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ABSTRACT

Amag: Primer acik agili glokomlu (PAAG) ve okiler hipertan-
siyonlu (OH) hastalarda topikal olarak kullanilan timolol
(%0.5)-dorzolamid (%2) (TD) ile timolol (%0.5)-brimonidin
(%0.2) (TB) sabit kombinasyonlarinin géz ici basincini (GIB)
dusuricu etkinliklerini ve yan etkilerini karsilagtirmak.

Gereg¢ ve Yontem: Glokom birimimizde PAAG ve OH tani-
si ile takip edilen, en az alh aydan beri sadece TD kulla-
nan 22 hastanin 44 géz0 ¢alismaya dahil edildi. TD kul-
lanirken alinan son ¢ GIB &lcomlerinin ortalamasi kay-
dedildi. ilagsiz bir aylik takipten sonra, bazal GIB élcim-
leri alindi. Ginde iki kez TB tedavisine gecilen hastalar iki
hafta ve dért hafta sonunda yan etkiler ve GIB acisindan
degerlendirildiler. Bir esel kullanilarak TD kullanilirken ve
TB'nin damlahlma sirasinda gézde yarath@i lokal rahatsiz-

Ik da degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama GiB ‘lari TD  kullanirken
16.62+2.50, ilagsiz dénem sonunda 23.20+1.79 ve TB
kullanirken 15.46+2.52 mmHg olarak saptandi. istatistik-
sel olarak TB’ nin GIB’ ni anlamli olarak disirdigo (p<
0.0001), TB ve TD’ nin GIB ‘ni dusiricu etkinlikleri arasin-
da istatistiksel olarak diugik derecede anlamli bir fark ol-
dugu goroldo (p= 0.04). llaclarin gézde yarathg: lokal ra-
hatsizlk hissi skorlamasi; TD kullanirken 2.00+0.55, TB
kullanirken ise 1.20+0.41 olarak 8l¢uldi (p<0.001). TB'e
bagl olarak G¢ hastada konjonktival hiperemi, bes hasta-
da agiz kurulugu ve bir hastada da gecici gérme bulanik-
g ortaya gikti.

Sonug: Calismamizda TB sabit kombinasyonunun, PAAG ve
OH hastalarinda TD kadar anlamli dizeyde GIB disiiso
sagladigini tespit ettik. Ayrica TB, damlatma esnasinda TD'
ye gére daha az rahatsizlik hissi vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Timolol-dorzolamid sabit kombinasyo-
nu, timolol-brimonidin sabit kombinasyonu, géz ici basin-
c1, glokom.

Purpose: To compare the intraocular pressure (IOP) lowe-
ring effect and adverse effects of 0.5% timolol-2% dorzo-
lamid (TD) and 0.5% timolol-0.2% brimonidine (TB) fixed-
combination in patients with primary open-angle glauco-
ma (POAG) or ocular hypertension (OH).

Mateials and Methods: Forty-four eyes of 22 patients follo-
wed with the diagnosis of PAAG or OH and treated at le-
ast 6 months with only TD were enrolled to this study. The
mean of the last three IOP measurements recorded when
patients were using TD was calculated. After a month of
washout period without topical therapy, the baseline IOP
was measured. Then TB treatment was started 2 times da-
ily. Follow-up visits were scheduled at 2" and 4™ weeks.
IOP was measured and adverse effects were observed in
these visits. Ocular discomfort with topical use of TB and
TD was evaluated using a scale.

Results: Mean IOP measurement were 16.62+2.50 with TD,
15.46+2.52 with TB and 23.20+1.79 mmHg after washo-
ut period. TB fixed combination significantly reduced IOP
(p<0.0001). A low statistically significant difference was
observed between the mean |OP measurements obtained
with TD and TB (p=0.04). Ocular discomfort scores were
2.00+0.55 with TD and 1.20+0.41 with TB (p<0.001).
The side effects observed during the use of TB were con-
junctival hyperemia in 3 patients, oral dryness in 5 patients
and temporary blurred vision in1 patient.

Conclusion: In this study, we observed that the fixed combina-
tion of TB has significantly reduced IOP as good as TD, in
patients with PAOG or OH. Also, TB was topically well to-
lerated with less ocular discomfort than TD.

