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Amacg: Primer Acik Acili Glokom (PAAG) olgularinda, dorzolamid/timolol maleat (DT) ve brinzolamid-timolol maleat (BT) sabit kombinas-
yonlarinin, goz ici basincini (GIB) diisiirmedeki etkinliklerini ve yan etkilerini kiyaslamak.

Gerec ve Yontem: Geriye doniik calismaya, 40 PAAG tanili hastanin (18 erkek ve 22 kadin) 80 gozi alindi. Calismaya alinma kriterleri
olarak; yeni tan1 almis PAAG hastas: olmak, 18 yas ve iizerinde olmak, GIB’nin 21 mmHg’dan yiiksek olmasi ve bir y1l takip siiresinin ol-
masi1 olarak belirlendi. DT kullanan 20 hastadan Grup 1, BT kullanan 20 hastadan Grup 2 olusturuldu. Kontrol muayeneleri her ay yapild:
ve toplam izlem stiresi 12 aydi. Yarikli lamba biyomikroskopisiyle 6n segment ve retina muayenesi, Goldmann applanasyon tonometrisiyle
GIB 6l¢iimii, Octopus 900 ile gérme alani1 muayenesi yapildi.

Bulgular: Grup 1 ve Grup 2 icin GIB ortalamalar1 ilk muayenelerinde sira ile 23.82+1.68 ve 23.96+1.80 idi. Tedavi baslandiktan sonra
aylik kontrol muayenelerinde tiim hastalarin GiB’lar1 18 mmHg'nin altinda kaldi. GIB degerleri tiim kontrollerde, tan1 aldiklar: ilk mu-
ayenedeki 6lciime gore anlamh olarak diisiik bulundu (p<0.05). 12 aylik takip sonrasinda gorme alaninda degisiklige rastlanmadi. Her
iki grupta sistemik bir yan etkiye rastlanmadi. Grup 1’de 4 hastada irritasyon-kizariklik, 3 hastada yabanc: cisim hissi-okiiler agri ve 1
hastada gecici bulanik gérmeye rastlandi. Grup 2’de 3 hastada gegici gorme bulanikligina rastlandi.

Sonug: PAAG hastalarinda GIB'nin diisiiriillmesinde DT ve BT sabit kombinasyonlarinin etkili oldugu ve BT’nin daha az yan etkisinin
oldugu gozlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Brinzolamid/timolol maleat, dorzolamid/timolol maleat, géz ici basinci, glokom.

ABSTRACT

Purpose: To compare dorzolamid/timolol maleat (DT) and brinzolamid-timolol maleat (BT) fixed combination on lowering intraocular pres-
sure (IOP) and side effects in patients with Primary Open Angle Glaucoma (POAG).

Materials and Methods: 80 eyes of 40 patients (18 male and 22 female) were included in this retrospective study. Inclusion criteria was;
recently diagnosed POAG, age of over 18, IOP over 21 mmHg and 1 year follow-up time. 20 patients who use DT formed Group 1 and 20
patients who use BT formed Group 2. Control examinations were performed every month and follow-up time was 12 months. Anterior seg-
ment and retina exams were performed with slit-lamp biomicroscopy, IOP was measured with Goldmann applanation tonometry, perimetry
performed with Octopus 900.

Results: Mean IOP for Group 1 and Group 2 were 23.82+1.68 and 23.96+1.80 at first exam. After using a medical treatment, IOP’s of all
patients were under 18 mmHg at all monthly control exams. IOP measurements significantly reduced during follow-up compared with
baseline (p<0.05). During 12-month follow-up, there was no change in visual field. There was no systemic side effect in both groups. 4 pa-
tients had irritation-redness, 3 patients had foreign body sensation-ocular pain and 1 patient had temporary visual disturbance in Group
1. 3 patients had temporary visual disturbance in Group 2.

Conclusion: DT and BT were effective for lowering IOP in POAG patients and BT had less side effects.

