Normal Olgularda %1/4 ve %1/8'lik Klonidin
Hidrokloridin G6z i¢ci Basinci ve Kardiyovaskiiler
Sistem Uzerine Olan Etkilerin
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OZET

Klonidin hidroklorid uzun stredir sistemik hipertansiyon tedavisinde ve 19707 yillardan beri de gbz hastaliklarinda
glokom tedavisinde kullaniimaktadir.

Bu c¢alismanin amaci normal olgularda iki farkli konsantrasyondaki Klonidin'in topik kullaniminin g6z igi basinci ve
kardiyovaskliiler sistem (lizerine olan etkilerini arastirmaktadir.

Bu amagla aralarinda yas ortalamasi ve baslangic géz igci basinci ydniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmayan 19 (tgrup) ve 22 olguluk (2.grup) iki grup olusturuldu. 1. ve 2. grup olgularda %1/4 (l.grup) ve %1/8'lik
(2.grup) Klonidin'in g6z igi basinci ve kardiyovaskiiler sistem (lizerine olan etkileri tam maskelenmis yéntemle arastirildi.

Sonuglar incelendiginde Klonidin damlatilan gézlerde 1.grupta 1., 3., 5., 7. ve 9. saatlerde. 2.grupta 3.,5., 7. ve 9.
saatlerde istatistiki olarak anlamli géz i¢i basinci dlgiisii gbzlendi. Klonidin'in her iki konsantrasyonu da hafif sistemik
kan basinci digistine neden oldu.

Bu bulgular bize % 1/4'liik Klonidin'in géz i¢i basincini disgdrticii etkisinin % 1/8'lik Klonidine gére daha erken basla-
digini gésterdi. Dislik konsantrasyonda kullanilsa bile Klonidin'in kan basincini districi etkisinin optik disk perfiiz-
yonunu nasil etkilendiginin arastirilmasi gerektigi kanisindayiz.
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SUMMARY

THE EFFECT OF 1/4% AND 1/8% CLONIDINE HCI ON INTRAOCULAR PRESSURE AND

CARDIOVASCULAR  SYSTEM IN NORMOTENSIVE = PATIENTS

Clonidine HCI has been used for treatment of systemic hypertension for a long time and since 1970 s it has been an
alternative for glaucoma treatment.

The purpose of this study is to evaluate the effect of 1/4 % and 1/8% Clonidine on intraocular pressure and systemic
blood pressure in normal individuals.

We formed two groups, consisting of 19 (1.group, 1/4% Clonidine) and 22 patients (2.group, 1/8% Cloninidine), and
within these groups no statistical difference was established concerning age and initial intraocular pressure.

The intraocular pressure decreased in 1.group at 1., 3., 5., 7. and 9., in 2.group at 3., 5., 7 and 9. hours statistically
significant compared with basal measurements. Systemic blood pressure decreased slightly in both groups.

These results showed us that intraocular pressure-lowering  effect of 1/4% Clonidine started earlier than 1/8%
Clonidine. We believe that further investigation should be carried out about the result of blood pressure-lowering effect of
Clonidine on optic disc perfusion, even when it is used in low concentrations.
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Bazi arastirmacilara gére GIB diislisii korpus sillyare-
dekl afferent arteriollerin vazokonstriilkslyonu sonucu
olugsmaktadir (1,2). Ancak olusan vazokonstrilkslyonun
kisa sureli olusu bu teoriden uzaklasilmasina sebep ol-
mustur. Bu konuda bir diger teori de GIB diisiiniin
dogrudan merkezi etki ile ortaya c¢iktigidir (3-5). Ayrica
GIB diisiiniin sistemik kan basinci diisiisiine sekonder
oldugu da dusinilmektedir (6). Fakat her iki etkinin es
zamanli olmamasi bu teorinin degerini azaltmistir (5).
Klonidin'in c-AMP baskilanmasin yol acarak siliyer epi-
telden humér akdéz yapimini azaltabilecegine iligkin
yayinlar da vardir (7).

Klonidin'in topikal kullaniminda konsantrasyona
bagli olarak GIB'ni diigiirmesinin yaninda bazi kardiyo-
vaskuler yan etkilere de neden oldugu yapilan cesitli
c¢aligmalarda bildirilmistir. Klonldin pontomeddller bdlge-
deki alfa 2 reseptorleri uyarir, sempatik aktiviteyl inhibe
edip sistolik ve diastolik kan basincini dasirir (6,8-11).
Klonidin 6nce alfa 1 reseptorleri uyararak periferik da-
marlarda kisa slreli vazokonstriksiyon yapmakta, he-
men arkasindan uzun sureli vazodilatasyon gelismekte
ve kan basinci dismektedir (6).