Key Words: Timolol-dorzolamid fixed combination, timolol-
brimonidine fixed combination, intraocular pressure, gla-
ucoma.
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GiRiS

Géz ici basinal (GiB) glokom hastalarinda ilerleyici
gdérme alani kaybi icin primer risk faktéridor.! Bu neden-
le GIB’'nin distrolmesi, glokom tedavisindeki en énem-
li hedeflerden birisidir. GiB'nin dustrilmesinin okdler hi-
pertansiyonlu hastalarda glokom gelismesini geciktirdigi
veya 6nledigi, glokomlu hastalarda ise gérme alani ka-
yiplarindaki ilerlemeyi azalthgr gdsterilmistir.4 Glokom
hastalarinda okéz himérin yapiminin azaltlmasi ve/
veya disa akiminin arttinlmasi ile GIB dusirilmeye ca-
hsilmaktadir. B adrenerjik antagonistler (B blokérler), a
adrenerjik agonistler ve topikal karbonik anhidraz inhi-
bitérleri glokom hastalarinda sik kullaniimaktadir. Non-
selektif B blokdr timolol akéz himér Gretimini azaltarak,
o adrenerjik brimonidin akéz hUmér Uretimini azaltarak
ve Uveoskleral yoldan diga atimini arthrarak, dorzolamid
ise akéz himaérin Gretimini azaltarak GIB'ni dustrirler.s

Glokom hastalarinin cogunda tek bir ilag hedef GiB
seviyesini saglamada yeterliyken, bazi hastalarda iki
veya daha fazla ilag kullanimi gerekmektedir. Son yillar-
da, birden fazla ilag kullanan glokom hastalarinda kul-
lanmak Uzere sabit ilag kombinasyonlar Gretilmeye bas-
lanmugtir. Bu ilaglarin kullaniminda baslica amag hasta
uyumunu artirmak ve maliyeti azaltmaktir. Ayrica sabit
kombinasyonlarin sabit olmayan kombinasyonlara gére
GIB’ ni daha etkin disirdiklerine dair yayinlar da var-
dir: timolol-dorzolamid (TD) ve timolol-brimonidin (TB)
sabit kombinasyonlari, bu ilaclarin tek tek kullanimina
gére GiB’ ni daha fazla dusirmektedirler.6

Bu calismamizda, Ulkemizde kullanima kisa bir stre
énce sunulan TB sabit kombinasyonunun GIB disirico
etkisini ve yan etkilerini primer acik acili glokom (PAAG)
ve okiler hipertansiyonlu (OH) hastalarda degerlendir-
meyi, ayrica bu parametreleri TD sabit kombinasyonuyla
kargilaghrmayr amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calismaya servisimiz glokom birimin-
de erken dénem PAAG veya OH tanisiyla takip edilen ve
en az 6 aydir bilateral olarak sadece TD (Timolol %0.5
- dorzolamid %2 (Cosopt®, Merck and Co, Inc., USA))
kullanan 18 yas Uzerindeki génGlli 22 hastanin 44 g6z
dahil edildi. Calisma icin lokal etik komitenin onayi alin-
di ve aydinlatilmig onam formu tom génillilere imza-
lattinldi. Tum olgularda tam bir oftalmolojik muayene
yapildi. Tom GiB 8lcomleri hep ayni Goldmann appla-
nasyon tonometresiyle gerceklestirildi. Glokom cerrahi-
si veya laser uygulamasi hikayesi olan, retinal patolojile-
ri olan, ilacini dizenli kullanmayan, son bir yilda gérme
alaninda ve glokom kliniginde progresyonu olan, sekon-
der ya da kapali agili glokomu olan, 5 diyoptrinin Uze-
rinde miyopi veya hipermetropisi olan, 3 diyoptrinin (ze-
rinde astigmatizmasi olan, TD diginda glokom ilaci veya
GIB’ na etki edebilecek topikal steroid, midriatik kulla-
nan, Uveit ve alerjik konjonktivit gibi okiler inflamatuar
hastaligi olan hastalar calisma disinda birakild.

