3.18+2.80 2.90 + 2.64 2.88+£2.56 0.074 0.721 0.059
Karteolol 2.11+1.93 1.96+1.22 205%1.11 0.798 0.332 0.952 gg
P
Timolol 329+292 3.09+2.88 3.12+2.16 0.256 0.563 0.872 g%
- &
P4: 0.088 P5:0.073 Ps: 0.084 %
Graﬁk 2. OS degisim grafigi (-(0S), dB) el-ayak (Raynaud fenomeni) gibi durumla- ’Eg
« rin sikligina dikkat cekilmistir (13-15). 0
6 - GIB'mi diisiirmeye yonelik glokom tedavi-
sinde glintimiizde de en sik tercih edilen
5 - ilag grubu olan B blokerlerin, okiiler kan
4 akimina olabilecek olumlu veya olumsuz
- a-.___ etkileri tartisma konusu olmustur (16). Te-
— il I . .
0 3| ~E--------- orik olarak nonselektif f§ blokerler damar
g diiz kaslarindaki B 2 reseptérlerini de blo-
T P
25 ke ettiklerinden vazokonstriiktif etkileri ;
o olabilecegi diigiintilmektedir. Kardiyose- g
11 lektif B1 blokerleri ile B2 reseptorlerine ;E ;
0 herhangi bir etkileri olmayacagmmdan vazo- i
! — e Lo T i
konstriiktif etki gostermeyecegi dngoriile- I ;
1 2 bilir, ISA etkili B blokerlerin ise kismi jg
agonist potansiyellerinden dolay: vazodila- ig
) tatdr rezerve ciddi etkilerinin bulunmadig: i
—&— Betaxolol - - - Carteolol --#-- Timolol diisiintmektedir (17-18), |

berg'e gére GIB her zaman degil, bazen etiyolojik faktor
olarak rol oynamakta ve/veya gesitli faktdrlerle isbirligi
yaparak tipik optik disk ¢ukurlagmasina ve atrofisine ne-
den olmaktadir (2).

HT, DM ve periferik vaskiiler hastaliklar gibi mik-
rovaskler sistemi ilgilendiren patolojilere glokomlu has-
talarda sik¢a rastlanmaktadir. Bunun yaninda hem nor-
motansif hem de yiiksek tansiyonlu agik agili glokomlu
olgularda, vazospastik egilimle birlikte, migren, soguk

Calismamizin ilk boliimiinde GIB 6lgiim-
lerinin degerlendirilmesinde her ii¢ 8 blokeriin de benzer
oranlarda etkin sekilde GIB'ni diisiirdiiklerini gzlemle-
dik (Tablo 2, Grafik). Gruplar arasinda anlaml: farklilik-
lar olmasa da; basing diisiiriicii etkinlik agisindan sirala-
ma; timolol, karteolol ve betaksolol seklinde olusmus-
tur. Hasta grubumuzun tek ilacla kontrol edilebilen PA-
AG'lu olgulardan olusmasindan dolay: bekledigimiz se-
kilde dramatik bir GIB diisiisii saglanmustir. Literatiirde
kullandigimiz {3 blokerlerin benzer dlgiide basing diisii-
riicii etkinliklerinin bulundugu ve hastalarimizin olustur-

DA
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Grafik 3. DPSS degisim grafigi (-(0S), dB)

dilatasyonun saglanmasi yoluyla arttirila-

(DPSS)

bilecegi diigiincesiyle giindeme gelmis, ay-
rica glokomat6z hasarda hedef hiicre olan
retina ganglion hiicrelerinin eksitotoksik
ve apoptotik dliimlerinde hiicre igine yiik-
sek oranlarda kalsiyum girisinin roli orta-
ya konularak kalsiyum kanal blokajinin
néron koruyucu etkisi lizerinde ¢aligmalar
yapilmigtir (6,31-33).

Kalsiyum kanallar1 genel olarak, uyariima-
lart icin depolarizasyon gereken voltaj ba-
giml kanalar ve uyarilmalari igin NMDA
gibi spesifik molekiillerin baglanmasi1 ge-

reken reseptor bagiml kanallar olmak iize-
3 re iki gruptur. Klinik kullamimdaki kalsi-
yum kanal blokerleri L tipi kanallan etki-

—&— Betaxolo! - B - Carteolol --a#-- Timolol

leyerek kalp ve damar diiz kas hiicrelerin-
de kalsiyum kanal blokaji yaparlar. Noron-

larda bu tip kanallarin yaninda T, N, Q ve

dugu siralamayan benzer etkinlik siralamasi gosterdikle-
riyle ilgili pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir (19-22).

