
T. Oft. Gaz. 30,639-644,2000 

Saghkh Goniilliilerde Topikal Karbonik Anhidraz 
Inhibitorleri Preparatlarinin Okiiler Tolerans Yoniinden 

Kar§Ila§tirdmasi 

Serna Orur; Diindar (* ), Seyhan Bahar Ozkan(**), Ozlem Polatlz (***) 

OZET 
Amac;: Bu prospektif 9ah§mada ticari kullammda olan topikal karbonik anhidraz inhibitor

lerinin (KAi) oktiler toleransmm 9ift kor 9apraz 9ah§ma diizeninde ara§tlnlmasi ama9land1. 

Metod: Yirmi saghkh goniilliiniin sag gozlerine iki§er hafta ara ile dorzolamid, brinzola
mid ve dorzolamid-timolol kombinasyonu damlatlld1. Oftalmolojik muayene damla oncesi ve 
damla sonras1 ikinci saatte yap1ld1. Erken tolerans damla sonras1 ikinci dakikada degerlendirildi. 

Bulgular: Erken tolerans a91smdan dorzolamid sonras1 yanma ve lakrimasyonda; dorzola
mid-timolol kombinasyonu sonras1 ise yanma, batma, konjonktival hiperemi ve lakrimasyonda 
damla oncesine gore istatisfiksel olarak anlamh farkhhk saptand1. 

Dorzolamid-timolol kombinasyonu damlatilan olgularda istatistiksel olarak anlamh oranda 
epitel defekti gozlendi. Brinzolamid damlatllan olgularda ise damla sonras1 hi9 bir parametrede 
istatistiksel olarak anlamh degi§iklik saptanmad1. 

Sonne;: Bu 9ah§mamn sonw;:lan en iyi tolere edilen KAi' nin brinzolamid oldugunu dii§iin
diirmektedir. Gen9 saghkh goniilltilerde tek kullammda saptanan bu bulgular ya§h, genellikle 
oktiler yiizey problemi olan ve ilac1 uzun siire kullanmak zorunda olan glokom olgulannda 90k 
daha belirgin hale gelebilecektir. Oktiler irritasyon bulgulanndan §ikayet9i olgularda KAi kulla
mlacagmda brinzolamidin tercih edilmesinin uygun olacag1 kamsma varllmi§tlr. 

Anahtar Kelimeler: Topikal karbonik anhidraz inhibitorleri, oktiler tolerans, dorzolamid, 
brinzolamid, dorzolamid-timolol kombinasyonu 

SUMMARY 
Comparison of Ocular Tolerance of Topical Carbonic Anhydrase Inhibitors in 
Healthy Volunteers 
Purpose: A crossover, double blind prospective study was undertaken in healthy volunte

ers in order to compare the ocular tolerance of topical carbonic anhydrase inhibitors (CAl) 

Methods: 20 healthy volunteers received dorzolamide, brinzolamide, dorzolamide-timolol 
combination with an interval of two weeks. Complete ophthalmic examinations were performed 
before and 120 minutes after installation one drop of the solution. Immediate tolerance was eva
luated at 2 minutes after installation. 
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Results: Evaluating immediate tolerance showed that burning and lacrimation after 
dorzolamide administration; burning, stinging, lacrimation and conjunctival hyperemia after 
dorzolamide-timolol combination administration were found significantly higher from base
line. 

Superficial punctate keratitis was observed in a significant number of volunteers who were 
installed dorzolamide-timolol combination. No statistically significant changes were detected in 
any pantmeter after brinzolamide installation~ 

Conclusion: The results of this study suggested that the most well tolerated· topical CAl 
was brinzolamide. These findings in healthy young subjects in the present study could be much 
more relevant in those patients treated long-term, older patients, and/or those suffering from 
ocular surface disorders. In patients with ocular irritation complaints, brinzolamide seems to be 
the best choice. 

