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Kan Akimi Uzerindeki Erken Dénem Etkisi
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OZET

Glokom fizyopatolojlsinde, glokomatéz hasari aciklayan vaskiler teori son zamanlarda olduk¢a fazla destek gbérmek-
tedir. Beta-1 selektif blokér ajanlarin okiiler kan akimina etkisi oldugu diigiiniilmektedir. Calismamizda, beta-1 selektif
blokdr betaksololiin, normal tansiyonlu glokomda, okiiler kan akimi ve gérme alani sonuglarina etkisi olup olmadiginin
belilenmesi amaclanmistir. Klinigimizde normal tansiyonlu glokom tanisi konulan 15 olguya ila¢ bagslamadan 6nce bilgi-
sayarli gérme alani yapilmigtir. Renk! Doppler ultrasonografi ile her iki gézdeki oftalmik arter, santral retinal arter ve
postehor silier arterlerdeki kan akimlari ve rezistif indeksler Olgiilmiigtir. Daha sonra blitiin olgulara betaksolol HCI 2x1
olarak baslanip, ortalama 4 ay sonra bilgisayarli gérme alani ve Renkli Doppler ultrasonografi tetkikleri tekrarlanmigtir.
Renkli Doppler ultrasonografi élgiimlerinde oftalmik arter ve santral retinal arter rezistif indekslerinde dliiglis, posterior
silier arter rezistif indeksinde ise artis gbzlenmigtir. Tekrarlanan bilgisayarli gérme alani -OS, PSSS ve DPSS degerle-
rinde diisme saptanmigtir. Bu sonuglar istatiksel olarak anlamli degildir ve literatiir 15191 altinda tartisiimistir.
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SUMMARY

EARLY EFFECTS OF BETAXOLOL ON THE VISUAL FIELDS AND OCULAR BLOOD FLOW IN NORMAL

TENSION GLAUCOMA

Recently, vascular theory in glaucoma physiopathology Ise very popular and it is thought beta-1 selective blockers
have an effect on ocular blood flow. In this study, our aim was to determine the effects of betaxoiol HCI| (a beta-1
selective blocker) on ocular blood flow and vsual fields in normal-tension glaucoma patients. Fifteen patients, diagnosed
as normal-tension glaucoma in our clinic, were included in this study. Before prescribing the drug, automated perimetry
and Color Doppler Ultrasonograhy (CDU) were applied to all patients. Then, betaxoiol HCI was given twice a day.
Approximately 4 months later, automated perimetry and CDU were repeated. In the second CDU, a decrease in res/stive
index of ophthalmic artery and central retinal artery, and an increase in resistive index of posterior ciliary artery were
observed. -OS, PSS and DPSS parameters of automated perimetry showed a decrease. Results are not statistically
significant and discussed in the light of relevant literature.
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kaybi ve optik sinir basi degisiklikleri oldugu halde
GiB'nda artis gériilmez. Agikga goérildigiu gibi sinir
hiicrelerindeki hasari sadece artmis GiB ile agiklamak
mumkun olmamaktadir (1). Glokomatdéz hasari agikla-
yabilecek faktdrlerden biri, son zamanlarda oldukg¢a
fazla destek goren optik sinir basi kan akimindaki di-
zensizliklerdir (vaskuler teori) (2). Yapilan bir calismada
NTG'lu hastalarda ve anterior iskemik optik ndéropatisi
olan hastalarda sistolik silier perfiizyon basinci dusik
bulunmustur. Bu hastalarda sistemik kan basinci, kalp
hizi ve retina! perfiizyon basinci normal deneklerle
karsilastirildiginda fark bulunamamistir. Boylece disik
silier kan akimi fonksiyonel bozukluklarla (otoregila-
syonda bozukluk) birlikte optik sinir basi bozukluklarina
neden olabilir (3).

