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OZET Amag: Bu ¢alismanin amaci, erken evre primer agik agili glokom (PAAG)
hastalarinda brimonidin, karteolol ve latanoprost g6z damlalar ile uzun dénem te-
davinin pupil fonksiyonlari tizerindeki etkilerini karsilagtirmaktir. Gereg ve Yon-
temler: Bu kesitsel ve gozlemsel ¢alismada, PAAG tanist almis ve ortalama
14,2+4.6 ay (6-24 ay) antiglokomat6z ajan kullanan 94 erken evre glokom has-
tasinin (brimonidin %0,15, n=28; karteolol %2, n=30; latanoprost %0,005, n=36)
94 gozii ile yas ve cinsiyet uyumlu 35 saglikli katilimeinin 35 gozii karsilastirildi.
Hastalarin statik ve dinamik pupil fonksiyonlar1 otomatik pupillometri cihazi ile
degerlendirildi. Statik pupillometri ile yiiksek fotopik (100 cd/m?), diisiik fotopik
(10 cd/m?), mezopik (1 cd/m?) ve skotopik (0,1 cd/m?) 151k kosullarindaki pupil
caplari elde edildi. Dinamik pupillometri ile kontraksiyon amplitiidii, latansi, sii-
resi ve hizi ile dilatasyon latansi, siiresi ve amplitiidii degerlendirildi. Bulgular:
Brimonidin kullanan grupta, mezopik ve skotopik pupil ¢apt, karteolol, latanop-
rost ve kontrol grubuna goére anlamli olarak kiigiiktii (sirastyla p=0,007 ve
p<0,001). Ayrica, brimonidin grubunda dinlenim gap1 ve kontraksiyon amplitiidii
de anlamli sekilde azalmisti (sirastyla p<0,001 ve p=0,005). Diger statik ve di-
namik pupillometri parametrelerinde gruplar arasinda anlaml fark gézlemlen-
medi. Pupillometri parametreleri ile yas, ortalama peripapiller retina sinir lifi
kalinlig1 ve gérme alanindaki ortalama sapma degerleri arasinda korelasyon bu-
lunmadi. Sonug: Erken evre PAAG tedavisinde brimonidin %0,15’in uzun dénem
kullanimi, 6zellikle karanlik veya diisiik aydinlatma kosullarinda pupil ¢apinda
klinik olarak anlaml1 bir azalmaya neden olmaktadir. Karteolol %2 ve latanoprost
90,005 kullaniminda ise boyle bir etki gdzlenmemistir. Bu bulgular, glokom has-
talarinda brimonidin kullaniminin antimidriyatik etkisi sayesinde 6zellikle gece
goriisti gibi diigiik 151kl ortamlarda uyumu artirabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Brimonidin tartrat; karteolol; latanoprost;
primer agik agili glokom; pupiller refleks

ABSTRACT Objective: To compare the effects of long-term treatment with bri-
monidine, carteolol, and latanoprost on pupillary functions in patients with early-
stage primary open-angle glaucoma (POAG). Material and Methods: This
cross-sectional, observational study included 94 eyes of 94 patients diagnosed with
early-stage POAG who had been using antiglaucomatous agents for a mean
14.24+4.6 months (6-24 months) (brimonidine 0.15%, n=28; carteolol 2%, n=30;
latanoprost 0.005%, n=36). A control group of 35 eyes from 35 age- and sex-
matched healthy participants was also included. Static and dynamic pupillary func-
tions were evaluated using an automatic pupillometry device. Pupil diameters under
high photopic (100 cd/m?), low photopic (10 cd/m?), mesopic (1 cd/m?), and sco-
topic (0.1 cd/m?) light conditions were measured using static pupillometry. Dy-
namic pupillometry assessed contraction amplitude, latency, duration, and speed,
as well as dilation latency, duration, and amplitude. Results: Mesopic and scotopic
pupil diameters were significantly smaller in the brimonidine group, than those in
the carteolol, latanoprost, and control groups (p=0.007 and p<0.001, respectively).
Additionally, the resting pupil diameter and contraction amplitude were signifi-
cantly reduced in the brimonidine group (p<0.001 and p=0.005, respectively). No
significant differences were observed among the groups in other static and dynamic
pupillometry parameters. Furthermore, no correlation was found between pupil-
lometry parameters and age, mean peripapillary retinal nerve fiber thickness, or
mean deviation values in the visual field. Conclusion: Long-term use of brimoni-
dine 0.15% in the treatment of early-stage POAG results in a clinically significant
decrease in pupil diameter, particularly in dark or low-light conditions. No similar
effect was observed with carteolol 2% or latanoprost 0.005%. These findings sug-
gest that brimonidine use in glaucoma patients may enhance compliance, especially
in low-light environments such as night vision, due to its anti-mydriatic effect.

