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Acik acili glokom ve okiiler hipertansiyon olgularinda topikal
latanoprostun retrobulber kan akimi iizerine etkisi

The effect of topical latanoprost on retrobulbar blood flow in patients with
primary open angle glaucoma and ocular hypertension
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OZET
Amag: Primer agik agil glokom (PAAG) ,normotansif glokom
(NTG) veya okiiler hipertansiyon (OH) tanisi alan hastalarda
%0. 005 topikal latanoprost'un retrobulber kan akimi iizerin-
deki etkisini arastirmak.
Gereg ve yontem: PAAG, NTG veya OH tams konan 20 has-
tamn 34 goziinde tedavi amaciyla Latanoprost % 0,005 (Xa-
latan) bagland:. Tiim hastalarda tedaviye baslamadan énce
ve tedavi sonrasi ligiincii ayda oftalmik arter (OA), santral re-
tinal arter (SRA), posterior siliyer artere (PSA) ait renkli
Doppler ultrasonografi yapildi. Tedavi éncesi ve sonrasi
iiciincii ayda Goldman applanasyon tonometresi ile goz i¢i
basing (GIB) élciimleri kaydedildi.
Bulgular: Hastalarin hepsinde iigiincii ayin sonunda GIB an-
lamlr olarak daha diigiik bulundu (p<0 05). Latanoprost teda-
visiyle retrobulber damarlardaki kan akim hizlarinda anlamli
tek degisiklik posterior silyer arter end diastolik hizindaki ar-
nig olarak gozlendi (p<0 05). Latanoprost tedavisi sonrast 3.
ayda élgiilen diger kan akim hizi élciimlerinde anlaml bir
Jarklihik bulunmadi.
Sonug: Latanoprostun 3 aylik dénem sonunda GIB'i anlamii
olarak diigiirdiigii, istenmeyen retrobulber hemodinamik degi-
giklikler olugturmadigi ve posterior silyer arterin end diasto-
lik hizinda artiy sagladigi saptanmigtir.
Anahtar Kelimeler: Latanoprost, Retrobuller kan akimu Pri-
mer agik agili glokom, Okiiler hiperiai.»n, Normotansif
glokom, Renkli Doppler Ultrasonografi

SUMMARY
Purpose: To investigate the effects of topical latanoprost
0,005% on retrobulbar vessel blood velocity in patients with
primary open-angle glaucoma (POAG), normotansive gla-
ucoma (NTG) or ocular hypertension (OH).
Material and Method: Twenty patients with POAG, NTG or
OH were enrolled for this study All patients were treated topi-
cally with latanoprost 0. 005 % (Xalatan). Follow-up time
was three months. Each patient had a baseline color Doppler
Imaging ultrasound of the central retinal artery, posterior ci-
liary artery, ophtalmic artery and second color doppler ultra-
sound examination three months later. Intraocular pressure
(IOP) in each patient was also recorded with Goldman appla-
nation tonometer before the treatment and at the end of three
months follow-up.
Results: Twenty patients completed the study. Topical lata-
noprost significiantly reduced intraocular pressure (p<0.05)
The only significant change observed in the retrobulbar blood
velocity with latanoprost treatment was an increase of end di-
astolic velocity in the posterior ciliary artery (p<0.05). No
change in the other blood velocity measurements was obser-
ved with latanoprost treatment.
Conclusion: Topical latanoprost significantly reduced the int-
raocular pressure in ocular hypertensive and glaucoma pati-
ents and didn’t make unexpected changes on retrobulbar blo-
od flow, also made an increase of end diastolic velocity in the
posterior ciliary artery. '
Key Words: Latanoprost, Retrobulbar blood flow, primary
open angle glaucoma, Ocular hypertension, Normotansive
glaucoma, Color Doppler imaging
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GIRIS

Glokom retina ganglion hiicrelerinin 6liimii
ile gérme alan1 kaybina neden olan ve kontrol
altina alinmadiginda ilerleyen bir optik néropa-
tidir. Goz ici basinci (GIB), olusan tiim hasarin
tek sorumlusu olmamakla birlikte, su anki bil-
gilerimiz dahilinde en 6énemli ve birinci sirada
kabul goren risk faktoriidiir. Hangi degerdeki
yiiksekligin nasil etki ettigi de tiim acikhi ile
bilinmemektedir. Ancak optik disk ve sinir Iif-
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lerinin iskemisi, akson iizerine olan direkt me-
kanik baski, lokal toksisite veya bunlarin kom-
binasyonunun etkili oldugu ifade edilmekte-
dir. Tedavinin halen birincil amaci, GIB’in gor-
me alanm kaybini durduran hedef diizeye indiril-
mesidir.Optik sinir basina giden kan akiminin
glokomlu hastalarda etkilenmis oldugu gosteril-
mistir. Bu nedenle GIB’i diigiirmek i¢in kullani-
lacak ilaglarin optik sinir bas1 akimini azaltma-
masi veya artirmasi 6nem kazanmaktadir (1, 2).

