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Dorzolamid Iceren Maksimum Topikal
Tedavi Alan Refrakter Glokom
Olgularinda Oral Asetazolamid Ilavesinin

Goz Ici Basincl Uzerindeki Etkisi

The Effect of Additional Systemic Acetazolamide
Therapy on Intraocular Pressure in Cases with
Refractory Glaucoma Taking Maximum Topical
Therapy Including Dorzolamide

OZET Amag: Dorzolamid igeren maksimum topikal tibbi tedavi altindaki refrakter glokom olgularin-
da, oral asetazolamid ilavesinin goz ici basincina (GIB) etkisinin aragtirilmasi. Gereg ve Yéntemler:
Dorzolamid igeren maksimum topikal tibbi tedavi altinda, GIB kontrol altina alinamayan, yas ortala-
mast 47,1+15,6 yil olan 20 erkek 17 kadin, toplam 37 olgunun refrakter glokomlu 37 gozii galigmaya
dahil edildi. 14 neovaskiiler glokom, 5 travmatik glokom, 5 steroid kullanimina, 8 {iveite ve 2 endof-
talmiye sekonder glokom ve 3 afak glokom olgusunun, oral asetazolamid (3x250 mg) ilavesi dncesi ve
tedavinin figlincii giiniinde elde edilen GIB degerleri eslestirilmis t-testi ile karsilagtirildi. Bulgular:
Oral asetazolamid ilavesi oncesi ortalama GIB’1 34.6+7.3 mmHg (23-54 mmHg) iken, tedavinin 3. gii-
niinde bu deger 31.8+8.6 mmHg (18-54 mmHg) olarak bulundu (p< 0.0001). GiB’da diisme miktar ve
ytizdesi sirasiyla 2.7+3.4 mmHg (0-10 mmHg) ve %9.3+9.0 ( %0-30) olarak saptandi. Sonug: Dorzo-
lamid i¢eren maksimum topikal tibbi tedavi altindaki refrakter glokom olgularinda, oral asetazolami-
din tedaviye ilavesi ile GIB’da etkili diisiis saglanabilmekte ve cerrahi tedavi gereksinimi
ertelenebilmekte veya daha diisitk GIB degerleriyle cerrahiye girmek miimkiin olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: G6z i¢i basinci, dorzolamid, asetazolamid

ABSTRACT Objective: To investigate the effect of additional systemic acetazolamide therapy on
intraocular pressure (IOP) in eyes with refractory glaucoma under maximum topical medical tre-
atment including dorzolamide. Material and Methods: Thirty seven eyes with refractory glaucoma
under maximum topical medical treatment including dorzolamide, of 20 male and 17 female cases
(mean age: 47,1+15,6 years), were evaluated prospectively. The mean IOP at baseline (before sys-
temic anti-glaucoma treatment) of the total 14 eyes with neovascular glaucoma, 5 eyes with trau-
matic glaucoma, 8 eyes with uveitic glaucoma, 5 eyes with steroid-induced glaucoma, 3 eyes with
aphakic glaucoma and 2 eyes with secondary glaucoma associated with endophthalmitis, and the
mean IOP at the third day of oral acetazolamide therapy (3x250 mg) were compared with paired t-
test statistically. Results: The mean IOP at baseline was 34.6+7.3 mmHg (23-54 mmHg) and it re-
duced to 31.8+8.6 mmHg (18-54 mmHg) at the third day of systemic acetazolamide therapy (p<
0.0001). The mean difference of IOP before and after systemic treatment was 2.7+3.4 mmHg (0-
10 mmHg) while the mean percentage of the IOP decrease was 9.3+9.0% (0-30%). Conclusion:
Oral acetazolamide therapy can provide reduction of IOP in eyes with refractory glaucoma under
maximum topical medical treatment including dorzolamide and delay the anti-glaucoma surgery.