Bugiine kadar, glokomu tedavi etmenin klasik yo-
lu, genellikle GiB'ni1 digirmek olmustur. Ama kulla-
nilan antiglokomatéz ilaglar GiB'ni diisiriirken optik si-
nir basi kan akimini da azaltiyorsa, yapilan tedavi ye-
tersiz kalmig, hatta daha koétu bir etki yaratmis olur. O
zaman glokom tedavisinde amag, sadece GiB'ni
dislirmek degil, fundus patolojilerinin anmamasini sag-
layarak gérme alaninin korunmasi veya daha iyi bir
hale getirilmesi olmalidir (4), Son yillarda, glokom teda-
visinde kullanilan ilaglarin, 6zellikle beta adnerejik blo-
korlerin, okller kan akimina etkileri arastirilmaktadir.
Normal deneklerle yapilan galismalarda, nonselektif bir
beta blokér olan timololin, 1 haftalik kullanimdan son-
ra, retinal arterlerde vazokonstriksiyona neden oldugu
gorilmustir. Diger bir calismada, yine normal dene-
klerde 3 giin timolol, betaksolol, karteolol, pilokarpin ve
asetozolamid kullaniimis ve sonugta karteolol grubu
disinda higbir grupta retinal ve silier kan akiminda
azalma saptanamamistir.

Gunumize kadar, okiler kan akim analizi i¢in bir-
¢ok teknik kullaniimigtir. Bunlardan biri olan isaretlen-
mis mikrosferler sadece hayvan modellerinde kulla-
nilmaktadir. Lazer Doppler hiz dlger, vaskiler yapinin
dogrudan goézlenmesine dayandigi igin sadece retinal
damarlarin gézlenmesine olanak verir (5,6,7). Ayrica bu
metod okiler damar agi Uzerinde dogrudan etkili olabi-
lecek topikal midriyazis gerektirdgi i¢in antiglokomatéz
ilaglarin kan akimi Uzerine etkilerini bu yolla gézlemek
yanlisg olabilir (4). Mavi alan entoptik fenomeni ile sa-
dece makuler kan akimi o6lgllebilir ve yorumlar tetkiki
yapan kisiye gore degiskenlik goésterir. Okullo-ossilo-di-
namografi, okller pndmopletismografi ve kompresyon
oftaimodinamometride ise globun Uzerine basing uygu-
lanmasi gibi anormal fizyolojik ortamlarda d8lgim yapil-
maktadir. Renkli Doppler ultrasonografi (RDU), kan aki-
mi hizini degerlendirmekte kullanilan, invazif olmayan
bir metotdur. Son yillarda oftalmolojide de uygulamaya
giren RDU, kullanim lgin diger farmakolojik ajanlara ve
anormal fizyolojik ortamlara ihtiyagc gostermez(8).

Biz, galismamizda, okiler kan akimindaki degisik-
liklerin 6neminin daha fazla oldugu disinilen NTG'lu
hastalarda, beta-t selektif blokér olan Betaksolol
HCI'in okiler kan akimina ve gérme alani Uzerine etki-
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sini incelemeyi amagladik. Ayrica, glokomlu hastalarin
izleminde, RDU'nln kullanilabilirligini degerlendirmek is-
tedik.

Yontem

Klinigimizin glokom biriminde ilk defa NTG tanisi
almis ve daha o6nce hi¢ ilag kullanmamig, duzenli bir
sekilde kontrollerine gelen 9'u erkek, 6'si kadin olmak
Uzere 15 olgu arastirmaya alindi. Bu hastalara, ilag
kullanmaya baglamadan o6nce bilgisayarli gérme alani
ile olgulardaki gérme alani degreleri saptandi ve RDU
ile okuler kan akim dlgumleri yapildi. Hastalara, bu 4l-
¢imlerden sonra Betaksolol HCI 2x1 damla/gun olarak
baslandi. Ayni élgimler, ortalama 4.ayda tekrarlandi.

