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Ozet

Summary

Amac: Maksimal tolere edilebilir medikal tedaviye ragmen
gbzi¢i basmcmin (GIB) kontrol altina alinamadigi
glokom olgularinda topikal %2.0'lik dorzolamid
hidroklorid tedavisinin sonuglarini ve yan etkilerini tespit
etmek.

Gereg ve Yontem: Yirmibir hastamin 30 gézii GIB, palpebral
mesafe, iris rengi, gérme keskinligi, gérme alani, pupil
¢ap1 ve yan etkiler yoniinden 18 ay boyunca takip edildi.

Bulgular: Primer tedavi kesildiginde ortalama GIB 27.93 +
5.0 mmHg iken, 18. aym sonunda 19.1+1.0 mmHg idi.
Yirmibes (%84) olguda GIB diisiirmek amaciyla ikinci
bir ilag kullanimi gerekti. Yeterli GIB azalmasi saglana-
mayan 7 olguda (%23) operasyon uygulandi. Ameliyat-
tan koruyuculuk orani 18. ayin sonunda %77°dir. Pupilla
capi Olgiimlerinde ve iris rengi degisiminde tedavi dncesi
ve sonrasi degerlerin karsilagtirmasinda anlamli bir fark
yoktu (p=0.698; p=0.912).

Sonug: Topikal %2'lik dorzolamid hidroklorid kullanim1 anti-
glokomatdz medikal tedavi sansinin devaminda iyi bir
secenek olarak gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, Dorzolamid,
Maksimal medikal tedavi
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Purpose: The purpose of this study was to evaluate the results
and side effects of the use of topical 2% dorzolamide hy-
drocloride in patients who have uncontrolled intraocular
pressure in despite of maximal tolerated medical therapy
of glaucoma.

Material and Method: Intraocular pressure, pupil diameter,
interpalpebral distance, iris color, visual acuity and field,
and side effects of this drug were evaluated in 30 eyes of
21 patients during 18 months.

Results: Mean intraocular pressure was 19.1+1.0 mmHg at the
end of 18 months while it was 27.93 + 5.0 mmHg after
cessation of primer therapy. A second additional drug was
needed to lower the intraocular pressure in 25 (84%) pa-
tients. Surgical intervention was applied in 7 patiens
(23%) without effective intraocular pressure reduction.
The protective ratio from surgery is 77%. There is no sta-
tistically significant difference in terms of pupil diameter
and iris color before and after treatment (p=0.698;
p=0.912).

Conclusion: As a result; the use of 2% topical dorsolamide hy-
drocloride seems to be a good choice for the chance of
medical antiglaucomatous therapy.

Key Words: Glaucoma, dorsolamide,
Maximal medical therapy
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Oral karbonik anhidraz inhibitérleri (KAI) siliyer
epitelden arka kamaraya bikarbonat sekresyonunu en-
gelleyerek goz ici basincini azaltirlar (1-3).
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Sistemik kullanim ile birlikte yan etki oraninin faz-
lalig1 (3,4) topikal olarak kullanilabilecek karbonik an-
hidraz inhibitérlerinin {iretimine hiz verilmesine sebep
olmustur. Son 10 yil igerisinde belirgin olarak thieno
(2,3-6)-thiopyran-2-sulfonamid tiirevleri olan MK-927,
MK-417 ve MK-507 tlizerinde durulmustur. MK-407, se-
zolamid hidroklorid, MK-927'nin rasemik karigiminin
bir s-enantiomeridir. Dorzolamid hidroklorid olan
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MK-507, bunlarin en aktifi ve insanlarda bulunan kar-
bonik anhidraz izoenzim II'ye en spesifik olanidir (5-8).