Key Words: Intra ocular pressure, dorzolamide, acetazolamide
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6z i¢i basinci (GIB) ve glokomatdz optik sinir hasarinin, maksimum
anti-glokomatéz tedaviye ragmen kontrol altina alinmasinda zor-
luklar yasanan neovaskiiler glokom (NVG), okiiler inflamasyonlara
sekonder gelisen glokom, travmatik glokom, intravitreal kortikosteroid en-
jeksiyonu sonras: olusan glokom gibi olgular, refrakter glokom adini almak-
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tadir. Eger etkili bir gérme diizeyi mevcutsa, GIB’-
nin diigiirtilmesi, optik sinirin ve gérme keskinli-
ginin korunmasi i¢in 6nem arzetmektedir. Gérme
potansiyeli olmayan gézlerde de, yiiksek GIBna
bagli agrinin azaltilmas: i¢in okiiler hipotansif teda-
vi gerekebilmektedir. Ancak topikal tedavi, her za-
man istenen GIB degerlerine ulagmaya yeterli
olmamaktadir. Bu olgularda daha 6nce gegirilmis
cerrahiler ve diger okiiler 6zellikler, yapilacak cer-
rahi girisimleri riskli hale getirirken basar: sansini
dustirebilmektedir.

Klinigimizde, icerisinde topikal karbonik an-
hidraz inhibitérlerinin de (KAT) bulundugu mak-
simum topikal tedavi almasina ragmen, GIB’inda
ilave diisiis gereken olgulara, genel durumlar cer-
rahi i¢in uygun degilse veya yiiksek GIB cerrahi gi-
rigimi riskli hale getiriyorsa, sistemik KAI ajanlar
degisik dozlarda verilebilmektedir. Yapilan ekleme
sonucunda GIB'inda ilave bir diisiis olup olmadigi,
varsa bu diistisiin hastaligin prognozu ve semptom-
larinda (cerrahinin ertelenmesi veya agrinin azal-
masi) bir degisiklik yaratip yaratmadig1 prospektif
olarak incelendi.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Aralik 2006-Nisan 2007 tarihleri ara-
sinda; klinik durumunun izin verdigi maksimum
topikal anti-glokomat6z tibbi tedaviye ragmen,
GIB yiiksek oldugu icin klinigimize yatirilarak te-
davi altina alinan ve takipleri sirasinda giinde ¢
kez 250 mg dozunda oral asetazolamid (Diazomid,
Sanofi-Aventis) baslanan olgular bu ¢aligmada in-
celendi.

Detayl1 bir medikal anamnez sonrasi, olgula-
rin tashihli ve tashihsiz gérme keskinlikleri, biyo-
mikroskopik 6n segment ve +90 dioptri lens ile
fundus muayeneleri; Goldmann applanasyon tono-
metresi ile GIB ve ultrasonik pakimetri ile merke-
zi kornea kalinlign (MKK) o&l¢timleri; fundusun
aydinlanmadigi durumlarda A ve B mod ultraso-
nografi ile arka segment incelemeleri, Goldmann 3
aynali lens ile gonyoskopik muayeneleri yapild: ve
veriler kaydedildi.

[k kez oral asetazolamid kullanacak olgulardan,
sistemik KAT kullaniminin kontraendike oldugu kli-
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nik tablosu olanlara (kan elektrolit tablosu bozuk
hastalar, karaciger ve bobrek hastalari, diiiretik ve
dijital glikozid kullananlar ve salisilat tiirevlerine
karg1 allerjik reaksiyon &ykiisii olanlar) ilag baslan-
madi. Onceki takiplerinde degisik dozlarda asetazo-
lamid kullananlardan, bir aydan daha uzun siiredir
ilac1 kullanmayanlar ¢alisma kapsamina alindi.

Olgulara uygulanan topikal tedaviye 3 giin bo-
yunca devam edildi ve giinde 2 kez ( sabah 8.00- ak-
sam 20.00) Goldmann applanasyon tonometresi ile
GIB 6l¢iimii yapildi ve ortalamast alindi. Ugiincii
giine ait alinan GIB degerlerinin ortalamasi “oral
asetazolamid ilavesi 6ncesi GIB degeri” olarak kay-
dedildi. Oral asetazolamid ilavesini takiben ti¢iincii
giinde elde edilen ortalama GIB degeri de “ilave
sonrasi GIB degeri” olarak degerlendirildi. lave 6n-
cesi ve sonrast degerler arasindaki fark ve farkin ila-
ve Oncesi degere yiizdesel orani hesaplandi. Ayrica
asetazolamide bagh yan etkilerin (uyku hali, halsiz-
lik, parestezi, gastrointestinal bozukluklar, istahsiz-
lik gibi) varlig: ve siddeti sorgulanarak kaydedildi.

