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Normotensif Glokom Olgularinda Topikal Betaksolol ve
Brimonidinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Ozlem G. Koz (%), Alper Yarangiimeli (*), Giilcan Kural (**)

OZET

Amac: Normotensif glokom olgularinda topikal Betaksolol ve Brimonidin kullaniminin
kardiyovaskiiler sistem iizerine etkilerinin aragtirilmast.

Yontem: Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi, 1. Géz Klinigi, Glokom Biri-
minde, normotensif glokom tanisi ile takip edilen, herhangi bir sistemik hastalifi ve ilag kulla-
nimi1 bulunmayan 32 olgu herbiri 16 olgudan olusan iki gruba ayrilarak, antiglokomat6z tedavi-
lerine dort haftalik bir yikanma periyodu igin ara verildi. Daha sonra topikal olarak gruplardan
birine Betaksolol %0.5 (2x1/giin) digerine Brimonidin %0.2 (3x1 /giin) tedavisi baglandi. Olgu-
lara tedavisiz doénemin sonunda ve topikal antiglokomatdz tedaviye baslandiktan dort hafta son-
ra 24 saatlik ambulatuar kan basinci ve nabiz takibi yapildi.

Bulgular: Gruplar, yas, cinsiyet, ¢ukurluk/disk oranlari, tedavi dncesi gozi¢i basinglar
(GIB), giindiiz ve gece sistolik-diastolik kan basinglari, kalp atim hizlar1 ve nokturnal dip oran-
lar1 agisindan benzerdi (p>0.05). Tedaviyi takiben her iki grupta GIB'larinda anlaml bir diisiis
saptand1 (p<0.001). GIB'ndaki diigiis oranlar1 agisindan gruplar arasinda fark izlenmedi
(p=0.970). Betaksolol kullanimini takiben giindiiz ve gece sistolik-diastolik kan basinglaridaki
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05) giindiiz-gece kalp atim hizlari, sisto-
lik/diastolik nokturnal dip oranlarinda farklilik saptanmadi (p>0.05). Brimonidin kullanimi ise
bu parametrelerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yaratmadi (p>0.05).

Tartisma: Sistemik hipotansiyon veya nokturnal hipotansiyon gibi vaskiiler risk faktorleri
tasiyan hastalarda topikal brimonidin kullanimmin okiiler perfiizyonun devamliligr agisindan
betaksolole gore daha giivenli olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Normal tansiyonlu glokom, topikal antiglokomatdz tedavi, kardiovas-
kiiler sistem tizerindeki etkiler

SUMMARY

Cardiovascular Effects of Topical Betaxolol and Brimonidine in Patients with

Normal Tension Glaucoma

Purpose: To investigate cardiovascular effects of topical betaxolol and brimonidine in pa-
tients with normal tension glaucoma (NTG).

Method: Thirty-two NTG patients who were being followed-up in the Glaucoma Depart-
ment of Ankara Numune Training and Research Hospital 1st Eye Clinic were enrolled in this
study and received either betaxolol 0.5% twice daily (n=16) or brimonidine 0.2% three times
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daily (n=16) in each eye for four weeks after a washout period (four weeks). Patients with any
systemic disease and medications were not included the study. Twenty-four-hour ambulatory
blood pressure measurements were performed in each case after the washout period and after
four weeks of therapy.

Results: No significant difference was found in terms of age, sex, cupldisc ratios, intraocu-
lar pressures (IOP), systolic and diastolic blood pressures (day-night) heart rates and nocturnal
dips (systolic-diastolic) between the groups (p>0.05). Betaxolol and brimonidine significantly
reduced IOP (p<0.001). There was no significant difference between groups in terms of IOP
decrease (p=0.970). Patients receiving betaxolol displayed significant decrease in systolic and
diastolic blood pressure (day-night) (p<0.05) but no significant changes in heart rates (day-
night) and nocturnal dips (systolic-diastolic) (p>0.05). No significant changes in any of these

parameters were seen in patients treated with brimonidine.

Discussion: Brimonidine might be more benefical for preservation of ocular perfussion
pressure than betaxolol in patients with systemic vascular risc factors such as systemic or noc-

turnal hypotension .

Key Words: Normal tension glaucoma, topical antiglaucomatous medication cardiovascu-

lar side effects.

