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Glokomlu Olgularda Timolol %0.5 Soliisyon ve
Timolol %0.1 Jel Etkinliginin Karsilastiriimasi
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OZET

Amag: Kullandiklar timolol maleate %0.5 soliisyon ile géz ici basinglar: regiile olan glo-
komlu hastalarda timolol maleate %0.1 jel kullanilmasinin géz i¢i basing kontroliindeki etkinli-
ginin yan sira lokal ve sistemik yan etkilerinin arastirilmast.

Yontem: Timolol maleate %0.5 soliisyon kullanan ve géz i¢i basmglart kontrol altinda
olan, iki haftalik ilagsiz birakma siiresi sonunda timolol maleate %0.1 jel baglanan 34 hasta 1.
hafta, 1, ve 3.'ayda goz i¢i basinglari, kan basinglari, nabiz; lokal ve sistemik sikayet ve bulgu-
lar yoniinden degerlendirildiler,

Sonuclar: Timolol maleate %0.5 soliisyon kullanan hastalarin g6z i¢i basinglari ortalama
16,9+2,3 mmHg'd:. Iki haftalik ilagsiz birakma periyodu sonunda 22,6+2,8 mmHg'ya yliksel-
mis (p<0.01), timolol maleate jel %0,1 baglanmas: ile birinci haftada 17,1+2,0 mmIg'ya birinci
ve tgiinell ayda 17,042,1 ve 17,3+2,12 mmHg degerlerine diismiistiir (p<0.01). Timolol malea-
te %0.5 soliisyon kullanilan dénem goz ici basing deerleri ile aralarinda herhangi anlamli bir
fark bulunamamgtir (p>0.05). Kan basing verileri degerlendirildiginde timolol maleate %0.5
sollisyonu kesildikten iki hafta sonraki ilk kontrolde sistolik ve diastolik basinglarda ve nabiz
sayisinda anlamli bir yiikselme gézlemienirken (p<(.05), timolol maleate %0.1 jel baglandiktan
sonraki 1. hafta ve 3.aydaki kontrollerde bu deBerlerde anlamli bir diigiis meydana gelmigtir
(p>0.05).

Tartisma: f-bloker kullanim endikasyonu olan glokomlu hastalarda timolol %0.1 jel kul-

lamminn meveut soliisyon sekillerine gére daha giivenli, onlar kadar etkili ve giinde bir kez
kullaniminm hasta uyumu bakimindan kolaylik sagladigim diisiiniiyoruz,
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SUMMARY

Timolol 0.5% Solution Versus Timolol 0.1% Gel: A Comparison of Efficacy in

Glaucomatous Cases .

Purpose: To investigate the efficacy of timolol maleate 0.1% gel on controlling the intrao-
cular pressure {IOP) in glaucomatous patients with already regular IOP who were previously
using timolol maleate 0.5% solution, in addition to look for the local and systemic side effects.
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Methods: After two-weeks of washout period, 34 cases with regular IOPs by timolol male-
ate 0.5% solution; timolol maleate 0.1% gel was began and IOPs, blood pressures, pulse and lo-
cal, systemic sign and symptoms were evaluated at 1% week, 15 and 3% months.

Results: Mean IOP of the patients using timolol maleate 0.5% solution was 16,9%2,3
mmHg. At the end of two-weeks of washout period IOP increased to 22,6+2.8 mmHg. 10Ps
were decreased to 17,1420, 17,0+2,1, and 17,3%2,12 mmHg at 1% week, 1% and 3¢ months,
respectively with timolol maleate 0.1% gel. There was not a statistically significant difference
between the IOP levels with timolol maleate 0.5% solution (p>0.05). After the two-week of
washout period; systolic, diastolic pressure and pulse rate increased significantly (p<Q.05) at the
first follow-up, whereas, these levels significantly decreased with timolol maleate 0.1% gel app-

lication at the 15t week, 15t and 3% months of follow-up visits.

Conclusion: We think that, in glaucomatous cases with -blocker indication, timolol male-
ate 0.1% gel is safer than and as efficient as other aqueous form and once a day application is

also easier for patients' adaptation.

Key Words: Glaucoma, timolol maleate %0.1gel, timolol maleate 0.5 solution

GIRIS

Optik sinir hasari ve ona bagl olarak geligen gorme
alan kayb1 olugmasinda yiiksek goz ici basinc en dnemli
risk faktoriidiir (1-3). Bu yiizden gdz i¢i basing kontroll
glokon tedavisinin temel hedefidir (4-6).