Calismamizin amaci, maksimal tolere edilebilir
medikal tedaviye ragmen GiB'in kontrol altina almna-
madig1 olgularda %?2'lik dorzolamid hidroklorid ile
degisik ilag tedavisi segenekleri olusturmak ve dorzo-
lamid kullaniminin sonuglarmi degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Calisma, Ocak-1996 ile Temmuz-1997 tarihleri
arasinda GATA Go6z Hastaliklar1 Klinigi Glokom Birimi
biinyesinde toplam 21 hastanin 30 géziinde gerceklesti-
rilmigtir. Calismanin baglangicinda tiim hastalara
ilaglarin olasi yan etkileri anlatilarak onaylar1 alinmigtr.

Caligma kapsamina alma kriterleri:
1. GIB > 21 mmHg olmasi

2. Maksimal tolere edilebilir glokom tedavisi (en az
iki ilag) aliyor olmasi.

3. Yapilan sistemik arastirmalar ve dahiliye konsiil-
tasyonu neticesinde KAI kullanimina kars1 kontrendi-
kasyon bulunmamasi.

4. Eger tek goz i¢in ¢aligma kapsamina alinacaksa
diger goziine baska bir ilag kullanmamast.

Tim olgulara detayli bir oftalmolojik muayene
yapild1 ve glokom disinda ikinci bir okiiler veya sistemik
patolojinin olmamasina dikkat edildi. Caligmaya
baslanirken tiim olgularin gérme keskinlikleri, iris renk-
leri, pupilla caplar1, 6n kamara acis1 ve optik disk deger-
lendirilmeleri, bilgisayarli gérme alani 6lgtimleri yapildi.

Olgularimizin tiimii; Glokom Birimince kontrol al-
tinda olan ve ¢alismaya dahil edilmeden 6nce en az 3 yil
(3-7 y1l) siire ile lokal veya sistemik antiglokomatoz ilag
kullanmis hastalardi. Beta-blokerler igin 15 giinliik ve
pilokarpin i¢in ise 3 giinliik bir temizlenme siiresi uygu-
landi. Bu siire igerisinde olgularn giinliik izlenimleri
yapildi ve GIB 25 mmHg'nin iizerine ¢ikanlarda oral
asetazolamid kullanildi. 15. giiniin sabah1 asetazolamid
kesilerek 16. giiniin sabahindaki GIB temel deger olarak
alindi. Olgularmn tiimiinde %2'lik dorzolamid hidroklorid
(Trusopt-MSD) damlasi, 8 saat arayla giinde 3 kez ola-
cak sekilde birer damla olarak kullanildi.

GIB oélgiimleri; 1, 2, 24. saatler, 7 ve 15.giin ve da-
ha sonra 3'er aylik araliklarla toplam 18 ay boyunca ayni
hekim tarafindan applanasyon tonometresi ile ilk giinden
sonra sabah 8 ile 10 saatleri arasinda yapildi. 1.giin, 1.ay,
6.ay, 12.ay ve 18. aylarda GIB 6l¢iimleri yaninda diger
6lgiimler de yapildi. Her kontrol muayenesinde olgular-
daki okiiler ve sistemik yan etkiler kaydedildi.

18 aylik siire igerisinde; monoterapinin yeterli GIB
diistisii saglamadig1 olgularda ikinci, gerekirse {iglincii
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okiiler hipotansif ila¢ kullanildi. ikinci ilag olarak pi-
lokarpin hidrokloriir (%2.0 Pilomin, Abdi Ibrahim Ilag
San.), {i¢lincii ila¢ olarak betaksolol hidrokloriir
(Betoptic-Alcon) kullanildi.

Istatistiksel karsilastirmalarda Wilcoxon testi kul-
lanild1.

Bulgular

Hastalarin 8'i erkek ve 13" kadin olup, 9'unun her
iki goziline ve 12'sinin tek géziine (toplam 30 gbz) uygu-
lama yapild1 ve tiim olgularda ortalama izleme siiresi
18 aydi. Hastalarin 6zellikleri Tablo 1'de goriilmektedir.

Calismanin baslangicinda olgularda iki sekilde GIB
ol¢iimii yapildi. ik olarak maksimal tedavi altindayken
ve daha sonra bu tedavi kesilip elde edilen ve ¢aligma
igin bazal GIB degeri olarak alian dlgiimler yapildi.