GIRIS

Normal tansiyonlu glokom (NTG), herhangi bir ek
okiiler patoloji ve gozi¢i basing (GIB) artig1 bulunmaksi-
zin optik sinir baginda tipik ilerleyici glokomatdz hasar
ve gorme alani defektleri ile seyreden bir optik noropati-
dir (1). Orta yasin iizerinde ve kadinlarda anlamli olarak
daha sik goriilmekte, genetik ve ailesel faktorler epide-
miyolojide 6nemli yer tutmaktadir. Sistemik kan basinci
degisiklikleri, vaskiiler hastaliklar, vazospazm ve otore-

giilasyon bozukluklar: risk faktorleri dahilinde incelen-
mektedir (2-4).

Halen etkinligi kanitlanmis tek tedavi segenegi olan
GIB'nin diigiiriilmesinde, topikal beta-blokor ve adrener-
jik agonist ilaglardan yararlanilmakta, ancak bu ilaglarin
vazoaktif 0zellikleri nedeni ile kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki olasi etkileri pek ¢ok tartigmaya konu olmak-
tadir (5-6).

Calismamizda, NTG nedeniyle topikal antigloko-
matz tedavi olarak Betaksolol ((3-bloker) veya Brimoni-
din (o2 agonist) kullanan olgularimizda 24 saatlik am-
bulatuar kan basinci takibi yapilarak, topikal ilag
kullanimimin GIB, sistemik kan basinci, kalp atim hiz-
lar1, nokturnal dip oranlari tizerine etkilerinin aragtiril-
mas1 ve olasi etkilerin sistemik vaskiiler risk faktorleri
tagtyan bu hasta grubundaki 6neminin tartigilmasi amag-
lanmustir.

MATERYAL ve METOD

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1.
Goz Klinigi, Glokom Biriminde, NTG nedeniyle takip
edilmekte olup kontrol muayeneleri i¢in bagvuran ar-

disik 32 olgu ¢alismaya alindi. Caligma grubunun yas
ortalamas1 52,0 + 12,7 yil (25-63 yil) olup, ortalama 4.2
+ 0.4 yildir (2-5 yil) takip edilmekte olan 10 erkek, 22
kadin hastadan olusmaktaydi. Sistemik hastaligi ve

sistemik ila¢ kullanimi olan olgular ¢calisma disi bira-
kildi.

Otuziki olgu rastlantisal olarak, herbiri 16 olgudan
olusan iki alt gruba ayrildi. Antiglokomat6z tedavileri-
nin kesildigi dort haftalik bir yikanma periyodunu taki-
ben, topikal antiglokomatz tedavi olarak gruplardan bi-
rine Betaksolol hidroklorid %0.5 (2x1/giin, Betoptic;
Alcon Laboratories, Inc., Fort Worth, Tex.), digerine
Brimonidin tartrat %0.2 (3x1/giin, Alphagan; Allergan,
Inc, Irvine, California) baglandi.

Olgularda yikanma periyodunun sonunda ve topikal
antiglokomatdz tedaviye baglandiktan dort hafta sonra
Suntech Accutracker II ambulatuar kan basinct monitorii
ile 24 saatlik ambulatuar kan basinci takibi yapildi. Giin-
diiz dlgiimleri saat 8.00 - 20.00 arasinda, gece 6l¢iimleri
saat 20.00- 8.00 arasinda kabul edildi.

Ambulatuar kan basincit monitorii giindiiz 30 dk, ge-
ce 1 saat aralar ile otomatik kan basinci 6l¢iimlerine
ayarlandi. Olgularin topikal antiglokomattz ila¢ kullan-
diklar1 ve kullanmadiklar1 déneme ait giindiiz-gece sis-
tolik ve diastolik kan basinglari, kalp atim hizlari belir-
lendi. Nokturnal dipler; sistolik ve diastolik kan basing-
larindaki giindiiz ve gece Olciimleri arasindaki farkin
giindiiz dl¢iimlerine orani seklinde hesaplandi.

Gruplarin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde;
t-testi, ki-kare testi, Wilcoxon ve Mann-Whitney U test-
leri kullanildi. Anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak alindi.
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BULGULAR

Normotensif glokom tanisi ile takip edilen ve topi-
kal antiglokomattz ila¢ kullanimina gore iki farkl grup-
ta inclenen olgularin yaslari, cukurluk / disk oranlar ve
gozici basinglarindaki degisimler Tablo 1'de sunulmak-
tadir.