Géz ici basing kontrolii saglamada gok cesitli etki

mekanizmasina sahip ilaglar meveut olsa da (-blokerler -

hala en &nemli ilag olma dzelligini korumaktadir (7,8).
Ancak 6zellikle nonselektif -blokerlerin pulmoner ve
kardiyovaskiiler sistem bagta olmak (izere pek gok yan
etkisi oldugu bilinmektedir (9-11). Yakin zamana kadar
kalp yetmezligi ve solunum problemleri bulunan hasta-
larda beta bloker kullamimu kontrendike olarak kabul
edilirken, son yapitan yayinlarda New York Heart Asso-
ciaton (NYHA) kriterlerine gére grup 2 ve 3 olan kalp
hastatarinda kullanilan B-blokerin &ltim riskini azalttigs
ve hastaneye yatma oranini diigiirdiigtinii gsteren bir
cok calisma yaymnlanmaktadir (12). Glokombu hastalarin
aym zamanda kalp hastas1 olma olastli§inin higte az ol-
madig1 bilinen bir gercektir. Giiniimiizde goze damlatii-
diktan sonra basta burun mukozas: olmak iizere emile-
rek sistemik dolagima gegen ve yan etkilere neden olan
B-blokerlerin gesitli formlan geligtirilerek kullamm sik-
Ligt ve yogunlugu azaltilmaya caligiimaktadir (13,14).
Bu grup ilaclardan timelol maleatin soliisyon gekilleri
genellikle %0.5 oraninda ve giinde iki kez kullamhirken
yeni gelistirilen karbomer jel sekilleri %0.1 yogunlukia
ve giinde bir kez kullanilarak benzer etkinin elde edile-
bildigi bildirilmektedir (15). Timolol maleatin %0.5 so-
liisyon sekillerinde kan basinci ve nabiz gibi kardiyovas-
killer parametrelerdeki ciddi etkileri nedeniyle zaman
zaman kullanimindan vazgecmek zorunda kaldiinuz,
hatta baska grup ilaglarla degistirdigimiz bir gergektir.
llacm gelistirilen yeni sekilleriyle kornea temas zamani-

min uzatilarak goz icine penetrasyonunun ve biyoyarar-
lamiminm arttiritdifn boylece disiik yogunluklarda ve
daha az siklikla ilacin kullanilarak g6z i¢i basincin di-
siiriicti etkinliginin korundugu iddia edilmektedir
(16,17).

Cahigmanuzda daha 6nce giinde iki kez timolol ma-
leate 90.5 soliisyon kullanan ve bu ilagla gbz igi ba-
singlar1 regiile olan hastalarda, iilkemize yeni giren Ti-
molol maleate %0.1 jeli (NyololR) giinde bir kez kulla-
narak, bu ilactn g6z i¢i basiner kontroliindeki etkinligini,
lokal ve sistemik yan etkilerini kargilagiirmay: amagla-
dik.

GEREC ve YONTEM

Caligma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklan Anabilim Dali Glokom Biriminde daha tn-
ceden gbz ici basing degerleri, agt muayenesi, cup /disk
orant ve gbrme alam degigikliklerine gore primer agik
acili glokom tamst konularak izlenmekte olan, giokom
disinda bagka herhangi bir gbz veya sistemik hastahigt
olmayan, giinde iki kez timolol maleate %0.5 soliisyon
kullanan, bu tedavi ile gz ici basinglan regiile olan has-
talardan ¢aligmaya katilmay: kabul eden hastalarda ya-
piidi.

Calisma baglangicinda tiim hastalarin diizeltilmis ve
diizeltilmemis gdrmeleri, aplanasyon tonometresi ile goz
i¢ci basng dlgiimleri, irido korneal ag1 dahil &n segment
ve dzellikle cup/disk oranlarim icerecek sekilde fundus
ve ghrme alani muayeneleri yenilendi. Goz i¢i basmg 6l-
ciimlerinin dzellikle sabahlan ilag damlatilmadan hemen
#nce yapilmasina 6zen gosterildi. Ayni zamanda yanma,
batma, hiperemi gibi sikayetleri sorgulandi. En az 20 da-
kikalik dinfenmeyi takiben kan basmglar 8lgiildil ve na-
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bezlart sayildi. Hastalar iki hafta siiresince ilag kullan-
mamalart istenerek bu siirenin sonunda sabah ilag dam-
latma saatlerinde klinikte olacak sekilde kontrole ¢agrl-
dilar. Kontrolde diizeltilmis ve diizeltilmemig gérmeleri,
aplanasyon tonometresi ile gbz i¢i basing Slgiimleri ye-
nilendi, yanma, batma, hiperemi gibi gikayetleri sorgu-
landi. Kan basinglan &lciildii ve nabizlarr sayildi. Hasta-
lara timolol maleate jel %1 (NyololR) verilerek her sa-
bah aynr saatte gbzlerine birer damla ilag damlatmalarn
ve bir hafta sonra ilag damlatma saatinden hemen énce
klinikte olacak sekilde kontrole gelmeleri istendi. Birin-
ci hafta, I. ve 3. ay sonundaki kontrollerde ilaca basla-
madan 6nce yapilan tiim muayeneler yenilendi. Ayrica
hastalar iki ilacin kullanum sirasinda gérme bulanikligi,
ilact kullanim kolayli31, lokal ve sistemik gikayetler ve
ilag tercihi konusunda sorgulandilar.