Giiniimiiz glokom tedavisinde, monoterapi-
deki etkinlikleri, kullanim kolaylig1 ve tek doz
kullamlmalari, yasam kalitesini etkilememeleri
nedeniyle prostaglandinler (PG) en ¢ok kullani-
lan ajanlar olup diurnal GIB degerlerini daha
etkin kontrol altinda tutarlar.

Prostaglandin analoglari uveoskleral akimi
artirarak etki gosteren giiclii okiiler hipotansif
ilaclardir. PG ‘ler siliyer kastaki reseptorlere
baglanip metalloproteinazlarn (MMP- 1,2,3,9)
aktive ederek uveoskleral disa akim etkiler (3).
GIB diisiiriicii etkileri akoz iiretimine, episkle-
ral venoz basing azalmasma veya akoz disa aki-
min klasik yolunun artmasina bagh degildir.
Etki gozde hidrolize olduktan sonradir. Lata-
noprost, unoprostone, bimatoprost ve travop-
rost klinik kullanima girmistir.

9%0.005 latanoprost (Xalatan, Pharmacia &
Upjohn) prostaglandin F2 alfa analogu olup tek
doz ile GIB’de baslangic degere gore ortalama
6-7 mmHg (%28) diisiis saglamaktadur.

Calismamizda latanoprostun insan okiiler
kan akimu iizerindeki etkisini arastirmak ama-
cryla agik acili glokom veya okiiler hipertansi-
yon tanis1 alan hastalarimizda renkli Doppler
ultrasonografi (RDU) ile retrobulber damarlar-
da kan akimi hizlan 6lgiildii.

GEREC VE YONTEM

Sigli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi, 2.
Goz Kliniginde, Mayis 2004-Mayis 2005 tarih-
leri arasinda, 9 primer agik acili glokom (PA-
AG), 8 normotansif glokom (NTG), 3 okiiler
hipertansiyon (OH) tanis1 almig toplam 20 has-
ta (34 goz) calisma kapsamina alindi. PAAG ta-
mis1; 21 mmHg nin iistiinde GIB, gonioskopi ile

ac1 muayenesi, optik sinir baginda ¢anaklagma
saptanmasi ve gérme alani testleri ile kondu.
NTG tanis1 ise GIB’in tiim 6lgiimlerde 21
mmHg’nin altinda olmasina ragmen optik sinir
goriiniimii ve gérme alan1 degisikliklerinin glo-
komatoz ozellik gostermesiyle kondu. Gozigi
basmci 21 mmHg nin iistiinde ¢ikan ancak op-
tik disk canaklagmasi veya gorme alam defekti
bulunmayan hastalar OH olarak tanimlandi.
Steroid kullanan, Diabetes mellitus, sistemik
hipertansiyon veya kardiyovaskiiler hastalik
bulunan hastalar ¢caligmaya alinmadi. Sekonder
glokomlu hastalar, psédoeksfolyatif glokomlu
hastalar ve 6nceden goz ameliyat: gecirmis has-
talar da caligma dig1 tutuldu.

Tiim hastalara onaylar1 alinarak (RDU) uy-
gulandiktan sonra %0.005 latanoprost damla
giinde bir kez aksamlar1 kullanilmak iizere bag-
landi. Retrobulber kan damarlarinin akim hizla-
rinin Sl¢iimii, tedavi éncesi ve tedavi sonrasi 3.
ayda renkli Doppler ultrasonografi cihazi (Tos-
hiba Aplio, Model SSA-720A) ile 7-12Mhz ge-
nigband lineer transdiiser kullanilarak yapildi.
Uygulama sirasinda hastalar sirtiistii pozisyon-
da yatirildi ve gozlerini kapatarak hareketsiz
tutmalari istendi. Goz kapag: lizerine jel siiriile-
rek GIB’i artirmayacak sekilde prob temas:
saglandi. Once gri-skala ultrasonografi ile int-
raokiiler ve retrobulber anatomik olugumlar
gozden gegirildi. Daha sonra RDU ile retrobul-
ber damarlar incelendi. Renkli akim inceleme
modunda; santral retinal arter (SRA) optik sini-
rin santralinde, posterior silier arter (PSA) optik
sinirin temporal tarafinda ve oftalmik arter
(OA) ise orbitanin inferior yiiziinde optik sinir
boyunca saptandi. Oftalmik arter (OA), santral
retinal arter (SRA) ve posterior siliyer arterin
(PSA) pik sistolik hiz (PSH), end diastolik hiz
(EDH) ve rezistif indeksleri (RI) tespit edildi.
Sonuglar ve GIB karsilastirilmas: istatistiksel
olarak Student t testi ve Paired t testi ile defer-
lendirildi ve p<0.05 anlamli olarak kabul edil-
di.Tedavi oncesi ve tedavi sonras: iiciincii ayda
Goldman aplanasyon tonometresi ile GIB &l-
climleri kaydedildi.
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Tablo 1: Hastalardaki tedavi ncesi ve sonras1 GIB degerleri

