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Ozet

Primer agik agil glokom (PAAG) olgularinda Timolol ve Betaksolol’iin serum total kolesterol (TK),
trigliserid (TG), yiiksek dansiteli lipoprotein (YDL), diisitk dansiteli lipoprotein (DDL) ve ¢ok dilsitk
dansiteli lipoprotein (CDDL) diizeyleri tizerine etkilerini aragtrdik. PAAG tamst konan toplam 68 olgu
degerlendirmeye alindi. Serum bazal lipid ve lipoprotein seviyeleri belirlenen 18'i kadin 16’s1 erkek, 34
olguya % 0.5 Timolol maleat 2x1 damla/giin (I. Grup), 18'i kadin 16°s1 erkek, 34 olguya % 0.5 Betaksolol
HCI 2x1 damla/giin (II. Grup) dozda baslandi ve tiim ¢alisma siivesince bu dozlarda degisme olmad.
Timolol ve Betaksolol ile serum lipid ve lipoprotein diizeylerinde 4 ay sonunda meydana gelen
degisiklikler incelendi. Timolol kullamlan grupta tedavi éncesi ve tedavi sonrast TK, YDL ve DDL
diizeyleri arasinda anlaml bir fark bulunmads (p>0.05). TG ve CDDL diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edildi (p<0.05). Tedavi oncesi ve sonrast TK/YDL oranlar ortalamas: sirastyla 4.7
(SD: 1.7) ve 5.0 (SD: 1.7) olarak bulunduy, ikisi arasinda anlamly bir fark tespit edilmedi. Betaksolol
kullamlan grupta tedavi éncesi ve sonrast TK, TG, CDDL ve DDL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0.05). YDL diizeyleri ise anlamh olarak azalnugt (p<0.05). Tedavi
oncesi ve tedavi sonrast TK/YDL oranlari ortalamas: sirasiyla 3.8 (SD: 1.2) ve 4.5 (SD: 1.3) olarak
bulundu ve ikisi arasinda anlamly fark tespit edilemedi (p<0.05). Iki ilag serum TG ve lipoprotein
diizeyleri iizerine yaptikian etkiler agisindan degerlendirildiklerinde Timolol iin, Betaksolol’e gire serum
TG ve CDDL diizeylerini anlamh olarak artirdigs bulundu (p<0.05). Betaksolol ise Timolol’e gére serum
kolesterol YDL diizeylerinde anlamh bir azalmaya sebep olmustur (p<0.05). Ayrica Betaksolol grubunda
DDL kolesterol diizeylerindeki artis Timolol'e gore anlamh bulunmugstur (p<0.05). Calismamizda, PAAG
olgulaninda Timolol ve Betaksolol’iin serum lipid ve lipoprotein profili iizerinde olumsuz etkileri oldugu
gortildi. :

Anahtar Kelimeler: Primer agik acih glokom, Timolol Betaksolol, total kolesterol, trigliserid,
lipoprotein. ‘

The Effect of Timolol and Betaxolol on Serum Lipoprotein Levels in Primary
Open Angle Glaucoma Cases

Abstract

We investigated the effects of timolol and betaxolol on serum total cholesterol (TC), triglyceride (TG),
high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL) and very low density lipoprotein (VLDL)
in primary open angle glaucoma (POAG) patients. Newly diagnosed 68 POAG cases were included in
this study. Serum basal levels of lipids and lipoproteins were measured. Patients were divided into 2
groups. Group I: 34 patients (18 female, 16 male) used % 0.5 timolol maleate 2xl/day. Group II: 34
patients (18 female, 16 male) used % 0.5 betaxolol HCI 2x1/day. After 4 months, serum levels of lipids
and lipoproteins were measured and compared with pre-treatment levels. In timolol group, there was no
significant difference between pre-treatment and post-treatment levels of TC, HDL and LDL. Also in this
group there was a significant increase in TG and VLDL levels. Pre-treatment TC/HDL ratio was 4.7 (SD:
1.7); post-treatment ratio was 5.0 (SD: 1.7) and the difference was not significant. In betaxolol group,
there was not a significant difference between pre-treatment and post-treatment levels of TC, TG, VLDL,
LDL but in HDL levels there was a significant decrease. Pre-treatment TC/HDL ratio was 3.8 (SD: 1.2);
post-treatment TC/HDL ratio was 4.5 (SD: 1.3) and the difference was not significant. When betaxolol
and timolol were compared for serum levels of TG and lipoproteins; in timolol group TG and VLDL
levels were significantly increased with respect to betaxolol group. In betaxolol group there was a
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significant decrease in HDL level and an increase in LDL level with respect to the timolol group. Timolol
and betaxolol has effect on TC, TG and lipoproteins in POAG patients.