Key Words: Topical carbonic anhydrase inhibitors, ocular tolerance, dorzolamide, brinzo
lamide, dorzolamide-timolol combination 

GiRi~ 

Sistemik karbonik anhidraz inhibitorlerinin (KAi) 
goz ic;:i basmcm1 (GiB) dii§iiriicii etkisinin anla§Ild1g1 
1954 yllmdan yakla§Ik 40 yll sonra kullamma giren 
topikal KAi, silier cisimin arka kamaraya bikarbonat 
iyonu salgllamasm1 baskllayarak akoz hiimor yap1mm1 
yava§latmakta ve bu sayede GiB' m dii§iirmektedirler 
(1-4). Dorzolamid ve brinzolamid §U anda diinyada kul
lammda olan topikal KAi' dir (3,5-7). Brinzolamid et
kinlik ac;:lSlndan dorzolamide benzemekte ve giinde 2 
kez uyguland1gmda maksimum etki gostermektedir 
(6,7). Brinzolamid iilkemizde halen kullamma girme
mi§tir. 

Primer ac;:1k ac;:I11 glokom olgularmm onemli bir kls
mmda tek ilacm GiB' m istenen degerlere dii§iirememesi 
nedeniyle iki ilacm kombine kullamlmasma gerek du
yulmaktadir (8). Bir beta adrenerjik antagonist olan ti
molol ile dorzolamid aditif etki gosterrnektedir(5,9-10). 
Bu aditif etki nedeniyle bu iki ilacin kombine edildigi 
preparat (Cosopt) diinyanm c;:e§itli iilkelerinde kullamma 
girrni§ tir. 

Glokom hastahgmda, ya§h popiilasyonda daha s1k 
goriilmesi ve siirekli ilac;: kullamm1 gerektirmesi nede
niyle hasta uyumu biiyiik onem ta§Imaktadlf (11-12). 
Antiglokomatoz ilac;:lann okiiler irritasyon yaptlklan ve 
uzun siireli kullammda okiiler yiizeyde toksik ve infla
matuar degi§ikliklere yol ac;:abildikleri bilinmektedir 
(13-18). Topikal KAi arasmda okiiler tolerans ac;:1smdan 
farkhhklar mevcuttur (19). Ticari kullammda bulunan 
tiim topikal KAi' nin okiiler irritasyon etkileri tek bir c;:a
h§mada heniiz degerlendirilmemi§tir. Bu nedenle pros
pektif olan bu c;:ah§mada saghkh goniilliilerde ticari kul
lammda olan topikal KAi' nin okiiler irritasyon etkilerini 
c;:ift kor c;:apraz c;:ah§ma diizeninde ara§tlrmayi amac;:la
dlk. 

MATERYAL ve METOD 

Olgu se~imi 

Bu c;:ah§ma saghkh goniilliilerde yaplld1. 18-35 ya§ 
aras1, diizeltilmi§ gorme keskinligi tam olan, ka§mtl, 
yanma, yabanc1 cisim hissi gibi subjektif yakmmalan ol
mayan, biyomikroskopik muayenesi normal olan, goz
ya§I parc;:alanma zamam (GPZ) 5 saniye ve iizerinde, 
floreseinle boyanmas1 negatif, GiB 8-18 mm Hg arasm
da olup, oftalmolojik muayenesi tiimiiyle normal olan 
olgular c;:ah§ma kapsamma almd1. Okiiler hastahk oykii
sii olan, topikal veya sistemik ilac;: kullanan, okiiler aller
ji oykiisii olan, kontakt lens kullanan veya hamilelik ris
ki olan olgular c;:ah§ma kapsamma almmad1. <;ah§manm 
amac1 ve kullamlan ilac;:larm ozellikleri ile ilgili detayh 
bilgi ic;:eren izin formunu imzalayan 20 saghkh goniillii 
tiim bu kriterlere uyarak c;:ah§maya dahil edildi. 

<;ah§ma diizeni 

Bu c;:ah§mada topikal KAi'nden dorzolamid 
(Trusopt®), brinzolamid (Azopt®) ve dorzolamid- timo
lol kombinasyonu (Cosopt®) kullamld1. Hastalann sag 
gozlerine aym cins §i§eye maskelenmi§ olarak steril §art
larda konulan KAi damlat1ld1. 

Oftalmolojik muayene damladan hemen once ve 
120 dakika sonra yaplld1. Erken tolerans ise damladan 2 
dakika sonra degerlendirildi. iki hafta annma donemi 
(washout period) beklenerek diger damlalar ile de c;:ah§
ma tekrarland1. 

