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Saghikh Goniilliilerde Topikal Karbonik Anhidraz
Inhibitorleri Preparatlariin Okiiler Tolerans Yoniinden
Karsilastiriimasi
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OZET

Amag: Bu prospektif caligmada ticari kullanimda olan topikal karbonik anhidraz inhibitor-
lerinin (KAI) okiiler toleransinin ¢ift kor capraz calisma diizeninde arastirilmasi amaclandi.

Metod: Yirmi saglikli goniilliiniin sag gozlerine ikiger hafta ara ile dorzolamid, brinzola-
mid ve dorzolamid-timolol kombinasyonu damlatildi. Oftalmolojik muayene damla oncesi ve
damla sonrasi ikinci saatte yapildi. Erken tolerans damla sonrasi ikinci dakikada degerlendirildi.

Bulgular: Erken tolerans aglsmdan dorzolamid sonras1 yanma ve lakrimasyonda; dorzola-
mid-timolol kombmasyonu sonrasi ise yanma, batma, konjonktival hiperemi ve lakrimasyonda
damla Oncesine goére istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi.

Dorzolamid-timolol kombinasyonu damlatilan olgularda istatistiksel olarak anlamli oranda
epitel defekti gozlendi. Brinzolamid damlatilan olgularda ise damla sonrasi hi¢ bir parametrede
istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi.

Sonug: Bu ¢aligmanin sonuclari en iyi tolere edilen KAI' nin brinzolamid oldugunu diigiin-
diirmektedir. Geng saglikli goniilliilerde tek kullanimda saptanan bu bulgular yasli, genellikle
okiiler yiizey problemi olan ve ilac1 uzun siire kullanmak zorunda olan glokom olgularinda ¢ok
daha belirgin hale gelebilecektir. Okiiler irritasyon bulgularindan sikayetci olgularda KAI kulla-
nilacaginda brinzolamidin tercih edilmesinin uygun olacagi kanisina varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Topikal karbonik anhidraz inhibittrleri, okiiler tolerans, dorzolamid,
brinzolamid, dorzolamid-timolol kombinasyonu

SUMMARY

Comparison of Ocular Tolerance of Topical Carbonic Anhydrase Inhibitors in
Healthy Volunteers

Purpose: A crossover, double blind prospective study was undertaken in healthy volunte-
ers in order to compare the ocular tolerance of topical carbonic anhydrase inhibitors (CAI)

Methods: 20 healthy volunteers received dorzolamide, brinzolamide, dorzolamide-timolol
combination with an interval of two weeks. Complete ophthalmic examinations were performed
before and 120 minutes after installation one drop of the solution. Immediate tolerance was eva-
luated at 2 minutes after installation.
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Results: Evaluating immediate tolerance showed that burning and lacrimation after
dorzolamide administration; burning, stinging, lacrimation and conjunctival hyperemia after
dorzolamide-timolol combination administration were found significantly higher from base-
line.

Superficial punctate keratitis was observed in a significant number of volunteers who were
installed dorzolamide-timolol combination. No statistically significant changes were detected in
any parameter after brinzolamide installation.

Conclusion: The results of this study suggested that the most well tolerated topical CAI
was brinzolamide. These findings in healthy young subjects in the present study could be much
more relevant in those patients treated long-term, older patients, and/or those suffering from
ocular surface disorders. In patients with ocular irritation complaints, brinzolamide seems to be

the best choice.

Key Words: Topical carbonic anhydrase inhibitors, ocular tolerance, dorzolamide, brinzo-

lamide, dorzolamide-timolol combination

GIRIS
Sistemik karbonik anhidraz inhibitdrlerinin (KAT)
g6z igi basincim (GIB) diisiirlicti etkisinin anlagildig
1954 yilindan yaklasik 40 yil sonra kullanima giren
topikal KAlI, silier cisimin arka kamaraya bikarbonat
iyonu salgilamasim baskilayarak akdz hiimor yapimini
yavaglatmakta ve bu sayede GIB' m diisiirmektedirler
(1-4). Dorzolamid ve brinzolamid su anda diinyada kul-
lamimda olan topikal KAI' dir (3,5-7). Brinzolamid et-
kinlik agisindan dorzolamide benzemekte ve giinde 2
“kez uygulandiginda maksimum etki gostermektedir
(6,7). Brinzolamid iilkemizde halen kullanima girme-
mistir.