Bu calismada normal olgularda topikal olarak kul-
lanilan %1/4 ve %1/8'lik Klonidin'in tek doz uygulanma-
sindan sonra GIB ve kardiyovaskiiler sistemde meyda-
na gelen degisikliklerin arastiriimasi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem

Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Géz
Hastaliklari Anabilim Dali'na Subat-Hazlran 1993 tarih-
leri arasinda basvuran ve rutin oftalmolojik muayenele-
rinde bir patoloji saptanmayan, GIB 15-22 mmHg ara-
sinda, optik disk ve gérme alanlari normal olan, diabet
ve hipertansiyonu olmayan, kardiyovaskuiler sistem U-
zerine etkili olabilecek bir ila¢g kullanmayan 41 olgu da-
hil edildi.

Olgular yas ortalamalari ve basglangig GiB'lari
rastgele segimle 19 (Lgrup) ve 22 olguluk (2.grup) iki
gruba ayrildi (Lgrup yas ortalamasi 51.6+9.5, 2.grup
yas ortalamasi 47.8* 7.4) Her iki gruptaki olgularin bir
baska giin sabah saat 8.00' de GIB, sistemik kan ba-
sinci ve nabiz sayisi dlgumleri yapildiktan sonra bir
gozlerine Klonidin (1.gruba %1/4'lik, 2.gruba %1/8'lik),

Tablo 1.
Bazal 1 .saat
1,9rup(%1/4) Klonidin 19.8 16.2*
(£3.2) (+3.2)
Plasebo 18.8 17.4
(£2.9) (+4.0)
2.grup(%1/8) Klonidin 18.7 17.2
(£3.5) (+3.8)
Plasebo 18.9 17.6
(4.1) (+4.8)

'Bazal degerden istatistiksel anlamli farkli sonug p<0.05.
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diger gozlerine de plasebo damlatildi. Sonra tam mas-
kelenmis yontemll 1., 3., 5., 7. ve 9. saatlerde ayni 06l-
climler tekrarlandi. GIB Goldmann aplanasyon tono-
metresi, sistemik kan basinci Erka marka sfingomano-
metre ile o6lguldi. Nabiz radial arterden bir dakika
boyunca sayilarak alindi. Sistemik kan basinci ve nabiz
o6lcimlerinden 6nce hastalar en az 5 dakika dinlendiril-
di ve dlglimler oturur pozisyonda yapildi.

Istatistiksel hesaplamada essiz student t-testi kul-
lanildi.

Bulgular

Sonuglar incelendiginde 1.gruptaki olgularin Kloni-
din damlatilan gézlerinde ilk saatten itibaren baglayan
istatistiki olarak anlamh GIB disisi gérildi (p<0.03)
(Tablo 1). GIB ortalama diiglis ylizdesi %18.2-25.3
arasinda degisti.

GIB 1.grupta plasebo damlatilan gézlerde 5. ve
9. saatlerde istatistiksel olarak anlamli ancak kiguk bir
disis gosterdi (p<0.03) (Tablo 1).

1. grupta sistolik kan basinci baslangi¢ degerine
gore 5. (p<0.03) ve 7. saatte (p<0.04) istatistiki olarak
anlamli distid. Diastolik kan basincinda ise takip
boyunca istatistiksel olarak anlamli dusis go6zlenmedi
(p>0.05). Sistolik kan basinci %4.9-12.5, diastolik kan
basinci ise %4.7-9.4 arasinda diusti. Bitin nabiz sayi-
sindaki degisikliklerin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
gorildu (Tablo 2).

2. grupta Klonidin damlatilmis olan gbzlerde GIB
baslangic degeriyle karsilastirildiginda 1.saatteki
duslslin istatistiksel olarak anlamsiz (p>20). buna
karsilik 3. saatten g¢alisma sonuna kadar olan dislsle-
rin anlamli oldugu saptandi (p<0.02) (Tablo 1). GiB or-
talama %8.0-19.3 arasinda dustdu.

Plasebo damlatilan gézlerde ise 5. saatte istatis-
tiksel olarak anlamli, ancak kiigiik bir GIB disisi
(p<0.04) gozlendi (Tablo 1).

2. gruptaki olgularda sistolik kan basinci baslangic
degeri ile karsilastirildiginda 3.saatteki disis (p<0.05)
disinda digerleri istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).
Ayni karsilastirma diastolik kan basinci icin yapildiginda
5. (p<0.05) ve 7. (p<0.04) saatlerdekl dlsuslerin ista-
tistiksel olarak anlamli oldugu bulundu.