Dorzolamid kullanan olgulardaki GIB degisiklik-
leri Sekil 1'de goriilmektedir. Sadece 5 olguda (%16) tek
basina dorzolamid ile 18 ay sonunda yeterli bir GIB se-
viyesi saglanabildi. Tablo 2'de monoterapi ile basarili
olunan ve olunamayan olgularin tanilarina gore dagilimi
izlenilmektedir. Olgularin 25'inde (%80) monoterapi ile
basarili olunamadi. Politerapide; 1. segcenek pilokarpin ve
2.segenek betaksolol oldu.

Tedavi kesildiginde GIB (bazal) 27.93 + 5.0 mmHg
iken, 18. ayin sonunda 19.1£1.0 mmHg oldu. Bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.020). Sadece
dorzolamid kullanimu ile 2. saatteki GIB azalmasi, bazal

Tablo 1. Antiglokomatoz ila¢ kullanan hastalarin 6zel-
likleri

Parametre Hastalar
Say1 21 hasta (30 goz)
Cinsiyet
Erkek 8
Kadin 13
Yag* 47.08+6.3
Iris rengi (goz sayis1)
Kahverengi 20
Yesil/ela 6
Mavi/gri 4
Gorme Keskinligi 0.90 (Snellen)
Tan1 (goz sayisi)
PAAG 22
EKSG 6
KAKG 2
Tedavi dncesi GIB* (mmHg) 24,066+5.,4
Bazal GIB* (mmHg) 27,933+5,0

(PAAG, Primer A¢ik A¢ili Glokom; EKSG, Eksfoliyatif
Glokom; KAKG, Kronik A¢1 Kapanmasi Glokomu; * ortala-
mazxstandart hata)

T Klin Oftalmoloji 2000, 9
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Sekil 1. Dorzolamid kullanan hastalarin ortalama GIB degerleri.

GIB degerine gore %15-33 arasinda gerceklesti. 24.
saatte bu deger %12-32 idi. Dordiincii ayda bu oran
%10-26 ve 9.ayda ise %9-18 olarak gergeklesti.

Yedi olguda (%23) yeterli GIB azalmasi saglana-
madig1 i¢in cerrahi girisim uygulandi. Dorzolamid kul-
lanimui ile cerrahi girisimden koruyuculuk orani 18. aym
sonunda %77 olarak gergeklesti. Tablo 3'de dorzolamid
kullanimu ile elde edilen sonuglar irdelenmektedir.

Olgularda pupilla ¢ap1 6lgiimleri agisindan tedavi
Oncesi ve 18. ay degerlerinin karsilastirmasinda anlamli
bir fark tespit edilemedi (p=0.698). Ayrica, kapak araligi
mesafesi Ol¢limleri arasinda da anlaml bir fark yoktu
(p=0.912). Bir olguda gérme keskinligi azaldi ve bu
azalma katarakt gelisimine bagliydi. Sadece 1 (%3)
gozde allerjik konjonktivit nedeniyle tedavi birakilmak
zorunda kalindi. Olgulardan 7'sinde agizda aci bir tat
hissi olustu (%33) ancak 1. aydan sonra olgular bu hisse
alistiklarimi ifade ettiler.

Tartisma

Baslangigta diiiretik olarak kullanilan oral KAl'nin
GIB'n1 da azalttig1 ilk kez 1954 yilinda Becker tarafin-
dan bildirilmistir (1). G6z dokularinda {i¢ tip karbonik
anhidraz izoenziminin varhg tespit edilmistir. izoen-
zim-I, kornea endoteli ve lenste; izoenzim-II, kornea en-
doteli, lens, miiller hiicresi, retina pigment epiteli, sili-
yer cisim ve bazi parafoveal konlarda bulunmaktadir.
[zoenzim- 1V ise siliyer cisim epitelinde, koroiokapil-

