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OZGUN ARASTIRMA

Dorzolamid-Timolol ve Brinzolamid-Timolol
Kombinasyonlarinin Karsilastirnimasi: Yan Etki Profili ve
Hastalarin Tercihi

Mehmet BAYKARA, Ceren POROY, Berna AKOVA BUDAK, Vusala ASADOVA,
Basak CAN, Serhat CICEK

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Calismanin amaci, glokom nedeniyle dorzolamid-timolol ya da brinzolamid-timolol fiks kombinasyonundan birini kullanmakta iken herhan-
gi bir sebeple diger kombinasyona gegilen hastalarda kombinasyonlart yan etkiler agisindan kargilagtirmak ve hastalarin damla tercihini ve
tedaviye uyumunu degerlendirmektir. Uludag Universitesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali glokom polikliniginde takip edilen ve dorzolamid-
timolol ya da brinzolamid-timolol kombinasyonundan birini kullanirken digerine gecilen 30 hastaya yan etkilerin ve tercih edilen damlanin
sorgulandif bir anket uygulanmistir. Yaslar1 14-81 arasinda degisen 9 erkek, 21 kadmn toplam 30 hastaya anket uygulanmistir. Otuz hastanin
% 66,7” si dorzolamid-timolol kullanimi sonrasinda batma, % 46,6’s1 ise kizariklik tariflemistir. Bu durum brinzolamid-timolol kullanimi
sonrasina oranla daha siktir ve istatistiksel olarak anlamlidir. (p degerleri sirasiyla 0,002 ve 0,012) Bulanik gérme ise brinzolamid-timolol
sonrasi daha sik goriilmekle birlikte (% 43,3) istatistiksel olarak anlamli degildir.(p= 0,426) Hastalar genel izlenimleri ve tedaviye uyumlari
agisindan sorgulandiginda 30 hastanin 12’si (% 40) dorzolamid-timolol, 15’i (% 50) brinzolamid-timolol kombinasyonunu tercih etmistir. Ug
hasta (% 10) damlalar arasinda fark olmadigimi belirtmistir. Bizim ¢aligmamizda brinzolamid-timolol kombinasyonu kullaniminda daha az
batma, kizariklik ve daha fazla bulanik gorme sikayeti goriilmiistiir. Her iki damla da etkinlik agisindan kabul edilebilir tedavi secenekleri
olmakla beraber hastalar tercihlerini farkli yan etkilerden hangisini daha tolere edilebilir bulduguna gore yapmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dorzolamid-timolol. Brinzolamid-timolol. Glokom. Yan etki. Uyum.
Comparison of Dorzolamide-Timolol and Brinzolamide-Timolol Fix Combinations: Side Effect Profile and Patients Preference

ABSTRACT

The aim of this study is to compare the side effects of dorzolamide-timolol and brinzolamide-timolol combinations in patients whose treat-
ments were switched from one to the other for any reason and to evaluate patients preference and compliance. A questionnaire about side
effects of dorzolamide-timolol and brinzolamide-timolol fix combinations and patients preference was performed to 30 patients followed in
Uludag University Ophthalmology Department whose treatment switched from to the other. Thirty patients (9 male, 21 female, aged 14-81
years) filled out the questionnaire. Of 30 patients 66,7 % experienced stinging, 46,7 % experienced redness after instillation dorzolamide-
timolol, more frequent than brinzolamide-timolol instillation. (P<0,05) Blurred vision is experienced more frequently after brinzolamide-
timolol instillation but it is not statistically significant. (p=0,426) Fifty percent of 30 patients preferred brinzolamide-timolol combination, 40
% preferred dorzolamide-timolol combination. Three patients expressed no difference between 2 combination. In our study we found that
brinzolamide-timolol led to less stinging, less redness and more blurring compared with dorzolamide-timolol. As we believe both combina-
tion are suitable for glaucoma treatment. Patients may make their preference depending on which side effect they find more tolerable.

Key Words: Dorzolamide-timolol. Brinzolamide-timolol. Glaucoma. Side effect. Compliance.