Keywords: Brimonidine tartrate; carteolol; latanoprost;
primary open-angle glaucoma; pupillary reflex
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Glokom retina ganglion hiicrelerinin hasar1 so-
nucunda gérme alan1 kayb1 ve korliige yol agabilen
kronik, progresif ve multifaktoryel bir optik ndropa-
tidir.! Yetiskinlerde en sik goriilen tiirii primer agik
acili glokomdur (PAAG). PAAG nin neden oldugu
ilerleyici optik noropatiyi 6nlemek ve durdurmak i¢in
temel tedavi prensibi artmis g6z i¢i basicinin (GIB)
azaltilarak hedef GIB’e ulasilmasini saglamaktir.2?
Bu amag dogrultusunda ilk tercih ¢ogunlukla medikal
tedavidir.*

Antiglokomatoz ilaglarin etki mekanizmalari,
trabekiiler ve tiveal diga akimin artirilmasi, akoz tire-
timinin ve episkleral venoz basincin azaltilmasidir.’
Bu etkilerin bir kism1 spesifik reseptorlerin inhibis-
yonu veya aktivasyonuyla gerceklesir. Antiglokoma-
toz tedavide kullanilan brimonidin, karteolol ve
latanoprostun hedef reseptorleri olan a2 reseptor, B3
reseptor ve prostaglandin F2a (PGF2a) reseptorler
kornea epiteli, trabekiiler ag, iris, silier cisim ve lens
epiteli tizerinde bulunabilmektedir.®”

Pupilin 1518a cevabi gesitli i¢ ve dis faktorlerden
etkilenebilir. Dig faktorler arasinda emosyonel
durum, ilaglar, travma ve cerrahi miidahaleler gibi et-
kenler sayilabilir. Pupilin 1518a cevabinin otomatik
pupillometri ile objektif, kantitatif ve tekrarlanabilir
olarak degerlendirilmesi, bir¢ok hastaligin tanisinda
yol gosterici bir yontem olmasini saglamigtir.'%-!2

Antiglokomatéz damlalarin pupil boyutuna,
pupil 151k cevabina ve dinamik fonksiyonlara etkisi
hem saglikl1 bireylerde hem de glokom hastalarinda
daha 6nce bildirilmistir.»'*'> Ancak, uzun dénem kul-
lanimda a2 agonistler, 3 blokerler ve prostaglandin
analoglarini karsilastiran bir ¢aligma bulunmamakta-
dir. Bu calismada, uzun donem brimonidin %0.15,
karteolol %2 ve latanoprost %0.005 kullanan hastalar
ile kontrol grubunun statik ve dinamik pupil fonksi-
yonlarmin karsilagtirilmasi amaglanmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu gozlemsel ve kesitsel ¢calismaya, ti¢lincii basamak
referans merkezi hastanenin glokom kliniginde erken
evre PAAG tanisi ile takip edilen ve ortalama
14.244.6 ay (6-24 ay) boyunca, monoterapi olarak,
brimonidin damla (Alphagan P %0.15, AbbVie Tibbi
[laglar, Istanbul, Tiirkiye) kullanan 28 hastanin 28
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g6z, karteolol hidrokloriir damla (Carteol LP %2,
Bausch & Lomb Saglik ve Optik Uriinleri, Istanbul,
Tiirkiye) kullanan 30 hastanin 30 gozii, latanoprost
damla (Xalatan %0.005, Pfizer Ilag, Istanbul, Tiir-
kiye) kullanan 36 hastanin 36 gozii dahil edildi. Ay-
rica aynt merkezin goz poliklinigine rutin goz
muayenesi i¢in bagvuran ve yas ile cinsiyet acisindan
diger gruplarla uyumlu olan 35 saglikli bireyin 35
gozii kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindu.