Hastalarin TD kullanirken alinan son ¢ GIB degeri-
nin ortalamasi kaydedildi. Hastalardan TD sabit kombi-
nasyonunu, ilacin sistemik dolagimdan ve okUler dokular-
dan temizlenmesi icin dért hafta sireyle birakmasi isten-
di. Dért haftanin sonunda saat 8:00, 11:00 ve 14:00'da
olmak Gzere t¢ kez GIB &lculerek ortalama ilagsiz GIB
(bazal GiB) hesaplandi. Olcimler alindiktan sonra gin-
de iki kez TB (Timolol %0.5 - brimonidin %2 (Combigan,
Allergan Inc., USA)) tedavisi basglandi. Sonrasinda, dért
haftalik kullanim sirasinda ikinci hafta ve dérdinci haf-
tanin sonunda hastalar kontrol muayenesine cagrildi. Bu
muayenelerde saat 8:00, 11:00 ve 14:00'da olmak Oze-
re Ucer kez GIB &lcumi yapildi. Bir ayin sonunda elde
edilen U¢ 8lcimin ortalamasi alinarak TB kullanimi si-
rasindaki ortalama GIB hesaplandi. Her kontrolde oki-
ler ve sistemik yan etkiler sorgulandi. Hastalardan her iki
damlanin damlatma aninda géze verdigi rahatsizlik his-
sini 1'den 4'e kadar bir dlcekte degerlendirmeleri istendi
(1=hic¢ rahatsizlik yok, 2=hafif batma, yanma ve rahat-
sizlik hissi, 3=orta dizeyde batma, yanma ve rahatsizlik
hissi, 4=siddetli batma, yanma ve rahatsizlik hissi). TD
ve TB kullanimi sirasinda elde edilen GIB ile ilacsiz ba-
zal GIB slcomleri, her iki ilac kullanilirken saptanan lokal
rahatsizlik skorlari paired samples t-test ile kargilagtirildi.
TUm istatistiksel analizler igin *’SPSS for windows 10.0"
programi kullanildi.

BULGULAR

Yirmi iki hastanin 44 gézinde calisma gerceklesti-
rildi. Hastalarin 10'u (%45) erkek, 12'si (%55) kadind.
Yas ortalamasi 65+15.24 yil (20-83 yil) olarak hesap-
landi. Hastalarin 20’sinde PAAG, 2’sinde OH mevcuttu.
Ortalama dizeltilmis gérme keskinligi Snellen egeli ile
0.8+0.18 dizeyindeydi (Tablo 1).

Hastalarin TD kullanirken, ilagsiz dénem sonun-
da ve TB kullanirken slcilen ortalama GiBlan sirasiyla
16.62+2.50, 23.20=1.79 ve 15.46+2.52 mmHg ola-
rak saptandi (Grafik) (Tablo 2). Ortalama bazal GiB‘ni
TB %33.3, TD ise %28.4 oraninda dusirdi. Istatistiksel
olarak TB sabit kombinasyonunun GiB'ni anlamli ola-
rak disordiogo (p<0.0001), TB ve TD'nin GIB'ni dusi-
rocU etkinlikleri arasinda istatistiksel olarak distk dere-
cede anlamli bir fark oldugu gérildt (p=0.04), (Tablo
3). ilaglarin damlatma esnasinda gézde yarathgr lokal
rahatsizlik hissi skorlamasi; TD kullanirken 2.00+0.55,
TB kullanirken ise 1.20+0.41 olarak 8l¢uldi (p<0.001).

Tablo 1: Calismaya alinan hastalarin klinik ézellikleri (n:22 ).

Yas, yil (ort.£SD) 65=15.24
Cinsiyet (erkek/kadin) 10/12
Glokom dizeyi (géz sayisi)

PAAG 20
Okdler hipertansiyon 2
Gérme keskinligi (ort.=SD) 0.8+0.18
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Tablo 2: Haostalardan elde edilen géz ici basinc, lokal
rahatsizlik hissi skoru ve ilag yan etki bulgulari (22 hasta, 44
goz).

Goéz igi Basina (ort.+£SD) (mmHg)

llagsiz 23.20+1.79
Timolol-Dorzolamid komb. 16.62+2.50
Timolol-Brimonidin komb. 15.46+2.52
Lokal Rahatsizlik skoru

Timolol-Dorzolamid komb. 2.00+0.55
Timolol-Brimonidin komb. 1.20+0.41

Timolol-Brimonidin komb. yan etkileri*

Hiperemi, kaginti, sulanma 3
Agiz kurulugu 5
Gegcici gérme bulanikhigi ]

*Agiz kurulugu olan 5 hastanin 3'Gnde ayni zamanda hiperemi,
kaginti ve sulanma da saptandi.