Klinik muayene 

Damladan hemen once konjonktival hiperemi ve 
odem 0-3 (0 yok, 3 §iddetli) arasmda skorland1. GPZ tic;: 
olc;:iimiin ortalamas1 almarak kaydedildi. Epitel defekti 
olan olgularda GPZ bakllmad1. Komeada boyanma olup 
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olmadrgr floresein ile degerlendirildi. Dokunmasrz (non
kontakt) tonometre ile GiB ol<;:tildii. 

Damladan hemen sonra ilk 2 dakikada erken tole
rans degerlendirildi. Ka§mtl, yanma, batma, fotofobi, 
lakrimasyon, konjonktival hiperemi ve odem 0-3 arasm
da skorlanarak kaydedildi. 

Tiim oftalmolojik muayeneler 120 dakika sonra tek
rarlandL 

istatistik Yontemi 

istatistiksel analiz parametrik olmayan yontemler
den Mann-Whitney U testi, Wilcoxon testi ve Kruskal
Wallis tek yonlii varyans analizi ile SPSS (Statistical 
Package for Social Sciences) programr kullamlarak ya
prldL istatistiksel anlamhhk p< 0.05 olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Yirmi goniilliiniin 9'u kadm 11 'i erkek olup ya§lan 
18-35 arasmda degi§mekteydi. Ya§ ortalamasr 
27.20±4.58 idi. 

Erken tolerans a<;:rsmdan damla oncesi ile damla 
sonrasr 2. dakikada yanma, batma, fotofobi, ka§mtl, 
konjonktival hiperemi ve konjonktiva Odemi1skorlarr her 
ila<;: i<;:in kendi i<;:inde kar§Ila§tinldi. Brinzolamid sonrasr 
hi<;: bir parametrede istatistiksel olarak anlamh farkhhk 
saptanmazken, dorzolamid sonrasr yanma ve lakrimas
yonda, dorzolamid-timolol kombinasyonu sonrasr ise 
yanma, batma, konjonktival hiperemi ve lakrimasyonda 
damla oncesine gore istatistiksel olarak anlamh farkhhk 
saptandr (Tablo 1). 

ikinci saatte yaprlan degerlendirmelerde ise dorzo
lamid, brinzolamid veya dorzolamid-timolol kombinas
yonu sonrasr GPZ'da anlamh fark gozlenmedi. ikinci sa
at sonunda dorzolamid-timolol kombinasyonu damlatr
lan 6 ve dorzolamid damlatrlan 3 olguda epitel defekti 
saptand1. Brinzolamid damlatrlan hi<;: bir olguda ise epi
tel defekti saptanmadr. Dorzolamid-timolol kombinas
yonu damlatrlan olgularda epitel defekti gortilme oram 
istatistiksel olarak anlamh derecede idi (p=0.027) (Tablo 
2). 

Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi kullamla
rak dorzolamid, brinzolamid ve dorzolamid-timolol 
kombinasyonu arasmdaki farkhhklann istatistiksel one
mi kar§rla§trnldrgmda ikinci dakikadaki yanma ve lakri
masyon skorlarmda damlalar arasmda anlamh farkhhk 
oldugu gortildii (.?ekil 1). Bu farkr hangi ilacm yarattrgr
mn belirlenmesi amacr ile gruplar birbirleri ile kar§rla§ti
nldrgmda ise brinzolamid, dorzolamid-timolol kombi
nasyonu ve dorzolamid, brinzolamid arasmda yanma ve 
lakrimasyon skorlannda anlamh farkhhk gozlenirken 
dorzolamid, dorzolamid-timolol kombinasyonu arasmda 
anlamh farkhhk gozlenmedi. 120. dakikada ise epitel 
defekti gortilme oram a<;:rsmdan gruplar arasmda belir
gin farkhhk oldugu saptand1. Gruplar birbirleri ile kar§I
la§trnldrgmda ise brinzolamid, dorzolamid-timolol kom
binasyonu arasmda anlamh farkhhk gortiliirken dorzola
mid, dorzolamid-timolol kombinasyonu ve dorzolamid, 
brinzolamid arasmda belirgin farkhhk goriilmedi. 