Key Words: Brinzolamide/timolol maleat, dorzolamide/timolol maleat, intraocular pressure, glaucoma.
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GIRIS

Glokom; optik sinirde ilerleyici hasarla birlikte, gorme
alan1 kayb:1 ve sonucta total gérme kaybina neden ola-
bilen dejeneratif optik noropatidir. Dinyada 2. en sik
korlik nedeni olup, erken teshis edildigi takdirde 6n-
lenebilir korliik nedenlerinden biri olarak gosterilmek-
tedir.! Hastaligin bulgular1 ancak ¢ok ileri dénemlerde
belirginlesmektedir. Glokom tedavisinde amag, optik
sinir basindaki atrofi ve gorme alan1 defektlerinin iler-
lemesini 6nlemek amaciyla, bugiin i¢in kontrol edilebi-
len tek risk faktorii olan gz ici basing (GIB) diizeyinin
kontroliini saglamaktir.

Gorme fonksiyonunu korumada etkisi kanmitlanmis
tek secenek GIB'nin distiriilmesidir. GIB'ndaki her 1
mmHg disiistin glokom progresyonu riskini %10 azalt-
tig1 yapilan caligmalarla gosterilmistir.? Giintimiizde
GIBni disirmeye yonelik degisik tedavi yontemle-
ri gelistirilmigtir (medikal tedaviler, lazer tedavileri
ve cerrahi tedaviler). Daha az invaziv olmasi ve etkin
medikal ajanlarin varligi nedeniyle giiniimiizde en sik
kullanilan tedavi yontemi medikal tedavidir. Glokomda
medikal tedavinin gelisimi olduk¢a uzun bir siiregte ol-
mustur. 1877 yilinda kesfedilen pilokarpin, 50 y1l kadar
tek secenek olarak kaldiktan sonra adrenalin, 1954’te
asetazolamid ve 1972 yilinda da beta blokérlerin kul-
lanimiyla medikal tedavi cesitlilik kazanmigtir. 1990’k
yillarda ila¢ sektoriindeki hizli gelismeyle; aprakloni-
din, brimonidin, dorzolamid (1995), brinzolamid (1998),
latanoprost (1992), unoproston (1993), travoprost (1999)
ve bimatoprost (1997) tedavi secenekleri arasina girmis
ve glokomun medikal tedavisi giintimiizde ¢ok etkin bir
sekilde yapilabilir hale gelmistir.3

Giinimiizde kullanilan okiiler hipotansif ajanlar bes te-
mel grupta toplanmak mumkiindir;

1- Beta-blokorler (adrenerjik antagonistler, sempatoli-
tikler),

2- Adrenerjik agonistler (sempatomimetikler),

3- Kolinerjikler (parasempatomimetikler, miyotikler),
4- Karbonik anhidraz inhibitorleri (KAI) ve

5- Prostoglandin analoglari.*

Bu 5 ana grup ilacin varligina ragmen, su an icin
hala bu ilaclarla yeterli diizeyde yanit alinamayan
ve korliikle sonuclanan oldukc¢a fazla sayida glokom
hastas1 mevcuttur. Bu nedenle son yillarda bir¢ok

Tablo 2: Farkli grup ilaglarda olugan additif etkiler.

farmakolojik ve non-farmakolojik ajan arastirma asa-
masindadir.’ Medikal tedavideki bu gelismeler saye-
sinde glokoma yonelik cerrahi tedavi oranlarinda da
ciddi diisiisler meydana gelmigtir.®

Glokom tedavisinde kullanilan ilaclarin degisik etki
mekanizmalar: mevcuttur (Tablo 1).” Bu mekanizma-
larin iyi bilinmesi ve ila¢ kombinasyonlarinda birbiri-
ni tamamlayic1 mekanizmalara sahip gruplarin secil-
mesi ile maksimum GIB diisiisii saglanabilmektedir.
Belli ilaglarin birlikte kullanimlarinda additif etkiler
ortaya cikmaktadir (Tablo 2).”

Tablo 1: Glokom ilaglart etki mekanizmalart.