Sonuclarin istatistiksel analizinde SPSS 12.0
programi yardimiyla eslestirilmis t-testi, Pearson
korelasyon katsayis1 kullanildi. Caligma 6ncesi has-
tanemiz etik kurulunun onay ve hastalardan bil-
gilendirilmis izin formu alinda.

I BULGULAR

Caligmamiza yag ortalamasi 47.1+15.6 yil (17-75
yil) olan, 20 (%54.1) erkek, 17 (%45.9) kadin top-
lam 37 olgunun 37 gozii dahil edildi. 14 gozde
(%37.8) NVG, 8 gozde (%21.6) iiveit sekeli sonucu
gelisen glokom, 5 gozde (%13.5) travmaya sekon-
der glokom, 5 gozde (%13.5) cesitli endikasyonlar-
la yapilan intravitreal triamsinolon asetonid
enjeksiyonuna bagh glokom, 3 gézde (%8.1) afakik
glokom, 2 gozde (%5.4) ise gecirilmis endoftalmiye
sekonder glokom mevcuttu. Olgular, ortalama
4.04+3.8 yildir (0.5-20 y1l) glokom tanisi ile izlen-
mekteydi (Tablo 1).

14 gozde (%37.8) herhangi bir okiiler cerrahi
oykiisti yoktu. Buna karsilik 3 goze (%8.1) bir kez
trabekiilektomi, 2 goze (%5.4) birden fazla kez tra-
bekiilektomi, 3 goze (%8.1) katarakt ameliyat1, 3 go-
ze (%8.1) katarakt ve trabekiilektomi kombine
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TABLO 1: Olgularimizin demografik ve klinik 6zellikleri.

Cinsiyet (E/K) 20117
Ortalama yas=SD (yil) 47.05+15.57 (17-75)
Ortalama glokom tani siiresi+SD (yil) 4.04+3.77 (0.5-20)
MKK+£SD (um) 530.8 £95.7 (490-618)
Ortalama GiB=SD (mmHg) 34.57+7.7 (23-54)

MKK: merkezi kornea kalinlii, GiB: g6z ii basinci.

ameliyati, 1 goze (%2.7) vitreoretinal cerrahi, 2 go-
ze (%5.4) delici goz yaralanmasi tamiri, 5 goze
(%13.5) intravitreal triamsinolon enjeksiyonu, 1 g6-
ze (%2.7) glokom valf implantasyonu, 2 géze (%5.4)
ayr1 seanslarda trabekiilektomi ve katarakt ameli-
yati, 1 goze (%2.7) ise delici g6z yaralanmasi ardin-
dan katarakt ameliyati uygulandig: tespit edildi.

10 olguda (%27) herhangi bir sistemik hastalik
yokken, 7 olguda (%18.9) diabetes mellitus, 5 olgu-
da (%13.5) sistemik hipertansiyon, 8 olguda (%21.6)
Behget hastalig1, 1 olguda koroner arter hastalig:
mevcuttu. 4 olguda ise (%10.8), diabetes mellitus ve
hipertansiyon birlikteligine rastlandu.

Snellen eseli ile 6l¢iilen en iyi diizeltilmig gor-
me keskinligi 3 gozde (%8.1) 0.5 ve iizerinde, 8
gozde (%21.6) 0.1-0.5 arasinda, 6 gozde (%16.2)
parmak sayma, 10 gozde (%27) el hareketleri hissi,
6 gozde (%16.2) 151k hissi, 4 gozde (%10.8) ise ab-
solii diizeyde idi. Ortalama MKK’lar1 530.8 £95.7
pm (490-618 um) idi. Bir olgumuzda pakimetrik 61-
¢iim alinamadi. Dorzolamid de i¢ceren maksimum
topikal tedavi altinda ortalama GIB degerleri
34.57+7.7 mmHg (23-54 mmHg) idi (Tablo 1).