TARTI~MA 

Giiniimiizde glokom tedavisinde yiiksek GiB degi§
tirilebilecek tek risk faktOriidiir. Glokomun ba§anh teda-

Tablo 1. Topikal karbonik anhidraz inhibitorleri damlatzlmadan once ve damlatzldzktan sonra elde edilen skorlann 
ortalamalarznzn dagzl!mz ve istatistiksel onemi 

Azopt Cosopt 

Dam Ia 2. P* 2. saat P** Dam Ia 2. P* 2. saat P** Damla 2. 
iincesi dakika iincesi dakika iincesi dakika 

Konjonktival 0.55 0.60 0.32 0.65 0.18 0.30 0.90 0.005 0.55 0.04 0.45 0.6 
hiperemi 

Konjonktival 0 0 1.0 0 1.0 0 0 1.0 0 1.0 0 0 
iidem 

Lakrimasyon 0 0.1 0.2 0 1.0 0 0.85 0.002 0.05 0.32 0 0.8 

Yanma 0 0.1 0.2 0.05 0.32 0 1.45 0.0004 0.15 0.18 0 1.2 

Batma 0 0.05 0.32 0 1.0 0 0.45 0.03 0.05 0.32 0 0.2 

Ka§mtl 0 0 1.0 0 1.0 0 0.2 0.18 0 1.0 0 0.1 

Fotofobi 0 0.05 0.32 0.05 0.32 0 0 1.0 0 1.0 0 0 

* Dam/a oncesi ve dam/a sonras1 ikinci dakikada elde edilen skorlann ortalamalanmn kar~lla~tmlmasl 
** Dam{a oncesi ve dam/a sonrasz ikinci saatte elde edilen skorlann ortalamalanmn kar~!la~tmlmasl 

Trusopt 

P* 2. saat P** 

0.32 0.5 0.32 

1.0 0 I 

0.001 0.05 0.32 

0.001 0.1 0.18 

0.11 0.05 0.32 

0.18 0.05 0.32 

1.0 0 1.0 
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Tablo 2. Topikal karbonik anhidraz inhibitorleri damlatzlmadan once ve damlatzldzktan iki saat sonra ortalama GiB, 
GPZ ve epitel defekti goriilen olgu sayzsz 

Azopt 

Damla oncesi 2. saat 

GiB (ort±SD) 13.24±4.34 12.22±4.31 

GPZ (ort±SD) 12.28±5.74 12.52±5.33 

Epitel defekti (olgu saylSl) 0 0 

visi GiB'm dii§iiren ila<;:iarm uzun siireli kullamlmasma 
ihtiya~ gostermektedir. Kullamlan topikal ila~lann kul
lammmi kls1tlayan en onemli faktOrlerden birisi bu ila~
lann okiiler irritasyona yol a~maland1r. Antiglokomatoz 
ila~lann okiiler irritasyon etkileri hastalann ilaca uyu
munu etkilemekte ve uzun siireli kullammda korneal ve 
konjonktival problemlere yol a~abilmektedir (13-18). 
Glokom tedavisinde ise en onemli faktOr hastamn uyu
mudur (11-12). Kullamlan ilacm yan etkilerinin olmas1 
glokom gibi tedavinin faydalannm direkt olarak basta 
tarafmdan izlenemedigi bir hastahkta uyumu daha da 
azatabilir. 

Saghkh goniilliilerde ~apraz ~ah§ma diizeninde ve 
~ift kor yapllan ~ah§mam1zda ticari kullammda olan 
KAi i~eren ii~ ila~ arasmdaki okiiler tolerans kar§Ila§ti
nlmi§tlr. <;ah§ma kapsamma ahnan KAi arasmda en az 
okiiler irritasyona brinzolamid neden olmu§tur. Daha 

Cosopt Trusopt 

Damla oncesi 2. saat Damla oncesi 2. saat 

14.15±3.48 11.64±2.83 13.38±4.04 12.56±3.54 

12.10±4.77 14.3±3.18 12.29±4.33 12.24±3.61 

0 6 0 3 

once yapllan bir ~ah§mada da dorzolamid ve brinzola
mid kar§Ila§tlnldigmda, okiiler konforun brinzolamid 
kullananlarda daha yiiksek oldugu bildirilmi§tir. Ancak 
bu ~ah§mada sadece yanma ve batma skorlanarak deger
lendirilmi§tir (19). Brinzolamid %1 pH' Sl 7.5 olan oftal
mik siispansiyon olarak iiretilmektedir ve fizyolojik 
pH' a sahiptir. Dorzolamid %2 oftalmik soliisyonun pH's1 
ise S.6'd1r (19). Brinzolamidin notral pH da olmasmm 
okiiler irritasyonun daha az olmasma yol a~t1g1 dii§iiniil
mektedir. 