LG CHD hormonu sl
Kolinerjikler - +
Adrenarjik Agonistler + +
Beta-Blokorler + -
Karbonik Anhidraz Inhibt. + -
Prostoglandin Analoglar: - +

Glokom tedavisinin amaci hastanin gorme fonksiyo-
nunu ve bu baglamda yasam kalitesini stirdiiriilebilir
bir maliyet ile korumaktir.* Oldukca genis medikal
tedavi secenekleri yaninda, hasta uyumu ve hedef
GIB kavramlar1 giinliik uygulamalarda ve tedavi
protokollerinde yerini almaya baslamigtir.®

Ideal olarak sadece GIB'n1 diisiirmekle kalmayip op-
tik sinir kan akimini artiracak, ganglion hiicreleri
icin noronal korunma saglayacak ve antiapoptotik
etki gosterecek bir ilaca tibbi tedavide gereksinim
bulunmakla birlikte, heniiz insanlarda bu 6zellikleri
klinik anlamda tam anlamiyla bir arada tasiyan bir
tedavi ajan1 bulunmamaktadir. Glokomda tibbi teda-
vi planlanirken, erisilmesi gereken amag ilk agsama-
da GIB'nin azaltilmasiyla optik sinir harabiyetinin
onlenmesi, boylece gormenin korundugu saglikh bir
gozin varhiginin devam ettirilmesidir.®

Glokom medikal tedavisinde; monoterapi ya da kom-
bine tedaviler yer almaktadir. Etki mekanizmasi
farkli ajanlarin birlikte kullanilmasina genel olarak
kombine tedavi denir ve bunu i¢in iki yol vardir.?
Birincisi secenek ayr:1 preperatlar seklinde kullanim
(konkomitant kullanim), ikincisi secenek ise sabit

Kullanilmakta

Olan flac Beta Blokor Topikal KAl  Prostoglandinler Alfa 2 Agonistler Kolinerjik
Beta Blokor - - Y + +
Topikal KAL + + n + -
Prostoglandinler + + = + +/-
Alfa 2 Agonistler + + + = +
Kolinerjikler + + +/- + -
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ila¢ kombinasyonlarinin kullanimidir.* Glokom ilag-
larinin her giin ve diizenli kullanimi gerektiginden,
sabit ila¢ kombinasyonlarinin kullanimi1 daha konfor-
lu ve hasta uyumu daha yiiksektir.!%!! Ayrica okiiler
yiuzeyin daha az koruyucu madde ile temas etmesi ve
ilaglarin go6z ytzeyinde birbirinin etkisini azaltma-
smin soz konusu olmayigi, sabit kombinasyonlarin
onemli avantajlar: gibi gériinmektedir.!%1!

Calismamizda kullandigimiz sabit kombinasyon glo-
kom ilaglarinin bilegenlerinden olan brinzolamid,
topikal karbonik anhidraz enzim (insan karbonik
anhidraz—II enzimi) inhibitorudir. Siliyer cismin hii-
mor akoz sekresyonunu azaltarak goz ici basincini
azaltir.!2 Dorzolamid HCI de brinzolamid gibi karbo-
nik anhidraz II enzimini inhibe ederek siliyer cisimde
on kamara sivis1 yapimini azaltir. Timolol maleat ise
non selektif Beta-Adrenerjik blokordiir. Akéz hiimor
yapimini azaltarak etki eder.

Calismamizda, timolol %0.5 brinzolamid %1 (Azar-
ga, Alcon Laboratories, Inc., Ft. Worth, TX, ABD) ve
timolol %0.5 dorzolamid %2 (Cosopt, Merck & Co, Inc,
Whitehouse Station, NJ, USA) sabit kombinasyonla-
rinin etkinligini ve yan etkilerini degerlendirmeyi
hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Hastanemizde PAAG tanisin1 koydugumuz ve takibe
aldigimiz hasta dosyalarini geriye doniik tarayarak,
toplam 40 hastanin (18 erkek, 22 kadin) 80 gozii ca-
ligmaya alindi. Calismaya alinma kriterleri olarak;
yeni tan1 almig PAAG hastas1 olmak, 18 yas ve tize-
rinde olmak, bir y1l takip siiresinin olmasi1 ve GIB’1nin
30 mmHg dan diisiik olmasi olarak belirlendi. Kri-
terlere uyan ve DT kullanan hastalardan rastgele
20 hasta (8 erkek, 12 kadin) segilerek Grup 1, benzer
sekilde secilen BT kullanan 20 hastadan (10 erkek,
10 kadin) ise Grup 2 olusturuldu.

