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Primer Acik Acili Glokom Tedavisinde Timolol Maleat %10.50
ve Dorzolamid Hidroklorid %2'nin Birlikte Kullaniminin
Giinlitk Goz Ici Basinai Diizenlemede Etkinligi
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OZET

Amac: Timolol maleat %0.50'ye dorzolamid hidroklorid %2'nin eklenmesinin giinliik goz
ici basincina (GIB) etkisini aragtirmak.

Yéntem: Otuzalti hastanin 72 gozii caligma kapsamina alindi ve iki gruba ayrildi. Birinci
gruba dorzolamid hidroklorid %?2, ikinci gruba timolol maleat %0.50 baslandi. Tedavinin birin-
ci giiniinde 2nci, 4iincii, 6nct ve 12nci saatlerde GIB 6lciimleri yapildi. Bir hafta sonra timolol
kullanan gruba ikinci ilag olarak dorzolamid hidroklorid %2 basland1 ve glinliik GIB'na etkisi
aragtirildi. Sonuglar student t testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi oncesi GiB'larinda gruplar arasinda anlamh fark yoktu. Her iki grupta bi-
rinci giin GIB'larinda anlamli diisiis gorildi. Timolol maleat %0.50 dorzolamide gore GIB'n1
daha fazla diisiiriir gibi goriinse de fark anlamli degildi. Bir hafta sonra timolol maleat kullanan
ikinci gruptaki olgulara dorzolamidin eklenmesinin timololiin GIB'n1 diisiiriicii etkisini anlamlt
olarak arttirdig1 gozlendi.

Tartisma: Dorzolamid hidroklorid %2 timolol maleat ile birlikte kullamldiginda aditif GIB
diistiriicii etki gosterir.

Anahtar Kelimeler: Primer acik acili glokom, dorzolamid hydrochlorid, timolol maleat,
okiiler hipotansiyon

SUMMARY

The efficacy of combined therapy of timolol maleat 0.50% and dorzolamide hydroch-
loride 2% on daily intraocular pressure in primary open angle glaucoma

Aim: To evaluate the effect of combination of dorzolamide hydrochloride 2% with timolol
maleat 0.50% on intraocular pressure (IOP) changes during the day.

Methods: Seventy-two eyes of 36 patients were included in our study and patients were di-
vided into two groups. Dorzolamide hydrochloride 2% was applied to the first group, and timo-
lol maleat 0.50% to the second. At the first day after beginning treatment IOP measurements
were done at 2nd, 4t 6th and 12t hours. After completing one week of treatment dorzolamide
hydrochloride 2% was added to the timolol group as a second drug, and the effect on daily IOP
was investigated. Student t test was used for statistical analysis of the results.
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Results: Before treatment there was no significant difference for IOPs between the groups.
On the fist day IOP levels were significantly decreased in both groups. Timolol maleat 0.50%
seemed to have greater hypotensive effect than dorzolamide but the difference was insignifi-
cant. At one week after adding dorzolamide hydrochloride 2% to timolol maleat using subjects
in the second group the decreases in IOPs were significantly greater. o

Conclusion: Dorzolamide hydrochloride 2% has additive hypotensive effects to timolol

maleat 0.50% when used in combination.

Key words: Primary open angle glaucoma, dorzolamide hydrochloride, timolol maleat,

ocular hypotension.
GIRIS
Primer agik agili glokom (PAAG) asemptomatik,
kronik, ilerleyici bir hastaliktir. PAAG tedavisinde gozi-
¢i basincini (GIB) diisiirerek hastaligin ilerlemesini

kontrol ederken optik sinir hasarini durdurmak veya ge-
ciktirmek amaglanir (1).

Bu amacla kullanilan antiglokomatoz ilaglar igeri-
sinde B blokerler en yaygin kullanim alanina sahip-
tir. Bazi hastalarda { blokerler tek baglarina yeterli olma-
dig1 i¢in dorzolamid hidrokloridin ikinci ilag olarak ve-
rilmesi tavsiye edilmektedir (2,3,4,5,6).

