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Ö z e t 

Bıı çalışmada topikal karbonik aıdıidraz iıılıihilörii olan 
"'¿2 lik dorzolamidin Göziçi basıncı (GIB) üzerine olan etkisi 
plaseho kontrollü olarak araştırıldı. Çalışmaya GIB en az 
22ııınıHg ve üzerinde olan 28 primer açık açılı glokom/u hasla 
alındı. Çalışına öncesi bazal 12 saatlik diıırnal GIB ölçümler 
\apildiklau soma. yünde 3 kez Porzotaıiıid verir; plaseho 5 gün 
süre ile ııvgııhıudı. Çalışmalını I. re 5. günü 12 saatlik diıırnal 
GIB 'lan ölçüldü. GIB 'da maksimum azalma çalışmanın I. 
gününde %23.3, 5. günde ise %22.9 olarak bulundu. Bu değer
ler plasehoda sırasıyla "'1,1.2 re "-„8.9 idi. Aradaki hu fark ista
tistiksel olarak anlamlı idi(p*A).0l). Sonuç olarak günde 3 kez 
uygulanan "1,2'lik dorzolamidin glokom tedavisinde GIB 
düşürmede yeni bir seçenek olduğu düşünüldü. 
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Summary 
The present study was undertaken to investigate the ell eel 

of topical carbonic anhydrase inhibitor, dorzolamide hy
drochloride, on intraocular /pressure (IOP) with plaseho con
trol. Twenty eight patients with primary open-angle glaucoma 
whose IOP greater than 22mmHg were included in the study. 
Before beginning the study diurnal IOP curves were obtained 
and then three times daily, for 5 days Dorzohmude or plaseho 
was administrated. On the first and fifth day diurnal IOP mea
sured. It was found that maximum decreases of IOP were 
23.3% on the first day, 22.9%, on the 5th day. The results for 
plaseho were 1.3"i'> and 8.9% rcsjieetively. The differences were 
statistically significant(p<0.01). As a result, the use of2"u, dor
zolamide three limes a day could decrease IOP and il could be 
used in the treatment of glaucoma. 
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Sistemik karbonik anhidraz inhibitörleri (KAİ) s i l i -
er epitelden arka kamaraya bikarbonat sekresyonunu in-
hibe edip, aköz hıımör yapımını süprese ederek göziçi 
basıncı (GİB) ' n ı düşürürler . KAİ 1950'lerden beri 
yaygın olarak kullanılmasına rağmen bu ilaçların neden 
olduğu yan etkiler sebebi ile glokoni tedavisinde kul
lanımları sınırlıdır. Sistemik uygulanan bu ilaçların 
parestezi, tinnitus, anoreksi, gastrointestiııal bozukluk
lar, böbrek taşı, libido kaybı gibi önemli yan etkileri 
vardır. Bu yan etkiler tedavi gören hastaların yaklaşık 
%30 ile %50's i t ıde görülmektedir (1-4). Bu noktadan 
hareketle hem GİB düşürmede etkili , buna karşın sis
temik KAİ 'n in neden olduğu yan etkilere sebep olmaya
cak topikal KAİ üzerine araştırmalar yoğunlaşmıştır . 
M K - 9 2 7 ilk bulunan topikal karbonik anhidraz in-
hıbitörüdür. Daha sonra bunun S-enatıoıncrı olan M K -
41 7 (Sezolaınide) ve en son dorzolamid bulunmuştur (5 -
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9) Yapılan karşılaştırmalı çal ışmalarda dorzolamidin 
G İ B ' n ı düşürmede daha etkili o lduğu göster i lmiş t i r 
(10,11). Uluslararası dorzolamid çal ışma grubu % 2 ' l i k 
dorzolamid GİB düşürücü etkisinin betaxolol ve t imolol 
maleatile karşılaştırı labilecek kadar etkili o lduğunu sap
tamışlardır (12). Bu ça l ı şmada günde 3 kez uygulanan 
% 2 ' l i k dorzolamidin GİB düşürmede etkinliği ve oküler 
yan etkilerini araşt ırmak amacıy la yapıldı . 

