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OZET

Amag: Tek damia %0.2 brimonidinin (Alphagan®) primer a¢ik agili glokomda retrobulber dolasim
tizerine etkilerini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Daha once goz igi basincimi azaltict ilag kullanmayan, 21 bilateral primer agik
agili glokomlu olgunun 42 gozii plasebo kontrollii prospektif calismada irdelendi. Her olgunun rasgele
secilen bir goziine tek damla brimonidin, diger goziine ise serum fizyolojik damlatildi. Ila¢ uygulamast
oncesi retrobulber kan akim hizlari renkli Doppler ultrasonografi ile, goz i¢i basinglart Goldmann
tonometre ile, sistemik kan basin¢lar: sfingomanometre ile, kalp atim hizlari ise radial arter palpasyonu
ile saptand. Tiim élgiimler ilag uygulamasindan 2 ve 8 saat sonra tekrarland.

Bulgular: Brimonidin uygulanan gozlerde, géz ici basincinda 2. ve 8. saatte anlamli diisiis
gozlendi (p<0.001). Brimonidin, oftalmik, posterior silier ve santral retinal arter kan akim hizlarinda
anlamli degisiklige neden olmadi (p>0.05). Sistolik (p=0.71), diyastolik (p=0.07) kan basing¢lart ile
kalp atim hizi (p=0.82) 8 saat boyunca klinik ve istatistiksel olarak anlaml degisiklik gostermedi.

Sonug: Tek damla brimonidin, primer agik acili glokomlu olgularda goz i¢i basincimi anlamii
sekilde diisiirmekte ve bu etki 8 saat siiresince devam etmektedir. Ancak, tek damla brimonidin
retrobulber dolasimi etkilememektedir.

Anahtar Kelimeler: Primer agik
acili glokom, Renkli Doppler
ultrasonografi, Retrobulber kan
akim hizlari, Brimonidin

Effects of Brimonidine on the Retrobulbar Hemodynamics in Open Angle Glaucoma

SUMMARY

Purpose: To examine the effects of a single drop of 0.2% brimonidine tartrat (Alphagan®) on the
retrobulbar hemodynamics in primary open angle glaucoma patients.

Material and Methods: Forty-two eyes of 21 consecutive newly-diagnosed bilateral primary
open-angle glaucoma patients were enrolled. Each eye of patients was randomly assigned to receive a
single drop of 0.2% brimonidine or placebo. The baseline measurements for the retrobulbar blood flow
velocities by color Doppler imaging, intraocular pressure by Goldmann tonometer, blood pressure by
cuff, and heart rate by palpation were done. All measurements were repeated 2 and 8 h after dosing.

Results: Brimonidine lowered intraocular pressure significantly (p<0.001); with a maximal
change of 6.5 mm Hg 2 h after dosing. Brimonidine did not alter the hemodynamics in the ophthalmic,
posterior ciliary and central retinal arteries. The systolic (p=0.71), and diastolic (p=0.07) blood
pressures and pulse rate (p=0.82) remained unchanged over the 8 h-period.

Conclusions: This study suggests that topical brimonidine significantly reduces intraocular
pressure. However, it does not have any acute effects on the retrobulbar hemodynamics in primary
open-angle glaucoma patients.
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Giris

Glokomda, goz i¢i basmnci (GIB) en 6nemli risk faktorii olmak-
la beraber vaskiiler faktorlerde glokom patogenezinde dikkate a-
linmaktadir."? Glokom, retrobulber damarlarda kan akim hizinda a-
zalma ve rezistansta artis ile beraberdir.>* Ayrica, géz kan dolasi-
muindaki degisiklikler glokoma bagl hasarin ilerlemesine de katkida
bulunmaktadir.’

Brimonidin tartrat (Alphagan, Allergan), a,-adrenoreseptdr a-
gonistidir. Brimonidin akdz yapimini azaltirken ayn1 zamanda uve-
askleral disa akim da artirmaktadir.*” Brimonidinin kalp damar sis-

temi iizerine baz1 yan etkileri olmasina karsin, GIB diisiiriicii etkisi
beta-blokdrler ile karsilastirilabilecek dﬁzeydedir.x“9 Ek olarak, bri-
monidinin ndroprotektif 6zelligi, onu glokom tedavisinde onemli
bir alternatif haline getirmistir.'®