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Ortalama

Standart Sapma

Ortalama | Standart Sapma p

GIB 20,82 496

15,35 4,02

*statistiksel olarak anlamli

Tablo 2: Oftalmik arterin tedavi 6ncesi ve sonrasi kan akim hizi ve rezistivite indeksi

OA Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Ortalama SS Ortalama SS p
PSH 26,75 11,93 26,46 13,06 0,896
EDH 932 - 4,02 10,05 547 0,367 .
RI 0,68 0,08 0,65 0,09 0,160

Tablo 3: Santral retinal arterin tedavi dncesi ve sonrasi kan akim hizi ve rezistivite indeksi

SRA Tedavi éncesi Tedavi sonrast
Oitalama SS Ortalama SS p
PSH 10,87 3,69 12,01 5,54 0,239
EDH 3,86 1,73 4,42 1,85 0,149
RI 0,67 0,07 0,64 0,07 0,157
BULGULAR Tedavi sonrasinda GIB degerleri, basglangig

Dokuz PAAG, sekiz NTG, ii¢ OH tanis1 ko-
nan yirmi hastanin ondordii kadin, altis1 erkek
hastaydi. Hastalarin yaslar1 41-68 arasmdayd:
(ortalama 53.5). Hastalarda ilk tami konuldu-
gunda 6lgiilen GIB, 21 ile 35 mmHg arasinda
(ortalama 23.05) degismekteydi.

Latanoprostun giinde bir kez gece damlatil-
mak suretiyle ii¢ aylik takip sonunda GIB’i te-
davi dncesine gire anlaml olarak diisiirdiigii
gozlenmisgtir (Tablo 1).

OA, SRA, PSA’nin kan akim hizlar ve
RI’leri Tablo 2-3-4’de goriilmektedir. Ug aylik
tedavi sonunda anlamli tek degisiklik posterior
siliyer arterin end diastolik hizindaki artig ola-
rak saptanmistir (p<0.005). Diger 6lgiimlerde
tedavi oncesi ve sonrasi istatistiksel olarak an-
laml bir fark bulunmamustir (p>0.005).

degerlerine gore anlamli derecede diismiistiir
(Tablo 1).

OA’nin PSH, EDH ve RI degerlerinde, teda-
vi dncesi degerlere gore istatistiksel olarak an-
laml1 bir degisme olmamugtir (Tablo 2).

SRA'min PSH, EDH ve RI degerlerinde, te-
davi oncesi degerlere gore istatistiksel olarak
anlamh bir degisme olmamistir (Tablo 3).

PSA’nin PSH ve RI degerlerinde, tedavi 6n-
cesi degerlere gore istatistiksel olarak anlaml
bir degisme olmamistir. PSA’'nin EDH degeri,
baglangi¢ degerine gore anlamli derecede art-
mugtir (Tablo 4).

TARTISMA

Giokom ile ilgili temel kavramlarda son yil-
larda 6nemli degisiklikler s6z konusudur. Has-
tahigin sebebi ¢ok faktorlii olup ancak kismen
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Tablo 4: Posterior siliyer arterin tedavi 6ncesi ve sonrast kan akim hizi ve rezistivite indeksi

PSA Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

Ortalama SS Ortalama SS p
PSH 31,80 11,67 35,95 15,63 0,256
EDH 10,72 4,00 13,78 6,33 0,013*
RI 0,65 0,08 0,61 0,09 0,142

*[statistiksel olarak anlamli

anlasilmigtir. Bunlar1 vaskiiler ve vaskiiler ol-
mayan risk faktorleri olarak smniflamak miim-
kiindiir. Vaskiiler faktorler hemodinami, vazos-
pazm, disk hemorajileri, peripapiller atrofi, ko-
roidal skleroz ve lokal peripapiller vazokonst-
riiksiiyondur. Vaskiiler olmayan faktérler GIB,
yas, irk, genetik, miyopi, endokrin bozukluklar,
diyet ve optik sinir bag1 hassasiyetidir.

