Prostaglandin Grubu Antiglokomatéz llag Kullaniminin
Makdiler Kalinhk Uzerine Etkisi*

The Effect on Macular Thickness of Prostaglandin Group Eye Drops for Glaucoma
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Original Article

Amag: Antiglokomatéz tedavide prostaglandin grubu ilag kul-
laniminin makaler kalinlik Gzerine etkisini aragtirmak.

Purpose: To investigate the effect on macular thickness of us-
age of prostaglandin group eye drops for glaucoma.

Gereg ve Yontem: Bu calismada klinigimizde glokom tanisi ile Materials and Methods: Thirty eyes of 15 glaucoma patients

Bulgular:

takip edilmekte olan en az 3 yil prostaglandin grubu an-
tiglokomatéz ilag kullanan 15 hastanin 30 g6z (Grup 1),
en az 3 yil diger grup antiglokomatéz ilaglart kullanan 15
hastanin 30 g6zl (Grup 2) ve benzer yas grubunda gloko-
mu olmayan 15 saglkh bireyin 30 géz0 (Grup 3) kontrol
grubu olarak alindi. Hastalarin ttmine Optik koherens
tomografi (OKT) ile foveal kalinlik, foveal volim ve total
makdler volom analizi yapildi ve sonuglar kargilastirild.

Prostaglandin  grubu antiglokomatéz ilag  kul-
lanan grupta foveal kalinlk ortalama 204.67+3.08
um, prostaglandin digi antiglokomatéz kullanan grupta
187.57+3.24 um kontrol grubunda ise 191.70%+4.15
um olarak tesbit edildi. Ortalama foveal kalinhk grup 1
de, istatiksel olarak anlamli derecede , grup 2 ve grup 3
den daha fazla saptandi (p<0.05). Foveal volim, grup 1
de 0.1657+0.02; grup 2 de 0.14737+0.02 ve grup 3
de 0.14993+0.03 idi ve grup 1 de foveal volum diger iki
gruba gére istatistiksel olarak anlamli olarak daha yik-
sek tesbit edildi (p<0.05). Total makiler volom ise grup
1,2 ve 3 de sirasiyla 6.78933+0.115, 6.56417+0.64 ve
6.88310+0.102 olup gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.

Sonug: Uzun sire prostaglandin grubu ilag kullanimi, foveal

kalinlk ve foveal volimde artisa neden olmaktadir. Bu ne-
denle, kronik bir optik néropati olan glokomda, hastalarin
klinik izlemlerinde foveal kalinlik ve foveal volum degisikli-
gi de gézénine alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, prostoglandinler, antiglokoma-

t6z ajanlar, foveal kalinlik, optik koherens tomografi.

who were taking prostaglandin group antiglaucomatous
drops for at least 3 years (group 1), 30 eyes of 15 glau-
coma patients who were taking another group antiglauco-
matous drops for at least 3 years (group 2), and 30 eyes of
15 healthy subjects of similar age (group 3) were included
in this study. The maculae were evaluated by OCT, and
foveal volume, foveal thickness, and total macular volume
were analyzed and compared for all patients.

Results: The mean foveal thickness in groups 1, 2, and 3 was

204.67+3.08 um, 187.57+3.24 um, and 191.70=4.15
um, respectively. Foveal thickness was significantly greater
in group 1 than in groups 2 and 3. The foveal volume in
groups 1, 2, and 3 was 0.1657+0.02, 0.14737=0.02,
and 0.14993+0.03, respectively. Foveal volume was
significantly greater in group 1 than in groups 2 and 3
(p<0.05). Total macular volumes in groups 1, 2, and 3 were
6.78933+0.115, 6.56417+0.64, and 6.88310+0.102,
respectively, and the differences between the groups were
not significant (p>0.05).

Conclusions: Long-term use of prostaglandin eye drops re-

sulted in increased foveal thickness and foveal volume in
glaucoma patients. Glaucoma is a chronic optic neurop-
athy; for this reason, foveal thickness and foveal volume
should be taken into consideration in the clinical follow up
of glaucoma patients.
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GiRiS

Glokom kalici gérme kaybina sebep olan kronik
progressif nitelikte bir optik néropati olup gézici basin-
ci, glokomatéz hasarin olusumunda kontrol edilebilir
baslica risk faktéridir. GIB kontrolinde topikal antig-
lokomatdz ilaglar birinci basamak tedavi yéntemi olarak
dnemini surdirmektedir. Gunimizde, topikal antiglo-
komatdz ilaglar icinde en cok tercih edilen ilag grubu
beta blokerlerin yerini, prostaglandin analoglari almistir.
Prostoglandin analoglari ve prostamidler, akéz hitmérin
uveaskleral yol ve trabekiler ag yoluyla disa akimini art-
tirarak géz ici basincini disirorler.'® Prostaglandin gru-
bu antiglokomatéz damlalar afak ve psédoafak olgular-
da makuler 6deme, Uveit ve herpetik keratit olgularinda
aktivasyona neden olabilecegi bircok calismada gésteril-
mistir.4° Fakat uzun sureli kullanimlarda makula Uzerine
etkisi heniz kesin olarak bilinmemektedir.