Bilgisayarli gérme alani olarak Humphrey Field
Analyser (HFA) 640 kullanildi. Beyaz zemin Uzerine
beyaz uyaranli Santral 30-2 esik (S 30-2) testi uygu-
landi. Testlerin yapilmasi ve degerlendirilmesi esnasin-
da daha 6nceden tanimlanan esaslara uyuldu (9).
Santral 30-2 esik testi; santral 30 derecelik alanda top-
lam 76 ayri noktada 6 derecelik ara ile retinal duyarliligi
dB cinsinden olgerek gri skala ve rakamsal sonuglari
bildirir. Sonuglardan ortalama sapma (OS), o yasa
gore olmasi gereken retinal duyarhliktan uzaklagsmayi
gosterir. Negatif dederlerle tanimlanan OS grafiksel an-
latimda kolaylik saglamasi amaci ile negatif OS(-OS)
olarak alinmistir. Kisa dénem fluktuasyon (KF), test su-
resince retinal duyarhhktaki degiskenligin bir élgutaduir.
Patern standart sapma (PSS), olgunun gérme alani
seklinin, yasa go6re duzeltiimis gérme alani seklinden
farkinin o6lgutidir. Dulzeltilmis patern standart sapma
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Resim 1. Tedavi 6ncesi, santral 30-2 testi.
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Resim 3. Tedavi 6ncesi, renkli Doppier ultrasonografi ile poste-
rior silier arterin lguma.
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Resim 4. Tedavi sonrasi, renkli Doppier ultrasonografi ile poste-
rior silier arterin dlglimu.

(DPSS) ise olgunun gérme alani PSS degerinin KF'a
goére duzeltiimesi ile elde edilir (10).

Resim 1'de tedavi 6éncesi S 30-2 testi, Resim 2'de
tedavi sonrasi ayni olgunun ayni géze S 30-2 testi go-
ralayor.

Resim 3'te tedavi éncesi RDU ile posterior siller
arter, Sekil 4'te ayni olgunun ayni goézundeki RDU ile
posterior silier arter dlcimleri izleniyor.

RDU ile 6lgim yapilirken 7.5 HZz'lik prob kullanildi.
Ottalmik arter, santral retinal arter ve posterior silier ar-
terlerin, maksimum sistolik hizi, minimum diastolik hiz
(diastol sonu hizi) &lgulip, [(maksimum sistolik hiz-
dlastol sonu hizi)/maksimum sistolik hiz] formala ile her
arter icin rezistf indeks degerleri hesaplandi. Yapilan bir
calismada, okller RDU'da ailerlerdeki hiz élgimlerinin
fazla gilivenilir olmadigi, onun igin incelemelerin hiz ye-
rine rezistif indeksle yapilmasinin daha dogru olacagi
belirtilmistir (11). Santral retinal arter ve ottalmik arter
o6lcimlerinde en dogru parametrenin rezistif indeks ol-
dugu vurgulanmistir (11). Bu nedenle, biz ¢alisma so-
nuclarimizi karsilastirirken, élgimler sonucu hesaplanan
rezistif indeks degerlerini kullandik. Istatistiksel 6lgiim-
lerde t-testi kullanildi. Anlamlilik sinir1 p:0.05 olarak alin-
di.

Sonuglar

Calismaya alinan 15 olgunun 9'u erkek, 6'st ka-
dindir. Ortalama yas 48.3%£6'dir. Olgularin ortalama 4

072 ¢
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OA-RI: Oftalmik arter rezistif indeksi
SRA-RI: Santral retinal arter rezistif indeksi
PSRA-RI: Posterior silier arter rezistif indeksi

Sekil 1. Okliler dolagimda to ve ti zamanlarinda saptanan re-
zistif indekslerin karsilastiriimasi.

Tablo 1. Okiuler dolagsimda to ve ti zamanlarinda sap-
tanan rezistif indekslerin kargilagtiriimasi*

To Ti
Oftalmik arter (OA) 0.71 £0.1 0.70-0.2
Santral retial arter (SRA) 0.63+0.1 0.62+0.1
Posterior silier arter (PSA) 0.62+0.3 0.64-0.2

*tove tizamanlarindakiOA, SRAve P S Arezistifindeks 6lgiim-
lerindeki fark istatiksel olarak anlamli Dulunmamsitir.

347



OFTALMOLOJi * ARALIK 1995 « CILT 4 + SAYI 4

[1-08
BKF

I BPSS

1 OopPss

Q = N WAk~ 0 WO
PR & " "

J

T-0 T-1

-OS: Ortalama sapma

KF: Kisa donem fluktuasyon

PSS: Patern standartsapma

DPSS: Dizeltiimis patern slandart sapma

Sekil 2. to ve ti zamanlarindaki bilgisayarli gérme alani sonug-
larinin karsilastiriimasi.