Key Words: Primary open angle glaucoma, timolol, betaxolol, total cholesterol, triglyceride,

lipoprotein.

Serum lipid ve lipoprotein dizeyleri ile
koroner arter hastahfi (KAH) ve ateroskleroz
(AS) arasmndaki iliski cgesitli c¢alismalar ile
gosterilmistir (1-3). Serum lipidleri arasinda total
kolesterol (TK) diizeyinin KAH ve AS igin en
onemli risk faktorii oldugu, serum yiiksek dansiteli
lipoprotein (YDL) dizeyinin de onemi
bildirilmigtir (2). Serum TK ve diisikk dansiteli
lipoprotein (DDL)  kolesterol  diizeylerinin
diigtiriilmesinin KAH riskini azaltiya (4, 5),
yitksek YDL kolesterol diizeylerinin ise KAH ve
AS’a kars1 koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir
(6-8). Hipertansiyon tedavisinde kullamlan f-
blokerlerin serum trigliserid (TG) diizeylerini
artirdiklan  gosterilmigtir (9). Kardiyoselektif p-
blokerlerin serum TG’leri iizerine olan etkileri
daha azdir (10). Hem kardiyoselektif hem de non-
kardiyoselektif f-bloker ajanlarla ¢ok diisiik
dansiteli  lipoprotein  (CDDL)  kolesterol
diizeylerinde anlamh artiglar oldugu, fakat DDL
kolesterol  diizeylerinde anlamh bir fark
olusmadi® gosterilmigtir. Topikal uygulanan
okiiler ilaglanmn, sistemik dolagima gectigi, punktal
okliizyon ile bu gegisin  azaltlabilecegi
bildirilmigtir (11). Topikal wuygulanan f-
blokerlerin kardiyovaskiiler sistem ve serum
lipoproteinleri iizerine olan etkilerinin incelendigi
cahigmalar mevcuttur (12-17).

Cabsmamizda, Primer agik agihi glokom
(PAAG) olgulaninda Timolol ve Betaksolo!’iin
serum TK, serum TG ve serum lipoproteinleri
(YDL, DDL, CDDL) iizerine olan etkileri
aragtinldi,

Materyal ve Metod

Caligmamizda Nisan 1997- Mayis 1998
tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali
poliklinigimizde gérillerck PAAG tams: alan 43’ii
kadin, 41’i erkek toplam 84 olgunun, 12 saatlik
achk venoz kaninda bazal serum TK, serum TG ve
serum lipoproteinleri (YDL, DDL, CDDL)

diizeyleri olgiildii. Olgular bagvuru tarihi itibari ile
son ii¢ aydir lipid ve lipoprotein diizeylerini
etkileyebilecek sistemik ya da topikal herhangi bir
ilag kullanmiyoriardt Aynica bu tir ilag
kullammim  gerektirebilecek solunum  yollar
hastaliklan, kalp damar sistemi hastabiklan,
diabetes mellitus ve kollajen doku hastabklan gibi
sistemik hastalik Oykiileri bulunmamasina dikkat
edildi. Olgularin gerek sistemik ve gerckse lipid
metabolizmasi hastaliklan yoniinden aragtirilmasi
amaciyla biyokimyasal tetkikleri ve i¢ hastaliklan
konsiiltasyonlan yapidi. Caligma  siirecinde
sistemik hastaliklar yoniinden riskli bulunan
(kesin bir tam konmamasma ragmen riskli
bulunan) 5 olgu, diabetes mellitus tip II olarak
tespit edilen 4 olgu, anti-glokomatoz tek ilag
tedavisinin yetersiz gériildiigii 7 olgu olmak iizere,
toplam 16 olgu (9 erkek, 7 kadin) caligma
grubundan cikanidi. Kalan 68 olgunun c¢ahsma
siiresi boyunca tedavi protokoliine uyumu tamdi.
Serum bazal lipid ve lipoprotein seviyeleri
belirlenen 18°i kadin, 16’s1 erkek, 1. Grup toplam

" 34 olguya % 0.5 timolol maleat 2x1/giin, 18’i

kadin, 16’s1 erkek, II. Grup toplam 34 olguya %
0.5 Betaksolol HC1 2x1/gin dozda baglandi ve
tiim cahgma siiresince bu dozlarda degisiklik
olmadi. Timolol ve Betaksolol ile serum lipid ve
lipoproteinleri  diizeylerinde 4 ay sonunda
meydana gelen degisiklikler incelendi.