Makiler 6dem gérme kaybinin sik gérilen neden-
lerinden biridir. Genelde kan retina bariyerinin harabi-
yeti sonucu olugan retina icinde anormal sivi birikimi ve
beraberinde retinal kalinlikta artig ile karakterizedir. Bu
olusum diabetik retinopati, retinal ven oklizyonu, uve-
itler ve diger okuler hastaliklarda gérilebilir.¢ Katarakt
cerrahisi sonrasinda gérulen kistoid makula ddeminde
makula kalinhiginin gérme kaybr ile iligkili oldugu gés-
terilmistir.” Optik koherens tomografi kistoid bogluklarin
ayrintili gérintilenmesinde, retina kalinhginin 8lgimn-
de, hastaligin takibinde ve tedaviye cevabi degerlendir-
mede oldukga yararlidir.

Caligmamizda uzun sireli prostaglandin analogu
antiglokomatéz kullaniminin foveal kalinlk, foveal vo-
lom ve total makiler volUm Gzerine etkisini degerlendir-
meyi amacgladik.

GEREC VE YONTEM

1 Ocak 2009 ile 1 Haziran 2009 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Géz Hastalik-
lari Anabilim Dali Glokom Birimine bagvuran 55-80 yas
arasi primer acik acili glokom (PAAG) ve psédoexfoliatif
glokom (PXG) tanilari ile takip edilen, en az 3 yil pros-
taglandin analogu antiglokomatéz damla kullanan 15
hastanin 30 gézi (Grup 1), en az 3 yil farkh grup antig-
lokomatdz ilaglar kullanan 15 hastanin 30 géz0 (Grup
2) ve benzer yas grubunda glokomu olmayan 15 saglikli

bireyin 30 gézi (Grup 3) kontrol grubu olarak calismaya
dahil edildi. Diabetik retinopati, retinal vaskiler hastalik
gibi retinal hastaliklari olan, Gveit, korneal patolojisi olan
ve dnceden goéz cerrahisi gegirmis olgular calisma hari-
cinde tutuldu. 1. gruptaki prostaglandin analogu kulla-
nan hastalar latanoprost, bimatoprost ve travoprost'dan
birini kullaniyordu. 2. gruptaki hastalar karbonik an-
hidraz inhibitérleri, beta-blokerler ve alfa-adreneriik
agonistler’den birini veya ikisini birlikte kullaniyordu. 3.
gruptaki olgular ise 55 yasgin Uzerindeki ve presbiyopi
disinda herhangi bir okiler hastaligi olmayan kisilerdi.
1. gruptaki hastalarin higbiri diabetik degildi. 2.gruptaki
hastalarin 4’0 3. gruptaki hastalarin ise 1’i diyabetikti.
Hastalar kullandigi antiglokomatézler diginda herhangi
bir topikal ilag kullanmiyordu. Hastalarin ttmine OKT
(Stratus OCT, Zeiss, Dublin, CA USA) ile foveal kalinlik,
foveal volim ve total makiler volim analizi yapildi ve
sonuclar kargilagtirildi. OKT cekimleri tek kisi tarafindan
yapildi ve sinyal gici 6 ve Uzeri olan ¢ekimler degerlen-
dirmeye alindi.

Elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS for
Windows 13.0 programinda, tek yénlU varyans analizi
testi kullanilarak analiz edildi. p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan olgularin her 3 grupta da, 5°i
erkek, 10 u kadin olup, toplam 15'i erkek (%33),
30'v kadin (%66) idi. Hastalarin ortalama yasi 1.
grupta 59.87+5.98, 2. grupta 64.4+6.33, 3. grup-
ta ise 57.2+3.25 olup, tim hastalarin yas ortalamasi
60.4+6.04 idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisin-
dan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Prostaglandin grubu ilag kullanan olgularin 1171 §
latanoprost, 3’0 travoprost ve 1'i bimatoprost kullan-
maktaydi.