Elde edilen veriler SPSS 10.0 programinda T-test
paired sampies ve Chi kare (%2 testleri ile istatistiksel
olarak degerlendirildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edil-
di.

SONUCLAR

Caligma, yas ortalamas: 65,5+5,3 (55-73) yil olan,
19'u kadin, 15'i erkek 34 hastada yapildi. Baglangigta
hastalarin ortalama vizyonlar: Snellen eseli ile 7,742.2
sira olup, cup /disk oranlar1 4,741,3 olarak tespit edildi.
Goz igi basinglan 16,942,3 mmHg idi. Kan basinglan
sistolik 153,9£12.8, diastolik 80,4+5,9 mmHg, nabizlar
76,7%3,9 atnm/dakika olarak bulundn. ki haftalik ilag-
s1z birakilma sonucunda gbz igi basinglarnt 22,6428
mmHg idi. Kan basinglan sistolik 155,4%13,1, diastolik
81,91%5,0 mmHg, nabizlarn 78,144,2 atim/dakikaydr.
Timolel maleate %0.1 jel in baglandigi birinci haftada
gz igi basmglan 17,14+2,0 mmHg, kan basinglari sisto-
lik 154,8£11,0, diastolik 81,945,6 mmHg, nabizlan
77,5539 atim/dakika iken, 1. ve 3 ayda srasiyla.gbz ici
basinglann 17,042,1, 17,342,12 mmHg, kan basinglan
sistolik 153,3£12,0, 153,2+10,6, diastolik 80,53,
81,7%6,1 mmHg, nabizlar 77,0+4,0, 77,0£3,3 atim/da-
kika olarak bulundu.

Elde edilen goz ici basing degerlerinin istatistiksel
analizinde timolol maleate %0.5 soliisyonu kestikten
sonra anlaml bir yiikselme olurken (p<0.001}, timolol
maleate %0.1 jel baglandiktan sonraki géz ici basing dii-
glisii 1. hafta, 1. ve 3. ayda anlaml iken (p<0.001), timo-
lol maleate %0.5 soliisyon kullanilan déinem gz igi ba-
sing degerleri ile aralarinda herhangi anlamb bir fark bu-
lunamamnusgter (p>0.5).

Kan basing verileri degerlendirildiginde timolol ma-
leate %0.5 soliisyonu kesildikten iki hafta sonraki ilk

kontrolde sistolik, diastolik basinglarda ve nabiz sayism-
da anlamli bir ylikselme gézlenirken (p<0.05), timolol
maleate %0.1 jel baglandiktan sonraki 1. hafta ve 3.ay-
daki kontrollerde sistolik ve diastolik basinglarda ve na-
b1z sayisinda anlaml bir diisiis olmazken (p>0.5), 1. ay-
daki kontrolde sistolik basingta ilagsiz déneme gore an-
lamli bir diigiis gozlenmis, ancak bu deger timolol male-
ate %0.5 sollisyon kullanilan déneme gére anlamh ola-
rak yiksek bulunmugtur (p<0.05). Ayni dénem diastolik
basing ve nabiz degerlerindeki degisim anlamli degildi
{p>0.03).

Timolo! maleate jel %0,1 kullanim sirasinda kisa
siireli gérmede bulaniklik hemen hemen tiim hastalar ta-
rafindan belirtilmig, ancak uzun siireli ilact kesilmesini
isteyecek kadar ciddi bir sikayete sebep olmamustir.

Calisma siiresince hastalar tarafindan solunum  sis-
temi ile ilgili herhangi bir sorun iletilmedi.