Bizim ¢alismamiz timolol maleat %0.50 ile birlikte
kullanildiginda dorzolamid hidroklorid %2'nin giinliik
GIB diizeylerine etkisini arastirmak iizere planlanmuistir.

GEREC ve YONTEM

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Glokom Biriminde PAAG
tanust ile izlenen hastalar degerlendirildi. Tek antigloko-
matdz ilag kullanan ve buna ragmen bazal GIB 22
mmHg veya iistiinde olan, beraberinde gorme alani
ve/veya optik disk hasari olan olgular ¢alisma kapsami-
na alindi. Ancak gérme alaninda agir glokomatoz hasari
olan olgular ¢aligmaya dahil edilmedi.

Tiim olgulardan ayrintili anamnez alinarak herhangi
bir nedenle goz i¢i cerrahisi gegiren, laser yapilmig olan,
travma veya goz i¢i inflamasyon hikayesi olan olgular
ile sistemik hastaliklar1 sebebi ile 3 bloker veya sulfona-
mid tiirevleri kullanmas1 uygun olmayan hastalar ¢alis-
ma kapsamina alinmadi. Hipertansiyon gibi sistemik
hastalig1 sebebi ile sadece diiiretik kullanan olgular ca-
lisma grubuna dahil edilirken, sistemik (3 bloker veya
karbonik anhidraz inhibitorii kullanan hastalar ¢aligma
dis1 birakildi.

Tiim hastalarin ¢alismaya alinmadan once rutin of-
talmolojik muayeneleri yapildi. Ilag kesildikten sonraki
1 ve 2 haftada GIB 6l¢iimleri yapildi. Bu 15 giin zarfin-
da GIB'nda ani yiikselme olan olgular ¢alismadan ¢ika-

rildi. Olgularin kullandiklar ilaglar kesildikten iki hafta
sonraki giinliik GIB egrileri elde edildi. Degerlendirme-
ler sonucunda 36 olgunun 72 gozii prospektif ¢aligma-
mizin kapsamina alindi.

Hastalar randomize olarak 18 olguluk iki gruba ay-
rildi. Cift korleme yontemi ile birinci gruptaki olgulara
tek doz dorzolamid hidroklorid %2, ikinci gruptaki ol-
gulara timolol maleat %0.50 damlatildi. Ilk damlanin
damlatilmasindan 6nce ve damlatma sonrasi 2'nci, 4'tin-
cii, 6'nci, ve 12'nci saatlerde applanasyon tonometresi ile
GIB ol¢iimleri yapildi.

Bir hafta boyunca sabah ve akgam saat 8'de %0.50
timolol maleat uygulanan olgularin birinci hafta sonun-
da sabah dozlar1 damlatilmadan GIB o6l¢iimleri tekrar-
landi. Olgiimleri yapilan bu ikinci gruptaki olgulara ti-
molol maleat damlatilmasindan 30 dakika sonra ikinci
ilag olarak dorzolamid hidroklorid %2 eklenerek dam-
latma sonrasi 2'nci, 4'iincii, 6'nci, ve 12'nci saatlerde
applanasyon tonometresi ile GIB 6lgiimleri yapildi.

Bulunan degerler Student t testi ile kargilagtirildi.
p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Her iki grupta 7 erkek 11 kadin vardi. Hastalarin
yaslar birinci grupta 40-80 arasinda degisirken (ortala-
ma 60.47£10.61), ikinci grupta 54-71 arasinda degisi-
yordu (ortalama 63.24+4.29). Gruplar arasinda cinsiyet
ve yas agisindan istatistiksel anlamli bir fark yoktu
(p>0.05).

Tiim olgularin ilagsiz ve ilaghh GIB ortalamalar
(£SD) degisiklikleri Tablo 1 ve Sekil 1'de gosterilmistir.
Olgularn ilagsiz giinliik GIB ortalamalar1 sadece dorzo-
lamid hidroklorid kullanilan grupta 24.15+ 2.41 mmHg,
timolol maleat kullanilan grupta 24.71+ 2.14 mmHg idi.
Tedavi 6ncesi GIB ortalamalari agisindan gruplar ara-
sindaki fark anlamli bulunmadi (p>0.05).