Primer acik acili glokom olgularimin 6nemli bir kis-
minda tek ilacin GIB' m istenen degerlere diistirememesi
nedeniyle iki ilacin kombine kullanilmasina gerek du-
yulmaktadir (8). Bir beta adrenerjik antagonist olan ti-
molol ile dorzolamid aditif etki gostermektedir(5,9-10).
Bu aditif etki nedeniyle bu iki ilacin kombine edildigi
preparat (Cosopt) diinyanin ¢esitli tilkelerinde kullanima
girmigtir.

Glokom hastaliginda, yash popiilasyonda daha sik
goriilmesi ve sitirekli ilag kullanimi gerektirmesi nede-
niyle hasta uyumu biiyiik 6nem tagimaktadir (11-12).
Antiglokomatdéz ilaglarin okiiler irritasyon yaptiklan ve
uzun siireli kullanimda okiiler yiizeyde toksik ve infla-
matuar degisikliklere yol acabildikleri bilinmektedir
(13-18). Topikal KAI arasinda okiiler tolerans agisindan
farkliliklar mevcuttur (19). Ticari kullamimda bulunan
tiim topikal KAT' nin okiiler irritasyon etkileri tek bir ¢a-
lismada heniiz degerlendirilmemistir. Bu nedenle pros-
pektif olan bu ¢aligmada saghikli géniilliilerde ticari kul-
lanimda olan topikal KAT' nin okiiler irritasyon etkilerini
¢cift kor capraz caligma diizeninde aragtirmay: amacla-
dik.

MATERYAL ve METOD
Olgu se¢imi

Bu ¢alisma saghikli goniilliilerde yapildi. 18-35 yas
arasi, diizeltilmis gérme keskinligi tam olan, kasinti,
yanma, yabanci cisim hissi gibi subjektif yakinmalar1 ol-
mayan, biyomikroskopik muayenesi normal olan, goz-
yas1 pargalanma zamam (GPZ) 5 saniye ve lizerinde,
floreseinle boyanmasi negatif, GIB 8-18 mm Hg arasin-
da olup, oftalmolojik muayenesi tiimiiyle normal olan
olgular ¢alisma kapsamina alindi. Okiiler hastalik &ykii-
sii olan, topikal veya sistemik ila¢ kullanan, okiiler aller-
ji Oykiisii olan, kontakt lens kullanan veya hamilelik ris-
ki olan olgular ¢aligma kapsamina alinmadi. Caligmanin
amaci ve kullanilan ilaclarin 6zellikleri ile ilgili detayh
bilgi igeren izin formunu imzalayan 20 saglikln goniilli
tiim bu kriterlere uyarak calismaya dahil edildi.

Calisma diizeni

Bu c¢aligmada topikal KAl'nden dorzolamid
(Trusopt®), brinzolamid (Azopt®) ve dorzolamid- timo-
lol kombinasyonu (Cosopt®) kullanildi. Hastalarin sag
gozlerine ayni cins sigeye maskelenmig olarak steril sart-
larda konulan KAI damlatildi.

Oftalmolojik muayene damladan hemen dnce ve
120 dakika sonra yapildi. Erken tolerans ise damladan 2
dakika sonra degerlendirildi. Iki hafta arinma d6énemi
(washout period) beklenerek diger damlalar ile de ¢alis-
ma tekrarlandi.

Klinik muayene

Damladan hemen once konjonktival hiperemi ve
6dem 0-3 (0 yok, 3 siddetli) arasinda skorlandi. GPZ ii¢
Ol¢iimiin ortalamasi alinarak kaydedildi. Epitel defekti
olan olgularda GPZ bakilmadi. Korneada boyanma olup
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olmadig fléresein ile degerlendirildi. Dokunmasiz (non-
kontakt) tonometre ile GIB 6lgiildii.