Caligsma protokolii, Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alindiktan (tarih:
30 Haziran 2021; no: 401/2020) sonra yiiriitildii ve
tlim katilimcilara bilgilendirme yapilarak yazili onam
formu alindi. Calismada yer alan tim prosediirler
Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak ger¢eklesti-
rildi.

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilara Snel-
len eseli ile en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri
(EIDGK), Goldmann aplanasyon tonometresi ile GIB
Ol¢iimleri, gonyoskopi ile iridokorneal a¢1 degerlen-
dirmesi, biyomikroskopi ile 6n segment ve fundus
muayenesi yapildi. PAAG tanisi i¢in, (1) tani sira-
sinda GIB 21 mmHg iistiinde olan, (2) gonyoskopik
olarak Shaffer grade 3 ve {izerinde agik agiya sahip,
(3) glokomatdz optik sinir bast degisiklikleri
(cup/disk oran1 >0,3, rimde lokalize hasar ve/veya
¢entiklenme, peripapiller koroidal atrofi, kiymik he-
moraji) ve bununla uyumlu retina sinir lifi tabakasi
(RSLT) kalinliginda incelme ve gdrme alani kaybi
kriterleri kabul edildi. Hodapp-Parrish-Anderson si-
niflandirmasina gore gérme alaninda ortalama sapma
[mean deviation (MD)] degeri 0 ile -6 arasinda olan
hastalar erken evre PAAG olarak tanimlandi. Gorme
alanlart Humphrey otomatik perimetrisi 3 (Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, ABD) cihazi ile 24-2 “Swedish
Interactive Thresholding Algorithm” standart testi ile,
peripapiller RSLT kalinliklar1 optik koherens tomo-
grafi (Spectralis, Heidelberg Engineering, Almanya)
cihazi ile degerlendirildi. Kontrol grubuna, GIiB de-
geri 21 mmHg altinda olan, optik sinir bas1 normal
goriinen, cup/disk asimetrisi olmayan, peripapiller
RSLT kalinliklar1 ve gérme alan1t MD degerleri nor-
mal aralikta olan katilimeilar dahil edildi.

En iyi diizeltilmis gérme keskinligi 0,2 “logMAR”
ve lUstiinde olan, sferik esdegeri -6 D ve +3 D ara-
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sinda, silindirik degeri -1D ve +1D arasinda olmayan
hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Sekonder glokom ta-
nist olanlar (psddoeksfoliyasyon, pigment dispersi-
yonu, travmatik, iiveitik, neovaskiiler glokom vb.),
PAAG disinda aktif veya gecirilmis optik ndropati,
nistagmus ve strabismusu olanlar, {iveit ve tiroid of-
talmopati gibi okiiler inflamasyon tanis1 bulunanlar,
gorlintiilemeyi engelleyecek derecede kornea ve re-
tina patolojisi bulunanlar, Age Related Eye Disease
Study Research Grup (AREDS) ¢alismasina gore lens
dansitesi >1 olanlar, pupilde deformiteye yol acabi-
lecek iris kolobomu, sinesi, iris atrofisi, sfinkter yir-
t181 olanlar, travma, lazer veya okiiler cerrahi oykiisii
bulunanlar ¢alisma dis1 birakildi.'® Ayrica, pupil bo-
yutunu ve dinamigini etkileyebilecek sistemik o veya
3 blokorler, o veya 8 agonistler, muskarinikler ve opi-
oidler gibi otonom sinir sistemi iizerine etkili ilag kul-
lanim Oykiisii olan hastalar, diyabet, iskemik kalp
hastali1 veya kronik obstriiktif akciger hastalig1 6y-
kiisti bulunanlar ve ndrodejeneratif hastalig1 olanlar
calisma dig1 birakildi. PAAG nedeniyle daha 6nce
bagka bir antiglokomat6z ila¢ kullanmis olanlar da
calismaya dahil edilmedi.

