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Glokom Tedavisinde Timolol + Dorzolamid (Cosopt)
Monoterapisinin Uzun Donemdeki Etkinligi ve Giivenilirligi*

Rana Sakarya (%), Selcuk Gézoglu (%%), Nur Sur (*), Feyza Onder (¥%%)

OZET

Amac: Daha 6nce ilag kullanmamig veya annglokomatoz monoterapi alan glokom hastala-
rinda, timolol + dorzolamid'in (Cosopt) uzun dénemde gbzi¢i basinci (GIB) diisiirmedeki etkin-
liginin ve giivenilirlifinin aragtirlmasi.

Gereg ve Yontem: Onceden ilag kullanmayan veya monoterapi ile GIB'lan yeterli diigtirii-
lemeyen 33 hastanin 59 gozii calisma kapsanuna alindi. Gozlerin 30'a Primer agik agili glokom,
17'si Okiiler hipertansiyon, 10'u Psédoeksfoliyatif glokom, 2'si Pigmenter glokomlu hastalar-
dan olugturuldu.Olgular ort. 13.9 * 7.9 ay takip edildiler.(3-28 ay). Hastalara giinde 2 kez ol-
mak iizere Timolol + Dorsolamid kombinasyonu (Cosopt) uygulandi.GIB 8igiimleri applanas-
yon tonometresi ile yapildi. Olciimlerde tedavi dncesi, tedavi sonras1 1. ay ve son kontroldeki
GIB esas alindi. Okiiler ve sistemik yan etkiler aragtirildi. Sonuclar istatistiksel olarak kargilag-
tarald,

Bulgular: Baglangig GIB degeri ort. 21.3 + 4.7 mmHg, l.ay GiB degen ort. 15,5 £ 2.1
mmHg, son kontrol GIB degeri ise ort. 14.5 + 1.7 mmHg olarak saptandi. Timolol + dorzolamid
(Cosopt) tedavisi ile baglangic GIB degerine gore 1. ayda %27.08 oraninda, son kontrolde ise
%31.8 oraninda GIB diisiigii saglandi. Bu sonuglarla, baglangig GIB ve sonraki GIB degerleri
kargilasinldiginda saptanan GIB diigiig miktari, anlaml idi.(Eslestirilmis T Testi, p< 0.005). En
fazla goriilen yan etki %22 ile hafif irritasyon oldu.

Yorum: Timolol + dorzolamid (Cosopt) monoterapisi ile GIB'da uzun dénemde de yeterli
GIB diisiisii elde edildi. Tedavi siiresince ciddi bir yan etkiyle kargilagilmadig: gdzlenerek timo-
lol + dorzolamid kombinasyonunun glokom hastalarinda etkili ve giivenli bir tedavi sagladig
sonucuna varildi,

Anahtar Kelimeler: Timolol, Dorzolamid, Glokom, Glokom Tedavisi.

SUMMARY
_ Efficacy and Safety of Longterm Monetherapy of Timolol+ Dorzolamide (Cosopt) in
the Treatment of Glaucoma
Aims: To evaluate the intraocular pressure lowering efficacy and safety of longterm mo-
notherapy of timolol + dorzolamide (Cosopt) in patients with glaucoma who have not received
any antiglaucomatous treatment at first or received antiglaucomatous monotherapy.
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Methods: Fiftynine eyes of 33 patients who have not received any antiglaucomatous me-
dication at first or inadequate intraocular pressure (IOP) control on monotherapy were included
in the study. 30 eyes of 59 eyes were Primary open angle glaucoma, 17 eyes were Ocular hyper-
tension, 10 eyes were Pseudoexfoliation glaucoma, 2 eyes were Pigmentary glaucoma.The fol-
low up period was average of 13.9 £ 7.9 months. (3-28 months). Timolol + dorzolamide com-
bination (Cosopt) was applied twice daily. IOP was masured by applanation tonometer. The
IOP measurements were done on the last visit before medication, at first month after medicati-
on and on the last visit. Ocular and systemic adverse effects were investigated. The results were
compared statistically.

Results: The baseline average IOP was 21.3 £ 4.7 mmHg, at first month average IOP was
15.5 £ 2.1 mmHg (reduced 27.08%), on the last control average IOP was 14.5 + 1.7 mmHg (re-
duced 31.8%). Reduction of measure of IOP was statistically significant, (Paired T Test,
p<0.005). The most common adverse effect was mild irritation (22%).

Conclusion: Longterm monotherapy of timolo! + dorzolamide was provided adequate IOP
reduction. There was no serious adverse effect was observed during the treatment period. The-
refore, in the glaucoma patients, timolol + dorzolamide combination (Cosopt) was concluded as
a safe and effective treatment.
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GIRIS

Glokom tedavisinde amag; optik sinir hasarin dur-
duracak ve gérme alanini koruyacak bir gbzigi basinel
(GIB) diizeyi elde etmektir (1), Tedavide kullamlan an-
tiglokomatéiz ilaglar arasinda, timolol maleat (%0.5) +
dorzolamid hidrokloriiriin {(%2) kombine sekli (Cosopt)
yaygin bir kallanm alam bulmustur (2).