TB’e bagl olarak bes hastada agiz kurulugu, bu hastala-
rin Ugunde ayni zamanda konjonktival hiperemi, kasin-
i ve sulanma, ayrica bir hastada da gegici gérme bula-
nikhgr ortaya ¢ikti (Tablo 2). Calisma sonunda yan etkiler
saptanan alti hasta ile eski ilacina dénmek isteyen génl-
lGlerde yeniden TD sabit kombinasyonuna gecildi.

TARTISMA

Genel olarak, glokom tedavisinin temel amaci; has-
tanin tahmin edilen yagsam suresi boyunca, normal fa-
aliyetlerini engellemeden, kabul edilebilir bir maliyetle,
en az yan etkiyle ya da hi¢ yan etki olmadan bireyin ihti-
yaclarini kargilayacak dizeyde gérme fonksiyonunun ko-
runmasidir. Glokomun olasi tedavi sekilleri arasinda GiB
distst, okuler kan akiminin iyilegtirilmesi ve néron ko-
runmasi bulunmaktadir. GinimUzde gérme fonksiyonu-
nu koruma konusunda etkisi kanitlanmig tek tedavi yén-
temi GIB'nin dusurolmesidir.?

Erken glokom calismasina (Early Manifest Gauco-
ma Trial) gére GiB'ndaki her 1 mmHg dusis glokom
ilerleme riskini %10 azaltmaktadir.’® Ayrica ileri glokom-
da girisim calisgmasinda (Advanced Glaucoma Interventi-
on Study) glokom hastalarinda GiB'nin sirekli 18 mmHg
altinda tutulmasinin glokomatéz gérme alani kayiplari-
ni azalth@ bildirilmigtir.2 Glokom tedavisinde ilk hedef
GiB'nda %20-30 azalma saglamaktir.’ Okdler hiper-
tansiyonda ise bu hedefin GiB'nda en az %20 dizeyinde

25+

20

151 W ilagsiz
mmHg ETD

107 OTB

5_

D-A

Grafik: Timolol-dorzolamid (TD) ve Timolol-brimonidin (TB) sabit kom-
binasyonlari kullanilirken ve ilagsiz bazal olarak &lgtlen ortalama goz
ici basinglart (GIB).

Tablo 3: Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi.

Karsilastirilan parametreler P* degeri
Goz igi Basinci
llagsiz-TD <0.0001
llagsiz-TB <0.0001
TD-TB =0.04
Lokal Rahatsizlik skoru
TD-TB <0.001

* paired samples t-test, TD: Timolol-Dorzolamid, TB: Timolol-
Brimonidin sabit kombinasyonu.

bir azalma olmasi gerektigi bildirilmistir.® Hastalarin bir
bslominde hedef GIB'nin ulasmak icin bir ilag yeterliy-
ken digerlerinde iki veya daha fazla ilag tedavisi gerek-
mektedir. Okiler hipertansiyon tedavi ¢calismasina (The
Ocular Hypertension Treatment Study) gére hastalarin
%40'inda GIB'nda %20’lik dusts saglamak igin birden
fazla ilag gereklidir.® Diger bir ¢calismaya gére hastalarin
%75'de 2 yil sonra 2 veya daha fazla ilag kullanimi ge-
rekmektedir.'?'® Bu durum sabit ilag kombinasyonlarinin
kullanimini gindeme getirmistir.

Gunumozde B-blokérlerin, selektif o-agonistler,
topikal karbonik anhidraz inhibitérleri ve prostaglan-
din analoglar ile kombinasyonlari mevcuttur. Timolol
%0.5'in; dorzolamid %2 (Cosopt®, Merck and Co, Inc.),
latanoprost %0.005 (Xalacom®, Pharmacia Inc.), brimo-
nidin %2 (Combigan, Allergan Inc.), travoprost %0.004
(Duotrav®, Alcon Inc.) ve bimatoprost %0.03 (Ganfort®,
Allergan Inc.) ile kombinasyonlari bilinen sabit kombi-
nasyon ilaclardir.’ ilaglarin kombine edilmelerinin bir-
cok faydasi séz konusudur. Oncelikle hasta uyumunu
arirmaktadirlar. Ayrica damla sayisi azalhlarak maliyet
distrtlmektedir. Birden fazla damlanin ardi sira géze
damlatilmasiyla olusan yikama etkisi (wash out effect) de
engellenmektedir. Géze giren prezervan madde mikta-
rn azalmakta, bdylece okiler yizey inflamasyonu azal-
maktadir. 1514