Materyel ve Metotl 

Çalışmaya Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Göz Hastalıkları A . D . G l o k o m biriminde primer açık 
açılı glokom tanısı almış ve GİB en az 22 ııııııllg ve 
üzerinde olan 28 hasta alındı. Çal ışma grubu 18. plaseho 
grubu 10 hastadan oluşmakta idi . Çal ışma öncesi hasta
lar tam bir oftalmolojik muayeneden geç i r i l d i . 
Flastaların görme keskinliği , ön segment muayenesi, 
gonyoskopik muayenesi, pupil dikite edilip fundus 
muayenesi ve görme alanı muayenesi yapıldı. Hastaların 
GİB, daha önce kullandıkları aı ı t iglokomatöz ilaçları ke
sildikten sonra ölçüldü. Bu amaçla , sempatomimetik 
ajanlar 10 ve p-bloker ajanlar 3 hafta önce kesildi. 

Tk'lin .1 Ophthalmol 1W8, 7 175 

file:///apildiklau


Musíala Kemal ARICI ıc A i t . 

Tablo 1. Dorzolamid' in vc piasebonun göziçi basıncına etkisi 

n O R Z O L A M Î D İ N O O Z I Ç İ B A S I N C I N A [ İ T K İ S İ 

Dorzolamid (n=l8) 
Ortalama G ö z i ç i Basıncı(mmHg) 

Zaman(saat) Çalışma Öncesi 1. Gün 5. G ü n 

8(0) 25.61i2.81 25.44i2.4i 20.61+2.50* 
10(2) 25.06İ2.34 19.22+2.62* 19.39i2.68* 
12(4) 24.28±2.52 18.78i3.34* 18.72i3.06* 
14(6) 23.78+2.26 18.89i3.39* 18.94+3.26* 
16(8) 22.94il.95 18.28i3.49* 18.00+3.1 I* 

20(12) 22.39i2.03 18.56İ2.96* 18.61+2.83* 
Plascbo (n=10) 

8(0) 26.80+3.05 26.60i2.95 24.40+2.41 
10(2) 26.10i2.47 25.80i2.25 25.90i2.18 
12(4) 25.20+2.70 24.70+2.21 24.90+2.28 
14(61 24.70i2.50 24.50+2.17 24.60i2.72 
16(8) 23.70i2.21 24.10+2.28 23.30il.57 

20(12) 23.30i2.30 23.10il.91 23.00+1.49 
*p<().()| 

Çal ı şmaya daha önce göziçi cerrahisi geçiren, 
oküler enfeksiyon ve enflamasyonu olan. sistemik 
hastal ığı olan, Goldmann aplanasyon yön temi ile 
GİB'nı ı ı doğru ölçününii etkileyecek patolojisi olan 
hastalar a l ınmadı . GİB aynı kişi tarafından topikal 
anestetik olarak %0.4 ' lük benoxinate damlatı ldıktan 
sonra aynı Goldmann aplanasyon tonometresi ile 
ölçüldü. Ölçüm güvenirli l iğini artt ırmak için GİB 3 kez, 
ölçüldükten sonra ortalama değer alındı. 

Çal ışma çift-kör plascbo kontrollü yapıldı. Test 
ilacı olarak %2"lık Dorzolamide (Trusopt, M e r c k & C o . 
U S A ) ve suni gözyaşı (Tears Naturale, Aleon), günde 3 
kez. 8 saat ara ile 5 gün uygulandı . Çal ışma öncesi , çalış
manın 1. ve 5. günü 12 saatlik dhırna) GİB' lar ı ölçüldü. 
GİB' lar ı sonuçlan aynı zaman di l imi içindeki ölçümler
le karşılaştırıldı. Sonuçlar aritmetik ortalama+standart 
sapma olarak verildi. İstatistiksel analizler 6.0 SPSS is
tatistik programında aynı grup içindeki ölçümler için 
"Paired-t testi'", iki grup ölçümler inde "unpaired-t testi" 
kullanılarak yapıldı. 