Tablo2 to ve ti zamanlarindaki bilgisayarli gérme alani
sonugclarinin karsilastiriilmasi

to 1
-0S 7.38+4.36 6.53+5.11
KF 2.17+0.54 2.53*0.87
PSS 8.35+5.14 7.8944.32
OPSS 6.21+3.71 5.76+4.68

*to ve tt zamanlarinda yapilan Bilgisayarli gérme alani sonuglari
arasinda-0OS, KF, PSS ve DPSSdegerleri agisindan istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir.

ay sona tekrarlanan RDU dlglimlerinde (ti 6lgima),
oftalmik arter ve santral retinal arterlerin rezistlf indeks-
lerinde, ilk Olgimlere (to 6lgiml) gdére az bir dlasis
saptandi. Posterior silier arter dlgimlerinde ise ikinci 6l-
¢imde rezistif indeks degerinin arttigi goruldua (Sekil 1).
Bu bulgular istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05) (Tablo 1).

Calismamizdaki olgulara, ilag basladiktan ortalama
4 ay sonra yapilan (ti sonucu) bilgisayrli gorme alani
sonuglari karsilastiriimis ve -OS, PSS ve DPSS deger-
lerinde dislis gozlenmistir. Bu sonuglar bilgisayarl
goérme alani bulgularinin iyiye gittigi seklinde deger-
lendirilebilir (Sekil 2). Bu sonuglar istatiksel olarak an-
lamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 2).

Tartisma

Artmis GIB olmadan, gérme alani kayiplarinin ve
optik sinir bagi degisikliklerinin gézlendigi NTG, o6zellikle
son yillarda lzerinde ¢ok durulan bir glokom ¢esidi ol-
mustur. Glokomun olusmasinda artmis GiB'ndan daha
degdisik faktorlerin rol oynadiginin belirtildigi ilk yazih
belge 1857 yilinda Von Graefe tarafindan sunulmustur.
Von Graef,"hastalarda, artmis GiB olmaksizin ekska-
vasyonun eslik ettigi amorozis" ile NTG'un bilinen ilk
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tanimlamasini yapmistir. 1993 yilinda Gliney Afrika Of-
talmoloji Toplulugunun Cape Town'daki toplantisinda
E.M. van Buskirk'e gére glokomatdz optik néropati ge-
lisen pek ¢ok olguda gelistirilen teorilerden biri de vas-
kiler teoridir (2).

Vaskluler teori tzerinde galisilirken, kullanilan anti-
glokomatéz ilaglarin okller kan akimina etkileri arastiril-
maya baslanmistir. Van Buskirk ve arkadaslarinin
tavsanlar Uzerinde yaptigi bir calismada, fenilefrin, be-
taksolol ve timololin silier dolasima etkileri incelen-
mistir. Sistemik olarak verilen ilaglardan iki saat sonra
silier proseslerde vazokonstriksiyon olustugu ama bu-
nun damarlardaki kan akimini etkilemedigi goéralmustar.
7 haftalik bir tedavi sonucunda fenilefrin ve betaksolo-
lin vazokonstriktlf etkisine karsi tolerans gelistigi ama
timololiin vazokonstriksiyon etkisinin devam ettigi goz-
lemlenmistir. Yazarlar, vazokonstriksiyon etkisinin 6zel-
likle arka segmentte olusursa zararli bir etkiyi neden
olabilecegini belirtiyorlar (13).

Pullinat ve arkadaslarinin normal denekler UGzerin-
de yaptigi bir galismada ise timolol, betaksolol, karteo-
lol ve asetozolamid lokal olarak 3 gun kullaniimis ve
sistolik retinal perflizyon basinci pilokarpin grubu disin-
da azalmis olarak bulunmustur. Sistolik silier perfizyon
basincinda ise pilokarpin digsinda bditin gruplarda az
miktarlarda disuse rastlanmis ama karteolol grubunda
bu disusin ¢ok belirgin oldugu gortlmustir. Karteolo-
Itn intrinsik sempatomimetik etkisinin buna neden ola-
bilecedi belirtilmistir (14).

