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Ozet

Summary

Bu  ¢alismada  topikal karbonik aidiidraz iulihilorii  olan
":2 lik dorzolamidin  Gozigi basinci  (GIB) iizerine olan etkisi
plaseho  kontrollii  olarak arastirildi.  Calismaya GIB en az
22wmHg ve lizerinde olan 28 primer acik agili glokom/u hasla
alimdi.  Calisina  dncesi  bazal 12  saatlik  dinwrnal  GIB  dlgiimler
\apildiklau soma. yiinde 3 kez Porzotauiid verir, plaseho 5 giin
siire ile uvguhwdi.  Calismalmi 1. re 5. gini 12 saatlik diurnal
GIB 'lan olgiildii.  GIB 'da maksimum azalma c¢alismanmin I
giintinde %23.3, 5. giinde ise %22.9 olarak bulundu. Bu deger-
ler plasehoda sirasiyla "'1,1.2 re "-,8.9 idi. Aradaki hufark ista-
tistiksel olarak anlamh idi(p*A4).0l). Sonug¢ olarak giinde 3 kez
"1,2'lik dorzolamidin tedavisinde GIB

diisiirmede yeni bir segenek oldugu diisiiniildii.

uygulanan glokom

Anahtar Kelimeler: Dorzolamid. G6zigi basinci.
Primer agik ag¢ili glokom
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Sistemik karbonik anhidraz inhibitérleri (KAI) sili-
er epitelden arka kamaraya bikarbonat sekresyonunu in-
hibe edip, akdz himor yapimini siiprese ederek gozigi
basinci (GIB)'n1 diisiiriirler. KAI 1950'lerden beri
yaygin olarak kullanilmasina ragmen bu ilaglarin neden
oldugu yan etkiler sebebi ile glokoni tedavisinde kul-
lanimlart  sinirhidir.  Sistemik uygulanan bu ilaglarin
parestezi, tinnitus, anoreksi, gastrointestiiial bozukluk-
lar, bobrek tasi, libido kaybi gibi onemli yan etkileri
vardir. Bu yan etkiler tedavi goren hastalarin yaklagik
%30 ile %50'sitide goriilmektedir (1-4). Bu noktadan
hareketle hem GIiB diisiirmede etkili, buna karsin sis-
temik KAlI'nin neden oldugu yan etkilere sebep olmaya-
cak topikal KAI iizerine arastirmalar yogunlasmistir.
MK-927 ilk bulunan topikal karbonik anhidraz in-
hibitériidiir. Daha sonra bunun S-enatioincri olan MK -
41 7 (Sezolainide) ve en son dorzolamid bulunmustur (5-
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The present study was undertaken to investigate the elleel

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 ofglaucoma.

KcyWords: Dorzolamide, Intraocular pressure.
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9) Yapilan karsilagtirmalt c¢aligymalarda dorzolamidin
GIiB'n1 diisiirmede daha etkili oldugu gosterilmistir
(10,11). Uluslararas1 dorzolamid ¢alisma grubu %2'lik
dorzolamid GIB diisiiriicii etkisinin betaxolol ve timolol
maleatile karsilastirilabilecek kadaretkili oldugunu sap-
tamislardir (12). Bu calismada giinde 3 kez uygulanan
%2'lik dorzolamidin GIB diisiirmede etkinligi ve okiiler

yan etkilerini arastirmak amaciyla yapildi.

Materyel ve Metotl

Calismaya Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
GOz Hastaliklart A.D. Glokom biriminde primer agik
acili  glokom tanist almis ve GIB en az 22 unullg ve
izerinde olan 28 hasta alindi. Caligsma grubu 18. plaseho
grubu 10 hastadan olusmakta idi. Caligma Oncesi hasta-
lar tam bir oftalmolojik muayeneden geg¢irildi.
Flastalarin gdorme keskinligi, 0n segment muayenesi,
gonyoskopik muayenesi, pupil dikite edilip fundus
muayenesi ve gdrme alani muayenesi yapildi. Hastalarin
GIB, daha 6nce kullandiklar1 antiglokomatéz ilaglar1 ke-
sildikten sonra Olg¢iildii. Bu amagla, sempatomimetik
ajanlar 10 ve p-bloker ajanlar 3 hafta 6nce kesildi.
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Tablo 1. Dorzolamid'in vc piasebonun gdzici basincina etkisi

nORZOLAMIDIN 00ZICi BASINCINA [iTKiSi

Dorzolamid (n=18)

Ortalama Gozi¢i Basinci(mmHg)

Zaman(saat) Calisma Oncesi 1. Giin 5. Giin
8(0) 25.61i2.81 25.44i2.4i 20.61+2.50%*
10(2) 25.0612.34 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) 22.94i1.95 18.28i3.49* 18.00+3.1 I'*

20(12) 22.39i2.03 18.5612.96* 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<0.0I

Calismaya daha Once go6zi¢i cerrahisi gegiren,
okiiler enfeksiyon ve enflamasyonu olan. sistemik
hastaligr olan, Goldmann aplanasyon ydntemi ile
GiB'nin1  dogru 6lgiiniinii etkileyecek patolojisi olan
hastalar alinmadi. GIB ayni kisi tarafindan topikal
anestetik olarak %0.4'liik benoxinate damlatildiktan
sonra ayni Goldmann aplanasyon tonometresi ile
6lgiildii. Olgiim giivenirliligini arttirmak igin GIB 3 kez,

Olguldiikten sonra ortalama deger alindi.