Lokal bulgular irdelendiginde yanma, batma, lakri-
masyon ve hiperemi gibi lokal yakinmalar bakimindan
her iki form arasinda anlamli fark yoktu. Ayrica ilac
kesmeyi gerektirecek bir sikayetle de kargilagiimad,

Bir hasta Timolol maleate %0.1 jel't damlatmada
zorluk gektigini bildirmis, takip stiresince ancak yardim
alarak ilac1 kullanabilmig ve 3. ayin sonunda &zellikle
bu sebeple hastamin istegi tizerine ilag kesilmistir. Bu-
nun diginda iki ilag formundan jel formu-gzellikle giin-
lik tek doz kullanim rahatlig agisindan hastalarca tercih
edilmigtir.

Elde edilen veriler Tablo 1 ve Grafik 1,2'de toplu
olarak gisterilmektedir,

TARTISMA

Glokomlu olgularda meydana gelen optik sinir ha-
sarmi dnlemek igin elimizde kontrol edilebilir en énemli
risk faktorii gbz ici basineidir. Goz ici basinci kontrolii-
nii en az lokal ve sistemik yan etki ile elde edebilmek
modern tibbin amacsdir.

Glokom tedavisinde yaygimn olarak kullamilmakta
olan beta-blokerlerin lokal ve sistemik bircok yan etkisi
oldufu bilinmektedir. Ulkemizde yeni kullanilmakta
olan timolol maleate %0.1 jelin giinde bir kez kullanil-
masi ile daha 6nce kullanilan soliisyon gekillerine gore
daha diigiik yogunlukta etken madde icermesine raSmen,
kornea ile temas zamaninin uzatilmas: ile ayn1 etkinin
alinabilece§i ve buna bagli olarak yan etkiierinin daha
az olacag iddia edilmistir (13-15). Caligmamizda giinde
iki kez timolol maleate %9.5 soliisyon kultanan, gz ici
basinglar regiile ve ortalama 16,942,3 mmHg olan has-
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Tablo 1. Cahgma stiresince gz igi basinct, kan basinct ve nabiz degisimleri

Timolol ilacsiz Timolol ‘% 0.1 Timolol %0.1 Timolol %0.1
% 0.5 1. hafta 1. ay 3.ay

Goz ici basinc 16.942.3 22.622.8 17.144£2.0 17.022.1 17.3+2.12
(mmHg)
Kan basinci
sistolik 153.9+12.8 155.4413.1 154.8+11.0 153.3x12.0 153.2+10.6
diastolik 80.445.9 81.915.0 81.9%5.6 80.5%5 81.7+6.1
(mmHg)
Nabiz 76.7£3.9 78.144.2 77.543.9 77.014.0 77.0£3.3
(atim/dakika)

Deferler ortalamaxSD olarak verilmigtir,

talarin iki haftalik ilagsiz birakima siiresi sonunda gdz igi
basing deBerleri 22,6+2,8 mmHg'ya yiikselmis, glinde
bir kez timolol maleate jel 90,1 baglanmasi ile birinci
haftada 17,1+2,0 mmHg'ya birinci ve Ggiincli ayda
17,042,1 ve 17,3%£2,12 mmHg degerlerine diigmiigtir.
Verilerin analizinde timolol maleate %0.5 solilsyonu
kestikten sonra anlamly bir yiikselme olurken (p<0.001},
timolol maleate %0.1 jel baglandiktan sonraki gbz igi

basing diigiisii 1. hafta, 1. ve 3. ayda anlaml iken .

(p<0.001), timolol maleate %0.5 kullanilan dénem goz
ici basing degerleri ile aralarinda herhangi anlamli bir
fark bulunamamisgtir (p>0.05).

Timolol maleate %0.5 soliisyon kesildikten sonra
5,714 mmHg'lik bir géz ici basing yiikselisi meydana
gelirken, timolol maleate %0.1 jel baglandiktan sonra 1.
haftada 3,5+1,7 (%24), 1. ve 3.aylarda 5,621,6 (%25) ve
3,3+1,6 (%23,9) mmHg'lik diigiisler elde ediimistir. Ti-
molol maleate %{.5 sollisyon ile g6z igi basinglan regli-
le edilebilen tiim hastalarda timolol maleate %0.1 jel ile
de gz ici basiner kontrolii salanabilmigtir.

Elena PP tarafindan yamlan bir ¢aligmada ortalama
24,6 mmHg'lik bazal gbz i¢i basing degeri olan bir hasta
grubunda 1. haftada %24, 3. ayda %26 gz ici basing
diistigii elde edildigi bildirilmistir. Aym ¢aligmada ilag
damlatildiktan iki saat sonra 1. haftada %27, 3. ayda
%361k giz ici basing dilsiigleri elde ediimistir (18). Di-
ger bir caliymada 25,5+3,6 mmHglik bazal goz igi ba-
sing deeri olan bir hasta grubunda 1. haftada %23, 2.
ayda 926,31k bir diigéis elde edilmigtir (19). Her iki
galismadaki veriler bizim verilerimiz ile karsilagtinildi-
ginda basing degisikliklerinin birbirine yakm oldugu
gHzlemlenmistir.