Prostaglandin grubu antiglokomatéz ilag  kulla-
nan grupta foveal kalinlik ortalama 204.67+3.08
um, prostaglandin digi antiglokomatéz kullanan grup-
ta 187.57+3.24 um ve kontrol grubunda ise 191.70
+4.15 um idi. Prostaglandin grubu ilag kullananlarda
ortalama foveal kalinlik, istatiksel olarak anlamli derece-
de prostaglandin digi antiglokomatéz kullanan ve kontrol
grubuna gére belirgin olarak daha fazlaydi (p<0.05),

Tablo 1: Grup 1 (Prostaglandin grubu antiglokomatéz ilag kullanan grup)’de foveal kalinlik ortalamasi, Grup 2 (prostaglandin digi antiglokomatéz
kullanan grup) ve Grup 3 (kontrol grubu)’e gére istatiksel olarak anlamli derecede belirgin olarak daha fazla oldugu gérilmektedir (p<0.05).

Ortalama Foveal
Gruplar

Standart Deviasyon(+ SD)

95% Confidence Interval

kalinlik((um) Alt Sinir Ust Sinir
Grup 1 204.67 3.08 193.970 213.497
Grup 2 187.57 3.24 178.170 197.697
Grup 3 191.70 4.15 185.703 205.230
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Grafik 1: Ortalama foveal kalinlik degerlerinin gruplara gére dagilimi.
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Grafik 2: Ortalama foveal volum degerlerinin gruplara gére dagilimi.

Tablo 2: Ortalama foveal volim grup 1'de (Prostaglandin grubu antiglokomatéz ilag kullanan grup), grup 2 (prostaglandin digi antiglokomatéz
kullanan grup) ve grup 3 (kontrol grubu)’e gére istatistiksel olarak anlamli olarak artmig oldugu gérilmektedir (p<0.05).

95% Confidence Interval

Gruplar Ortalama Foveal volim Standart Deviasyon (+ SD) -
Alt Sinir Ust Sinir
Grup 1 0.165 0.002 0.153 0.170
Grup 2 0.147 0.002 0.139 0.155
Grup 3 0.149 0.003 0.139 0.156
(Tablo 1, Grafik 1). Foveal voltm grup 1 de terirler. Bu etkisi diger antiglokomatéz ilaglarin coguna

0.1657+0.02; grup 2 de 0.14737+0.02 ve grup 3
de ise 0.14993+0.03 idi, ve grup 1 de foveal volim
diger iki gruba gére istatistiksel olarak anlamli olarak
artmigh (p<0.05), (Tablo 2, Grafik 2). Total makiler
volum ise grup 1,2 ve 3 de sirasiyla 6.78933+0.115,
6.56417+0.64 ve 6.88310+0.102 idi ve grup 1 de
grup 2 ye goére total makuler volim artmigh. Grup 3'de
grup 1 ve 2 ye gére total makiler volim daha fazla idi.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli de-
gildi.

TARTISMA

Prostaglandinler arasidonikasitten koken alirlar.®
Prostaglandinler trabekulum Uzerinden akézin disa akim
miktarini degistirmeden Uveoskleral disa akimi artirirlar.
Bu 6zellikleri ile diger antiglokomatézlerden farklilik gés-

6,91

6,81

6,71 HOGrup 1
6,6 EGrup 2
OGrup 3

6,5

6,4-
Total makiiler voliim

Grafik 3: Ortalama total makiler volum degerlerinin gruplara gére
dagilimi.

ilave etki olarak katilabilir. Latanoprost 17 fenil -PGF2a
ester analogudur, etkinlik ve etki profili agisindan en iyi-
sidir. Travoprost da diger bir PGF2a ester analogudur.
Bimatoprost ise prostamidin sentetik analogudur. Etki
sureleri 24 saattir. Yan etkileri arasinda yanma, batma
(%25), yabanci cisim hissi (%33), konjonktival hiperemi
(%36), kaginma (%15) sulanma (%6), gézde agr (%13),
iris pigmentasyonu (%11-23), kistoid makila 6demi, na-
diren optik disk 6demi sayilabilir.?1° Kistoid makila éde-
mi insidansi afak ve psédofak hastalarda daha fazladir.
Prostaglandinlerin makilada édem olusturma mekaniz-
masi hentz tam olarak bilinmemektedir. Ama prostag-
landinlerin siklik adenozin monofosfat (cAMP) yoluyla
kistoid makiler édemi indukleyebilecegi belirtilmistir.4
Ayrica prostaglandinlerin kan akéz bariyerini bozmasi
ile kistoid makiler 8dem arasinda bir iliski olabilecegi
dUsUnUGlmUstor.