S o n u ç l a r 

Olguların 18'ı erkek (%64.3), i2 ' s i kadın (%35.7) 
ve ortalama yaşı 63.07+5.67 (50-71) idi. Dorzolamidm 
ve piasebonun G İ B ' n a etkisi tabloda verilmiştir. Çalışma 
öncesi GİB' la r ı açısından karşılaştırıldığında çalışma 
grubu ile plasebo arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark saptanmadı (p>0.05) .Çal ışma grubunda çalışmanın 
1 .ürünü 2. saatten sonraki tüm saatlerde GİB hem bazal 
değerlere göre lıenıde plaseboya göre istatistiksel olarak 
anlamlı oranda düşük saptandı (p<0.001 ) .GİB'daki azal
ma 1.günde %17.1 ile %23.3 arasında 5.gün 16.9 ile 
"422.9 arasında idi. G İ B ' m d a maksimum azalma çalış
manın 2. saatinden sonra gözlendi . Piasebonun G İ B ' n a 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi saptanmadı . Yan et
ki olarak 3 (%10.7) hastada yanma, kaşıntı ve 3 (9 u 10.7) 
hastada hafif konjonktival hiperemi saptandı. 

T a r t ı ş m a 

Glokoni tedavisinde amaç , optik sinir başında or
taya çıkan anatomik ve fonksiyonel hasan o düzeyde 
tutabilmek ve gelecekte ortaya çıkması olası kayıpların 
önüne geçmektir . Bu prensip doğrul tusunda g ü n ü m ü z d e 
ki tedavi seçenekleri gerek medikal gerekse cerrahi te
davi olsun, amaç G İ B ' n ı g lokomatöz hasara izm ver
meyecek bir seviyenin altında tutmaktır. Bu nedenle 
glokom tedavisinde günümüzde bir çok an t ig lokomalöz 
ajan yaygın olarak kul lanı lmaktadır . Sistemik KAİ 
GİB 'n ı etkin bir şekilde düşürmesi nedeniyle bu ilaçların 
topikal oftalmik formlarının bulunması ve glokom te
davisinde kullanılması için bir çok deneysel ve klinik 
çal ışma yapılmıştır. Asetazolamide, methazolamide ve 
ethoxzolamide gibi KAİ sistemik yoldan GİB 'n ı etkili 
bir şekilde düşürmeler ine rağmen kötü oküler penetras-
yonu, yeterli çözünürlüklerinin o lmaması ve oküler i r r i -
tasyona neden olması gibi nedenlerle topikal verildik
lerinde G İ B ' n ı yeterince d ü ş ü r e m e z l e r (1,3). 
T h i e n o t h ı o p y r a n - 2 - s u l f o n a m i d e derivelerinin suda 
çözünmeler i , stabil olması , korneal penetrasyonlaruı ın 
mükemmel olması ve düşük konsantrasyonda bile kaı -
bonik anhidraz, enzimini inhibe etmesi gibi özellik
lerinden dolayı topikal uygulandıklarında etkili bir şekil
de GİB 'n ı düşürdüğü bildirilmiştir (1). Bu grupta ıVIK-
927, M K - 4 1 7 (Sezolamide) ve M K - 5 0 7 (Doızo la ımd) 
GİB 'n ı düşürmede etkinliği gösteri lmiş ajanlardır. Bu üç 
ajan içinde dorzolamid en potent topikal karbonik an
hidraz mhıb i tö rüdür . Çünkü dorzolamid hem M K -
927'ye hem de sezolamide göre daha az konsantrasyon-
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kırda bile insan karbonik anhiclraz izoenzim H ' y i inhibe 
ettiği gösteri lmişt ir (10). Lippa ve arkadaşları %2 ' l i k 
dorzo lamid i 11 °A) 1.8'lik sezolamide göre G İ B ' n ı 
d ü ş ü r m e d e daha etkin o lduğunu, GİB maksimum sezo-
lamidin %18.7 dorzolamıdin ise %26.2 düşürdüğünü 
gös termiş t i r (10). M K - 9 2 7 ile yapılan karşılaştırmalı 
d iğe r bir deneysel ça l ı şmada dorzolamidin G İ B ' n ı 
d ü ş ü r m e d e daha etkili ve daha uzun süreli olduğu gös
ter i lmişt i r ( 12). 