Hastalarin ilk muayenelerinde; gérme keskinligi, bi-
yomikroskopi ile 6n segment ve fundus muayenesi,
Goldmann aplanasyon tonometresi ile GIB 6lciimii ve
gorme alani 6l¢imleri (Octopus 900, Haag-Streit AG,
Switzerland) yapildi. Hastalar tan1 konduktan sonra
her ay kontrol edilerek toplam 12 ay izlendi. Gérme
alani 6lcimi ilk muayene, 6. ay ve 12. ay kontrol
muayenesinde yapildi. Calismamizda tim hastalar
gonulluydi ve Helsinki Deklarasyonunda belirlenen
etik standartlara uyuldu.

Grup 1 hastalarinin tedavisinde DT, Grup 2’deki has-
talarin tedavisinde BT sabit kombinasyonu giinde
2x1 olarak kullanilds.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilmesi ve
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences 20, SPSS Inc, Chicago, USA) prog-
rami kullanildi. Gruplarin normal dagilima uygunlugu
kontrol edildikten sonra, istatistiksel kargilagtirma icin
bagimsiz gruplarda t testi kullanildi. 0.05’ten diisiik p
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Grupl icin ila¢ 6ncesi ortalama GIB 23.82+1.68 (21 ile
26 arasinda) idi. Aylik kontrollerde GIB ortalamalar:
ilk 6 ay ve 12. ayda siras1 ile 14.88+1.80, 14.8+1.68,
14.12+1.88, 14.56+1.78, 14.6+1.78, 14.36+1.80,
14.12+1.80 idi. Bir yillik g6zlem boyunca higbir dé-
nemde 18 mmHg GIB’n1 gecen hasta olmadi (Grafik).

Grafik: Ila¢c Oncesi ve kontrollerdeki ortalama GIB degerleri.

Grup 2 icin ilag 6ncesi ortalama GIB 23.96+1.80 (21 ile 25
arasinda) idi. Aylik kontrollerde GIB ortalamalar1 ilk 6 ay
ve 12. ayda sirasi ile 14.18+1.76, 14.36+1.78, 14.58+1.80,
14.36+1.80, 14.3+1.86, 14.32+1.70, 14.36+1.78 idi. Bir
yillik gézlem boyunca hig¢bir dénemde 18 mmHg
GIB’n1 gecen hasta olmadi (Grafik). On iki ayhk iz-
lem siiresi sonunda GIB ortalamalar1 her iki grup
icin 16 mmHg nin altinda kaldi.

Grup 1'de 4 hastada gozde irritasyon ve kizariklik,
3 hastada yabanci cisim hissi, 1 hastada gecici gérme
bulaniklig1 yan etkileri tespit edildi. Hasta konforu-
nu azaltan bu yan etkilere ragmen hastalar 1 yillik
gozlem siiresince ilaci tolere edebildi (Tablo 3).

Grup 2’de; 3 hastada gecici gorme bulanikligi diginda
yan etkiye rastlanmadi. Gegici gorme bulaniklig: ilag
damlatildiktan sonra dakikalar icerisinde gegecek sevi-
yedeydi ve giinliik hayati etkilememekteydi (Tablo 3).

Tablo 3: Caligsma stiresince gozlenen yan etkiler.

