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Antagonlstlerl Ve Anjiotensin Konvertmg
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OZET

Amag: Glokom ve hipertansiyon oldukoa sik olarak ayni hastada birlikte gorilebilmektedir. Bu ¢aligmanmin amac:
Kalsiyum (Cat?) mfgonisﬂtri ve anjiolensin konverting enzim (ACE) inhibitorieri gibi hipertansiyon ledavisinde
“kullamilan, sistemik kan basmnct ve vaskiiler tonus tizerine etkileri olan ilaglarin géz ici basinct (GIB), okiiler pulsatil kan

akins (OPKA) ve aptik sinir perfiizyon basinci iizerine olan etkilerini ortaya koymaktir..

_- Gereg ve yintem: Calisma kapsaruna yeni tani konulan, daha once antihipertansif tedavi gérmemis 24 hipertansif
.oigu alinmugtir Olgular tesadiifi segimle 11 (1. grup) ve 13 olguluk (2.grup) 2 gruba ayrilmugtir Tiim olgularin sistemik
kan basinci, nabiz sayisi, GIB ve OPKA olgiimieri yaptdiktan sonra | .gruba Ca™t ™ antagonisti (Nisoldipin, 10 mg).
2.gruba ACE inhibiséri(Ramipril, 2.5 mg) baglanmus ve 3 saat ve | haftalik tedavi sonras: aym: éigiimler tekrarlanmistir.
Calisma protokolii tam maskelenmig olarak yiirtitilmiigtir,

 Bulgulur: Her iki prupta da 3 saat sonra sistolik ve diyastolik kan basinci (p<0.02) ve okiiler perfizyon basinci
(p<0.03) istatistiki olarak anlaml: diigmiis, OPKA'min degismedigi gizienmigtir (p>0.05). 1.grupta nabiz sayist istatistiki
olarak anlami artmistir (p<0.01). | hafta sonraki olglimlerde ara,,‘urllan degiskenlerin hi¢c birinde defisiklik
saptanmamigtir.

Sonuc: Sistemik kan basinci ve okiller perﬁzvan basincinin diismesine ragmen OPM nin degismemesi her iki grup

rfaﬂﬂ vazadriaranf etkisine veya gﬁzﬂn otaregulasyan mekanizmasina baglanmm:r |

Anahtar Keﬂmeifr Hmeriarmyon Ca™ anfﬂg'anixﬂeri. Nisoldipin, ACE inhibitorleri, Ramipril, Okiiler pulsaril
kan ahm: |

SUMMARY

THE EFFECT OF CALCIUM ANTA GONISTS AND ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITORS ON
OCULAR PULSATILE BLOOD FLOW IN HYPERTENSIVE PATIENTS

Aim: Glaucoma and hypertension are two frequently seen diseases in elderly patients. The purpose of this study is

to evaluate the effecis of systemic blood pressure and vascular tonus chauge due to calcium (Ca*™) antagonists and
angiotengin converting enzyme (ACE) inhibitors on intraocular pressure (IOP), ocular pulsatile blood flow (OPBF) and

ocular perfusion pressure in previously unireated hypertensive patienis.
- Material and method: Previously untreated 24 hypertensive patients are included in this study. Patients were

randomly divided into two groups (11 and 13 patients respectively). 1.group received Ca™ " antagonist (Nisoldipine, 10
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mg: and 2. group ACE inhibitor (Ramipril, 2.5 mg). Before and afier 3 hours and | week treatment period, systemic blood
pressure, pulse rate, IOFP and OPBF measurements were taken in a full masked fashion.

Results: Systolic, diastolic blood pressure (p<0.02) and ocular perfusion pressure (p<0.03) decreased in both
groups after 3 hours, OPBF however remained unchanged (p>0.05). The pulse rate increased in the I.group (p<0.01)
After 1 week treatment period none of these parameters showed any statistically significant change.

Conclusion: Even though systemic blood pressure and ocular perfusion pressure decreased, the no statistically
significant change in OPBF, let us to think that this could be due to vasodilatative effect of both drogs or ocular

autoregulatory mechanism.