T Klin J Ophthalmol 2000, 9

Tablo 2. Dorzolamid kullanilan gézlerin ikincil ilag kul-
lanimina gore dagilimi

PAAG* EKSG* KAKG*

Dorzolamid 5 - -
Dorzolamid+Pilokarsol 17 6 2
+ Betaxalol

*(PAAG: Primer A¢ik A¢ili Glokom, EKSG:Eksfoliyatif
Glokom, KAKG:Kronik A¢i kapanmasi Glokomu)

Tablo 3. Dorzolamid kullanimui ile elde edilen degerler

Degerlendirme

Monoterapi Basar1 (%) 16
Ikincil Tlag Kullanim (%) 84
Operasyondan Koruyuculuk (%) 77
Gorme Keskinliginde Azalma 1 olgu
flag Intolerans1 (Allerjik Konjonktivit) 1 olgu

leris ve retina pigment epitelinde bulunmaktadir (5).
Sitoplazmik izoenzim-11, siliyer epiteldeki baslica izoen-
zimdir (9,10). Son galismalarda; siliyer cisimde mem-
bran bagimli izoenzim I'V'in varligi gosterilmis olup bu
enzimin 6n kamara sivisi sekresyonundan sorumlu
oldugu bildirilmektedir (10,11).
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Oral KAl'leri GIB'm1 etkili bir sekilde diisiirmekte-
dirler fakat yorgunluk, parasteziler, kilo kaybi, depres-
yon ve bobrek tast gibi sik ve ciddi yan etkileri
bildirilmekte (3,4) ve bu nedenle yan etkilerin daha az
goriildigii lokal damla seklinin iiretimi ig¢in gayret gos-
terilmistir. {1k calismalar; etki siiresinin kisalig1, etki, to-
lerans ve kimyasal duraganligin azlig1 gibi sebeplerle
basarili olamamustir (12,13). Topikal KAI gelistiril-
mesindeki anahtar islem; korneadan iyi bir penetrasyon
ve akdzde iyi bir ¢oziiniirliik i¢in yag ve suda eriyebilir-
lik arasindaki dengeyi saglamak olmustur. Bu 6zellikler
dorzolamid ile saglanmigtir (14).

Kisa siireli yapilan ¢alismalarda; giinde ii¢ kez ve-
rilen %2'lik dorzolamidin en iyi GIB diisiiriicii etkisini,
damlatildiktan iki saat sonra gosterdigi ifade edilmekte-
dir. Baslangi¢ ¢alismalarla pik etki sirasinda; baslangig
GIB diizeyinden %16-20 oraninda diisme saglandig1, bu
etkinin %13-21 olarak devam ettigi ifade edilmektedir
(3,8,14,15).

Dorzolamidin uzun siireli kullanimu ile ilgili MK-
507 caligma grubunun yaptigi bir ¢aligmada, 81 olguda
1 y1il boyunca %1'lik damladan giinde 3 kez olarak kul-
lanilmistir (16). Dorzolamidin damlatilmasindan sonraki
2. saate en yiiksek etki olusmus ve GiB' nda %16.7-24.1
oraninda azalma goriilmiistiir. 8.saatda ise bu oran
%12.9-17.5 olarak ger¢eklesmistir. Calisma boyunca bu
GIB diisiiriicii etkinin stabil oldugu izlenmistir.

Strahlman ve arkadaslar1 %0.7 ve %2.0'lik dorzo-
lamid etkinligini 6 haftalik bir siire igerisinde karsilastir-
mis ve bu ¢alismay1 1 yil siireyle devam ettirmislerdir
(17). Bu calismada en yiiksek etkide GIB'ndaki diisme
orani %16-18 olarak bulunmus, sonu¢ olarak GIiB
degerinin 6 hafta boyunca stabil kaldigi goriilmistiir.
Birinci y1l sonunda 21 mmHg'nin altinda veya baslangig
degerden %15 azalmanin oldugu durumlar basar1 olarak
degerlendirilmistir. Birinci y1l sonunda, %0.7'lik soliis-
yon kullanilan grupta %37 ve %2'lik soliisyon kullanilan
grupta ise %43 oraninda bir basari elde edilmistir.
Yetersizlik i¢in ortalama siirenin ise; %0.7 grubu igin
2-4. aylar ve %2.0 grubu i¢in ise 4-6. aylar oldugu bu-
lunmustur. Bu sonuglar 1s181nda; %2.0’lik dorzolamid ile
GIB kontroliinde daha basarili sonuglar elde edildigi
bildirilmis, fakat 1 yi1l sonundaki ortalama GIB diisiisii
aragtiricilarca belirtilmemistir.