G0z i¢i basincinin diisiiriilmesi okiiler hipertansiyon
ve acgik acili glokomda kanitlanmis tek tedavidir. Glo-
komatdz optik noropati riskini azaltan degistirilebilen
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tek risk faktoriidiir. Topikal g6z i¢i basincini diistiren
ilaglar hastalarin bilyliik ¢ogunlugunda primer tedavi
secenegidir.

Tedavide ilk basamak monoterapidir. Farkli etki me-
kanizmalar ile etki gdsteren antiglokomatdzler mev-
cuttur. Beta blokérler ve topikal karbonik anhidraz
inhibitorleri (2 %’lik dorzolamid, % 1’lik brinzola-
mid) akoéz salgilanmasini azaltarak, prostaglandin
analoglar1  (latanoprost, travoprost, bimatoprost)
liveoksleral ve trabekiiler disa akimi arttirarak, alfa-2
agonistler (% 0,2’lik brimonidin, % 0,5-1’lik apraklo-
nidin) ise hem akdz saliniminmi azaltarak hem de
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iiveoskleral akimi arttirarak goz ici basincim (GIiB)
diisiiriirler.!

Fakat okiiler hipertansiyon ve acik acili glokom hasta-
lariin  biiyiik bolimiinde hedef goéz i¢i basincina
ulagsmak i¢cin monoterapi yeterli olmaz ve glokomun
kontroll icin birden fazla ilag gerekir. OHTS (Ocular
Hypertension Treatment Study) bulgularina gére has-
talarin yaklasik % 40°1inda goz igi basincinda yakla-
sik % 20’lik diisiis elde etmek icin 2 veya daha fazla
ilac gereklidir.?

Randomize kontrollii calismalarin metaanalizleri timo-
lolin % 27, prostaglandin analoglarinin % 31-33,
topikal karbonik anhidraz inhibitérlerinin % 20, bri-
monidinin % 25 oraninda GIB diisiisii sagladigim
gostermistir. Farkli etki mekanizmalar ile etki eden
antiglokomatdz ilaglarin birlikte kullanimi GIB da
ilave diisiis saglar. Ornegin timololiin brimonidin veya
topikal karbonik anhidraz inhibitoriiyle birlikte kulla-
mmi GIB da ilave % 15°lik diisiis, prostaglandin
analogu ile birlikte kullanimi ise ilave % 20’lik diisiise
neden olur.!

Cok sayida damlanin kullanildigi karmasik tedavi
rejimleri hem yikanma etkisi ile terapétik etkinin
azalmasina ve hem de artan damla sayisi ve yan etkiler
nedeniyle hastalarin tedaviye uyumunun azalmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle degisik farmakolojik
ajanlar1 bir arada igeren sabit kombinasyonlar gelisti-
rilmistir. Sabit kombinasyonlarin birgok avantaji var-
dir; tedavide kullanilan sise sayisi, her giin dokiilen
damla sayis1 azalir, prezervan maddelere (benzalkon-
yum klorid vb) maruziyet azalir, punktat keratopati
gibi okuler yiizey problemleri ve alerjik reaksiyonlar
azalir, yikama etkisi ortadan kalkar ve en Onemlisi
ilaca uyum artar.

Glokom ¢ogu kez topikal tedavi ve diizenli takip ge-
rektiren kronik, progresif bir hastaliktir. Bu nedenle
basgarili bir hastalik yonetimi igin hastanin doktoru ile
stirekli igbirligi i¢inde olmasi gerekir. Tedavinin efek-
tif olmasi i¢in tedaviye uyum (tedavinin dogru dozda
ve dogru zamanda kullanilmasi) ve devamlilik 6nem-
lidir. Tolerabilite yani okiiler rahatlik da hastalarin
ilaca uyumunu etkileyen bir faktordiir. Biz bu ¢alig-
mada dorzolamid % 2- timolol % 0,5 (Cosopt) sabit
kombinasyonu ile brinzolamid % 1-timolol % 0,5
(Azarga) sabit kombinasyonunu kullanmig hastalarda
yan etkiler agisindan kombinasyonlar birbiri ile karsi-

lastirdik ve hastalarin tedaviye uyumlarini degerlen-
dirdik.