Calisma ¢ift-kor plascbo kontrollii yapildi. Test
ilac1 olarak %2"lik Dorzolamide (Trusopt, Merck&Co.
USA) ve suni gozyas: (Tears Naturale, Aleon), giinde 3
kez. 8 saat ara ile 5 giin uygulandi. Caligsma Oncesi, galis-
manin 1. ve 5. giinii 12 saatlik dhirna) GiB'lar1 6lgiildii.
GiB'lar1 sonuglan ayni zaman dilimi igindeki 6lgiimler-
le karsilastirildi. Sonuglar aritmetik ortalama+standart
sapma olarak verildi. Istatistiksel analizler 6.0 SPSS is-
tatistik programinda ayni grup ic¢indeki oOl¢tiimler igin
"Paired-t testi"", iki grup 6l¢iimlerinde "unpaired-t testi"

kullanilarak yapildi.

Sonuclar

Olgularin 18"t erkek (%64.3), i2'si kadin (%35.7)
ve ortalama yasi1 63.07+5.67 (50-71) idi. Dorzolamidm
ve piasebonun GiB'na etkisi tabloda verilmistir. Calisma
oncesi GIB'lar1 agisindan karsilastirildiginda ¢alisma
grubu ile plasebo arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05).Caligsma grubunda c¢alismanin
1 .iiriinii 2. saatten sonraki tiim saatlerde GIB hem bazal
degerlere gore lienide plaseboya gore istatistiksel olarak
anlamli oranda diisiik saptandi (p<0.001 ).GiB'daki azal-
ma l.giinde %17.1 ile %23.3 arasinda 5.giin 16.9 ile
"422.9 arasinda idi. GIB'mda maksimum azalma calis-

manin 2. saatinden sonra goézlendi. Piasebonun GiB'na
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istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmadi. Yan et-
ki olarak 3 (%10.7) hastada yanma, kasint1 ve 3 (9u10.7)
hastada hafif konjonktival hiperemi saptandi.

Tartisma

Glokoni tedavisinde amag, optik sinir basinda or-
taya ¢ikan anatomik ve fonksiyonel hasan o diizeyde
tutabilmek ve gelecekte ortaya ¢ikmasi olast kayiplarin
oniline ge¢mektir. Bu prensip dogrultusunda ginimiizde-
ki tedavi segenekleri gerek medikal gerekse cerrahi te-
davi olsun, amag¢ GIiB'n1 glokomatdz hasara izm ver-
meyecek bir seviyenin altinda tutmaktir. Bu nedenle
glokom tedavisinde giiniimiizde bir ¢ok antiglokomaldz
ajan  yaygin olarak kullanilmaktadir. Sistemik KAIT
GIB'n1 etkin bir sekilde diisiirmesi nedeniyle bu ilaglarin
topikal oftalmik formlarinin bulunmas:t ve glokom te-
davisinde kullanilmasi i¢in bir ¢ok deneysel ve klinik
calisma yapilmistir. Asetazolamide, methazolamide ve
ethoxzolamide gibi KAI sistemik yoldan GIB'n1 etkili
bir sekilde diisiirmelerine ragmen kotii okiiler penetras-
yonu, yeterli ¢oziiniirliklerinin olmamas1 ve okiiler irri-
tasyona neden olmasi1 gibi nedenlerle topikal verildik-
GIiB'n1

Thienothiopyran-2-sulfonamide derivelerinin suda

lerinde yeterince distiremezler (1,3).
¢ozlinmeleri, stabil olmasi, korneal penetrasyonlaruiin
mikemmel olmasi1 ve diisik konsantrasyonda bile kai-
bonik anhidraz, enzimini inhibe etmesi gibi 0zellik-
lerinden dolay: topikal uygulandiklarinda etkili bir sekil-
de GIiB'ni diisiirdiigii bildirilmistir (1). Bu grupta 1VIK-
927, MK-417 (Sezolamide) ve MK-507 (Doizolaimd)
GiB'n1 diisiirmede etkinligi gosterilmis ajanlardir. Bu iig
ajan i¢inde dorzolamid en potent topikal karbonik an-
hidraz mhibitoridir. Cilnki dorzolamid hem MK-