Daha önce yapılan deneysel ve klinik çalışmalarda 
dorzo lamid in aköz lıunıör yap ımın ı inhibe ederek 
G İ B ' n ı düşürdüğü göster i lmiş t i r (8,13). Wang nor-
motansif maymunlarda yaptığı ve bir göze % 2 ' l i k dor-
zolamid damlatarak diğer gözü kontrol aldığı çal ışmada, 
aköz h u m ö r yapımının %38 azaldığını florofolometri ile 
gös termiş t i r (8). Wang g lokomatöz maymunlara günde 2 
kez % 2 ' l i k dorzolanıid uyguladığı 5 günlük çalışmasın
da, G İ B ' n ı n maksimum 1. gün 7 .8mmllg ve 5.gün 
l O m m l l g azaldığını bildirmiştir ( 1 3). 

Ç a l ı ş m a m ı z sonuçlar ı günde 3 kez. uygulanan 
% 2 ' l i k dorzolamidin GİB 'n ı düşürmede ekili olduğunu 
ve glokoni tedavisinde başarı ile kullanılabileceğini 
göstermiştir . B i z i m ça l ı şmamız 5 günlük bir süreyi kap
samaktaydı . G İ B ' d a l.güıı % 17.1 ile %23 .3 ' lük bir 
azalma saptanırken, 5.günde % 16.9 ile %22.9'luk azal
ma saptandı . GİB 'dak i maksimum azalma 1. gün %23.3 
ve 5. gün %22.9 idi. Plaseboda G İ B ' d a maksimum azal
ma 1. gün %1.2 ve 5. gün %8.9 idi. Daha önce yapılan 
ça l ı şma la rda G İ B ' d a maksimum azalma %I7.5 ile 
%26.8 a ras ında b i ld i r i lmiş t i r (5,7,10). Farklı kon
santrasyonlarda ve farklı doz rejimlerinde uygulanan 
dorzolamidin GİB 'n ı düşürmede günde 3 kez. uygulanan 
% 2 ' l i k konsantrasyonunun daha etkili olduğu göste
rilmiştir (6.7). Lippa dorzolamidin % 0.7, %1.4 ve 
%ı2'lik konsantrasyonlarda i lk 5 gün günde 2 kez, sonra
ki 7 gün günde 3 kez olmak üzere toplam 12 günlük doz-
cevap ilişkisini araştırdıkları çal ışmasında, günde 3 kez 
uygulanan % 2 ' l i k dorzolamidin GİB 'n ı en fazla oranda 
düşürdüğünü ve G İ B ' d a %>17 ile %u24 arasında bir azal
ma olduğunu göstermişt ir (7). Çal ı şmamızda ise %2 ' l i k 
dorzolanı id kullanıldı ve G İ B ' d a maksimum azalma 
%>23.3 idi . Dorzolamidin %0.2 lik konsantrasyonunun 
GİB düşürücü etkisinin ise minimal olduğu göste
rilmiştir ( 14). 

Dorzolanı id glokoni tedavisinde monoterapi olarak 
kullanılabileceği gibi (3-blokör ile GİB kontrol edile
meyen hastalarda yardımcı ajan olarak da kullanılabile
ceği bildirilmiştir (6,15). S trahi man ve arkadaşları timo-
lol tedavisine rağmen GİB yüksek hastalarda %,2'lik 
dorzolamidin %>2'lik pilokarpin kadar etkili olduğunu 
göstermişt ir (6). 

Dorzolanı id genellikle iyi tolere edilir. Tedavi 
sırasında geçici yanma, kaşıntı ve bulanık görme gibi 
yan etkiler görülebilir. Dorzolamidin yar ı lanma önı-
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riiniin yaklaşık 147 gün o lmasına karşın sistemik her
hangi bir yan etki bi ldir i lmemiştir (5). Ç a l ı ş m a m ı z d a 
sadece 3 hastada geçici yanma, sulanma ve 3 hastada 
konjonktiva hiperemisi dışında yan etki sap tanmadı . 

Sonuç olarak primer açık açılı glokom tedavisinde 
%2 ' l i k dorzolamidin GİB 'n ı düşürmede etkin ve g ü v e n 
li topikal karbonik anhidraz inhibı törü o l d u ğ u 
düşünüldü. 
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