Retrobulber kan akimini artirabilen tedavi segenekleri, glokoma
bagli gérme alani hasarmin durdurulmasinda veya ilerlemesinin ya-
vaglatilmasinda faydali olabilmektedir. Yapilan ¢aligmalar, beta-
blokdrlerin glokomlu olgularda gérme alaninin korunmasinda farkl
etkileri oldugunu gdstermistir.'""'* Bu etki farklihg1, goz i¢i basinc
diisiiriicti etkilerinden ¢ok okiiler kan akiminda yaptiklart degisik-
liklere baglanmistir. Bu nedenle, optik sinir bagt kan akimini artira-
bilen ilaglar glokom tedavisinde tercih edilmektedir. Brimonidin,
adrenerjik agonistir ve vaskiiler yatak iizerine etkisinin olabilecegi
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diistiniilmektedir. Bu nedenle, glokomlu olgularda brimonidinin o-
kiiler kan akim hizlarina etkisinin bilinmesi 6nemlidir.

Renkli Doppler ultrasonografi (RDU) tekrarlanabilir sonuglari
ile retrobulber damarlarda kan akim hizlari incelenebilmektedir.'
Giliniimiizde, orbital damarlarin ¢aplariin Slgiilmesi imkansiz oldu-
gu i¢in RDU ile kan hacmi yerine kan akim hizlar 6lgiilebilmekte-
dir. Ancak, kan akim hizlari ile kan hacmi arasinda iyi bir korelas-
yon mevecuttur."

Bu calismada, primer agik agili glokomlu olgularda brimoni-
dinin retrobulber kan akim hizlarma kisa siireli etkileri renkli Dopp-
ler ultrasonografi ile incelendi.

Gerec ve Yontem

Daha 6nce goz igi basincini azaltan ila¢ kullanmamus, 21 bilate-
ral primer agik acili glokomlu olgu (9 erkek, 12 kadin) plasebo
kontrollii prospektif caligmaya dahil edildi. Primer agik agili glo-
komlu olgularda GIB > 22 mm Hg, gérme alaninda kayiplar (30-2
esik gérme alani testi, Humphrey Gorme Alani Analizoril) ve optik
sinir baginda ¢ukurlagma mevcuttu.

Her iki g6z arasinda 5 mm Hg dan fazla basing farki olan olgu-
lar, 3 dioptiriden fazla (sferik esdeger) kirma kusuru olan olgular,
okiiler cerrahi geciren olgular ile ileri devre glokomlu olgular ¢alig-
maya alinmadi. Benzer sekilde, GIB’nin dogru 6lgiilmesini engelle-
yecek kornea sorunu olan olgular ile hamile ve emziren annelerde
calismadan c¢ikartildi. Tiim olgularin tashihli en iyi gérmeleri Snel-
len eseli ile 0.6’dan daha iyi idi. Hi¢ bir olgumuzda kalp damar ve
solunum sistem hastaligi, sistemik hipertansiyon, diabetes mellitus
ve migren hikayesi yoktu. Tiim olgulardan ¢aligma 6ncesinde galig-
manin amaci agiklanarak onaylar1 alindi.

Olgulardan test giinii kafein iceren icecekler igmemeleri istendi.
Olgularin tanilarindan habersiz bir aragtirmaci goz i¢i basinglarini
Goldmann aplanasyon tonometresi ile 3 kez 6lgerek ortalamasini al-
di. Radial arter palpasyonu ile kalp atim hiz1 ve sfingomanometre i-
le sistemik kan basinci 15 dakika istirahat sonrasinda 6lgiildii. Ret-
robulber damarlarda ilag uygulamasi 6ncesi bazal kan akim hizlari
renkli Doppler ultrasonografi ile saptandi. Her bir olgunun rasgele
secilen bir goziine brimonidin ve diger goziine dengeli tuz soliisyo-
nu damlatildi. Tlag uygulamasini takiben 2. ve 8. saatte tiim dlgiim-
ler tekrarland.