Keywords: Hypertension, Ca™ ™ antagonist, Nisoldipine, ACE inhibitor Ramipril, Ocular pulsatile blood flow

GIRIS

Okiller pulsatil kan akiminin{OPKA) hesaplanmasi,
kalbin her sistolii ile gdz i¢i basincinda (GIB)
meyvdana gelen  degisikliklerin  bir  kontakt
pndmotonometre ile 1zlenmesi ve basing-hacim
iligkisini gosteren formilller yardimi ile bir dakikada
sistolde gbze dolan kan hacminin mikrolitre
cinsinden verilmesi prensibine dayanir (1-3). Nabiz
savisl, goziin aksiyal uzuntugu ve dlgiimiln yvapildig:
postir gibi  degiskenlerin  OPKA'yr etkiledigi
bilinmektedir (4-6).

Sistemik hipertanstyon tedavisinde en sik

kalsiyum (Ca*™) antagonistleri ve anjiotensin
konverting enzim (ACE) inhibitorlers
kullanilmaktadir. Nisoldipin, dihidropiridin grubu bir
Ca*™ antagonistidir. Membran potansiyeline bagimli
Ca™™ bloke
Ca™'un hiicre igine girisini engeller. Nisoldipin'in
ozetlikle disik membran potansiyeline sahip
hiicrelere afinitesi olmasi 6zellikle koroner spesifik
etkisinin nedeni olarak gosterilmektedir(7). Yapilan
¢alismalarda nsanlarda koroner direnct 9650,
periferik direnci %30 azaltugr gosterilmistir (8).Bu
ozelliklert nedemt ile koroner kalp hastaliklar ve
hipertansivon tedavisinde kullanihir. ACE
inhibrorler: anjlotensin I'In giic il bir
vazokonstrilkktor  madde olan anjiotensin  2'ye
donasmesini saglayan ACE'yt inhibe ederek damar
direncim azaltirlar Ramipril uzun etkili bir ACE
inhibjitéridiir.

Bu ¢alismamin amaci bu ilaglarin sistemik kan
basinci ve vaskiiler tonus {lzerine olan etkilerinin
GIB. OPKA ve optik sinir perfiizyon basincini nasil
etkiledigini ortaya kovmaktir.

kanallarins ederek ekstraselliiler

GEREC ve YONTEM

Daha oOnce antihtpertansif tedavi gérmemis 24
olgu (yay ortalamasi 53.8 + 8.4) ¢alisma kapsamina
alindi. Ttim olgularin sistolik kan basinci 5 dakikalik
istirghat siiresi sonunda 160 mmHg'nin izerinde idi.
Glgularin GIB ve OPKA dl¢imlerini etkileyebilecek

4{)

bir gz hastahif1 ve kirma kusuru (+1 dioptri sferik
deger) yoktu. Olgular sabah saat 8 30 'da klinige
¢agirilds ve bazal GIB, sistemik kan basinci ve nabiz
sayisi 8l¢iimleri yapildiktan sonra tesadiifi segimle
11 ve 13 kistlik 2 gruba ayrildi. 1. gruptaki olgulara

| tablet Ca*™ antagonisti (Nisoldipin 10 mg;Syscor),
2. gruptaki olgulara 1 tablet ACE inhibitril
(Ramipri] 2.5 mg;Delix) veriidi ve 3 saat sonra ayn
digimler tekrarland:. Olgularin bu tedaviyi 1 hafia
sire ile siirdirmesi tstendi (Nisoldipin 2x10 mg,
Ramipnl 1x2.5 mg). 1 grupta 6, 2. grupta 8 olgu 1
hafta sonraki kontroline geldi ve aym degiskenlerin
Ol¢timleri yapildi.  Olglimleri - yapan arastirmaci
¢alismanin sonuna kadar hangi hastaya hangi ilacin
verildigini bilmiyordu. |

Sag ve sol g6z OPKA ortalamalariin birbirine
¢ok yakin olmasi nedeniyle iki gtzde yapilan
ol¢limlerin ortalamas1 OPKA deperi olarak kabul
edildi.