Calismamizdaki amag; daha 6nce ilag kullanmamig
veya antiglokomatoz monoterapi alan hastalarda, timo-
lol + dorzolamid kombinasyenunun uzun dénemde GIB
dilgtirmedeki etkinliginin ve glivenilirliginin aragtirima-
stdir. :

MATERYAL ve METOD

Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Glokom Biriminde izlenen, tinceden ilag kullanmayan
veya monoterapi ile GIB'lan1 yeterli diigiiriilemeyen, be-
raberinde gbrme alani ve/veya optik disk hasar olan 33
hastanin 39 gozil cahgma kapsamina alindi.Bu 59 géziin
30’ Primer agik acili glokom (PAAG), 17'si Okiiler hi-
pertansiyon (OHT), 10w Psédoeksfoliyatif glokom
(PEXQ), 2'si Pigmenter glokom (PG)'lu hastalardan
olusturuldu. Daha dnce gozici cerrahisi, laser uygulama-
s1, travma, gozi¢i inflamasyon gecirmis olanlarla, siste-
mik B bloker ve karbonik anhidraz inhibitori (KAI kul-
lanan hastalar caligmaya alinmadi. Monoterapi alan ol-
gulara, aldiklan [ blokerler kesilerek 2 haftalik washout
uygulandi.

Biitiin olgularin gérme keskinlikleri, biomikrosko-
pik ve fundoskopik muayeneleri yapildi. Timolol + Dor-

solamid kombinasyonundan énceki GiB'Tar1 saptandi.
(applanasyon tonometresi ile). Hastalara giinde 2 kez
(sabah ve aksam saat 8.00 de) olmak iizere timolol +
dorzolamid kombinasyonu (Cosopt, MSD) uyguland:.
Olgiimlerde tedavi &ncesi, tedavi sonras1 1. ay ve son
kontroldeki GIB esas alindi. Olgular ort, 13.9 + 7.9 ay
takip edildiler. Olgulara her muayenede okiiler ve siste-
mik sikayetler soruldu ve deferlendirildi.

Sonuglar, Eglestirilmis T Testi ile istatistiksel ola-
rak kargilagtinildi.

BULGULAR

Olgularm 23" kadm, 10 erkekti. Yag ort. 66.3 +
9.6 di. GIB'lar1 kargilastirildiinda tedavi éncesi, tedavi
sonrasi 1, ay ve son kontroldeki GIB degerleri ortalama-
lari tablo 1'de gosterilmistir. Baslangic GIB degeri ort.
21.3 = 4.7 mmHg iken, timolol + dorzolamid {Cosopt)
tedavisi sonras1 1. ay GIB degeri ort. 15.5 + 2.1 mmig
ve son kontrol GIB degeri ise ort, 14.5 + 1.7 mmHg ola-
rak saptandi. Timolol + dorzolamid tedavisi ile baslan-
gic GIB degerine gore 1. ayda %27.8 oraminda, son
kontrolde ise %31.8 oraninda GIB diisiisii saglandi. Bu
sonuglarla, baglangic GIB ve sonraki GIB degerleri kar-
silagtiridiginda saptanan GIB diisiis miktar, anlamb idi
(p<0.005).

Timolo! + dorzolamid tedavisi sirasinda karsilasilan
okiiler yan etkiler tablo 2'de gosterilmistir. Bu yan etki-
lerden en cok goriilen 13 gozdeki bhafif irritasyon (%22)
oldu. Bunun diginda 3 gdzde (%35) hafif hiperemi, 1 gbz-
de punktat keratit (%1.7), 3 gbzde belirgin irritasyon
{%5) gorildil.
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Tablo 1. Timolol + dorzolamid (Cosopt) tedavisi ile
elde edilen ort. GIB degerleri ve GIB daki diigiis miktari

Tablo 3. Timolol + dorzolamid (Cosopt) tedavisi
sonucy goriilen sistemik yan etkiler

GIB ort. Ort. diisiig %
(mmHg) ! miktan (mmHg) [ Degigim
Baglangic 213247 - -
I. ay 155+2.1 5.8+26 %27.08
Son kontrol | 145+ 1.7 683 %31.84

Tablo 2. Timolo! + dorzolamid (Cosopt} tedavisi
sonucu goriilen okiiler yan etkiler

Qkiiler yan etkiler Olgu sayisi | %o oram

Sistemik yan etkiler Olgu sayis1 % Oram
Grip benzeri rahatsizlik - -
Basagris1 1 %1.7
Depresyon, anksiete - -
Afn - -
Palpitasyon 1 Y617
Dispne 1 9e1.7