Renkli Doppler ultrasonografi i¢in 7.5 MHz prob kullanildi (GE
LOGIQ MD 400, ABD). On bes dakika istirahat sonrasinda, sirt iis-
tii yatan olgunun g6z kapaklar {izerine jel uygulanarak inceleme
yapildi. Inceleme sirasinda géze fazla baski yapilmamaya calisilda.
Tiim akim Sl¢iimleri 45 dereceden az ag¢i diizeltmesi ile saptandi.
Retrobulber bélgede oftalmik arter (OA), posterior silier arter
(PSA), ve santral retinal arter (SRA) incelendi. OA Sl¢iimleri glob-
tan yaklagik 25 mm geriden ve optik sinirin yanindan yapildi. PSA
Olgtimleri globdan 10-20 mm geriden yapilirken SRA dlgiimleri
globdan 2-5 mm geriden yapildi. Tiim olgularin ortalama (+standart
sapma) GIB, kan basinglar, kalp atim hizlari, maksimum sistolik
kan akim hizlar1 (MSH), diyastol sonu kan akim hizlar1 (DSH) ve
rezistans indeksleri (RI=(MSH-DSH)/MSH) hesaplandi.

flag uygulamasi éncesinde brimonidin ve plasebo uygulanan géz-
lerdeki GIB ve retrobulber kan akim hizlari Student t-testi ile kar-
silastirildi. Tlag uygulamasi sonrasinda, GIB ve kan akim hizlarina
olan degisim ise tekrarlayan 6lgiimlerde ANOVA ile degerlendirildi.
P degerinin <0.05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Olgularmn yaglart 25 ile 60 arasinda degismekteydi (ortalama
45.1£9.6 yil). Ortalama GIB, nabiz, sistolik ve diyastolik kan ba-
sing degerleri Tablo 1’de 6zetlenmektedir. Brimonidin uygulanan
(24.28+2.0 mm Hg) ve plasebo uygulanan gozlerin (24.43+1.40
mm Hg) bazal g6z i¢i basinglarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi (p=0.79). Brimonidin uygulanan gézlerde goz
ici basincinin, 2. saatte 17.76+2.23 mm Hg ve 8. saatte 18.81+2.27
mm Hg oldugu saptandi. Brimonidin uygulamasindan 2 ve 8 saat
sonra goz i¢i basing degerlerinin bazal g6z i¢i basing degerinden is-
tatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu tespit edildi
(p<0.001 ve p<0.001). Kontrol gozlerde ise goz i¢i basinglarinn, 2.
saatte 22.48+1.70 mm Hg ve 8. saatte 23.71+1.46 mm Hg oldugu
saptandi. Plasebo dncesi goz i¢i basing degerleri ile karsilastirildi-
ginda sadece 2 saat sonunda g6z i¢i basincinda anlamli diisiis oldu-
gu (p=0.002), 8 saat sonunda ise goz i¢i basincinda anlaml bir de-
gisiklik olmadig1 gozlendi (p=0.07).

Brimonidin uygulamasi sonrasinda sistolik ve diyastolik kan
basinglart ile kalp atim hiz1 azalma egilimi gostermelerine ragmen
tiim dlciimlerde normal sinirlar igerisindeydiler. Olgiimler arasinda-
ki fark istatistiksel ve klinik olarak anlamli degildi (sistolik kan ba-
sinct i¢in p=0.71, diyastolik kan basinci i¢in p=0.07 ve kalp atim
hizi1 igin p=0.82) (Tablo 1).

Brimonidin uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda saptanan kan akim
hizlari ile rezistans degerleri Tablo 2’de 6zetlenmektedir. Brimoni-
din ve plasebo uygulanan gozlerde bazal kan akim hizlar1 ve rezis-
tans indeksleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlen-
medi (p>0.05). Benzer olarak, MSH, DSH ve RI tiim retrobulber
damarlarda brimonidin veya plasebo uygulamasi sonrasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir degisim gostermedi (p>0.05).

Tartisma

Bu ¢aligma, bildigimiz kadariyla, primer agik agili glokomlu ol-
gularda brimonidinin retrobulber kan akim hizlarma akut etkisinin
olmadigini gosteren ilk ¢alismadir. Calismamiz, brimonidinin okii-
ler kan akimina etkisinin olmadigini gdsteren daha 6nceki ¢aligma-

lar1 desteklemektedir.'®

'8 Renkli Doppler ultrasonografi ile yapilan
kontrollii bir ¢alismada, Lachkar ve ark.'® okiiler hipertansiyonlu
olgularda brimonidinin retrobulber damarlardaki kan akim hizlarini
etkilemedigini gostermislerdir. Benzer sekilde, Carlsson ve ark.'”
da okiiler hipertansiyonlu olgularda brimonidinin retinal kapiller
kan akiminin etkilemedigini bildirmiglerdir. Bunlara ek olarak, bri-
monidin saglikl kisilerde renkli Doppler ultrasonografi ile 6l¢iilen

retrobulber kan akim hizlarini da etkilememektedir.'®
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Tablo 1. Brimonidinin kan basincina (KB), kalp atim hizina ve goz i¢i basincina (GIB) etkisi