Ozellikle anterior veit, epiretinal membran, ven
oklizyonu, komplike katarakt cerrahileri, arka kapsil
roptirt, én kamara intraokiler lens ve diabetes mellitus
gibi bazi okUler ve sistemik hastaliklar olanlarda pros-
taglandinlerin kullaniminin kistoid makiler 8dem riskini
arthirdigi gosterilmigtir.’ Ayyala ve ark.in yaphgi calisma-
da afak ve psddofak hastalarda kistoid makiler 6dem
riskinin arth@ bildirilmistir.* Ayrica, Warwar ve ark.’in
yaptdi calismada latanoprost kullanimi ile Gveitin %4.9,
makiler édem riskinin de %1.2 oranda arthgi gézlen-
mistir.'? Arcieri ve ark’in yaptigi bagka bir calismaya gére
de prostaglandin analoglarinin kan akéz bariyerini boz-
dugu ve kistoid makiler édem ve Gveit riskini artirdigi
gosterilmistir. Uveit bimatoprost'da %12, travoprost'da
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%12 ve latanoprost’da %13 oraninda gérilmus; kistoid
makiler 6dem de latanoprost’da %27, bimatoprost'da
%12 ve travoprost'da %6 oraninda gorGlmuostor.' T.
Baba ve ark’in yaptigi bir calismada fakik idiopatik jux-
tafoveal retinal telanjiektazili bir hastada latanoprost kul-
laniminin makuler 6deme sebep oldugu bildirilmigtir.

Martin ve ark’in yaphgr bir calismada 6 aylik bir iz-
lem periyodu sonrasi yapilan optik koherens tomografi
analizinde ve laser flare fotometri, makiler kalinhk ve
anterior Uveit agisindan timolol %0.05 ile bir prosta-
mid olan bimatoprost %0.03 arasinda belirgin bir fark
gdézlenmemistir.’* Chang ve ark.'in yapt@ bir ¢calhisma-
ya goére de Uveit hastalarinda okiler hipotansif olarak
prostaglandin analoglari yaklagik 3 ay kadar kullanil-
mig, kan akdz bariyerinde bir degisiklige sebep olmadig
g6rilmus, kistoid makiler 6dem olusmadigi ve anterior
Uveit'de artisa sebep olmadigi gézlenmistir.® Furuichi ve
ark’in yaphgi bir ¢calismaya gére de 6 aylik izlem periyo-
du sonrasi glokom hastalarinda latanoprost kullaniminin
foveadaki retinal kalinhgr etkilemedigi ve kistoid maki-
ler 8dem gibi retinal hastaliklara yol agmadigi ve kan-
okuler bariyerini bozmadigi gézlenmigtir. Ayrica hasta-
larda gérme keskinligi, fundus fotografisi ve oftalmos-
kopik bulgular agisindan da herhangi bir fark olmadig
saptanmugtir.’™ Yeom ve ark’in yaptidi bir calismaya gére
de bimatoprost %0.03 kullaniminin 3 aylk tedavi peri-
yodu sonrasi makiler kalinlk ve volum Gzerine herhangi
bir etkisi olmamigtir. Ama yapilan ¢alismada kullanim
sUresi oldukca kisa ve sadece 40 géz'de calisilmighr ve
herhangi bir kontrol grubu ve kargilagtirma icin saghkls
kisi grubu alinmamighr.'¢

Calismamizda 3 yil ve Uzeri prostaglandin analog-
larinin kullanildigi hastalarda ortalama foveal kalinlik ve
foveal volimde istatistiksel olarak anlamli derecede bir
artig gézlenmigtir. Prostaglandinlerin inflamasyonu tetik-
leyici etkisi oldugu icin subklinik enflamasyonu artirarak
foveal ve makiler kalinhig artirabilecegi digonGlmisgtir.
Literatordeki benzer caligmalarla kargilastinldiginda,
bu caligmalarin 3 ay veya 6 ay gibi kisa kullanim sureli
yapildigi gérilmektedir. Bizim calismamizin eksik yani,
retrospektif bir calisma olmasi ve olgu sayisinin az olma-
sidir. Prospektif, uzun sureli takiplerin yapildig ¢cahsma-
lara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, glokom hastalarinda medikal tedavi-
de kullanilan prostaglandin analoglarinin makula Gze-
rine etkisi ile ilgili literatirde birbiriyle celiskili sonug bil-
diren bircok farkl ¢calisma bulunmaktadir. Calismamiz-
da elde ettigimiz sonuclara dayanilarak, prostaglandin
grubu antiglokomatéz géz damlalan kullanan glokom
hastalarinin klinik takiplerinde, fovea ve makila degisik-

liklerine de dikkat edilmelidir.
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