Solunum yolu enfeksiyonu - -

Hiperemi

{ hafif) 3 T3

Kuru agiz, koii tat - -

{belirgin) - -

Inflamasyon - -

Gozde frritasyon
(Fotofobi,batma,yanma,y.c hissi,

kagint1)

Digter (Alopest, Diabetes - —
mellitus, Insomnia v.s)

(hafif) 13 %22

(belirgin) 3 )

Punktat keratit (Epiteliopati) 1 D17

Konjonktivit - -

Afr1 - -

Blefarit - -

Bulank gérme - -

Konjonktival hemoraji - -

Diger (Epifora,salazyon,kuru goz, - —
iiveit, diplopi v.s)

Timolol + dorzolamid tedavisi sirasinda kargilagilan
sistemik yan etkiler tablo 3'te gisterilmistir. Sistemik
yan etki sadece 1 olguda g&zlendi. Bunlar palpitasyon
(%1.7), dispne (%1.7}, basagnsi (%1.7) seklindeydi. Bu
glgu yan etkiler nedentyle ¢aligma kapsamindan ¢ikaril-
di. (Bu olgu dnceden Carteol %2 kullantyordu ve bilinen
bir rahatsizhigi da yoktu).

TARTISMA

Glokom, kronik ve progressif bir hastalik oldugu
icin zamanla, tibbi tedavide tek bir ajan yeterli olmaya-
bilir. Son yillarda %0.5 timolol maleat ve %2 dorzola-
mid hidrokloriiriin fiks kombinasyonu olan Cosopt ge-

ligtirilmistir. {lacin GIB diigtiriicii etkisinin, icerigindeki
her 2 maddenin monoterapi olarak kullanimdaki etkisin-
den iistiin oldugu gésterilmigtir (3,4,10). En onerli kli-
nik avantajlarindan biri pilokarpin ve sistemik KAl'ne
gbre yan etkilerinin ve giin igindeki doz sayisinin daha
az olmasi; bdylece daha az hasta uyumsuzluguna neden
olmasidir (9).

Timolol ve dorzolamid &n kamara sivisi yapumnini
farkl mekanizmalarla etkilerler. Dorzolamid, KAI-2'yi
inhibe ederek, siliyer proseslerde bikarbonat iyonlarinin
olugumunu ve arka kamaraya Na- siv1 transportunu ya-
vaglatir. Timolol ise cAMP liretimi ve aktif iyon tagini-
muint azaltarak, 8n kamara sivisi iiretiminin azalmasima
neden olur (10). Bu sayede 2 maddeden olugan ilacin
kombine etkisi ortaya ¢ikar. Aynica fiks kombinasyon-
daki dorzolamid'in optik sinir kan akimim olumlu etki-
ledigi de gosterilmigtir (8).

Caligmada saptanan timolol + dorzolamid tedavisi
sonrasi 1. ay ve son kontrol GIB degerleri ort., diger ca-
ligmalarla kargilagtinldiinda benzer sonuglar elde edil-
digi goriildii (5,6). Yine saptanan baslangig GIB degeri-
ne gore, 1. ayda saptanan %27.8'lik ve son kontrolde
saptanan %31.8 oramndaki GIB diigiis yiizdeleri, yapil-
mig diger cahigmalarla paralellik saglad). Bu durum, ti-
molol + dorzolamid tedavisinin GIB diisiirmedeki etkin-
ligini, uzun dénemde de devam ettirdiini kamtlad:
(3,7,11).
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Timelol + dorzolamid tedavisi sirasinda, fazla ol-
mamakla beraber okiiler yan etkilere rastlanabilir. Bun-
lar gesitli galismalarda, farkli oranlarda bildirilmesine
ragmen genelde tedaviyi biraktiracak ciddilikte degildir.
Caligmamizda %22 oramnda hafif irritasyon, %5 hafif
hiperemi, %5 belirgin irritasyon, %1.7 punktat keratit
goritildii. Sistemik yan etki insidans: ise ¢ok az olmakla
birlikte, ¢aligmarmzda 1 olguda belirlendi. (%1.7 palpi-
tasyon, %1.7 dispne, %1.7 basagrisr). Bu nedenle oigu-
muz, tedavisini tamamlamadi (3,5,7).

Tiim bu sonuglar degerlendirildiginde; timolol +
dorzolamid {Cosopt) monoterapisi ile uzun dénemde de
veterli GIB diigiisii elde edildigi, tedavi siiresince ciddi
bir yan etkiyle karsilasilmadify gézlendi. Béylece timo-
lol + dorzolamid (Cosopt) monoterapisinin, glokom has-
talarinda vzun donem kullaniminda da, etkili ve giivenli
bir segenek oldugu saptandi.
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