<;ah§ma kapsamma alman topikiil KAi arasmda 
okiiler irritasyona en fazla dorzolami- timolol kom
binasyonu yol a~maktadu. Beta adrenerjik blokorler 
glokomun tedavisinde en s1k kullamlan terapotik 
ajanlard1r (20). Ancak ~ogu olguda tek ilacm GiB'm1 
istenen degerlere dii§iirememesi nedeniyle iki ilacm 
kombine kullamlmasma gerek duyulmaktad1r (8). Ko-

fjekill. Topikal karbonik anhidraz inhibitorlerinin 2. dk ve 120. dk'da olu§turduklan yanma ve lakrimasyon 
skorlannzn ortalamalarznzn dagzlzmz 
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linerjikler, sempatomimetikler, alfa agonistler ve pros
toglandinler beta blokorler'e eklenebilmektedirler. 
Timolol ile dorzolamidin kombine kullamm1 GiB dti
§tirmekteki etkinligi ve diger kombinasyonlara gore dti
§tik yan etki insidans1 nedeniyle yaygmla§maktadlf 
(8,10,21). Ulkemizde hentiz piyasaya stirtilmemi§ olan 
cosopt® dorzolamid-timolol kombinasyonu olup dor
zolamid ve timololtin aditif reaksiyonu nedeniyle kul
lamma sunulmu§tur ve gtinde iki kez kullamlmas1 2 
ilacm ayn ayn kullamm1 ile aym etkiyi gostermektedir 
(10). Bilindigi gibi beta blokorler de oktiler irritasyon 
gosteren ajanlard1r (13,14,20). Dorzolamid timolol ile 
kombine edildiginde ~ah§mam1zda da saptand1g1 gibi 
oktiler irritasyon daha da artmaktad1r. Shin ve ark. (22) 
yaptlklan ~ah§mada brinzolamidin timolole eklendi
ginde iyi tolere edildigini ve GiB'm klinik ve istatis
tiksel olarak anlamh derecede dti§tirdtigtinti goster
mi§lerdir. Bu ~ah§mada olgunun §ikayeti veya ara§tl
ncmm ~ah§ma stiresince gozlemledigi her ttir degi§iklik 
yan etki olarak degerlendirilmi§tir. Brubaker ve ark.(9) 
ise betaksolol-brinzolamid kombinasyonu ile dorzola
mide timolol kombinasyonunu kar§Ila§tlrdiklannda iki
sinin de akoz humor aklmm1 etkin olarak azaltt1gm1 gos
termi§lerdir. Aklmdaki azalmamn derecesi betaksolol
brinzolamid kombinasyonu ile %44 iken dorzolamide ti
molol kombinasyonu ile %51 olarak bildirilmi§tir (9). 
Bu ~ah§malar brinzolamid- beta blokor korribinasyonu
nun GiB dti§tirmede etkili oldugunu ve brinzolamid da
ha iyi tolere edildigi i~in hasta uyumunu daha artt!raca
gmi dti§tindtirmektedir. Ancak hentiz tiretilmeyen bu 
kombinasyon i~in daha kapsamh ~ah§malara ihtiya~ 
vard1r. 

<:;:ah§mamiZda epitel defekti, dorzolamid- timolol 
kombinasyonu damlatllan 6 olguda ve dorzolamid dam
latllan 3 olguda gozlendi. Gen~ saghkh gontilltilerde tek 
kullammda saptanan bu bulgularm ya§h, genellikle okti
ler yuzey problemi olan ve ilac1 uzun sure kullanmak 
zorunda olan glokom olgularmda ~ok daha belirgin hale 
gelecegi ve hastanm tedaviye uyumunu zorla§tlracagi 
dti§tincesindeyiz. 

Bu ~ah§mamn sonu~lar topikal KAi arasmda en az 
oktiler irritasyona neden olan ajanm brinzolamid oldu
gunu dti§tindtirmektedir. Dorzolamid ve dorzolamid- ti
molol kombinasyonu daha ~ok oktiler irritasyona yol a~
maktadir. Bu bulgular l§Igmda oktiler ytizey problemi 
olan olgularda iyi tolere edilen KAi se~imine ozen gos
terilmesi gerektigi kanatindeyiz. 
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