Calismamizda, olgularmn ilk tedavilerinde GIB
diistis oran1 %8-25"dir. Dorzolamid kullanimu ile 2. saat-
teki GIB azalmasi, baglangic GIB degerine gore %15-33
oraninda ger¢eklesmistir. Yirmidordiincii saate bu deger
%12-32 olarak bulunmugstur. Dordiincii ayda bu oran
%10-26 ve 9. ayda ise %9-18 olarak gerceklesmistir.
Onsekizinci aydaki sonug GIB degerlerine bakildiginda
ise (ikincil ilag kullanimu ile birlikte) %20-42 arasinda
GIB azalmasi saptanmustir. Aylara gore dorzolamidin
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etkinligi degerlendirilecek olursa, ilacin damlatilmasini
takiben 2.saatte en yiiksek etki olugmakla birlikte bu et-
ki giderek azalmis ve 6zellikle 4.aydan sonra ikinci bir
ila¢ kullanim1 ve 9. ayda sadece 5 (%16) goz disinda
diger tiim gozlerde (25 goz, %84) ikinci bir ila¢ kul-
lanim1 gerekmistir.

Dorzolamidin beta-blokerlerle additif etkilesimi
s0z konusudur (18-20). Cok merkezli yapilan bir ¢alis-
mada (18), %?2'lik dorzolamid giinde iki kez olmak
iizere, yine giinde iki kez timolol kullanan glokom olgu-
lariin tedavi semalarina eklenmis ve additif etkinin
%13 ile 20 arasinda oldugu goriilmiistiir. Strahlman ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada (21) ise giinde
3 kez kullanilan %2'lik dorzolamid uygulamasina, giinde
iki kez %0.5 timolol eklenmesi durumunda additif
etkinin %12-21 oraninda gergeklestigi saptanmistir. Yine
Strahlman ve ark.nin yaptiklari diger ¢calismada da bunu
destekleyen bulgular elde edilmistir (20). Dorzolamid ve
beta-bloker kombinasyonu sonucunda bazal GiB deger-
ine gore %33'liik bir azalma tespit edilmis ve bu azalma
%27 oraninda stabil olarak devam etmistir. Bunun i¢in
%?2 dorzolamid ve %0.5 timololiin birlikte bulundugu
ilag formiilasyonlar1 yapilmaktadir. %0.5 timolol tedavi-
sine eklendiginde giinde 4 kez kullanilan %2 pilokarpin
ile giinde 3 kez kullanilan %2’lik dorzolamidin aym
derecede GIB diisiisii sagladig1 bildirilmistir (21). Her
iki ilagta mevcut tedaviye ek olarak %20'ik bir GIB
azalmasi saglamistir.

Calismamizda disa akim kolayligi saglamak igin
ikincil ilag olarak pilokarpin ve yeterli GIB diisiisiiniin
saglanamadigl durumlarda 3. ila¢ olarak akoz sekres-
yonu azaltan bir ilag olan betaksololil tercih ettik. %2'lik
Pilokarpin (4x1) eklenmesi ile olgularmn GIB deger-
lerinde ek olarak %7-18 oraninda bir azalma elde ettik.
Betaksolol (2x1) eklenmesi ile bu oran %7-14 olarak
gerceklesti.