BT DT
Irritasyon-kizariklik - 4 (%20)
YaPanm cisim hissi- ) 3 (%15)
okiiler agr1
Gegici bulanik gérme 3 (%15) 1 (%5)

Degerler hasta sayis1 olarak ve her grup i¢in ayri (n=20)
olarak verilmistir.
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TARTISMA

Glokomun olas1 tedavi sekilleri arasinda GIB diistist,
okiiler kan akiminin iyilestirilmesi ve néron korun-
masi1 bulunmaktadir. Gliintimiizde gérme fonksiyonu-
nu koruma konusunda etkisi kanitlanmig tek tedavi
yontemi GIB'min diisiiriilmesidir.* Ileri glokomda
girisim calismasinda (Advanced Glaucoma Interven-
tion Study) glokom hastalarinda GIB'nin siirekli 18
mmHg altinda tutulmasinin glokomatoz gorme alani
kayiplarim1 azalttigr bildirilmistir.’> Glokom tedavi-
sinde ilk hedef GIB'nda %20-30 azalma saglamak-
tir.'6 Okiiler hipertansiyonda ise bu hedefin GIB'nda
en az %20 diizeyinde bir azalma olmasi gerektigi bil-
dirilmistir.” Hastalarin bir boliimiinde hedef GIB’nin
ulasmak i¢in bir ilac yeterliyken digerlerinde iki veya
daha fazla ila¢ tedavisi gerekmektedir. Okiiler hi-
pertansiyon tedavi calismasina (The Ocular Hyper-
tension Treatment Study) gore hastalarin %40’inda
GiB'nda %20lik diisiis saglamak icin birden fazla
ila¢ gereklidir.'” Diger bir calismaya gore hastalarin
%'75'de 2 y1l sonra 2 veya daha fazla ila¢ kullanimi
gerekmektedir.!® Bu durum sabit ilag kombinasyonla-
rinin kullanimini giindeme getirmigtir. Giinumiizde
B-blokorlerin, selektif B-agonistler, topikal karbonik
anhidraz inhibitorleri ve prostaglandin analoglari ile
kombinasyonlar1 mevcuttur. Timolol; dorzolamid %2
(Cosopt, Merck & Co, Inc, Whitehouse Station, N,
USA), brinzolamid %1 (Azarga Alcon Laboratories
Inc, Fort Worth, TX, USA), latanoprost %0.005 (Xa-
lacom Pfizer, Inc, New York, NY, USA) brimonidin
%2 (Combigan Allergan Inc, Irvine, CA, USA) travop-
rost %0.004 (DuoTrav Alcon Laboratories, Inc., Fort
Worth, TX, USA) ve bimatoprost %0.03 (Ganfort Al-
lergan Inc, Irvine, CA, USA) ile sabit kombinasyonla-
r1 bilinen bir molekildiir.!®

Biz bu ¢alismamizda DT ve BT sabit kombinasyonla-
rinin GIB'm etkili bir bicimde diisiirdiigiinii gordiik.
Her iki ilagta, kombine ilaclarin sahip oldugu dam-
la sayisinin azalmasi, hasta tarafindan alinan sise
sayis1 dolayisiyla maliyetin azalmasi, prezervanlara
bagl yan etkilerin azalmasi ve birinci damlanin goz-
den yikanmasinin ortadan kalkmas:1 gibi faydalara
sahiptir.?’ Hasta konforu ve ilac yan etkileri kargilag-
tirildiginda BT sabit kombinasyonunun kullanimin-
da hasta sikayetlerinin daha az oldugunu gordiik. Ug
hastadaki (%15) gecici géorme bulanikligr haricinde
herhangi bir yan etkiye rastlanmadi. Gegici gorme
bulanikliginin damla uygulandiktan sonra dakika-
lar icerisinde ortaya cikip, kendiliginden diizeldigi
saptandi. Bu yan etki, ilacin siispansiyon seklinde
olmasina baglandi. DT grubunda karsilagilan irritas-
yon-kizariklik ve yabanci cisim hissi yan etkileri, bu
preparatin asidik pH ta olmasina (pH 5.65) baglanda.
BT’nin ise 7.19'luk fizyolojik pH degeri sayesinde bu
yan etkilerinin olmadig: saptanda.