M. Baykara, ark.

kullanan ve benzer sebeplerle dorzolamid-timolol
sabit kombinasyonu kullanimina gegilen toplam 30
hastaya goriilen yan etkilerin ve tercih edilen damlanin
sorgulandig1 bir anket uygulanmistir. Batma, kizarik-
lik, bulanik gérme ve tat degisikligi olacak sekilde
dort spesifik yan etki hastalarda primer olarak
evet/hayir seklinde sorgulanmistir. Her iki kombinas-
yonla da yan etkinin gorilmesi durumunda hastadan
iki ilac1 yan etkinin siddeti ve siiresi bakimindan birbi-
riyle karsilastirmasi istenmistir.

Kategorik degiskenler frekans ve ilgili yiizde degerle-
riyle ifade edilmis ve gruplar aras: karsilastirmalar ki-
kare testi kullanilarak yapilmistir. Calismanin analiz-
leri SPSS? programinda yapilmus olup, p<0,05 istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edilmistir

Gerecg ve YOntem

Bu calisma Uludag Universitesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali1 glokom polikliniginde yiirttilmiistiir.
Glokom nedeni ile dorzolamid-timolol kullanan ve
ilaca yan etki gelismesi, ilacin piyasada bulunamamasi
gibi sebeplerle brinzolamid-timolol sabit kombinasyo-
nu kullanimina gegilen ya da brinzolamid-timolol
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Bulgular

Uludag Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali
glokom polikliniginde takip edilen yaslar1 14-81 ara-
sinda degisen 9 erkek, 21 kadm toplam 30 hastaya
anket uygulanmustir.

Sadece brinzolamid-timolol ile, sadece dorzolamid-
timolol ile ve her iki sabit kombinasyon ile yan etki
goriilen hastalarin sayist ve ylizdeleri Tablo-1’de, her
iki sabit kombinasyonun Kkarsilastirilmasi ise Tablo-
II’de verilmistir. Anket uygulanan 30 hastanin 20’si
(% 66,7) dorzolamid-timolol kullanimi sonrasinda
batma, 14’0 (% 46,6) ise kizariklik tariflemistir. Bu
durum brinzolamid-timolol kullanimu sonrasina oranla
(batma 8 (%26.7), kizariklik 5 (%16.7) olguda) daha
siktir ve istatistiksel olarak anlamlidir. (p degerleri
strastyla 0.002 ve 0,012) Bulanik gérme ise brinzola-
mid-timolol sonrast (13 (% 43,3)) olguya karsilik
dorzolamid-timolol grubunda 10 olgu (%33.3)) daha
sik goriilmekle birlikte aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. (P= 0,426)

Tablo 1. Brinzolamid-timolol ve dorzolamid-timolol
sabit kombinasyonlarinin yan etkileri ve
yan etki goriilen hastalarin yiizdesi

Sadece Sadece |Her ikisi ile| Her ikisi
Yan Etki | Brinzolamid- |Dorzolamid-| deyan |ile de yan
Timololile | Timololile | etki(+) etki(-)
Batma 4 16 4 6
(% 13,3) (%533) | (%133) | (% 20)
1 10 4 15
Kizariklik
1zartl ®%33) | %333) | ®%133) | (%50)
Bulanik 9 6 4 11
gorme (% 30) (% 20) (% 13,3) | (% 36,7)
Tat 1 3 8 18
degisikligi (%3,3) (% 10) (%26,7) | (%60)




Dorzolamid-Timolol ve Brinzolamid-Timolol Karsilastirilmasi

Tablo 2. Brinzolamid-timolol sabit kombinasyonunun
dorzolamid-timolol sabit kombinasyonu ile

karsgilagtirilmasi
Brinzolamid-Timolol | Dorzolamid- Timolol p
Yan Etki |lle Goriilen Yan Etki| lle Goriilen Yan Etki dederi
Sayisi (n=30) Sayisi (n=30) 9
8 (4+4) 20 (16+4)
Batma (% 26,7) (% 66,7) 0,002
5 (1+4) 14 (10+4)
Kizarikik (% 16,7) (%46,7) 0,012
Bulanik 13 (9+4) 10 (6+4) 0.426
gorme (% 43,3) (% 33,3) '
Tat 9 (1+8) 11 (3+8) 0.584
degisikligi (% 30) (% 36,7) '

Hastalar genel izlenimleri ve tedaviye uyumlar: agi-
sindan sorgulandiginda 30 hastanin 12’si (% 40) dor-
zolamid-timolol, 15’1 (% 50) brinzolamid-timolol
sabit kombinasyonunu tercih etmistir.