Dorzolamidin etkinligi degisik hasta gruplarinda
incelenmis ve en etkili oldugu hasta grubunun olarak
cocuk hastalar oldugu belirtilmistir (22). Olgularimizin
gerek maksimal medikal tedaviye direncli olmalar1 ve
gerekse de 6 olguda psddoeksfoliasyon, 2 olguda kronik
a¢t kapanmasi glokomu bulunmasi, tedaviye daha
direngli hasta grubunda olduklarini diisiindiirmektedir.

Her ne kadar baslangi¢ bazi ¢alismalarda iris rengi
ile dorzolamidin etkinligi arasinda bir paralellik oldugu
ifade edilmisse de (23), son ¢alismalarda boyle bir iliski
bulunanamistir (3,7). Bizim ¢aligmamizda da iris rengi
ile dorzolamid etkinligi arasinda bir iliski tespit edilme-
mistir.

Gozlerin 7'sinde ise yeterli bir GIB azalmasi
saglanamadig i¢in cerrahi girisimde bulunmak zorunda
kalinmistir. Dorzolamid kullanimu ile cerrahi girisimden
koruyuculuk orani 18. ayin sonunda %77 olarak gercek-

T Klin Oftalmoloji 2000, 9
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lesmistir. Bu oran, tibbi tedavi sansini artik yitirmekte
olan hastalar i¢in énemli bir rakamdir.

En sik goriilen yan etki, ilacin damlatilmasindan
hemen sonra ortaya ¢ikan yanma, batma, kasint1 ve ra-
hatsizlik hissidir (24). Yanma ve batma sikayetinin %11-
14 hastada olustugu ve agizda gegici bir aci tat hissinin
%27 oraninda izlendigi bildirilmistir (20,21). Allerjik
konjonktivit gelisimi ise, %6-7 oraninda bildirilmis olup
siklikla tedavinin kesilmesini gerektirmektedir . Allerjik
reaksiyon genellikle 4-6. aylarda ortaya ¢ikmakta ve te-
davi kesildiginde kendiliginden diizelmektedir (15).

Karbonik anhidraz izoenzimlerinden izoenzim II ve
IV ayni zamanda renal tubuler hiicrelerde de bulunmak-
tadir. Her iki izoenzim de bikarbonat geri emilimi ile il-
gili olup, geri emilimden %85 oraninda izoenzim IV so-
rumludur (25). Dorzolamidin daha ¢ok izoenzim II'ye
spesifik olmasi ve izoenzim IV ile daha az etkilesmeye
girmesi, bu ilacin oral KAI' lerine gore daha az asit-baz
dengesi bozukluklarina ve sistemik yan etiklere yol ag-
masini agiklayabilir. Dorzolamidin bildirilmis olan sis-
temik yan etkileri olduk¢a azdir (16). Bir yil siireli ve
250 olgu iizerinde yapilan bir ¢aligmada (15); yorgunluk,
bas donmesi ve parastezi orani1 %1 olarak verilmis ve bir
hastada bobrek tasi tespit edildigi ifade edilmistir. Kalp
atim hiz1 ve sistemik kan basincinda bir degisiklik sap-
tanmamugtir. Diger bir ¢alismada ise %7 oraninda gast-
rointestinal sistem yakinmalari bildirilmistir (20).

Calismamizda sadece 1 (%3) olguda allerjik kon-
jonktivit nedeniyle tedavi kesilmek zorunda kalinmistr.
Olgulardan 7'sinde (%33) agizda aci bir tat hissi olusmus
ve 1. aydan sonra olgular buna alistiklarini ifade etmis-
lerdir. Ciddi derecede sistemik yan etki goriilmemistir.

Dorzolamidin miyozis yapmamasi, gérme keskin-
ligi tizerinde olumsuz etkilerinin olmamasi ve 6zellikle
de gece araba kullanma acisindan pilokarpine nazaran
daha tolere edilebilir olmasi, bu ilacin ustiinlikleri
olarak goze degerlendirilmektedir. Ozellikle medikal te-
davi sansin1 yitirmekte olan olgular igin cerrahiye gidisi
uzatmakta etkili ve giivenli bir secenek oldugu
disiiniilmektedir.
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