Dorzolamid hidrokloriir %2 baglanan birinci grupta
GIB ortalamalari (£SD) 2.saatte 17.91%+ 1.42 mmHg,
4.saatte 18.50+ 1.84 mmHg, 6.saatte 19.14+ 1.40
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Tablo 1. Olgularimizda ilag tedavisine baslamadan ve
baslandiktan sonraki goz i¢i basing 6lgiim ortalamalart
( SD (mmHg). Anlamlilik degeri olarak p<0.05

kabul edildi.
Timolol maleat
Dorzolamid Timolol %0.50 +
hidroklorid | maleat %0.50 Dorzolamid
%2 hidroklorid %2
flagsiz | 24.15+241 | 2471 2.14
2.saat | 17.91+1.42*% | 18.85+2.11% 15.33 £2.10*
4.saat | 18.50+1.84* | 16.52+1.97* 15.17 £2.33*
6.saat | 19.14 +1.40* | 16.90 + 1.80* 15.39 £ 4.04*
12.saat| 21.01 £1.81 21.01 £1.81 17.97 £2.15*

* p<0.05, anlamli

mmHg, 12.saatte 21.01+ 1.81 mmHg idi. Bu grupta en
fazla diisiis 2.saatte %25.8 olarak bulundu. Gunlik uy-
gulamada dorzolamid hidroklorid tedavisi ile anlamli bir
diisiisiin oldugu saptand1 (p<0.05).

Timolol maleat baslanan ikinci gruptaki olgularda
GIB ortalamalar1 (£SD) 2.saatte 18.85+ 2.11 mmHg,
4.saatte 16.52+ 1.97 mmHg, 6.saatte 16.90+ 1.80
mmHg, 12.saatte 18.37+ 1.84 mmHg bulundu ve
GIB'nda saglanan bu diisiisiin tiim saatlerde anlamli
(p<0.05) oldugu gozlendi. Bu grupta en fazla diisiis
4 saatte %33.1 olarak elde edildi.

Birinci ve ikinci gruptaki olgularin GIB diisiis egri-
leri incelendiginde 6zellikle 4. ve 6. saatlerde timolol
maleat kullanailan grupta daha fazla GIB diisiisii gozlen-
di. Ancak her iki gruptaki sonuglar istatistiksel olarak

incelendiginde anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Ikinci gruptaki olgularin, bir hafta boyunca sabah-
aksam giinde iki doz timolol maleat kullandiktan sonra
birinci haftanin sonunda sabah dozlar1 damlatilmadan
dlciilen GIB ortalamalar1 17.33+2.07 mmHg idi. Sabah
timolol dozundan 30 dakika sonra dorzolamid hidroklo-
rid %2 damlatilarak GIB 6lgtimleri tekrarlandiginda or-
talama (£SD) olarak 2.saatte 15.33+ 2.10 mmHg, 4.saat-
te 15.17+ 2.33 mmHg, 6.saatte 15.39+ 4.04 mmHg,
12.saatte 17.97+ 2.15 mmHg bulundu. Giin igerisindeki
g6z ici basing diigiisleri sabah degeri ile kargilagtirildi-
ginda 12. saat diginda anlamli diigiis oldugu gozlendi
(p<0.05).

Olgulara dorzolamid eklenmesiyle elde edilen GIB
degerleri timolol maleatin tek bagina kullamldigi grup
ile karsilastirildiginda iki grup arasindaki fark 12.saat
diginda tiim saatlerde istatistiksel olarak anlamli bulun-
du (p<0.05).

Tiim olgularimn 2inci, 4iincii, 6nc1 ve 12nci saatlerde
elde edilen ortalama GIB ortalamalari incelendiginde ti-
molol maleat %0.50 ile dorzolamid hidroklorid %2'ye
gére GIB'nda daha fazla diisme saglandig1, ancak timo-
lol maleata dorzolamid hidroklorid eklenmesi ile her iki
ilacin yalmz kullanimlarindan daha biiyiik 6lgiide GIB
diisiisii saglanabilecegi anlasildi.