Optik sinir perflizyon basinct [Diastolik kan
basinci + (Sistoltk kan basinci - Diastolik kan
basinc1)/3] -GIB formiilti yardimu ile hasapland: (9)
ve her 1ki gdzlin ortalamas: perflizyon basinc
ortalama degeri olarak alindi. |

GIB Goldman aplanasyon tonometresi, sistemik
kan basinci standart bir sfingonamometre ile daima
sol koldan ve oturur pozisyonda, nabiz sayis) radiyal
arterden 1 dakika siire ile sayilarak, OPKA Ocular
Blood Flow Tonograph (OBF Labs UK, Versiyon
8.2) cihazi tle oturur pozisyonda dictildii.

Istatistiki hesaplamalar Wilcoxon signed rank
test kullanilarak yapiid).

BULGULAR
1. ve 2. gruptaki olgularda ilag verilmeden 8nce

dl¢itlen GIB ile 3 saat ve | hafta sonra 8lciilen GIB

arasinda istatistiki olarak anlamli bir degisim
gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 1).

Her 1ki grupta da sistolik ve divastolik kan basincs 3
saat sonraki dlgUmde istatistiki olarak anlamh ditsti)
(p<0.02). 1 hafta sonraki kontrollerine gelen

I.gruptaki 6, 2.gruptaki 8 hastada ise sistolik ve
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- diyastolik kan basinci ortalamalar: bazal degere gbre  olarak anlamh olmadif gézlendi (p>0.05) (Tablo 2)
digmily olmasina ra3men aradaki farkin istatistiki .

TABLO'L l._grubu__n(Ca-""J“'antaga_nisﬁ) ve 2. grubun (ACE inhibitdril) goéz i¢i basinci (mmHg) ortalama ve
standart sapmalar) “ |

- oni BAZAL | = 3.SAAT |  I.HAFTA
SAGGOZ | 11| 18433 |  172¢25 |

' 6 | 180+37 | 168428 | 173428 |
SOLGOZ | i} 176+32 |  169+29 |
_ 6| 170430 [ 165433 | @ 168301
—
SOLGOZ | 13| 152432 |  144+32 |} 00000
18] 150438 | @ 136£27 | = i33+11

Nabiz sayist arta.lamaél Ca*t antagonisti kullanilan 2. grupta bir degisiklik olmadi (p>0.05)

verilen 1. grupta 3 saat sonraki 8lciimde istatistiki (Tablo 2).
olarak anlamh yiikselirken (p<0.01) ACE inhibittri) |

TABLO II. 1.grup (Ca*™" antagonisti) ve 2.grup (ACE inhibitorii) olgularin sistolik,diyastolik kan basinc
(mmHg), nabiz sayis1 (/dak.), okiiler pulsatil kan akimi (OPKA; mikrolitre/dak.) ve optik sinir perfuzyon
basinci (mmHg) ortalama ve standart sapmalari | |

- m | BAZAL | 3.SAAT | 1i.HAFTA
-I- ’
SISTOLIK 1 6 | 1692+191 | 14504327 | 161.7+277
| K.B —
8 | 1762141 | 171.2+19.8 162.5+28.2
. . -I-
DiYASTOLIK 6 | 883+186 | 725+189 | = 758+208
K.B 2. GRUP
8 | 105.6+142 97.5+16.2 ~101.7£12.5
-_ 98.5+19.2*
NABIZ 1 6} 830+i6l 88.7+12.0
SAYISI 2. GRUP I
| -“ 800471
.[- : 1036183 |
OPKA 6 | 955+159 1050176 945+189
-
8 ] 1007#352 10044260 910+318 |
PERFUZYON | _ 6 | 99+13 | 87+17 |
BASINCI _ |
1 8 | a3 108+18 10817 ]
(*):Bazal degerden istatistiki olarak anlaml farkl sonug
OPKA'nin iki grupta da 3.saat ve 1 hafta Perfizyon basinct bazal degeri 1. grupta
sonraki Olctimlerde bazal defiere gore degismedigi  104+15 mmHg iken 3 saat sonra 85+[7 mmHg'ya
saptand: (p>0.05) (Tablo 2). | diistli (p<0.01). 2. grupta da perfiizyon basinci bazal

degerinin 109+£14 mmHg'dan 3 saat sonra 10316
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mmHga diistitsi edeliidt (p<0.03). Bir hafta sonra
dl¢iimleri yapuiabilen olgularda ise istatistiki olarak
anlaml bir degisiklik saptanmadi (p>0.05)(Tablo 2).