Brimonidin Oncesi Brimonidin Sonrasi P
2. saat 8. saat
Sistolik KB (mm Hg) 128.57+11.95 126.42+10.85 128.10£9.15 0.71
Diyastolik KB (mm Hg) 81.19+7.23 79.29+4.55 80.95+4.90 0.07
Kalp atim hiz1 (atim/dak.) 80.76+17.68 79.48+10.41 79.52+9.96 0.82
GIB (Brimonidin, mm Hg) 24.28+2.00 17.76+2.23 18.81+£2.27 <0.001
GIB (Kontrol, mm Hg) 24.43+1.40% 22.48+1.70% 23.71£1.46% 0.007

+ Ilag uygulamasindan énce, brimonidin ve plasebo uygulanan gézler arasinda goz igi basinci agisindan fark saptanmadi (p=0.79)
1 Kontrol grubunda, ilag uygulamas: sonrasinda goz igi basinci 2. saatte anlamli azalma (p=0.002) gdstermesine ragmen bu azalma 8. saatte anlamli degildi (p=0.07).

Tablo 2. Retrobulber kan akim hizlarindaki degisimler

Brimonidin Oncesi Brimonidin Sonrasi p
2. saat 8. saat

Oftalmik Arter
Sistolik akim hiz1 (cm/s) 0.85%
Brimonidin 34.57+5.08 34.39+5.88 36.05+4.47 0.23
Kontrol 34.32+5.18 32.29+4.35 32.97+5.04 0.40
Diyastol sonu akim hizi (cm/s) 0.55%
Brimonidin 10.97+3.69 10.72+2.44 11.44+2.78 0.25
Kontrol 10.41+2.92 10.86+2.57 11.20+2.87 0.39
Rezistans indeksi 0.30+
Brimonidin Kontrol 0.68+0.06 0.68+0.05 0.67+0.06 0.53

0.68+0.07 0.67+0.03 0.67+0.05 0.37
Posterior Silier Arter
Sistolik akim hiz1 (cm/s) 0.971
Brimonidin 16.20+3.01 15.46+3.02 16.08+2.89 0.77
Kontrol 16.17+3.68 15.58+3.78 15.48+3.37 0.55
Diyastol sonu akim hizi (cm/s) 0.95%
Brimonidin 6.09+1.09 5.89+1.23 6.39+1.42 0.39
Kontrol 6.11+1.50 5.86+1.05 5.90+0.89 0.76
Rezistans indeksi 0.837
Brimonidin 0.62+0.06 0.61+0.06 0.60+0.06 0.44
Kontrol 0.62+0.05 0.62+0.06 0.61+0.07 0.94
Santral Retinal Arter
Sistolik akim hiz1 (cm/s) 0.44t
Brimonidin 12.7243.02 11.70+2.41 12.13+2.44 0.45
Kontrol 12.054+2.30 11.15+2.60 11.734+2.30 0.25
Diyastol sonu akim hizi (c/s) 0.297
Brimonidin 4.67£1.45 4.23+1.20 4.60+1.26 0.44
Kontrol 4.20+1.31 3.87+1.78 4.24+1.87 0.16
Rezistans indeksi 0417
Brimonidin 0.64+0.06 0.64+0.05 0.63+0.07 0.57
Kontrol 0.65+0.08 0.65+0.05 0.64+0.05 0.65

T ilag dncesi gruplar arasi kargilastirma.