Betaksolol grubunda ilag dncesi 6lgiilen GIB 18.7 +
3.7 mmHg iken ila¢ kullanimi ile bu deger 13.8 & 2.3
mmHg'ya diistii ve bu farklilik istatistiksel olarak an-
laml1 bulundu (p<0.001). Brimonidin grubunda ise ilag
oncesi GIB degeri 16.9 + 4.2 mmHg iken ilag kullanim:
ile 12.6 + 2.7 mmHg'ya diistii ve degisim istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.001).

Tablo 2'de olgularin Betaksolol ve Brimonidin kul-
lanimi1 dncesi ve sonrasinda giindiiz-gece, sistolik-dias-
tolik kan basinglari, sistolik-diastolik nokturnal dip
oranlari, giindiiz-gece kalp atim hizlar1 ile bu parametre-
lere ait p degerleri gosterilmektedir. Brimonidin kulla-
nan grupta tedavi éncesine gore istatistiksel anlaml1 bir
degisim saptanmazken, Betaksolol kullanim ile giindiiz-
gece, sistolik-diastolik kan basinglarinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma izlendi, sistolik-diastolik nok-
turnal dip oranlari ve giindiiz-gece kalp atim hizlarinda
ise farklilik saptanmadi.

TARTISMA

Normotensif glokom patogenezi iizerindeki aragtir-
malar ve tartigmalar halen siirmektedir. Normal tansi-
yonlu glokom ve yiiksek tansiyonlu primer acik agili
glokomun (PAAG) farkli etiyolojik faktorlerin tetikledi-
gi iki farkli hastalik m1, yoksa muhtemelen genetik ko-
kenli bir patolojinin iki farkli sunumu mu oldugu heniiz
belirsizdir. Bu sorularin cevaplari tedavi konusundaki
yaklagimlarimizi da etkileyecektir (2,7).
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NTG'da néronal hasar baglica iki teori ile agiklan-
maya calisilmaktadir. Mekanik teoriye gore; NTG'lu ol-
gularda lamina kribroza konnektif dokusu veya gliyal
destek dokusundaki defekt nedeni ile genel populasyona
gore normal simirlardaki GIB bile lamina kribrozada dis-
torsiyon, aksonlarda bas1 hasar1 yaparak noronal kayba
neden olmaktadir. Iskemik teoride ise farkli mekanizma-
larla ortaya ¢ikan mikrovaskiiler degisikliklerin optik si-
nir basinda relatif bir iskemi yaratarak aksonal hasara
neden oldugu 6ne siiriilmektedir (1). Bir¢ok aragtirmact
optik sinir baginin hipoperfiizyonunun NTG geligiminde
primer rol aldigini savunmuslardir (3-4). Drance, 1972
yilinda, bazi NTG'lu olgularda geg¢mise ait bir hipotansif
atak oykiisii bulundugunu saptamistir (8). Hayreh ve ar-
kadaslari, anterior iskemik optik néropati ve glokomatoz
optik noropatinin benzer sekillerde optik sinir baginin
progresif kronik iskemik bir hastaliklar1 oldugunu iddia
etmis ve bu hasta grubunda biiyiik nokturnal diplerin
riskleri iizerinde durmuslardir (9). Literatiirde, NTG ile
birlikte hiperkoagiilabilite, hiperkolesterolemi, artmig
kan viskozitesi, karotid arter hastalig1, hipertansiyon, hi-
potansiyon, nokturnal hipotansiyon ve vazospazm insi-
dans yiiksek oranda bildirilmis, NTG'lu olgular arasin-
da giindiiz ortalama sistolik ve diastolik kan basincinin
gece %10'dan fazla azaldig: dipper'larin sikligi anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (2-3, 10-12).

Etyopatogenezinde, sistemik hastaliklarin tartigildi-
81 NTG olgularinda, gérme alaninin korunabilmesi igin
halen tek tedavi secenegi medikal veya cerrahi olarak
GiB'nin diisiiriilmesidir. Ancak 6zellikle vaskiiler risk
faktorleri tagiyan hastalarda, topikal antiglokomatdz te-
davide kullanilan Beta-blokor ve op-agonist gibi vazo-
aktif ilaglarin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkilerinin
hastaligin progresyonundaki rolii tartigmalidir. Hayvan
deneylerinde topikal olarak uygulanan timolol, betakso-
lol ve fenilefrinin siliyer prosesleri besleyen arterioller-