20 goz igin (%54.1) giinde bir kez latanoprost
(Xalatan-Pfizer), glinde ikiger kez brimonidin tartrat
(Alphagan-Allergan) ve timolol maleat-dorzolamid
fiks kombinasyonu (TDFK) (Cosopt-Merck Sharp
and Dohme) birlikte kullanilmaktaydi. On bir goz
(%29.7) tedavi olarak brimonidin tartrat ile TDFK’nu
birlikte; 6 g6z (%16.2) ise latanoprost ile TDFK’nu al-
maktaydi (Tablo 2). Olgularimizdan diger topikal
ajanlar kullanmayanlara, kontraindike olmalari, da-
ha 6nceki kullanimlarinda etkisiz bulunmalar1 veya
yan etkilerin olusmasi sebepleriyle bu ajanlar basla-
nilmad:. Olgularimizin tamami almakta olduklar to-
pikal tedaviyi en az bir aydir kullanmaktayd.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2008;17

Ali Bitllent CANKAYA ve ark.

Tedaviye oral asetazolamid giinde 3 kez 250
mg dozunda ilave edildikten 3 giin sonraki ortala-
ma GIB degeri 31.84+8.58 mmHg (18-54 mmHg)
idi. Asetazolamid ilavesi &ncesi ve sonras1 GIB de-
gerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p= 0.00). iki deger arasindaki fark
2.73+3.4 mmHg (0-10 mmHg) ve farkin ilave 6n-
cesi GIB degerine yiizdesel oran1 %9.3+9.1 (%0-30)
idi. Toplam 25 olgumuzda (%67.6) asetazolamid
ilavesinden sonra GIB'nda diisiis gozlenirken; 12
olgumuzda (%32.4) ilave sonrasin GIB'nda degisim
olmadig tespit edildi (Tablo 3).

GIB diisiisii gozlenen subgrupta sistemik aseta-
zolamid tedavisi dncesi GIB 33.06+6.08 mmHg(23-
45 mmHg) iken, diisiis olmayan subgrupta
37.85+8.39 mmHg (26-54 mmHg) olarak bulundu
(p= 0.07). Sistemik asetazolamid éncesi GIB degeri
ile GIB diisiis miktar1 (p= 0.25, r = -0.2) ve yiizdesi
(p=0.065, r = -0.33) arasinda korelasyon tespit edil-
medi. GIB diisiisii izlenen olgulardaki ilave éncesi
ve sonrast arasindaki GIB farki 4.82+2.61 mmHg (1-
10 mmHg) ve, farkin ilave 6ncesi degere yiizdesel
orani %14.68+7.73 (%3-30) idi. GIB diisiisii izlen-
meyen grupta ise asetazolamid ilavesi sonras: 6l¢ii-
len GIB degerleri 4 olguda 2 mmHg, 2 olguda 1
mmHg daha yiiksek él¢iiliirken; 6 olguda GIB degi-
simi goriilmedi. Bu gruptaki ortalama GIB artis

TABLO 2: Oral asetazolamid éncesi olgularin almakta
olduklari maksimal topikal tedavilerin sayisal ve
yizdesel daglimi

Topikal tedavi Sayi Yiizde
Latanoprost-Brimonidin-TDFK 20 541
Brimonidin-TDFK 11 29.7
Latanoprost-TDFK 6 16.2

TDFK: timolom maleat-dorzolamid fiks kombinasyonu.

TABLO 3: Oral asetazolamid ilavesi sonrasi
olgulardaki klinik degisim.

Sayi Yiizde
GIB’I dosen olgu 25 67.6
GiB'I degismeyen olgu 12 32.4
GIB dustst (mmHg) 2.73+3.4 9.39.1
ilagla tedavi ile takip edilen olgu 11 29.7
Cerrahi uygulanan olgu 26 70.3

189



Ali Bitlent CANKAYA ve ark.

miktar1 0.69+1.32 mmHg ve yiizdesi %0.52+1.86
(%0-7) olarak saptandi.

Sistemik asetazolamid tedavisi baglandiktan
sonraki ortalama 4.75+1.5 giin (3-9 giin) olan takip
sliremiz i¢ginde; 12 olgumuzda (%32.4) hafif pares-
tezi, 4 olgumuzda (%10.8) halsizlik ve istahsizlik,
1 olgumuzda (%2.7) hafif bulant1 ve gastrointesti-
nal rahatsizlik goriildii. Calismamiz siiresince ila-
cin kesilmesini gerektirecek ol¢iide yan etkiye
rastlanmada.