927'ye hem de sezolamide gore daha az konsantrasyon-

T Kim  Olhilmowoji  IW.S.
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kirda bile insan karbonik anhiclraz izoenzim H'yi inhibe
ettigi gosterilmistir (10). Lippa ve arkadaslari %2'lik
dorzolamidill °4) 1.8'lik GIiB'n1
diisiirmede daha etkin oldugunu, GIiB maksimum sezo-
lamidin %18.7 dorzolamidin ise %26.2 disiirdigiini
gostermistir (10). MK-927 ile yapilan karsilagtirmali

sezolamide gore

diger bir deneysel c¢alismada dorzolamidin GiB'n1
diisirmede daha etkili ve daha uzun siireli oldugu gos-
terilmistir ( 12).

Daha o6nce yapilan deneysel ve klinik c¢alismalarda
dorzolamidin ak6z liunidér yapiminit inhibe ederek
GiB'n1 diisiirdiigii gosterilmistir (8,13). Wang nor-
motansif maymunlarda yaptigr ve bir géze %2'lik dor-
zolamid damlatarak diger g6zii kontrol aldigi g¢aligmada,
ak6z humor yapiminin %38 azaldigini florofolometri ile
gostermistir (8). Wang glokomatdz maymunlara giinde 2
kez %2'lik dorzolaniid uyguladig:r 5 giinlik ¢alismasin-
da, GiB'nin maksimum 1. giin 7.8mmllg ve 5.giin
10mmllg azaldigini bildirmistir ( 1 3).

Calismamiz sonuglar1 giinde 3 kez. uygulanan
%2'lik dorzolamidin GIB'n1 diisiirmede ekili oldugunu
ve glokoni tedavisinde basar1 ile kullanilabilecegini
gOstermistir. Bizim g¢aligmamiz 5 giinlik bir siireyi kap-
samaktayd:. GIB'da l.gin % 17.1 ile %23.3'lik bir
azalma saptanirken, 5.giinde % 169 ile %22.9'luk azal-
ma saptandi. GIB'daki maksimum azalma 1. giin %23.3
ve 5. giin %22.9 idi. Plaseboda GIB'da maksimum azal-
ma 1. giin %1.2 ve 5. giin %8.9 idi. Daha 6nce yapilan
calismalarda GIiB'da maksimum azalma %I7.5 ile
%26.8 arasinda bildirilmistir (5,7,10). Farkli kon-
santrasyonlarda ve farkli doz rejimlerinde uygulanan
dorzolamidin GIB'n1 diisiirmede giinde 3 kez. uygulanan
%2'lik konsantrasyonunun daha etkili oldugu goste-
rilmistir (6.7). Lippa dorzolamidin % 0.7, %1.4 ve
%12'lik konsantrasyonlarda ilk 5 giin giinde 2 kez, sonra-
ki 7 giin giinde 3 kez olmak iizere toplam 12 giinliik doz-
cevap iliskisini arastirdiklari ¢alismasinda, giinde 3 kez
uygulanan %2'lik dorzolamidin GIiB'ni en fazla oranda
diisiirdiigiinii ve GiB'da %17 ile %24 arasinda bir azal-
ma oldugunu gostermistir (7). Calismamizda ise %2'lik
dorzolaniid kullanildi ve GIiB'da maksimum azalma
%>233 idi. Dorzolamidin %0.2 lik konsantrasyonunun
GIB diigiiriicii etkisinin ise minimal oldugu goste-
rilmistir ( 14).

Dorzolaniid glokoni tedavisinde monoterapi olarak
kullanilabilecegi gibi (3-blokér ile GIB kontrol edile-
meyen hastalarda yardimc1 ajan olarak da kullanilabile-
cegi bildirilmistir (6,15). Strahiman ve arkadaslari timo-
lol tedavisine ragmen GIB yiiksek hastalarda %,2'lik
dorzolamidin 9%>2'lik pilokarpin kadar etkili oldugunu
gostermistir (6).

Dorzolaniid genellikle iyi tolere edilir. Tedavi
sirasinda gecici yanma, kasinti ve bulanik gdérme gibi

yan etkiler goriilebilir. Dorzolamidin yarilanma 06ni-
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riiniin yaklasik 147 giin olmasina karsin sistemik her-
hangi bir yan etki bildirilmemistir (5). Calismamizda
sadece 3 hastada gecgici yanma, sulanma ve 3 hastada
konjonktiva hiperemisi diginda yan etki saptanmadi.

Sonug¢ olarak primer ag¢ik a¢ili glokom tedavisinde
%2'lik dorzolamidin GIB'n1 diisiirmede etkin ve giiven-
karbonik inhib1tori  oldugu

li  topikal anhidraz

diistinildi.
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