Tablo 1. Olgularin yas, cukurluk / disk ve gozi¢i basinct degerleri

Betaksolol Grubu Brimonidin Grubu p Genel
Olgu sayis1 16 16 32
Yas 51.9+13.80 52.1+11.78 0.682 52.0£12.7
C/D 0.6+0.2 0.6£0.1 0.644 0.6%0.1
Tedavi 6ncesi GIB 18.74£3.7 16.9+4.2 0.230 17.843.8
Tedavi sonrast GIB 13.842.3 12.6+2.7 0.215 13.242.6
GiB'ndaki diigiis %24.3+9.9 %?24.8+9.3 0.970 %?24.619.5

CID: Cukurluk / disk orani, GIB: Gézici basinct
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Tablo 2. Betaksolol ve Brimonidin kullanimi dncesi ve sonrasinda olgularin sistemik kan basinci, nokturnal dip ve
kalp hizi degerleri

Betaksolol Grubu

Brimonidin Grubu

Gece 68,0+4,8

Tacsiz Tlach p ilagsnz Tlach P
Sistolik 122,14147 1156150 0,000  1163+124  1168+11.4 0,796
Giindiiz
st Bt Diastolik  77.9+11,8  732+124 0,008 69,249 3 706471 0,526
H
(ezHg) . Sistolik 10974130 1056159 0,012  106,1+11,9 10724102 0,617
ece &
Diastolik  694+103  66,6+12,7 0,032 62,8487 65,0465 0233
, Sistolik 9,9145,8 915464 0310 8,743 3 81435 0281
Nokturnal dip
Diastolik 10,68463  8,99+7,3 0,255 9,243 3 7.943,7 0,120
- Citindiiz 80,8+8,8 792486 0,165 76,441,0 785486 0,202
(atsmidakika) 67,0410,8 0,154 67,149,1 68,8487 0214

de konstriksiyon yaptig1 saptanmig, benzer bir konstrik-
siyonun optik sinir perfiizyonundaki olasi etkilerine dik-
kat ¢ekilmigtir (13-15). Koroidal damarlar, retinal arteri-
oller ve venlerde bulunan (3, reseptérlerin blokaji ile va-
zokonstriksiyon sonucu doku perfiizyonu bozulmasi
beklenir. Relatif olarak (3 reseptorlere selektif olan be-
taksololiin retrobulber damar rezistansini diigiirdigii ve
kan akim hizint artirdigini bildiren ¢aligmalarin yaninda,
anlamli bir etkisinin saptanamadig1 raporlar da yayinlan-
mugtir (16-19).

Betaksolol ilk topikal kardiyoselektif (31 adrenerjik
antagonist ilagtir. B reseptorlerin inhibisyonu relatif
olarak minimalize edildiginden 6zellikle pulmoner yan
etkilerinin az olmasiyla dikkati gekmistir (20).

Topikal beta-blokrler nonpigmente siliyer epiteldeki
[ reseptorleri inhibe etmekte, azalan kapiller perfiizyon
ve ultrafiltrasyon veya siliyer proseslere direkt etki ile
akz yapimi azalarak gozici basinct diigmektedir. Siliyer
cisimdeki adrenoreseptorlerin agirlikli olarak B2 subti-
pinde oldugu bilinmektedir. Betaksololle ilgili in vitro
caligmalarda 3; blokaj etkinligi [, etkinliginden on kat
daha fazla bulunmustur (21). B selektif antogonist Be-
taksololiin yarattig1 GIB diisiisii, ilacin diigiik orandaki
B2 reseptr antagonist etkisiyle ve (31 adrenoreseptorlerin
akdz olusumundaki kismi rolii ile a¢iklanmaya c¢aligil-
mig, ya da akdz hiimor olusumunun inhibisyonunda be-
ta-blokor etkiden bagimsiz bir mekanizmanin rol oyna-
yabilecegi 6ne siiriilmiistiir (22).

B1 selektif ilaglara ait kardiyak yan etkilerin nonse-
lektif ilaglara gore daha belirgin oldugu bildirilmistir.

Betaksolol kullanimiyla, diisiik oranlarda da olsa, ciddi
bradikardi, aritmi, siniis arresti, konjestif kalp yetmezligi
olgular: rapor edilmistir. Bu nedenle kardiyovaskiiler
yatkinliklar1 olan olgularda betaksolol kontrendikedir
(23-25).