TARTISMA
Kelly intavendz olarak verilen Cat™
antagonistlerinin -~ normal  oigularda - GIBlyi

etkilemedigini  gostermistir(10). Suzuki ise oral

Ca*" antagonisti kullanan hipertansif olgularda
GIB'vi kontrol grubundan farksiz bulmustur(l1l).
Watkins tavsanlarda %00.001'lik SCH 33861,
%0.1'lik kaptoril ve %0.01'lik enalaprilik asit gibi
ACE inhibitorlerinin  topik kullanmimin  GIB'yi

0.5k tmolol tle kiyaslanabtlecek oranda
dustrdidgtini  saptamistir(12). Vogh bu etkinin
kamaralar sivist yvapiminin  azalmasi ie ortaya

ciktifini( 13). Sereiti oral 50 mg kaptorilin normal
olgularda GIB'yvi degistirmedigini gostermigtir(14).
Bizim olgu gruplarimizda da GIB takip siiresince bir
degisiklik gostermedi.

(alismannizda sistolik ve divastolik kan basinci
her iki grupta 3 saat sonraki 8lgiimde baglangic
degerine gdre istatistiki olarak anlamb  disik
bulundu. | hafta sonraki kontrolleri yapilabilen
olgularda ise sistemuk kan basinci ortalamalart
baglangica oranla diismesine ragmen aradaki fark
istatistiki  olarak anlamb  degildi. Bunun nedeni
biiviik olasihikla 1 hafta sonraki kontrollere gelen
olgu savisinin azhg 1di (1.grupta 6, 2.grupta 8 olgu).

[.grupta 3. saatteki kontrolde nabiz sayisinda
istatistiki olarak anlamlr artis g6ézlendi. Nisoldipin ile
refleks tasikardi ortaya cikabildigi bilinmektedir
(15).

konsantrasyonu normal olgulara gbre ylksek

bulunan(16) maddenin damar daralticy etkisinin
Ca*™ antogonistleri ~ tarafindan  bloke
edilebildifine(17-19) ve edilemedigine (20) dair
yayinlar mevcuttur. Hayvan deneylerinde Cat™t
antagonistlerinin  veriimelerinden hemen sonra
oftaimik kan akim hizin1 dilgiirditkleri saptanmis ve
bu etki sistemik kan basmci  dlgilgine
baglanmistir(21). | |
Gozim kendine &6zgli bir renin-anjiotensin
sistemi vardir. Okiler sivilarda prorenin varhify
kanitlanmistir(22). Ayrica retina koroid ve siliyer
cisimde ACE bulundugu saptanmigtir(23). Topik
ACE inhibitérlerinin GIB'yi distirmesi renin-
anjiotensin sisteminin kamaralar s1vis1 hemodinamigi
(zerinde etkili oldugunu gbstermektedir.(12,13).
Okuler kan akimi hem okiiler perfiizyon basinci
hem de bu arterin dallarinin vaskiiler tonusu (akim
direnci) ile iligkilidir (Kan Alam=Perfitzyon
basinc/Akim direnci). Okiiler perfiizyon basincinin
diigmesi veya akim direncinin artmasi kan akimini
azalir Perfilzyon basinci ve akim direncindeki
degisikliklerin  OPKA'ya nasil etkiledigi
bilinmemektedir. Ayrica yanttlanmas: gereken bir
diger soru da bu etkilere karsi1 goziin otoregiilasyon
mekanizmasinin nasil davrandigidir.
Calismamizda 3. saatteki Slciimde sistemik kan
basinci ve hesaplanan okiiler perfiizyon basinct bazal

defere goOre istatistiksel olarak anlamli dlgmiis

olmasina ragmen OPKA'da bir degisiklik
gozlenmemesi, bu ilaglarin yarattii vazodilatasyon
veya goziln otoreglilasyon makanizmasina bagl:
olabilir. Bu konunun aydinlanmasi i¢in daha bir ¢ok

Endotelin-1 Isiml) cok giiclii bir  deneysel ve klinik ¢alismaya gereksinim vardir.
vazokonstritktor  olan ve son  c¢alismalarda
normotansif  glokomlu olgularda plazma
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