Bilgisayarli gérme alani parametrelerinin kargilas-
tirmalarinda ise her ii¢ grup B bloker kullanan hastada
da istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diizel-
meler gdzlenmis, grup i¢i degerlendirmeler gdz Oniine
almdiginda; karteololiin OS'y1, betaksololiin ise DPSS'y:
digerlerine gore daha olumlu etkiledigi gériilmiigtiir. Ug
haftalik B bloker kullaniminin gérme alaninda anlamli
diizelmeler yapmasi zaten beklememektedir. Var olan
diizelme her ii¢ B blokeriin GIB'ni etkin sekilde diisiir-
meleriyle basing baskisi altindaki, yagayan hiicrelerin
yeniden fonksiyon kazanmasina bagh olabilir. Benzer
bircok caligmada GIB'nin diigiiriilmesini takiben kismi
fonksiyonel ve anatomik diizelmelerin gergeklegebilece-
ginden bahsedilmektedir (23-27). PAAG'lu olgularda,
koroidal perfiizyon azaldig: icin retinal hiicrelerin uyari-
labilirliginin diigtiigiinii gosteren yayinlar vardir
(17,28,29). Sonuglarimiz, Turagh ve ark.'nin (23), Col-
lignon ve ark.'min (27), Messmer ve ark.'min (30) sonug-
lartyla uyumludur.

Caligmamuzin ikinci bolimiinde, ikinci Slglimleri
yapilmus olan hastalara literatlirde migren profilaksisin-
de nerilen dozda (10 mg) oral kalsiyum kanal blokert,
flunarizin (Sibelium) baslanmig (10), tiim hastalarda iki
ay sonra tiim muayeneler tekrarlanarak yan etki sorgula-
masi yapimistir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin glokom tedavisinde
kullanilmasi, retina ve OSB perfiizyonunun, retrobulber
dolagimda vazospazmin engellenmesi ya da direkt vazo-

P tipi kanallar yogun olarak bulunmakta-
dir. Glokomlu hastalarda giiniimiize kadar yapilan ¢alis-
malarda, L tipi kanallari bloke ederek vazodilatasyon
olusturarak okiiler kan akiminin arttirilabilecegi hipote-
ziyle bu tipte kanal blokaji yapan ilaglar denenmistir
3.

Netland ve ark. NTG'lu olgularda, sistemik neden-
lerle kalsiyum kanal blokerii kullanmakta olan hastalar-
da, almayanlara gore, gbrme alani kayiplarinin daha az
oldugunu; PAAG'lu olgularda bu farkin gériilmedigini
bildirmislerdir (32). Tomita ve ark. tavsanlarda ve PA-
AG'lu olgularda nilvadipinin okiiler kan akimim arttirdi-
&in1 gostermisler (34), Harino ve ark. intravendz nikar-
dipinin kedilerde OSB dolagimim artirdifim ancak reti-
nal dolagim etkilemedigini bildirmislerdir (35). Netland
ve ark.'nin bir bagka ¢aligmasinda, normal insanlarda tek
doz topikal verapamil sonrasi intraokiiler basingta diig-
me ve SRA Ri'nde azalma tespit etmiglerdir (36). Kita-
zawa ve ark. NTG olgularinda 6 ay oral nifedipin kulla-
nim1 sonrasinda-gorme alani indekslerinde diizelmeler
gozlemiglerdir (37). Harris ve ark. ise ayn1 ilacin NTG'lu
olgularda herhangi bir retrobulber hemodinamik ve gor-
me alam diizelmesine sebep olmadigini bildirmislerdir
(38). Yamamato ve ark., oral nilvadipin sonrast NTG'Tu
olgularda distal okiiler damarlarda RI diisiigii tespit et-
mislerdir (39). Drance ve ark., etiyolojisinde vazospaz-
min rol aldifi glokom olgularinda kalsiyum kanal blo-
kerlerinin retrobulber hemodinamigi olumliu yonde etki-
ledigini gostermislerdir (14).

Flunarizin 6zellikle néronal T reseptérlerine yitksek
afiniteyle baglanan, periferal ve vaskiiler dokulara afini-
tesi diisiik, Klas I'V, non-spesifik (Ca++kanallar1 yanin-
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da Na+* ve K+ kanallarina da blokaj etkisi olan), yiiksek
oranda lipofilik, piperazin tiirevi bir kalsiyum kanal blo-
keriidiir. Uzun yillardir migren profilaksisinde, vertigo
ve kulak ¢inlamas: tedavisinde, tedaviye rezistan epilep-
tik bozukluklarda kullanmaktadir (7,40). Cesitli hayvan
deneylerinde flunarizinin iskemik serebral hasar1 onledi-
gi, kiiltiirde tiretilmig serebellar hiicreleri, glutamat ko-
kenli toksik etkilerden korudugu gosterilmistir (41-43).
Lam ve ark. tarafindan intravitreal flunarizin enjeksiyo-
nu ile fotoreseptdr hiicrelerin apoptotik 6liimiiniin engel-
lenebilecegi gosterilmistir (44). Bunlardan bagka hiicre
icinde adenozin katabolizmasin ve transferini engelledi-
8i ve serbest radikal olusumunu azalttigini gdsteren ya-
yinlar da vardir (7,40).