PUPILLOMETRI DEGERLENDIRMESI

Pupilin statik ve dinamik fonksiyonlarini degerlen-
dirmek i¢in otomatik pupillometri sistemi (Monpack
One, Vision Monitor System; Metrovision, Pérenc-
hies, Fransa) kullanild1. Cihaz yiiksek ¢oziintirliiklii
bir kamera (940 nm) ve yakin kizilotesi aydinlatma
sistemi (880 nm) ile tam karanlik dahil farkli aydin-
latma kosullarinda yiiksek tekrarlanabilirlik ile bino-
kiiler dlgiimler yapabilmektedir.!”! Tsik uyaricisi,
mavi (465 nm), yesil (523 nm) ve kirmizi (632 nm)
151k yayan diyot kaynaklarmin bir kombinasyonu
olan beyaz tam alanl bir arka 151k kullanir. Bu sayede
pupil boyutu hassas bir sekilde dl¢iilerek (dogru-
luk=0,1 mm), statik ve dinamik pupillometri para-
metrelerinin elde edilmesi saglanir.

Tiim pupillometri 6lgtimleri, ayn1 tecriibeli tek-
nisyen tarafindan alindi. Katilimeilarin 6lgiimden 1
ay oncesine kadar oftalmolojik muayene ya da bagka
bir nedenle midriyatik ya da miyotik bir ajanla temas
etmedikleri ve antiglokomatéz damlalarini diizenli
kullanip kullanmadiklar1 sorgulandi. Sirkadyen rit-
min pupiller yanit lizerindeki etkisini en aza indirmek
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amaciyla pupillometri dl¢limleri ayn1 saat diliminde
(13.00-15.00) yapildi. Pupil sinirlari, cihaz yazili-
miyla otomatik olarak goriintiiye eklendi.

Statik pupillometri degerlendirmesinde; yiiksek
fotopik (100 cd/m?), diisiik fotopik (10 cd/m?), me-
zopik (1 c¢d/m?) ve skotopik (0.1cd/m?) 151k kosulla-
rinda pupil capr degerleri elde edildi. Dinamik
pupillometri 6l¢iimii i¢in 5 dk’lik karanlik adaptas-
yonunun ardindan, beyaz renkli 11k flaglari kullanildi
(uyarmin agik siiresi 200 ms, kapal1 siiresi 3.300 ms;
toplam parlaklik 100 cd/m?, toplam yogunluk 20
likks). Bu ol¢timlerde; dinlenim ¢ap1 (mm), kontrak-
siyon amplitiidii (mm), kontraksiyon latansi (ms),
kontraksiyon siiresi (ms), kontraksiyon hizi (mm/s),
dilatasyon latans1 (ms), dilatasyon siiresi (ms) ve di-
latasyon hizi (mm/s) parametreleri elde edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Olgu sayisti ile ilgili yaptigimiz gii¢ analizinde tah-
mini 6rneklem biiytikliigii 0,4 liik bir etki bliyiikliigi
varsayimiyla hesaplandi ve en az toplam 6rneklem
biiytikligliniin calismamizda bulunan 4 gruptaki top-
lam 112 katilime1 ile %95 giig¢ ve %95 giiven diizeyi
(G"Power siiriim 3.1.9.4 bilgisayar yazilimi, Diissel-
dorf Universitesi, Almanya) oldugu bulundu.

Verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS versiyon
22 (IBM, SPSS Statistics V22.0, Chicago, IL, ABD)
yazilimi kullanildi. Verilerin normallik analizi,
Kolmogorov-Simirnov testi ile yapildi. Parametrik
dagilim gosteren verilerde 4 grubun karsilastirilmasi
varyans analizi testiyle yapildi. Gruplarin 2’li karsi-
lastirmalar1 i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulandi.
Non-parametrik dagilim gosteren verilerde karsilas-
tirma icin Kruskal-Wallis testi, gruplarin 2°1i karsi-
lastirilmasi igin ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Veriler, ortalama+standart sapma olarak sunuldu. p
degeri 0,05’in altindaki degerler istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

Caligmaya dahil edilen katilimcilarin yas ortalamasi,
gruplar arasinda (brimonidin, karteolol, latanoprost
ve kontrol) anlaml farklhilik géstermedi (p=0,581).
Ortalama ila¢ kullanim siireleri briminodin grubunda
14,3+4,4 ay, karteolol grubunda 14,545,2 ay, lata-
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noprost grubunda 13,8+4,4 ay olup anlaml farklilik
izlenmedi (p=0,848). Ortalama peripapiller RSLT ka-
Iinlig1 ve gérme alan1 MD degerleri kontrol grubunda
diger 3 gruba gore anlamli olarak yiiksekti. (sirasiyla
p=0,005 ve p<0,001) Gruplarin demografik ve oftal-
molojik muayene verileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Statik pupillometri degerlendirmesinde brimo-
nidin grubunda mezopik ve skotopik kosullardaki
pupil cap1 karteolol, latanoprost ve kontrol gruplarina
gore anlamli olarak diigiiktii (mezopik kosullar i¢in
p=0,007; “post hoc” 2°1i karsilagtirma degerleri sira-
styla; p=0,005, p=0,002, p=0,005; skotopik kosul-
larda tiim degerler i¢in p<<0,001). Yiiksek fotopik ve
diisiik fotopik ortamda pupil caplar1 yine brimonidin
kullanan grupta daha diisiik olmasina kargin diger
gruplarla istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (s1-
rastyla p=0,068 ve p=0,080) (Tablo 2).

Dinamik pupillometri sonuglarinda ise brimoni-
din kullanan grupta dinlenim ¢ap1 diger gruplara gore
anlaml diistiktl. (tim degerler i¢in p<0,001). Kont-

raksiyon amplitiidii de brimonidin kullanan grupta
karteolol, latanoprost ve kontrol gruplarina gére an-
lamli diisiikti (p=0,005; 2’li karsilagtirmalar i¢in s1-
rastyla, p=0,024, p=0,004 ve p=0,001). Kontraksiyon
latanst, siiresi ve hizinda; dilatasyon latansi, siiresi ve
hizinda ise anlamli farklilik izlenmedi (tiim degerler
icin p>0,05) (Tablo 3).

Brimonidin kullanan grupta diger gruplara an-
lamli fark saptanan mezopik pupil ¢api, skotopik
pupil ¢api, dinlenim ¢ap1 ve kontraksiyon amplitiidii
parametreleri ile hastalarin yasi, ortalama RSLT ka-
linligr, MD, EIDGK ve GIB degerleri arasinda her-
hangi bir korelasyon saptanmadi (tiim degerler i¢in
p>0,05).

I TARTISMA

Pupil cap1 ve pupilin 1518a cevabr hem okiiler hasta-
liklar hem de birgok norolojik patolojinin degerlen-
dirilmesinde 6nemli ipuglart sunmaktadir.!%-!2:20
Klinik olarak subjektif sekilde degerlendirilen direkt