Damladan hemen sonra ilk 2 dakikada erken tole-
rans degerlendirildi. Kaginti, yanma, batma, fotofobi,
lakrimasyon, konjonktival hiperemi ve 6dem 0-3 arasin-
da skorlanarak kaydedildi.

Tiim oftalmolojik muayeneler 120 dakika soﬁra tek-
rarland.

Istatistik Yontemi

Istatistiksel analiz parametrik olmayan yontemler-
den Mann-Whitney U testi, Wilcoxon testi ve Kruskal-
Wallis tek yonlii varyans analizi ile SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) programi kullanilarak ya-
pildi. Istatistiksel anlamlilik p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Yirmi goniilliiniin 9'u kadin 11'1 erkek olup yaglan
18-35 arasinda degismekteydi. Yas ortalamasi
27.20+4.58 idi.

Erken tolerans agisindan damla Oncesi ile damla
sonrast 2. dakikada yanma, batma, fotofobi, kagimnti,
konjonktival hiperemi ve konjonktiva 6demi’skorlar1 her
ila¢ icin kendi i¢inde karsilastirildi. Brinzolamid sonrasi
hi¢ bir parametrede istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmazken, dorzolamid sonrasi yanma ve lakrimas-
yonda, dorzolamid-timolol kombinasyonu sonrasi ise
yanma, batma, konjonktival hiperemi ve lakrimasyonda
damla dncesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (Tablo 1).

Ikinci saatte yapilan degerlendirmelerde ise dorzo-
lamid, brinzolamid veya dorzolamid-timolol kombinas-
yonu sonrasi GPZ'da anlaml fark gézlenmedi. Ikinci sa-
at sonunda dorzolamid-timolol kombinasyonu damlat:-
lan 6 ve dorzolamid damlatilan 3 olguda epitel defekti
saptandi. Brinzolamid damlatilan hi¢ bir olguda ise epi-
tel defekti saptanmadi. Dorzolamid-timolol kombinas-
yonu damlatilan olgularda epitel defekti goriilme orani
istatistiksel olarak anlamli derecede idi (p=0.027) (Tablo
2).

Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi kullanila-
rak dorzolamid, brinzolamid ve dorzolamid-timolol
kombinasyonu arasindaki farkliliklarm istatistiksel one-
mi kargilagtirildiginda ikinci dakikadaki yanma ve lakri-
masyon skorlarinda damlalar arasinda anlamli farklilik
oldugu goriildii (Sekil 1). Bu farki hangi ilacin yaratti§i-
nin belirlenmesi amaci ile gruplar birbirleri ile kargilagti-
rildiginda ise brinzolamid, dorzolamid-timolol kombi-
nasyonu ve dorzolamid, brinzolamid arasinda yanma ve
lakrimasyon skorlarinda anlamli farklilik gozlenirken
dorzolamid, dorzolamid-timolol kombinasyonu arasinda
anlaml farklilik gézlenmedi. 120. dakikada ise epitel
defekti goriilme orani acisindan gruplar arasinda belir-
gin farklilik oldugu saptandi. Gruplar birbirleri ile kargi-
lastirildiginda ise brinzolamid, dorzolamid-timolol kom-
binasyonu arasinda anlamli farklilik goriiliirken dorzola-
mid, dorzolamid-timolol kombinasyonu ve dorzolamid,
brinzolamid arasinda belirgin farklilik goriilmedi.