Biz bu ¢alismamizda TD ve TB sabit kombinasyon-
larinin GIiB'ni etkili bir bicimde dusirdogoni gérdik
(p<0.0001). Ortalama bazal GiB‘nda TB %33.3, TD
ise %28.4 oraninda disus saglamistir. Hatanaka ve ar-
kadasglar; 210 hasta Gzerinde TD ve TB'in etkilerini ve
yan etkilerini kargilaghrdiklar calismada, TB'in ortala-
ma GIB'nda %30.6 TD'nin %29.6 dusts sagladigi so-
nucunu elde etmislerdir.'” Arcieri ve arkadasglari; yoksek
GIB olan hastalarda ayni iki sabit kombinasyonun etkile-
rini ve yan etkilerini kargilastirdiklar calismalarinda, her
iki ilacin GIB’ni disirmede benzer diizeyde etkili oldugu
sonucunu elde etmiglerdir.’® Diger bir calismada TB'nin
glokom hastalarinda GiB'ni etkin olarak disirdiogo, iyi
tolere edildigi ve guvenli oldugu gosterilmigtir.'

Calismamizda TB sabit kombinasyonunun 20 has-
tanin 14’onde (%70) iyi tolere edildigi saptandi. ilac-
larin damlatma esnasinda gézde yarath@ lokal rahat-
sizlik hissi TD kullanan hastalarda daha ytksek olarak
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bulundu (p=<0.001). TB’e bagl olarak G¢ hastada kon-
jonktival hiperemi (%14.2), bes hastada adiz kurulu-
gu (%23.8) ve bir hastada da gegici gérme bulanikhig
(%4.7) ortaya ¢ikti. Hatanaka ve ark. yaptiklan ¢calisma-
da iki ilag arasinda yan etkiler agisindan anlamli fark ol-
madig fakat TB’nin daha fazla alerjik yan etkilere sebep
olabilecegi sonucunu elde etmiglerdir.'” Arcieri ve ark.
yaph§ cahsmada da iki ilag arasinda yan etkiler agisin-
dan anlamli fark bulunmadigr fakat TD’in anlamli dere-
cede daha fazla batma hissine sebep oldugu sonucunu
elde etmistir.’® Sherwood ve ark. timolol-brimonidin sabit
kombinasyonu ile timolol ve brimonidin monoterapisini
kargilagtirdiklar calismada, TB'nin brimonidin monote-
rapisinden daha iyi, timolol monoterapisinden ise daha
kott tolere edildigi sonucu elde edilmistir.?° Yine TD ve
TB'nin okuler uygulama rahatligini aragtiran bir calisma-
da da TB'nin TD'e gdére anlamli derecede gézde daha az
rahatsizlik olugturdugu gésterilmigtir.?2! Bunlardan fark-
li olarak timolol-latanoprost sabit kombinasyonu (TL) ile
sabit olmayan timolol ve brimonidinin kombinasyonunu
karsilastiran bir calismada TL'un GIB'ni anlamli derece-
de daha etkili dosirdigi ve daha iyi tolere edildigi sonu-
cunun elde edildigi bildirilmigtir.?2

Calismamizda goénilli sayimizin az olmasina kar-
sin, hem GIB dusirict etkinlik, hem de yan etkiler agisin-
dan yukandaki calismalar ile benzer sonuglar elde ettik.
Sonug olarak PAAG ve OH’ lu hastalarda TB sabit kom-
binasyonu TD sabit kombinasyonu kadar etkili GIB di-
sUsU saglamaktadir. TB damlatma esnasinda TD’e gére
daha oz rahatsizlik hissi vermektedir. Ancak, ilacin icerdi-
gi brimonidin nedeniyle olgularin yaklasik %15-30"unda
go6rulen alerjik reaksiyonlar ve agiz kurulugu gibi yan et-
kiler bazen ilacin birakilmasini gerektirecek kadar ciddi
olabilmektedir.
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