TABLO 1: Gruplarin demografik verileri ve oftalmolojik 6zellikleri
Brimonidin (n=28) Karteolol (n=30) Latanoprost (n=36) Kontrol (n=35)
XSS XSS X+SS XSS p degeri
Yas (Yil) 59,82+7,88 57,46+7,62 58,44+7,85 57,34+7,58 0,581
Cinsiyet  Erkek 13 16 19 17 0,938%
Kadin 15 14 17 18 (x2=0,408)
EIDGK (logmar) 0,08+0,07 0,10+0,08 0,07+0,06 0,06+0,06 0,107
ilag kullanim stiresi (ay) 14,3+4 .4 14,5452 13,8+4,4 - 0,848
GIB (mmHg) 16,82+2,68 16,60+2,67 16,36+3,07 18,09+2,78 0,056
ppRSLT(um) 100,89+11,512 102,73+10,99° 100,75+10,90° 109,34+11,16° 0,005
Ortalama sapma (dB) 2,921,792 -2,57+1,342 -2,98+1,38° -1,02+0,54° <0,001
&p degeri x* testi ile hesaplanmistir. 2°Farkli karakterler gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilik farkini gostermektedir. SS: Standart sapma;
EIDGK: En iyi dizeltilmis gdrme keskinligi; GIB: Goz igi basinci; ppRSLT: peripapiller retina sinir lifi tabakasi
TABLO 2: Statik pupillometri parametreleri
Brimonidin (n=28) Karteolol (n=30) Latanoprost (n=36) Kontrol (n=35)
XSS XSS XSS XSS p degeri
Yiiksek fotopik PC (mm) (100 cd/m?) 2,74%0,34 2,95+0,38 2,90+0,32 2,91+0,16 0,068
Diisiik fotopik PG (mm) (10 cd/m?) 3,36+0,47 3,73+0,77 3,68+0,59 3,57+0,45 0,080
Mezopik PG (mm) (1 cd/m?) 4,170,542 4,76+0,92° 4,810,840 4,75+0,76° 0,007
Skotopik PG (mm) (0,1 cd/m?) 4,93+0,742 6,19+0,88" 5,98+0,96° 6,39+0,57° <0,001

2°Farkll karakterler gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilik farkini gostermektedir. SS: Standart sapma; PG: Pupil gapi
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TABLO 3: Dinamik pupillometri parametreleri

Dinlenim ¢api (mm)

Pupil kontraksiyon amplitiidii (mm)
Pupil kontraksiyon latansi (ms)
Pupil kontraksiyon siresi (ms)
Pupil kontraksiyon hizi (mm/s)
Pupil dilatasyon latansi (ms)

Pupil dilatasyon siresi (ms)

Pupil dilatasyon hizi (mm/s)

Brimonidin (n=28) Karteolol (n=30) Latanoprost (n=36)

Kontrol (n=35)

XSS XSS XSS XSS p degeri
4,57+0,65* 5,33+0,85° 5,29+0,76° 5,63+0,74° <0,001
1,470,302 1,66+0,27° 1,71£0,41° 1,7440,25° 0,005

282,61+34,06 280,13+30,33 296,67+24,22 271,17+56,93 0,224*
601,25+69,76 600,80+80,12 592,36+68,45 624,54+97,81 0,380
5,03+0,94 5,3040,75 5,28+1,24 5,5340,78 0,305*
880,64+73,09 880,93+77,33 889,03+76,53 895,71+89,45 0,851
1588,32+70,40 1603,57+85,08 1593,17480,89 1582,71+96,38 0,851*
1,47+0,29 1,53+0,22 1,56+0,33 1,58+0,30 0,464

abFarkli karakterler gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilik farkini géstermektedir; “Nonparametrik dagilim igin Kruskal-Wallis testi kullaniimistir. SS: Standart sapma

ve indirekt 151k reflekslerinin, objektif ve tekrarlana-
bilir bir yontem olan otomatik pupillometre ile dokii-
mante edilmesi oftalmoloji, ndroloji ve psikiyatri gibi
farkl1 alanlar ilgilendiren hastaliklarin tanisina ulas-
mada 6nemli bir basamak olmustur,!*!1202!

Pupil 151k refleksi, multinéronal polisinaptik bir
reflekstir ve bu refleksin son durag, irisin sirkiiler
sfinkter kas1 ile dilatator kasidur. Iris sfinkter kas1 pa-
rasempatik sistem, dilatator kasi ise sempatik sistem
tarafindan kontrol edilmektedir.'**> Hem erken evre
hem de ileri evre glokomda, 15181 algilayan ve 151k
refleksinin 6nemli bir pargasi olan intrinsik fotosen-
sitif retinal ganglion hiicrelerin zarar gordiigii ve bu
nedenle pupilin 151k cevabinin degistigi daha 6nce
gosterilmigtir.'>?%?* Ayrica, iris sfinkter kasi ve dila-
tator kasi lizerinde o2 reseptorleri, B reseptorleri ve
PGF2a reseptorlerinin bulundugu bilinmektedir.®!3
Ancak antiglokomatoz ilaglarin uzun donemde pupil
fonksiyonlarini ve pupilin 1518a cevabini nasil degis-
tirdigi konusunda heniiz net bir bilgi bulunmamakta-
dir.