Betaksololiin kalp hiz1 ve sistemik kan basinci tize-
rindeki etkilerini arastiran ¢aligmalarda, kalp hiz1 ve sis-
tolik-diastolik kan basincini diisiirdiigiinii bildiren veya
anlamli bir etkisinin gozlenemedigi celiskili sonuglar
bildirilmistir (26-31).

Arteryal sistem kadar ven6z sistemin de hemodina-
mik regiilasyonda 6nemli bir yeri vardir. Glokom hasta-
larinda, vendz inervasyonda ve dilatasyonda rolii olan
sempatik tonus degisiklikleri kardiyak verimi azaltarak
optik disk perfiizyonunu da olumsuz sekilde etkileyebil-
mektedir. Timolol ve betaksololiin glokom hastalarinda
venoz sistem iizerine olugturdugu etkileri arastiran bir
calismada, topikal betaksolol kullaniminin venokons-
triksiyonu azalttigi, sistemik arteryal kan basinci ve kalp
hizinda ise anlam1 olmayan bir diigme olusturdugu sap-
tanmugtir (32).

Bizim olgularimizda Betaksololle giindiiz-gece kalp
atim hizlarinda veya sistolik-diastolik nokturnal dip
degerlerinde istatistiksel anlamli bir degisiklik saptan-
mamis ancak giindiiz-gece sistolik ve diastolik kan ba-
singlarindaki diisme istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur.

Calismamizda kardiyovaskiiler sistem iizerine etki-
leri aragtirilan diger vazoaktif ajan olan Brimonidin bir
relatif selektif o agonisti olup GIB'n1 ak6z hiimér olu-
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sumunu azaltarak ve kismen uveoskleral akimi arttirarak
diiglirmektedir (33).

Brimonidin, o adrenoreseptrler {izerindeki agonist
etkisi nedeni ile vazokonstriksiyon yaparak kapiller ba-
sing otoregiilasyonunda ve doku oksijenlenmesinde etki-
li olmaktadir. Diger yandan, endotelyal hiicrelerdeki o
adrenoreseptdrlerin stimiilasyonu ile endotel kaynakli
gevsetici faktoriin salinimini saglayarak vazodilatasyona
neden olur. Retina vaskiiler yapisindaki degisikliklerin
gosterilmek istendigi deneysel bir ¢alismada brimonidin
ile damar kalibrasyonu 10-5M vitreus konsantrasyonun-
da degismemis ancak vitreustaki konsantrasyon 10-4M
gibi yiiksek degerlere ulastifinda damar kalibrasyonu
azalmistir. Insanlarda brimonidin %0.2'nin, 2x1 dozda
iki hafta kullanimu ile vitreustaki konsantrasyon 10-"M
ulagmakta ve bu deger arka kutuptaki vazokonstriksiyon
icin yeterli olmamaktadir (5).

Topikal Brimonidinin GIB diisiiriicii etkisinin Be-
taksololle benzer diizeyde Timololden ise kismen daha
diisiik oldugu bildirilmistir. Calismamizda her iki ilag da
benzer sekilde GIB'larinda anlamhi diisiis saglamiglardir
(25,32-35).

Beta-blokorlerden farkli olarak, Brimonidinin kar-
diyopulmoner hastalig1 olanlarda kontrendike olduguna
dair rapor bulunmamaktadir. Literatiirde Brimonidinin
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini inceleyen
bir grup caligsmada, istirahat halinde veya egzersizle,
kalp hiziny, sistolik veya diastolik kan basincini degistir-
medigi bildirilirken (25,32,36-38), diger bir grup calis-
mada Brimonidin ile sistolik-diastolik kan basinct ve
kalp hizinda azalma saptandig one siiriilmiistiir (39-40).
Bizim olgularimizda, Brimonidin kullanimu ile kalp hizi
(glindiiz-gece), kan basinci (giindiiz-gece, sistolik-dias-
tolik) degerlerinde bir degisiklik gdzlenmemistir.

Betaksolol kullanimin: takiben sistemik kan basing
degerlerinde saptanan istatistiksel anlamli diisme nedeni
ile sistemik hipotansiyon veya nokturnal hipotansiyon
gibi vaskiiler risk faktorleri tagiyan hastalarda, topikal
Brimonidin kullaniminin, okiiler perfiizyonun devamlili-
&1 acisindan betaksolole gore daha giivenli bir secenek
olabilecegi sonucuna varilmigtir.
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