TARTISMA

Giiniimiizde glokom tedavisinde yiiksek GIB degis-
tirilebilecek tek risk faktoriidiir. Glokomun basarili teda-

Tablo 1. Topikal karbonik anhidraz inhibitorleri damlatiimadan énce ve damlatildiktan sonra elde edilen skorlarin
ortalamalarimn dagilinu ve istatistiksel Gnemi

Azopt Cosopt Trusopt

Damla | 2. P* 2.saat | P Damla | 2. p* 2.saaf | P* Damla | 2. p* 2.saat | p**

oncesi | dakika oncesi | dakika oncesi | dakika
Konjonktival {0.55 0.60 032 [065 (018 0.30 0.90 0005 1055 |004 {045 0.6 032 1035 0.32
hiperemi
Konjonktival | 0 0 1.0 0 1.0 0 0 1.0 0 1.0 |0 0 1.0 0 1
6dem
Lakrimasyon | 0 0.1 0.2 0 1.0 0 0.85 0002 {005 {032 |0 0.8 0.001 1005 032
Yanma 0 0.1 0.2 005 032 0 145 0.0004 { 0.15 {018 {0 1.2 0.001 |0.1 0.18
Batma 0 0.05 032 10 1.0 0 0.45 0.03 005 1032 {0 0.2 0.1 005 (032
Kagint: 0 10 1.0 0 1.0 0 0.2 0.18 0 1.0 0 0.1 0.18 1005 1032
Fotofobi 0 0.05 032 005 (032 0 0 1.0 0 1.0 0 0 1.0 0 1.0

* Damla dncesi ve damla sonrasi ikinci dakikada elde edilen skorlarin ortalamalarinn kargilagtirimas:

** Damla oncesi ve damla sonrast ikinci saatte elde edilen skorlarin ortalamalarinin kargilastiriimas:
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Tablo 2. Topikal karbonik anhidraz inhibitérleri damlatilmadan énce ve damlanldiktan iki saat sonra ortalama GIB,
GPZ ve epitel defekti goriilen olgu say:st

Azopt Cosopt Trusopt
Damla dncesi | 2. saat Damla oncesi | 2. saat Damla dncesi | 2. saat
GIB (ort+SD) 13.24+4.34 12.22+4.31 14.15+3.48 11.64+2.83 13.38+4.04 12.5613.54
GPZ (ort+SD) 12.28+5.74 12.52+5.33 12.10+4.77 14.3+3.18 12294433 12.24+3.61
Epitel defekti (olgu sayis1) | O 0 0 6 0 3

visi GIB'n1 diigiiren ilaglarin uzun siireli kullanilmasina
ihtiya¢ gostermektedir. Kullanilan topikal ilaglarin kul-
lanimim kisitlayan en Snemli faktorlerden birisi bu ilag-
larin okiiler irritasyona yol agmalarnidir. Antiglokomatdz
ilaglarin okiiler irritasyon etkileri hastalarin ilaca uyu-
munu etkilemekte ve uzun siireli kullanimda korneal ve
konjonktival problemlere yol acabilmektedir (13-18).
Glokom tedavisinde ise en énemli faktor hastanin uyu-
mudur (11-12). Kullanilan ilacin yan etkilerinin olmasi
glokom gibi tedavinin faydalarinin direkt olarak hasta
tarafindan izlenemedigi bir hastalikta uyumu daha da
azatabilir,

Saglkl: goniillillerde ¢apraz calisma diizeninde ve
cift kor yapilan g¢aligmamizda ticari kullanimda olan
KAl igeren iig ilag arasindaki okiiler tolerans kargilagti-
rilmigtir. Calisma kapsamina alinan KAT arasinda en az
okiiler irritasyona brinzolamid neden olmustur. Daha

once yapilan bir ¢calismada da dorzolamid ve brinzola-
mid kargilagtiriidiginda, okiiler konforun brinzolamid
kullananlarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ancak
bu caligmada sadece yanma ve batma skorlanarak deger-
lendirilmistir (19). Brinzolamid %1 pH' s1 7.5 olan oftal-
mik siispansiyon olarak tiretilmektedir ve fizyolojik
pH'a sahiptir. Dorzolamid %2 oftalmik soliisyonun pH's1
ise 5.6'dir (19). Brinzolamidin nétral pH da olmasinn
okiiler irritasyonun daha az olmasina yol agtif1 diisiiniil-
mektedir.