Biz ¢galismamizda, p1 selektif bloker olan Betakso-
lollin, oftalmik arter ve santral retinal arter rezistif in-
dekslerinde ortalama 4 ay sonucunda az bir dislse
neden oldudunu saptadik. Posterior silier arter rezistif
indekslerinde ise artis gorilmistir. Sonuglar istatiksel
olarak anlamli degildir. Hayreh ve arkadaslari su anda
kullanilan RDU aletleriyle posterior siler arter gibi 0.3
mm'den kiglk capli arterlerde yeterli bir gérintileme
yapilamayacagini bildirmislerdir (15). O nedenle, poste-
rior silier arterlerin reziftif indekslerinden istatiksel ola-
rak anlamli bulunmayan bu disisin, ol¢gimin yete-
rince guvenilir oomamasindan kaynaklanabilecegi de go6-
zardi edilmemelidir.

Literatlirde, nonselektlf bir p bloker olan timolol
ile yapilan galismalarda gogunlukla timololin okiler do-
lagsim Uzerinde vazokonstriktlf bir etkisi oldugunu belir-
ten calismalar bulunmaktadir. Martin ve arkadaslari, 1
hafta suren tedavi sonucunda normal insan retinal ar-
terlerinde vazokonstriksiyona rastlandigini bildirmiglerdir
(4). Yoshida ve arkadaslari ise timololin normal de-
neklerde, retinal kan akim hizinda azalmaya sebep ol-
madigini, ama koroidal akimda belirgin bir azalmaya
yolagtigini belirtmektedirler (16). Bu bulgularin tersine,
Grunwald, normal deneklerde yaptigi bir ¢calismada, ti-
mololin, uygulamadan 90 dakika sonra, retinal kan
akimini artirdigini bulmustur (17). Williamson ve arka-
daslari da normal deneklerde timololi 3 gun kullan-
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miglar ve timoioliin retinal kan akimini artirdigin1 sapta-
miglardir (18). Goruldugu gibi galismalar cogunlukla nor-
mal denekler Gzerinde ve 90 dak, 3 gun gibi ¢cok kisa
slreler igerisinde yapilmistir. Bu nedenle, bahsedilen
calismalarin guvenirliligini degerlendirmek gugtir.

Glokomlu hastalarin tedavisi sirasinda asil amacg,
GiB'deki yaniltici diisme degil, gérme alaninin korun-
masi olmalidir. Calismamizda, betaksolol kullaniimaya
basladiktan ortalama 4 ay sonra tekrarlanan gérme
alani sonuclarinda bir dizelme oldugu goérulmis ama
izlem siresi 1 yildan az oldugu igin aralarinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Meesmer ve ar-
kadaslari, agik acili glokomu olan hastalarda timolol ve
betaksolol kullanarak yaptiklari ¢alismada gdérme alan-
lari ilk 8 ay icerisinde heriki ilac grubunda da iyilesme
gostermis, daha sonra bu iyilesmede bir durma oldugu
goérulmuistir. Daha sonra betaksololle tedavi edilen
grupta zamanla iyiye gidis oldugu gorulmuastir (2). Col-
lignon-Brach betaksololle tedavi edilen hastalarin 1. ve
2. yil kontrollerinde retinal sensitivitede artma oldugunu
bildirmistir (12). Goriildugu gibi uzun siireli takiplerde
betaksolol gérme alanlarinda daha iyi bir sonug ver-
mektedir. Biz de hastalarimizin ilerdeki takiplerinde an-
lamh sonuglar alacagimizi umuyoruz.