NTG’de optik noropati gelisiminde etkili
faktorler konusunda yapilmig aragtirmalarin bii-
yiik bir kismi bizleri optik sinir bagi kan akimi
degisimlerine gotiiriir. Optik sinir baginin kan
akim sistolik ve diastolik kan basmeci, GiB,
vaskiiler direng ve otoregiilatuvar mekanizma-
lara bagh olarak degisir.

Bir optik sinir hastalif1 olan glokomun ha-
len en dnemli risk faktorii artmis GIB olmakla
birlikte son yillarda epidemiyolojik ¢alismalar
vaskiiler anormalliklerle glokom arasinda bir
baglant1 oldugunu desteklemektedir. Baltimore
Goz Aragtirmasi (Baltimore Eye Survey), okii-
ler perfiizyon basimnciyla glokom prevalansi ara-
sinda agik bir baglant1 bulundugunu ortaya
koymustur (4). Okiiler perfiizyon basinci en dii-
siik olan hastalarda glokom riski 6 kat daha
yiiksektir (4). Glokomlu bazi hastalarda optik
sinir bast kan akimindaki bozulmanin mevcut
patolojiye katkida bulundugu ve progresyona
neden oldugu iddia edilmistir. Glokom tedavi-
sinde kullanilacak ilaglarin GIB’i diisiirmesi
yanmda optik sinir kan akimim artirarak néron
korunmasi saglamasi ozelligi 6nem kazanmig-
tir. Dolayisiyla glokom tedavisinde kullanlan
ilaglar, GIB’i diisiirme etkisi yaminda optik si-

nirde kan akimini artiran ilaglar arasindan segil-
melidir.

Latanoprost, PGF2alfa’nin isopropil esteri-
dir (13,14-dihydro-17phenyl-18,19,20-trinor-
prostaglandin F2a-isopropyl ester) ve glokom
tedavisi igin kullanima giren ilk prostaglandin
analogudur. Lipidde eriyebilir ve kronik kulla-
miminda optik sinir ve papilla ¢evresi retinanin
dolagimuni etkileyebilir (5). Latanoprost normo-
tansif glokomlu hastalarda da belirgin bir GiB
diisiisii saglar ve bunu pulsatil okiiler kan aki-
minda arti§ takip eder.

Seong ve arkadaslar: tarayici laser Doppler
akim dlger kullanarak, normal olgularda
0.005% latanoprostun optik sinir ve papilla
¢evresi kan akimi tizerindeki akut etkilerini de-
gerlendirmistir. Bu ¢aligmada tedavi sonras1
kan akim ve perfiizyon hizinda herhangi bir de-
gisiklik saptanmamigtir (2). Geyer ve arkadag-
lar1 saglikli olgularda tek doz latanoprost
0.005%’in pulsatil okiiler kan akimi iizerine
olan etkisini arasgtirmiglar ve tedaviden 8 saat
sonra kan akiminda anlamli artig saptamiglardir
(6).

Uyku esnasinda okiiler perfiizyonun diigme-
sine bagli glokomat6z hasar gelisimi ciddi bir
problemdir. Latanoprost gece GIB’de meydana
gelen nokturnal hipertansiyonu o6nlemektedir.
Stephen ve arkadaglart NTG’da 3 haftalik lata-
noprost tedavisi sonunda okiiler perfiizyon ba-
sicim timolol grubundan daha yiiksek bulmug-
lardir (7). McKibbin ve arkadaglar1 NTG’da la-
tanoprost ile kisa donem tedavi sonras: pulse
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okiiler kan akiminda istatistiksel anlaml artig
saptarmaglardir (8).

Renkli Doppler, ultrasonik goriintiileme tek-
nigi olup kan akim hizlarini niceliksel ve nite-
liksel olarak degerlendirir. RDU orbita, retina
ve optik sinirin damarsal hastaliklarinda klinik
ve laboratuar ¢aligmalarda siklikla kullanilmak-
tadir (9). PAAG’da RDU ile kan akimindaki
anormallikler gosterilmistir. Rankin PAAG’lu
hastalarda tiim damarlarda ortalama diastol so-
nu akimin diisiik oldugunu, RI'in ise yiiksek ol-
dugunu gostermistir (10). Kaiser ve arkadaglar
tedavi edilen PAAG’iu hastalarda tiim arterler-
de istatistiksel olarak artmig RI saptamiglardir
(11). Nicolela ve arkadaslar1 PAAG’Iu 9 olgu-
da, kan akiminda latanoprost ile bir degisiklik
saptayamamiglardir (12).Vetrugno ve arkadas-
lar1 12 PAAG’lu olguda latanoprost ile tedavi-
nin ilk giinii pulsatil kan akim degerlerinde artig
saptamis ve bu artis tedavi sonunda %22.6 ol-
mugtur (13).
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