Calismamiz kapsamindaki 11 olgumuz (%29.7)
mevcut ilagla tedavi ile takip edilmek iizere tabur-
cu edildi. 22 olgumuza (%59.5) trabekiilektomi ya-
pidi. 4 olgumuza (%10.8) ise siklokriyoterapi
uygulandi (Tablo 3).

I TARTISMA

Sistemik KA olan asetazolamid, akéz hiimor sali-
nimi tizerindeki bilinen baskilayici etkisinden do-
lay1 glokom tedavisinde uzun siireden beri
kullanilmaktadir.! Ancak kullanimina baglh olusan
sistemik ve ciddi yan etkiler (kan elektrolit diizey
dengesizlikleri, gastrointestinal sistem rahatsizlik-
lar1, bobrek tas1 olusumu, parestezi, halsizlik, idi-
yosinkratik kan diskrazileri gibi) ilacin kronik
tedavide uygulanmasina engel olmaktadir.? Siste-
mik istenmeyen etkileri azaltmak ve ortadan kal-
dirmak i¢in yapilan ¢aligmalar sonucunda topikal
etki gosteren Dorzolamid 1995 yilinda, Brinzola-
mid 1998 yilinda klinik kullanima girmistir. Her iki
ajan asetazolamid gibi akoz hiimor salinimini azal-
tarak etki gostermektedir.>*

Insan viicudunda 14 degisik izoformu bulunan
karbonik anhidrazin (KA), gozde KA 1 ile KA 4
arasindaki dort formu bulunmaktadir.® Silier pro-
seste bulunan sitozolik KA 2, KAT’lerinin ana hede-
fi durumundadir.*® Ayni reseptor iizerinden etki
etmelerine ragmen, asetazolamidin, dorzolamide
gore daha etkili oldugunu gosteren bulgularin yanm
sira, dorzolamidin GiB’n1 daha fazla distirdiigi so-
nucuna varan calismalar da mevcuttur.”” Bu bul-
gulara karsin her iki ajanin esit etkinlie sahip
oldugu da bildirilmektedir.'**

Maksimum topikal tedavi almalarina ragmen,
NVG, afakik ve psodofakik glokom, gz i¢i inflamas-
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yonlara ve travmaya bagh gelisen glokom, penetran
keratoplasti ge¢irmis gozlerde goriilen glokom olgu-
larinda GIB kontrolii miimkiin olmayabilmektedir.
“Tedaviye refrakter glokom” olarak isimlendirebile-
cegimiz bu olgularda, GIB'nin diisiiriilmesi; optik si-
nirin korunmasinin yamni sira agr gibi semptomlarin
giderilmesi i¢in de 6nem tagimaktadir.

Cogunlukla bir veya daha fazla glokom cerra-
hisi gecirmis bu olgulara, antimetabolit ajanlar es-
liginde yapilan trabekiilektomi, valf implantasyon
cerrahisi, siklodestriiktif girisimler GIBnin diisii-
rillmesine yonelik bagvurulan cerrahi metotlardir.
Ancak bu metotlarin her biri 6zellikleri geregi goz-
de istenmeyen baz1 sonuglarin dogmasina yol aga-
bilmektedirler. Ayrica daha once gegcirilmisg
operasyonlar, glokoma yol agan 6n segment pato-
lojileri de bu girisimlerin basar1 sansin: disiirtirken
komplikasyon oranlarinin artmasina neden olmak-
tadir. Dolayisiyla klinik pratigimizde 6nemli 6l¢ii-
de zorluk arzeden tedaviye refrakter glokom
olgularinda, ilave medikal tedaviler ile konservatif
yaklagimlar tercih edilebilmektedir.