1. ve 2. grup goz i¢i basinci ortalamalari (mmHg) (Ortalama + Standart sapma)

3. saat O.saat 7.saat 9.saat
15.1* 15.1* 14.8* 14.9*
(+3.0) (+£2.7) (+2.6) (x2.6)
17.6 16.5% 171 16.1*
(£3.7) (+3.2) (£3.9) (+£3.6)
15.4* 5.1* 5.5* 5.7*
(+2.0) (£2.9) (£2.7) (£3.4)
171 16.3* 17.0 17.9
(£3.7) (£3.7) (+4.2) (x4.7)



NORMAL OLGULARDA %1/4 VE %1/8'LIK KLONIDIN HIDROKLORIDIN GOZ iGi BASINCI VE
KARDIYOVASKULER SISTEM UZERINE OLAN ETKILERI

Tablo 2. 1. ve 2, grup sistolik, diastolik kan basinci ve nabiz sayisi ortalamalari (mmHg) (Ortalama + Standart sapma)
Bazal Lsaat 3 saat 5.saat 7.saat 9.saat
Sistolik 144 134 137 126* 127* 126
(£28) (+26) (£25) (£22) (£21) (+21) *
1.Grup(%1/4) Diasfolik 85 81 81 78 78 77
(+14) (+13) (+12) (£12) (£21) (+13)
Nabiz S. 78 75 74 75 73 69
(+16) (+15) (+13) (£13) (+13) (+10)
Sistolik 125 118 115* 116 116 117
(+17) (+13) (+14) (£11) (£14) (#13)
2.Grup(%1/8) Diastolik 81 78 75 74* 74* 76
(+11) (*11) (£9) (£9) (£10) (*11)
Nabiz S. 76 77 78 77 77 79
(£10) (+8) (+11) (£8) (+8) (+7)

*Bazal dederden istatistiksel anlamli farkli sonug p<0.05.

Sistolik kan basincinin %5.6-8.0, diastoligin ise
%3.7-8.6 arasinda dustugu goézlendi. Dakikadaki nabiz
sayisinda saptanan kuguk dusUsler baslangic degeriyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamsizdi
(p>0.05) (Tablo 2).

Tartisma

Calismamizda her iki grupta da Klonidin damlati-
lan gozlerde GIiB'nin diistigi gérildi. 1.grupta
%1/4'lik Klonidin'in glg¢li ve erken baslayan etkisi ne-
deniyle GIB'nda 1 saatten itibaren anlaml diisme sap-
tandi. 2.grupta ise GiB'ndaki anlamh disme %1/8'lik
Klonidin'in etkisinin daha yavas baglamasi nedeniyle
3.saat ve sonrasindaki 6lgcimlerde goéruldu. Hodapp
okuler hipertansiyonlu olgularda %1/4'lik Klonidin'in
8.saat, %1/8'ligin ise 6 saat slreyle GiB'ni istatistiksel
olarak anlamh seviyede dusurdigunu tespit etmistir (9).
Petursson agik agili glokomlu hastalarda %12 ve
%1/4'lik Klonidin ile yaptigi ¢alismasinda her iki kon-
santrasyonda da plasebo ile karsilastirildiida 5 saat
soyunca GIB'nin anlamh distigini saptamistir (10).
Yuksel %1/8'lik Klonidin'in normal ve okuler hipertansif
olgularda 8 saatlik takip siiresi boyunca GIiB'ni istatis-
tiksel olarak anlamh dusirduginu goéstermistir (11). Bi-
zim galismamiz ise %1/4 ve %1/8'lik Klonidin'in GiB'ni
takip stremiz olan 9 saat boyunca bazal degerden
istatiksel olarak anlamh dusirdagini goésterdi, %1/8'lik
konsantrasyonda 7. saatten itibaren godzledigimiz etki
azalmasi bu konsantrasyonun etki slresinin %1/4'lik
Klonidine gére daha kisa oldugunu disindurda.