Calisma kapsamia alinan topikal KAI arasinda
okiiler irritasyona en fazla dorzolami- timolol kom-
binasyonu yol agmaktadir. Beta adrenerjik blokorler
glokomun tedavisinde en sik kullanilan terapdtik
ajanlardir (20). Ancak ¢ogu olguda tek ilacin GIB'imu
istenen degerlere diisiirememesi nedeniyle iki ilacin
kombine kullanilmasina gerek duyulmaktadir (8). Ko-

Sekil 1. Topikal karbonik anhidraz inhibitorlerinin 2. dk ve 120. dk'da olusturduklar: yanma ve lakrimasyon
skorlarimn ortalamalarun daguimi
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linerjikler, sempatomimetikler, alfa agonistler ve pros-
toglandinler beta blokorler'e eklenebilmektedirler.
Timolol ile dorzolamidin kombine kullanimi GIB dii-
stirmekteki etkinligi ve diger kombinasyonlara gore dii-
siik yan etki insidans: nedeniyle yayginlagsmaktadir
(8,10,21). Ulkemizde heniiz piyasaya siiriilmemis olan
cosopt® dorzolamid-timolol kombinasyonu olup dor-
zolamid ve timololiin aditif reaksiyonu nedeniyle kul-
lanima sunulmusgtur ve giinde iki kez kullanilmasi 2
ilacin ayri ayr1 kullamim ile aymi etkiyi gdstermektedir
(10). Bilindigi gibi beta blokorler de okiiler irritasyon
gosteren ajanlardir (13,14,20). Dorzolamid timolol ile
kombine edildiginde ¢calismamizda da saptandigi gibi
okiiler irritasyon daha da artmaktadir. Shin ve ark. (22)
yaptiklann calismada brinzolamidin timolole eklendi-
ginde iyi tolere edildigini ve GIB'n1 klinik ve istatis-
tiksel olarak anlamli derecede diisiirdiigiinii goster-
miglerdir. Bu galigmada olgunun sikayeti veya arasti-
ricinin ¢alisma siiresince gdzlemledigi her tiir degisiklik
yan etki olarak degerlendirilmistir. Brubaker ve ark.(9)
ise betaksolol-brinzolamid kombinasyonu ile dorzola-
mide timolol kombinasyonunu kargilagtirdiklarinda iki-
sinin de akdz humor akimini etkin olarak azalttigini gos-
termiglerdir. Akimdaki azalmanin derecesi betaksolol-
brinzolamid kombinasyonu ile %44 iken dorzolamide ti-
molol kombinasyonu ile %51 olarak bildirilmistir (9).
Bu calismalar brinzolamid- beta blok&r korrfbinasyonu-
nun GIB diisiirmede etkili oldugunu ve brinzolamid da-
ha iyi tolere edildigi i¢in hasta uyumunu daha arttiraca-
g1 diiglindiirmektedir. Ancak heniiz iiretilmeyen bu
kombinasyon icin daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Galismamizda epitel defekti, dorzolamid- timolol
kombinasyonu damlatilan 6 olguda ve dorzolamid dam-
latilan 3 olguda gozlendi. Geng saghkl goniilliilerde tek
kullanimda saptanan bu bulgularin yasli, genellikle okii-
ler ylizey problemi olan ve ilaci uzun siire kullanmak
zorunda olan glokom olgularinda ¢ok daha belirgin hale
gelecegi ve hastamin tedaviye uyumunu zorlagtiracagi
diigtincesindeyiz.

Bu ¢aligmanin sonuglar topikal KAl arasinda en az
okiiler irritasyona neden olan ajanin brinzolamid oldu-
gunu diigiindiirmektedir. Dorzolamid ve dorzolamid- ti-
molol kombinasyonu daha ¢ok okiiler irritasyona yol ag-
maktadir. Bu bulgular 1s181inda okiiler yiizey problemi
olan olgularda iyi tolere edilen KAl secimine 6zen gos-
terilmesi gerektigi kanatindeyiz.
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