Bu galigmayla, dorzolamid de igeren maksimal
topikal tedaviye ilave edilen oral asetazolamidin,
GIB iizerindeki etkinligi aragtirildi. Olgularimizin
%67.6’sinda ilave sonrast GIBnda diisiis gozlenir-
ken 12 olguda (%32.6) herhangi bir degisim olma-
di. Tim c¢aligma grubumuzda ilave sonrasi elde
edilen GIB’indaki diisiis miktar1 2.7+3.4 mmHg (0-
10 mmHg) ve diisiis ylizdesi %9.3+9.1 (%0-30) ola-
rak bulundu. Sistemik asetazolamid ilavesine cevap
veren olgularimizda 4.82+2.61 mmHg (1-10
mmHg) GIB diisiisii saptanirken; diisiis yiizdesi
%14.68+7.73 (%3-30) idi.

Rosenberg ve ark. herhangi bir 6n segment ano-
malisi olmayan, travma ve cerrahi gecirmemis, okii-
ler hipertansif ve primer acik a¢ih glokomlu hastalar
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, dorzolamid ve aseta-
zolamidin her biri ile esit miktarda GIB diisiisii ve
akoz hiimor salimiminda azalma elde edildigini; iki
ajanin birlikte kullaniminin ilave bir fayda saglama-
digim tespit etmiglerdir.’? Yine 30 olgu iizerinde ya-
bagka
asetazolamidin akéz hiimor salimminda ve GIB iize-

pian bir calismada dorzolamid ile

rindeki etkinlikleri benzer bulunmus; iki ajanin bir-

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2008;17
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likte kullaniminin aditive etkisinin olmadig: bildiril-
migtir.'3

Pediatrik yas grubunda yapilan bir aragtirma
sonucunda ise topikal dorzolamid almakta olan ol-
gulara, oral asetazolamid ilave edilmesiyle bazi ol-
gularda ilave bir diisiis elde edildigi rapor
edilmektedir.”® Larsson ve Alm, saglikli bireyler
iizerinde yaptiklar1 ¢calismada, dorzolamide ilave
edilen diisitk dozlardaki asetazolamidin akoz sali-
niminda degisiklik yapmadigini, ancak dozun arti-
rilmasiyla akéz akiminda ilave bir disiisiin
gozlendigini tespit etmiglerdir.'® Bizim ¢aligma-
mizda kullandigimiz dozdaki asetazolamidin, KA 2
enzimini daha iyi inhibe etmesi sonucunda, GIiB-
nda ilave diisiistin saglandig: sonucu ¢ikarilabilir.

Olgularimizin %29.7’sinde (11 olgu) cerrahi
tedavi ertelenirken, GIB’1 degismeyen veya yeterli
diisis saglanamayan 26 olguya (%70.3) cerrahi te-
davi uygulandi. Yani olgularimizin yaklagik {igte
birinde basar1 sans: diisiik, komplikasyon gelisme
riski yiiksek olarak 6ngoriilen bir cerrahi girigim-
den kaginilmis olundu.

Ali Billent CANKAYA ve ark.

Cift-kor bir aragtirma olmamasi ve takip siiresi-
nin kisa olmasi ¢alismamizin en 6nemli eksiklikleri-
dir. Ayrica, asetazolamid almayan kontrol grubunun
olmamasi, ameliyat edilmeyen 11 olguda asetazola-
mid tedavisinin stirdiiriilebilirliginin takip edileme-
mesi, GIB1 diisen olgularda dorzolamidin kesilerek
yiikselme olup olmadiginin kontrol edilememis ol-
masi (hastalarin bityiik bir kisminin hastanede kalig
stiresi icinde ameliyat edilmesi dolayisiyla) ¢caligma-
mizin diger zayif noktalaridir. Téim bunlarin yani si-
ra, istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte elde
edilen diisiis miktar ve yiizdesinin gok yiiksek GIB
degerleri i¢in klinik agidan anlamli olmayabilecegi
gercegi akilda tutulmalidar.

Sonug olarak; klinik durumlarn geregi cerrahi
i¢in iyi aday olmayan, igerisinde dorzolamidin de
bulundugu maksimum topikal tedavi almalarina
ragmen tedaviye direncli glokom olgularinda, oral
asetazolamidin tedaviye eklenmesi ile GIB'nda ila-
ve bir diisiis elde edilebilmekte ve bu diisiis cerra-
hinin ertelenmesini veya daha uygun sartlarda
cerrahiye girilmesini saglayabilmektedir.
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