Cellini ve ark. NTG'lu 20 olguda renkli Doppler ult-
rasonografi ile yaptiklart caligmada; ti¢ aylik flunarizin
(5 mg/giin) tedavisi sonrasinda, oftalmik arter ve kisa
posterior silier arter ortalama akim hizlar ve rezistif in-
deksleriyle, gérme alan: indekslerinden OS (ortalama -
11.00'den -6.6'ya) ve DPSS'de (ortalama 10.2'den 3.4'e)
dramatik bir diizelme saptadiklarini bildirmiglerdir (45).

Yaptigimiz degerléndirmede flunarizinin her ti¢
grupta da GIB'm etkilemedigi goriilmiis ve literatiirde
bu konuyla ilgili bilgiye rastlanmamigtir.

Gorme alam indeksleri degerlendirmelerinde; fluna-
rizinin kombine edildigi dénemlerde OS ve DPSS in-
dekslerinde anlamli degigim gozlenmemistir. Ilk ve son
Olglimleri karsilastirdigimizda karteolol ve timolol gru-
bunda istatistiksel olarak anlamli degisim olmadig:, be-
taksolol grubunda ise P>0.05 - P<0.10 araligma diisen
anlamlilikta:diizelmeler oldugunu gériilmiistiir. Betakso-
lol grubunda yaklagik iki buguk aylik tedavi déneminde
gorme alani parametrelerinde diizelme egilimi izlenmek-
tedir. Karteolol ve timolol gruplarinda ilk iki olglim ara-
sinda olugan minimaldiizelmelerin son lgiimde minimal
gerilediini gbzlenmistir. Yayinlanmis bir ¢ok caligma-
da betaksololiin gérme alanim korumada daha etkili ol-
dugu belirtilmektedir (23,27,30). Caligsmamizda Cellini
ve arkadaglarimin NTG'da bildirdigi dramatik gérme ala-
n1 diizelmelerini gézlemleyemedik (45). Bizim calisma
grubumuzun PAAG'Iu hastalardan olugmas: bu farkta
ro] oynamis olabilir. NTG olgularinin etiyolojisinden so-
rumlu tutulan vazospastik &zellikler nedeniyle
(2,15,46,47) flunarizinin dzellikle bu gruptaki hastalarda
daha etkin vazoregiilasyon yapabilecegi diisiiniilebilir
(7,15).

* Flunarizin lipofilik 6zelliginden dolay: kan beyin
bariyerini rahatlikla gegmektedir. Yarilanma 6mrii uzun-
dur (17 giin). Anti-migren etkisi en az iki ayda belirgin-
lesir (48). Bir piperazin tiirevi oldugundan antihistami-
niklere benzer yan etkilere sahiptir. Baglangicta olugabi-

lecek sedasyon nedeniyle ara¢ veya makine kullanan
hastalar uyariimalidir. Sedasyondan baska uyku hali,
yorgunluk, apati ve kilo alma gibi yan etkilerde goriile-
bilir. Gebelerde kontrendikedir. alkol ve merkezi sinir
sistemi depresanlari ile birlikte kullanildiginda etkisinde

artig olur (48,49). Flunarizin kullanimi sirasinda hastala-

nimizda dnemli bir komplikasyon ve yakinmaya rastla-
madigindan ilacin iyi tolere edilebildigi kamsina varil-
migtir.

Caligmamizda glokomun medikal tedavisinde en stk
kullanilan topikal §§ blokerlerden timolol, betaksolol ve
karteololle kombine edilen oral kalsiyum kanal blokerii,
GIB iizerinde belirgin etkisinin bulunmadigi, gérme ala-
ni parametrelerinde ise 6zellikle betaksolol kombinasyo-
nu ile istatistiksel olarak anlamlilik sinirida olumlu etki-
lerinin bulundugu goézlenmigtir. Bu bulgularla potansiyel
noron koruyucu etkisi gesitli caligmalarla ortaya konmus
olan flunarizinin; GIB kontroliine ragmen progresyonu-
nu slirdiiren, vaskiiler risk faktorleriyle birlikte giden
glokom olgularinda, GIB'm diisiiriicii tedaviye ek olarak
kullanimiyla uzun dénemde olumlu sonuglar elde edile-
bilecegi ve bu konunun farkli serilerle, daha genis ve
uzun siireli ¢caligmalarla incelenmeye deger oldugu so-
nucuna vartlmstir,
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