1. grupta plasebo damlatilan gézlerde 5. ve 9.
saatlerdeki anlamli dislse karsilik 2.grupta plasebo
damlatilan gézlerde GiB'nda 5.saatte anlamli disis
gérildi. Bu bulgularin GiB'nin giinliik ritmine veya
Klonidin'in kontralaieral géze etkisine bagh olabilecegini
dusinduik. Nitekim Hodapp okuler hipertansiyonla has-
talarin plasebo damlatilan gézlerinde GIB'nda diisme
saptamis, ancak bu dusmenin ilacin %1/4'lik konsant-
rasyonda ve glinde U¢ kez kullanildiginda istatistiksel

olarak anlamli oldugunu ifade etmistir (9). Harrison ise
acik acgili glokomlu hastalarda tek tarafli, tek doz %1/4
ve %1/8'lik Klonidin ile yaptigi ¢alismada damla damla-
tilmayan gozlerde GIB degisikliklerinin istatistiksel ola-
rak anlamsiz oldugunu tesbit etmistir (8).

Krieglstein plasebo kontrolli olarak yaptigi bir ¢a-
lismada tek doz %1/2 ve %1/4'lik Klonidin ile, plasebo
kullanilan gbzlerde baslangi¢c degerine goére anlamli.
%1/8'lik Klonidin ile ise anlamsiz GIB diisiisii sapta-
mistir (6). Ancak Krieglstein'in galismasi olgularinin pri-
mer agik acili glokomlu olmasi, calismaya alinmadan
dnceki 48 saatte tedavi aliyor olmalari ve ilacin Iki
damla damlatilmasiyla bizim c¢alismamizdan farkhdir.
Yuksel normal ve okller hipertansif olgularda tek doz
%1/8'lik Klonidin ile yaptigi ¢calismada plasebo damlati-
lan gézlerde istatistiksel olarak anlamli GIB disiisii
saptamistir (11).

Bizim calismamizda 1.grupta sistolik kan basinci
5. ve 7. saatte, 2.grupta ise 3. saatte Istatistiksel ola-
rak anlamli dusus go6sterdi. Diastolik kan basinci
baslangi¢c degeri ile karsilastirildiginda 1 .grupta hi¢ bir
saatte anlamli dlusus saptanmadi. 2.grupta ise dias-
tolik kan basmandaki dlislis 5. ve 7. saatte istatistiksel
olarak anlamhydi. Her iki grupta da dakikadaki nabiz
sayisinda saptanan klguk disusler baslangi¢c degeriyle
kargilastirildignda istatistiksel olarak anlan,.-1izdi (Tab-
lo 2).

Hodapp %1/4 ve %1/8'lik Klonidin ile yaptigi bir
calismada tek doz kullaniminda sistemik kan basinci
ve nabiz sayisinin klguk dususler goésterdigini, ancak 1
hafta kullanim sonucunda her iki konsantrasyonda da
nabiz sayisi sabit kalirken, sistemik kan basincinin ista-
tistiksel agidan anlamli derecede dustigunu goster-
mistir (9). Krieglstein yaptigi bir calismada tek doz
%1/2 ve %1/4'l0k Klonidin ile sistolik ve diastolik kan
basincinda anlamli, %1/8'lik Klonidin ile ise anlamsiz
dislts saptamistir. Ayni calismada ilk iki grupta yak-
lasik %10 nabiz sayisi azalmasi tespit edilmistir (6).
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Petursson 16 acik acili glokomlu hastada %1/2'lik Klo-
nidin ile sistolik kan basincinda 1., 3., 5. saatlerde,
dlastolik kan basincinda da 2. saatte disme tespit et-
mis, %1/4'luk Klonidin ile ise istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik saptamamigtir (10). Harrison %1/4 ve
%1/8'lik Klonidin'l tek doz kullanarak yaptigi calismada
sistolik ve dlastolik kan basinglarinda istatistiksel olarak
anlamh , ancak kuglk degisiklikler bulmustur (8). Yuk-
sel ise % 1/8'llk Klonidin'in normal olgularda sistolik kan
basincini 1.,2. ve 4. saatlerde, dlastolik kan basincini
2. ve 4. saatlerde istatistiksel olarak anlamli disur-
duginu saptamistir (11).

Tum bu calismalarda sunulan degisik sonuglar ¢a-
ligma kapsamina alinan olgu yapisinin farkliligi ve Kloni-
din'in olgulardaki degisken etkisi ile agiklanabilir.

Sonu¢ olarak Klonidin'in GIiB'ni kullanilan kon-
santrasyona bagl olarak etkin bir sekilde dusurddgunu
gordiikk. GIB azalmasina eslik eden sistemik kan ba-
sinci dususinidn klinik 6nemi ancak bu ilacin optik sinir
perfuzyonu Uzerine olan etkileri aydinlatildiginda anlam
kazanacaktir. Bu y6énde arastirmalarin derinlestiriimesi
gerektigi kanisindayiz.
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