Caligmamiza paralel sonuclar gosteren Rossi ve
ark.,?! cok merkezli prospektif calismasinda, DT sa-
bit kombinasyonu kullanan 72 PAAG’ya da okiiler hi-
pertansiyon hastasinin bu ilaci kesilmis ve BT sabit
kombinasyonuna gecilerek hastalar 6 ay izlenmigtir.
Bu izlem siiresi sonunda korneal floresein boyanma-
da istatistiksel anlamli 6l¢iide azalma ve hasta kon-
for anketinde istatistiksel anlamli 6l¢iide iyilesme
oldugu goralmistiir.

Benzer sonuclar bildiren Auger GA ve ark.,?? 2012
yilinda yaptig1 diger bir switch ¢alismasinda ise DT
sabit kombinasyonu kullanan 31 PAAG ya da okiiler
hipertansiyon hastasinin ilaci BT sabit kombinasyo-
nu ile degistirilerek hastalar 6 ay stireyle izlenmigler-
dir. Alt1 ay sonunda, korneal boyanma ve kizarikligin
BT ile daha az oldugu, BT sabit kombinasyonunun
daha konforlu oldugu ve BT sabit kombinasyonu ile
gecici gorme bulanikliginin daha fazla (daha viskoz,
stispansiyon) oldugu sonucuna varildi.

Iki ilac1 karsilastiran onemli bir arastirma Mundorf
ve ark.,” tarafindan yayinlandi. Bu ¢alismada ABD
de cok merkezli olarak, DT ve BT sabit kombinasyon-
larin1 kullanan 127 hastanin (PAAG veya okiiler hi-
pertansiyon hastasi) dahil edildigi, hastalar arasinda
hasta konforunu kiyaslayan bir ¢caligma yapmiglardir.
3 giinliik izlem siiresi boyunca; birinci giin hastalara
tan1 konularak bir goziine DT diger goziine BT sabit
kombinasyonu, ikinci giin hastalarin rastgele se¢ilmis
yarisina DT diger yarisina BT damlatilmig, tg¢tinci
giin ise 2. Gin DT kullanilan gruba BT, BT kullanilan
gruba ise DT kullanilmig. 2. ve 3. giin damlalardan
1 dk. sonra hastalarin 0 ile 9 arasinda bir rakam ile
puanlandirmalar: istenen (0- rahatsizlik yok, 9-ciddi
rahatsizlik) ‘Okiiler Rahatsizlik Anketi’, 3. giin ise
‘Tercih Anketi’ (ilk ilaci tercih ederim, tercihim yok,
ikinci ilaci tercih ederim gibi) yapilmistir. Okiler ra-
hatsizlik anketi sonuglarina gore; 106 hasta (%83.5)
tercih belirtmis (BT anlamli 6lctide tercih edilmis) 21
hasta (16.5%) tercih belirtmemistir. Tercih belirten
hastalarin %79.2 si BT, %20.8 i DT yi tercih etmigtir.
Bu ¢alismada BT'nin diisiik yan etki profilinin fizyo-
lojik pH tan kaynaklandig: ifade edilmigtir.

DT ve BT sabit kombinasyonu kullanan hastalar ara-
sinda, hasta konfor kiyaslamasi ile ilgili benzer bir
calisma; Manni ve ark.,?* tarafindan 2009 yilinda ya-
pilmigtir. Bu ¢alismanin sonucunda BT sabit kom-
binasyonunun, DT sabit kombinasyonu ile benzer
bir gekilde istatistiksel olarak anlamli sekilde g6z ici
basincini distirdigi ve okiiler konfor acisindan daha
avantajh oldugu gorulda.

Sonu¢ olarak, hem DT hem de BT sabit kombinas-
yonunun her ikisininde g6z i¢i basincin1 distiirmede
aym derecede etkilidir.Ancak BT sabit kombinasyo-
nu, irritasyon-kizariklik ve yabanci cisim hissi gibi
yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle hastalar ta-
rafindan daha ¢ok tercih edilmistir.
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