RDU. son yillarda oftalmoloji pratigine giren bir g6-
riintiilleme yodntemidir. Biz calismamiz sirasinda poste-
rior silier arter Olgliimlerinin zorlugu digsinda bir sorunla
karsilagsmadik. Noninvazif ve kolayca uygulanabilir bir
tetkik olan RDU ile, standardize, tekrarlanabilir,
kargilagtinlabiiir sekilde okiiler kan akimlarini ve bunlar-
daki patolojik durumlari kolayca saptamak mimkiindir.
Ginimiuzde glokomlu hastalarda kullaniimakta olan
veya lizerinde arastirmalarin devam ettigi ilaglarin okii-
ler vaskiiler yapiya etkilerini belirlemek bu tani ydntemi
ile daha kolay bir hale gelmistir (19). Ayrica NTG'da
bir araci olarak kullanilabilme olasiligi da unutulmamali-
dir ve bu konu iizerindeki c¢aligsmalara hiz verilmelidir.
Giniimiizde ilerleyen tani yontemleri, gkoksmun degisik
tirlerinin tani ve tedavisini etkilerken, NTG'un hi¢c de
kiigimsenmeyecek oranlarda olmasi bu konuya olan
ihtiyaci artirmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Turagh M E. Primer glokom. Tiirkiye Klinikleri Oftalmoloji
Dergisi, Glokom 6zel sayisi Mart 1992; Cilt 1, Say1 1, 14-22.

2. Kent-Smith B. Beta blockers and the theory of glaucoma.S
A Ophtalmie News - March 1994.

3. Pillunat L E, Stodtmeister R, Wilmanns |. Pressure com-
pilance of the optic nerve head in low tension glaucoma. Br
J Ophtalmol, 1987:71:181-7.

4. Martin X D, Rabineau PA. Vasoconstrictive effect of topical
timolol on human arteries. Graefe's Arch Clin Exp Ophthal-
mol, 1989;227:526-30.

5. Riva C E, Grunwald G E, Sinclair S H, Petrig B L. Blood
velocity and volumetric flow rate in human retinal vessels,
invest Ophtalmol Vis Sci. 1985:26:1124.

6. Turagh M E. Bardak Y.Glokom ve Renkli Doppler Goériintii-
leme. Tiirkiye Klinikleri Oftalmoloji Dergisi, Haziran 1995;Cilt
4. Sayi 2. 167-75.

7. Williamson T H, Harris A. Ocular blood flow measurement.
Br J Ophtalmol, 1994;78:939-45.

8. Baxter G M. Williamson T H, McKillop G. Dutton G N. Color
Doppler Ultasound of orbital and optic nerve blood flow.
Effects of Posture and Timolol 0.5% Invest Ophthalmol Vis
Sci, 1992;Vol 33;No 3, 604-10.

9. Cansu K, Turagh M E, Bardak Y. Otomatik kompiiterize peri-
metri ile glokom olgularinda segilecek testier. TOD 27. Ulu-
sal Kongre Biilteni, 1993;Cilt2,1255-6.

10. Haley M J. The field analyser primer. 2. Ed, 1987;San Lean-
dro Allergan Humphrey, 134-5.

11. Rankin S J A, Walman B E. Buckley A R, Drance S M. Color
Doppler Imaging and spectral analysis in optic nerve vascu-
lature in glaucoma. Am J Ophthalmol, 1995; Vol 119, No 6,
685-93.

12. Coliignon-Brach J Long term effects of ophthalmic p adreno-
receptor antagonists on intraocular pressure and retinal
sensitivity in primary open angle glaucoma. Cur Eye Res
1992;11(1):1-3.

13. Van Buskirk E M, Bacon D R, Fahrenbach W H. Ciliary
vasoconstriction after topical adrenergic drugs. Am J
Ophthalmol 1990; 109:511-17.

14. Pullinat L, Stodtmeister R. Effect of different antiglaueoma-
tous drugs on ocular perfusion pressure, j Ocular Pharm
1988;4(3):231-42.

15. Hayreh S S, Beach KW. Discussion. Optic nerve sheath
decompression. Ophthalmology, 1993;100-303-5.

16. Yoshida A, Feke G T. Effect of timolol on human retinal,
choroidal and optic nerve head circulation. Ophthalmic Res
1991;23:162-70.

17. Grunwald G E. Effect of timolol on the human retinal circula-
tion. Invest Ophthalmol Vis Sci 1988;27:1713-19.

18. Williamson T H, Baxter G N. Color Doppler velocimetry of
the arterial vasculature of the optic nerve head and orbit.
Eye, 1993; 7, 74-9.

19. Netland P A, Grosskreutz C L, Feke G T, Hart L J Color
Doppler Ultrasound analysis of ocular circulation after topi-
cal calcium channel blocker. Am J Ophthalmol, 1995; Vol
119, No 8, 694-700.

349