Retrobulber kan akim hizlarmi etkileyebilmesi ig¢in brimoni-
dinin hem damarlar iizerine etkisi olmas1 hem de bu bolgeye ulasa-
bilmesi gerekmektedir. Brimonidin, goz iginden veya sistemik emi-
lim sonunda retrobulber bolgeye ulasabilir. Brimonidin daha ¢ok
korneadan ve daha az olarak da konjonktiva ve skleradan emilir."”
Bu nedenle, silier cisimdeki yiiksek konsantrasyonu, goz i¢i basin-
cinda azalmaya neden olur. Brimonidinin posterior segment kan a-
kim hizlarna olan etkisi ¢ok iyi tanimlanmamasina ragmen bu ve
daha onceki ¢aligmalar, brimonidinin géz arkasindaki vaskiiler ya-
pilar tizerine etkisisin olmadigim gdstermistir.'®'® Retina damarla-
rinda a, reseptorleri meveuttur.’ Ancak, bu reseptdrler retrobulber
damarlarda bulunmamaktadir.*’ Brimonidin diisiik konsantrasyon-
larda retina damarlan {izerine etkisizdir. Ciinkii, bu konsantrasyon-
lar1 a, reseptorlerini uyarabilmelerine karsin, a; reseptorlerini uya-
ramaz.” Ek olarak, brimonidin vasokostriiktr etkisini ol reseptor-
ler aracilig: ile gostermektedir.” Bu nedenle, brimonidinin vaskiiler
etkisinin olmamasi kismen o, reseptorlerine daha fazla baglanma-
sindan, kismen de o, reseptdrlerin retrobulber damarlarda bulunma-
masindan kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla, brimonidin arka seg-

mentte yeterli konsantrasyona ulagsa dahi damarlar iizerine belirgin
etkisi muhtemelen saptanmayacaktir.®

Brimonidin ak6z yapimini azaltirken (%20) ayni zamanda uve-
askleral disa akimi da artirmaktadir.® Tedavi edilmeyen diger gozde
de akoz yapimi %12 oraninda azalmaktadir.® Calismamizda, brimo-
nidin ve plasebo uygulamasindan 2 saat sonra her iki gézde g6z ici
basinct belirgin olarak azalmistir (brimonidin uygulanan gozde 6.5
mm Hg ve plasebo uygulanan gozde 1.95 mm Hg). Benzer olarak,
Yiiksel ve ark.?* brimonidin uygulanmayan gozlerde de goz i¢i ba-
sincinin anlamli olarak azaldigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada, goz
i¢i basincinda saptanan diisiis 2 saat sonunda %?26.8 ve 8 saat so-
nunda %22.5 idi. {lag uygulamasindan 2 saat sonra elde edilen gz
i¢i basing diisligii 8 saat sonra elde edilen diisiisten daha anlamliydi.
Bu bulgular, brimonidinin g6z i¢i basincint maksimum 2 saatte dii-
sirdiigiinii bildiren ¢ahsmalar ile uyumludur.” Schuman ve ark.?
glokom ve okiiler hipertansiyonlu olgularda goz i¢i basincinda
maksimum 6.5 mm Hg azalma bildirmislerdir. Derick ve ark.’ ise
brimonidin uygulamasi sonrasinda gbz igi basimcinin maksimum
%27.2 azaldigim gostermislerdir. Lachkar ve ark.'® ile Carlsson ve
ark."” okiiler hipertansiyonlu olgularda goz i¢i basmcinin brimoni-
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din ile %17.7 ve %17.9 azaldigini saptamislardir. Calisma gruplari-
ni1 olusturan olgularin etnik 6zellikleri, tedavi 6ncesi goz i¢i basinci-
nin seviyesi ve brimonidin ile tedavi siiresi saptanan farkli goz ici
basing diigiislerine neden olabilir.

Calismamiz, uygulanan %0.2 brimonidinin primer agik ag1l1 glo-
kom olgularinda goz i¢i basincini etkin sekilde azalttigini gosteren
caligmalar1 desteklemektedir. Ancak, tek damla brimonidin kalp a-
tim hizim ve sistemik kan basicini etkilememektedir. Bu bulgular-
da, brimonidinin sinirli ve klinik olarak énemsiz kalp damar sistemi
etkilerinin oldugunu bildiren ¢alismalar ile uyum igerisindedir.**'6*

Calismamiz, tek damla brimonidinin, primer agik ag¢ili glokom
olgularinda goz igi basmcini etkin sekilde azalttigini gostermektedir.
Ayrica, brimonidin sistemik kan basincini ve kalp atim hizin1 etkile-
memektedir. En 6nemlisi, brimonidin retrobulber kan akim hizlarini
kisa donemde etkilememektedir. Bu ¢aligmada, tek damla brimoni-
din sonrasinda elde edilen sonuglar irdelendigi i¢in brimonidin uzun
doénem kullanimt sonunda retrobulber kan akim hizlarina olan etkisi
konusunda bilgi vermemektedir. Bu nedenle, brimonidin uzun do-
nemde retrobulber kan akimma ve sistemik parametrelere etkisini
gosterecek yeni ¢aligmalara ihtiyag oldugunu diistinmekteyiz.
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