Ozellikle gerek konjonktiva gerekse nazolakrimal
kanal ve burun mukozasindan emilerek sistemik dolagi-
ma kangan ilacin kan basinct ve nabiz fizerindeki degi-

simleri incelendiginde timolol maleate %0.5 soliisyonu
kesildikten iki hafta sonraki ilk kontrolde sistolik, dias-
tolik basinglarda ve nabiz sayisinda anlaml bir yitksel-
me gozlenirken (p<0.05), timolol maleate %0.1 jel bas-
landiktan sonraki 1. hafta ve 3.aydaki kontrollerde sisto-
lik ve diastolik basinglarda ve nabiz sayisinda anlamh
bir diigiis olmazken (p>0.5), 1. aydaki kontrolde sistolik
basingta ilagsiz déneme gore aniaml bir diigiis gozlen-
mis, ancak bu defer timolol maleate %0.5 soliisyon kul-
lanilan déneme géire anlamh olarak yiiksek bulunmusgtur
(p<0.05). Aym dinem diastolik basing ve nabiz deder-
lerindeki degisim anlamli degildi (p>0.5). Kan basincs
ve natiz verilere dayarniarak timolol maleate 950.1 jel'in

Grafik 1. Géz i¢i basing degigimleri
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Grafik 2: Sistolik, diastolik kan basinct ve nabiz degigimleri
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glinde tek doz kullamim kolayligs, lokal
ve sistemik etkileri acisindan tiim hasta-
o lar timolol %0.1 jel seklini kullanmays
= tercih etmiglerdir. g

Sen dénemlerde gelistirilen ve kullani-
ma sunulan disiik yogunlukta timolol
igeren jel seklindeki f-bloker goz dam-
Ialarinin kullanima ile daha énceki so-
litsyon gekillerinde giinliik olarak kulla-
nilan ilag miktariin 1/10' ile esdeger
g0z i¢i basing kontrolii saglanabilmek-
tedir, Emilerek kana gegen ilag miktar
da azaldifinda istenmeyen sistemik yan
etkilerde anlaml sekilde azaltilmustir.
Ayrica kalp hastalarinda (-bloker kul-
laniminin daha dnce bilinenin aksine
daha gilivenli, haita yararli oldugu da

gOsterilmisgtir,

Sonug olarak, f-bloker kullamm endi-
kasyonu olan glokomlu hastalarda ti-
molol %40.1 jel kullaniminin mevcut so-
lisyon sekillere gore daha giivenli, on-

KB: kan basme!

kardiyovaskiiler etkileri bakimindan daha giivenli-oldu-
gunu stylemek miimkiindiir.

Nino J ve arkadaglarinca saglikli bireylerde yapilan
bir galismada timolol %0.3 solilsyon ile Szellikle kan
basinci deferleri ve nabiz sayisinda anlaml diistigler
olurken, timolol 9%0.1 jel ile anlamli bir diisiis gozlem-
lenmemigtir, Bu ¢alismada yine plazma timolol konsant-
rasyonunun %0.1 jel kullanan grupta anlamli bir sekilde
diigiik oldugu ve kardiyovaskiiler yan etkilerin azlifinin
da buna bagl oldugu gosterilmistir (20). Sistolik ve di-
astolik kan basincr ve nabiz degisimleri calismamizda da
benzer olup, birinci ayda sistolik basing degerlerinde bir
miktar azalma goriilse de bu diisiis timolol %0.5 soliis-
yona gére anlamh sekilde daha azdir,

Hastalarin ila¢ kullamim sirasinda yanma, batma,
lakrimasyon ve hiperemi gibi bulgular yéniinden ince~
lendiginde anlaml bir sikayet veya bulgu ile karstlagil-
mazken, hemen hemen tiim hastalarda bir dakikadan da-
ha kisa siiren ve hastalarca ilacin kesilmesini istenmesi-
ne yol agmayan bir gérme bulaniklig1 olusmustur.

Yasgh bir hastamiz daha &nceki soliisyon sekliri
kendisinin rahatlkla damlatabildigini ancak jel seklinde-
ki yeni ilac1 damlatmakta zorlandifint belirtmis, yakin-

lar kadar etkili ve giinde bir kez kulan-
minin hasta uyumu bakimindan kolay-
lik sagladiginy diigtiniiyoruz.
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