Bu ¢aligmada, brimonidin kullanan grupta diger
gruplarla karsilagtirildiginda anlamli derecede diisiik
mezopik ve skotopik pupil ¢ap1 saptandi. Bu sonug-
lar, brimonidin %0.15’in karanlik aydinlatma kosul-
larinda anlamli1 bir antimidriatik etki olusturdugunu,
ancak 1s1kl1 kosullarda etkisinin ihmal edilebilir ol-
dugunu gostermektedir.

Briminodin a2 agonist etki ile ndroepinefrinin
sinapslarda tliretimini, depolanmasini ve salinimini
azaltarak midriyazisi engellemektedir.>* Saglikli bi-
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reylerle yapilan kisa donemli ¢aligmalardan bazila-
rinda, brimonidinin tim aydinlatma kosullarinda an-
timidriyatik etkiler gdsterdigi bildirilmisken, bazi
calismalarda ise -bizim ¢aligmamiz ile benzer sekilde-
antimidriyatik etkinin 6zellikle mezopik ve skotopik
kosullarda daha belirgin oldugu ifade edilmistir.'*-!52>
27 Bu farklilik, skotopik ve mezopik kosullarda midri-
yazisin agirlikli olarak norepinefrin saliimina bagl
olmasi ve brimonidinin bu durumu inhibe etmesinden
kaynaklanabilir.'*!4?* Ayrica, brimonidinin miyotik et-
kisinin, gece midriyazisine bagli hale ve gérme prob-
lemleri yagayan refraktif cerrahi hastalari i¢in faydal
olabilecegi daha 6nce rapor edilmistir, 2526

Calismamizda, statik ve dinamik pupillometri
parametreleri agisindan karteolol ve latanoprost kul-
lanan gruplar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark-
lilik gézlemlenmemistir. Ba Ali ve ark. tarafindan
saglikli bireylerde latanoprost, timolol ve dorzolamid
kullaniminin kromatik pupillometri ile karsilagtiril-
dig1 caligmada B-blokdr ajan olan timololiin hem
pupil ¢apin1t hem de pupil kontraksiyonunu azalttig
tespit edilmistir.” Yine Plummer ve ark. glokomlu ko-
peklerde timololiin benzer sekilde miyozise neden ol-
dugunu tespit etmislerdir.” Bizim calismamizda
3-blokdr ajan olarak kullandigimiz karteolol ile kont-
rol grubu arasinda fark saptanmadi. Bu durum timolo-
liin intrinsik sempatomimetik aktivitesi olmamasina
ragmen, karteololiin intrinsik sempatomimetik akti-
viteye sahip olmasindan kaynaklanmig olabilir.

Latanoprostun pupil ¢apina ve dinamigine etkisi
konusunda tartismali sonuglar bulunmaktadir. Marc-
hini ve ark. bir haftalik latanoprost kullanimi sonrasi
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pupil ¢apinda anlamh bir degisim izlememisglerdir.?®
Ba Ali ve ark. latanoprost damlatildiktan 3 saat sonra
pupil ¢ap1 ve dinamiginde anlamli farklilik g6zle-
memislerdir.” Buna kargin Dinslage ve ark. 1 hafta-
lik takipte pupil caplarinin ve latansin azaldigini
belirtmislerdir.”” Bayraktar ve ark. latanoprost kulla-
nan hastalar1 2 y1l boyunca takip ettikleri caligmala-
rinda pupil ¢apinda anlamli bir degisim izlememisken,
pupil dilatasyon hizinin azaldigini rapor etmislerdir.®
McDonald ve ark. ise latanoprostun etkisinin ilk bagta
gegici miyozis ve bunu takip eden geri donme etki-
siyle midriyazis oldugunu bildirmis ve bunun sebe-
bini ilaca kars1 gelisen tasiflaksiye baglamiglardir.*