Ug hasta (% 10) iki damla arasinda fark olmadigin
belirtmistir. (Sekil-1)

Hastalarin Tercihi

W Erinzolamid-timolol
w0 Do polanbd-timolol

Fark yok

Sekil 1:
Hastalarin genel izlenimlerine ve tedaviye uyumlarina
gore tercih ettikleri sabit kombinasyon.

Tartisma

Glokom dizenli tedavi ve dizenli takip gerektiren
kronik bir hastaliktir. Tedavinin etkinligi hastanin
tedaviye uyumu ve devamlilig ile dogru orantilidir.
Hastalarin glokom ilaclarini recete edildigi sekilde
kullanmamalarinin nedenlerini arastiran Tsai ve arka-
daslart yan etkilerin uyum i¢in potansiyel bir engel
oldugunu gdstermistir.® Nordmann ve arkadaslar1 ise
yanma batma ve bulanik gérme gibi yan etkiler gori-
len hastalarda antiglokomatéz damlalarin damlatilma-
sinin daha sik unutuldugunu g('jstermistir.4

Bizim calismamizda 6nceki ¢aligmalarla uyumlu ola-
rak brinzolamid-timolol kombinasyonu ile daha az
kizarikllk ve batma gorillmiistiir.>>®  Brinzolamid
iceren sabit kombinasyonun pH degeri dorzolamid-
timolol sabit kombinasyonuna gére daha nétraldir.
(swrastyla pH 7,5 ve pH 5,6) Ayrica dorzolamid igere
g6z damlalar1 tampon olarak sodyum sitrat1 kullanir.?
Bu farkliliklar brinzolamid sabit kombinasyonlarinda
daha az batma ve yanma sikayeti olmasim saglar.?>®

Stispansiyon olarak formiile edilmis viskdz yapidaki
brinzolamid-timolol sabit kombinasyonunun sollisyon
olarak formiile edilmis dorzolamid-timolol kombinas-
yonuna gore daha fazla ve daha uzun bulanik gérmeye
neden oldugu daha Onceki caligmalarda gosterilmis-
tir.2°% Bizim ¢alismamizda da sayisal olarak bulanik
gdrme brinzolamid sabit kombinasyonunda daha sik
saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamustir.

Bulaniklik gegicidir ve giinliik yasam aktivitelerini
genel olarak etkilememektedir. Fakat bizim c¢alisma-
miza dahil ettigimiz tek gozlii bir hasta damladan
sonra bulanik gorme sikayetinden dolayr tercihini
dorzolamid-timolol sabit kombinasyonundan yana
kullanmuistir.

Brinzolamid kombinasyonunun daha viskdz, daha
kalin olmasi ayni1 zamanda damlanin hastalar tarafin-
dan uygulanmasini da zorlastirmaktadur.®

Tat degisikligi acisindan brinzolamid timolol ve dor-
zolamid timolol kombinasyonlarin1 karsilagtiran c¢a-
lismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.? Bizim ca-
lismamizda sayisal olarak dorzolamid-timolol kombi-
nasyonunda tat degisikligi daha sik olarak goriilmiis-
tiir; fakat istatistiksel olarak anlamli degildir.

Sonug olarak bizim caligmamizda da daha &nce yapi-
lan g¢aligmalarla uyumlu olarak brinzolamid-timolol
kombinasyonu kullaniminda daha az batma, kizariklik
ve daha fazla bulanik gorme sikayeti gortilmistiir.
Hastalarin % 50’sinde tercih brinzolamid-timolol
kombinasyonu,% 40’mnda ise dorzolamid-timolol
kombinasyonu tercih edilen ilag olmustur. Her iki
damla da etkinlik a¢isindan kabul edilebilir ve birbiri
ile degistirilebilir tedavi secenekleridir. Fakat hastalar
calismamizda oldugu gibi damla kullanim tercihini
farklt yan etkilerden hangisini daha tolere edilebilir
bulduguna gore yapmaktadir.
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