TARTISMA

Artmus GIB'nin tedavi edilmesi geregi optik sinir
hasar1 veya gorme alan kaybu ile iligkili olsun olmasin
kabul edilmistir. PAAG tedavisinde GIB'nin diisiiriilerek

Sekil 1. Olgularimizda ilag tedavisine baglamadan ve baslandiktan sonraki goz i¢i basing olgiim ortalamalar: (mmHg)
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optik sinir bas1 dolasiminin ve optik sinir apoptozisin
kontrolii amaglanir (7,8). Giiniimiizde yeni antiglokoma-
toz ilaglari arastirilmakta ve bu ilaglarin birlikte kullani-
mini irdeleyen ¢aligmalar yapilmaktadir (9,10).

Son yillarda lokal olarak kullanilan karbonik anhid-
raz inhibitorleri (KAI) giinliik kullanima girmistir (2,6).
Ilk olarak kullanima giren dorzolamid hidroklorid diger
lokal KAT'lerine gore daha fazla GIB diisiiriicii aktivite
gosterir (11). Dorzolamidin en etkin ayni1 zamanda en az
yan etkiye sahip konsantrasyonunun %?2 oldugu bildiril-
mistir (12). Dorzolamid ve timolol 6n kamara sivisi1 ya-
pimini farkli mekanizmalarla etkilerler. Dorzolamid kar-
bonik anhidrazin bir izoenzimi olan KA II'yi inhibe ede-
rek siliyer proseslerde bikarbonat iyonlarinin olusumunu
ve arka kamaraya sodyum ve s1v1 transportunu yavasla-
tir (13). Diger taraftan timolol cAMP iiretimini ve aktif
iyon tagimimini azaltarak azalmis 6n kamara sivist lireti-
mine sebep olur (14).

Dorzolamidin tek bagina kullanildiginda timolole
nazaran daha az GIB diisiiriicii etki gosterdigi bildi-
rilmistir (2). Biz de ¢alismamizda en fazla diisiisii ti-
molol ile 4.saatte %33.1 dorzolamid ile 2.saatte %25.8
oraninda saptadik ve timolol ile tedavi olanlara gore
dorzolamid alan olgularda daha az GIB diisiisii gozlem-
ledik.

Cok merkezli ¢calismalarda dorzolamid ile timololiin
birlikte kullaniminin additif etki gosterdigi bildirilmistir
(15,16,17). PAAG'lu olgularda ve psodoeksfolyasyonu
olan okiiler hipertansiyonlu olgularda Heijl ve arkadas-
lar1 giinde iki doz uygulanan timolol maleat %0.50'ye
eklenen ili¢ defa uygulanimli dorzolamid hidroklorid
%2'nin GIB degerlerini 6 aylik izlenim boyunca belirgin
olarak diisiirdiigiinii gézlemislerdir (3). Nardin ve arka-
daglar1 da ozellikle ( bloker tedavisinin yeterli olmadig:
hastalarda timolol tedavisine dorzolamidin eklenmesinin
%13-21 oraninda ek GIB diisiisii sagladigim
bildirmislerdir18. Biz de her iki ilacin birlikte kullamldi-
g1 hastalarda timololiin tek basina kullanildig1 olgulara
oranla %12.5'luk ek GIB diisiisii saptadik. Istatistiksel
olarak da anlamli olan bu GIB diisiisiiniin 6zellikle tek
ilagla kontrol edilemeyen PAAG olgularinda énemi bii-
yiiktiir. Birlikte kullaniminin etkinligini gosteren ¢alis-
mamizin sonuglari, dorzolamid ve timololiin beraber
kullanimini aragtiran daha onceki ¢aligmalar ile uygun-
luk gostermektedir (2,19).

Dorzolamid ve timololiin birlikte kullanimi1 PAAG
tedavisinde istenilen GIB diizeylerini saglamakta {imit
vaad etmektedir. Bu konuda devam eden kontrollii ¢alis-
malar bu kombinasyonun yarar1 ve sonuglar1 konusunda
daha fazla bilgilenmemize yardimci olacaktir.
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