Calismamizda yas ile pupil parametreleri ara-
sinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Statik ve di-
namik pupillometri fonksiyonlari tizerine yasin etkili
olup olmadig1 konusu literatiirde tartismalidir. Yasin
ilerlemesiyle birlikte pupil ¢apinin azaldigini iddia
eden yayinlarin yani sira, pupil fonksiyonlari ile yas
arasinda iligki olmadigini bildiren ¢aligmalar da mev-
Cuttur.22.23,31,32

RSLT kalinlig1 ve gérme alant MD degerlerinin
pupil parametreleriyle iliskili oldugunu 6ne siiren ya-
yinlar bulunmaktadir.®*** Bu ¢aligmada, peripapiller
RSLT kalinligi, gérme alan1 MD degeri ve mevcut
GIB ile pupil fonksiyonlar1 arasinda anlaml1 bir ko-
relasyon gozlemlenmemesi, ¢alismamiza sadece
erken evre glokom hastalarmin dahil edilmesi ve glo-
komun erken evresinde pupil degisikliklerinin heniiz
belirgin hale gelmemesiyle agiklanabilir. Ayrica, goz
onilinde bulundurulmasi gereken bir diger faktor de
antiglokomatdz ilag kullaniminin, glokoma bagli ha-
sarin Onlenmesi ile iliskili olarak pupil fonksiyonla-
rindaki degisimin maskelenme ihtimalidir. Ancak bu
hipotezin aydinlatilmast i¢in daha kapsamli arastir-
malara ihtiya¢ vardir.

Bu ¢aligmanin antiglokomatdz ajanlarin -6zel-
likle brimonidinin- uzun siireli kullaniminin pupil
fonksiyonlar1 tizerindeki etkileri konusunda 6nemli
bilgiler sunacagini diisiinsek de, ¢aligmay1 kisitlayan
bazi eksikliklerin oldugu da g6z 6niinde bulundurul-
malidir. En 6nemli sinirlama, kesitsel karsilastirmali
calisma dizaynidir. Katilimeilarin ilag kullanmadan
onceki pupillometri verilerinin bilinmesi ve sonugla-
rin longitudinal bir yaklasim ile degerlendirilmesi,
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daha giivenilir ve degerli bulgular saglayacaktir. Bu
sinirlamay1 kismen agmak adina, farkli antiglokoma-
toz gruplarmi kendi aralarinda ve kontrol grubu ile
karsilastirmaya calistik. Ikinci kisitlilik, Srneklem bii-
ylkliglimiiziin nispeten kiigiik olmasidir. Daha genis
katilimcr gruplariyla yapilacak ¢alismalar, daha kesin
sonuglara ulasilmasini saglayacaktir. Ayrica, hasta-
larin ila¢ kullanim siirelerini ve uyumlarini yalnizca
dosyalarindaki kayitlardan ve kendi beyanlarindan
dogrulamak, potansiyel bir bilgi hatasina yol agabilir.

[l SONUG

Erken evre PAAG tedavisinde brimonidin %0,15’in
uzun siireli kullanimi, 6zellikle karanlik veya diisiik
aydinlatma kosullarinda pupil ¢apinda klinik ola-
rak anlamli bir azalmaya yol agmaktadir. Ayrica,
dinamik pupillometri parametreleri acisindan kont-
raksiyon amplitiidiinde de belirgin bir azalma goz-
lemlenmistir. Buna karsin, latanoprost %0,005 ve
karteolol %2 kullaniminda benzer bir etki saptanma-
mistir. Bu bulgular, glokom hastalarinda brimonidin
kullaniminin antimidriyatik etkisi sayesinde 6zellikle
gece gorlsii gibi diisiik 151kl kosullara uyumu artira-
bilecegini gostermektedir. Ancak, antiglokomatodz
damlalarin pupilin 1518a cevabi ve dinamik degisik-
likler tizerindeki uzun dénem etkilerini daha iyi an-
layabilmek i¢in, daha genis 6rneklemlerle yapilacak
ve prospektif uzun donem takip igeren ¢caligmalar yol
gosterici olacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-

ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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