Bulgular

Betaksolol ve Timolol gruplanmn olgu
ozellikleri Tablo-1’de gosterilmigtir. ki grup
arasinda yas ve cinsiyet yomiinden istatistiksel
olarak anlamh fark mevcut degildir (p>0.05).

Timolol ve Betaksolol gruplarmin tedavi
oncesi ve sonrasi serum lipid ve lipoprotein
diizeyleri Tablo-2 ve Tablo-3’te gosterilmigtir.

Tablo1. Timolol ve Betaksolol Gruplarinda Olgu Ozellikleri

Timolol Betaksolol P
Yag 53.8 54.2 0.853
Olgu sayisi = 34 34 -k
Kadin/Erkek 18/16 18/16 -*
* Hesaplanmach.
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Tablo 2. Topikal Timolol’iin serum trigliserid, kolesterol ve diger lipoproteinler iizerine etkisi

Lipid Tedavi dncesi Tedavi sonrasi Ortalama p
Tiirii Ortalama deger (mg/dl) Ortalama deger (mg/dl) degigim

TG 164.3 199 349 p<0.05
TK 2057 201.9 -3.9 p>0.05
YDL 49.1 442 4.7 p>0.05
DDL 125.2 1173 -7.9 p>0.05
CDDL 314 402 88 p<0.05
TK/YDL 4.7 50 0.3 p>0.05

TG: Trigliserid TK: Total Kolesterol
DDL.: Diisitk Dansiteli Lipoprotein

YDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
CDDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Tablo 3. Topikal Betaksolol’iin serum trigliserid, kolesterol ve diger lipoproteinler iizerine etkisi

Lipid Tedavi 6ncesi ortalama  Tedavi sonras: ortalama  Ortalama p
Tiirii deger (mg/dl) deger (mg/di) deBigim _

TG 161.0 159.9 -1.1 p>0.05
TK 202.1 203.9 5.4 p>0.05
YDL 53.7 458 -9.6 p<0.05
DDL 113.6 119.0 5.4 p>0.05
CDDL 33.1 320 -1.1 p>0.05
TK/YDL 3.8 4.5 0.7 p>0.05

Timolol kullanilan grupta tedavi oncesi ve Tartiyma

sonrast TK, YDL ve DDL diizeyleri arasinda
anlamh fark bulunamadi (p>0.05). YDL tedavi
oncesine gore artmus olmakla birlikte artis
istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05). TG ve
CDDL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir
artis tespit edildi (p<0.05). tedavi Oncesi ve
sonrasi TK/YDL oranlan ortalamasi sirasiyla 4.7
(SD: 1.7) ve 5.0 (SD: 1.7) bulundu ve ikisi
arasmda anlamh fark tespit edilemedi (p>0.05)

Betaksolol kullamlan grupta tedavi dncesi ve
tedavi sonras1 TK, TG, CDDL ve DDL diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark tespit
edilemedi (p>0.05). YDL diizeyleri ise anlamh
olarak azalmisti (p<0.05). Tédavi éncesi ve tedavi
sonrast TK/YDL oranlan ortalamas: sirasiyla 3.8
(8D: 1.2) ve 4.5 (SD: 1.3) olarak bulundu. ikisi
arasinda anlamh fark tespit edilemedi (p>0.05).

Iki ilag serum TG ve lipoprotein diizeyleri iize-
rin¢ yaptiklan etkiler agisindan degerlendirildikle-
rinde ise Timolol’iin Betaksolol’e gore serum TG
ve CDDL diizeylerini anlamh olarak artirdign
bulundu (p<0.05). Betaksolol ise Timolol’e gore
serum YDL kolesterol diizeylerinde anlamli bir
azalmaya sebep olmustur (p<0.05). Ayrnca
Betaksolol grubunda DDL kolesterol diizeylerin-
deki artis Timolol’e gore anlamh bulunmustur
(p<0.05).
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Topikal B-blokerlerin kullamlmaya baglandigz
ilk yillarda yapilan yaymlarda okiiler ya da
sistemik yan etkilerin azhgma ya da yokluguna
dikkat ¢ekilmistir (20, 21). Oral olarak hipertansi-
yon tedavisinde kullamlan B-blokerlerin serum
lipid diizeylerine etkilerinin gdstérilmesinden (9,
10) sonra Timolol ve Betaksolol’iin topikal kulla-
nmma bagh serum lipid diizeylerine sistemik
etkileri 6nem kazanmustir (15-18). Bu . nedenle
topikal Timolol ve Betaksolol’iin serum lipid ve
lipoproteinleri diizeyleri iizerine olan etkilerinin
incelenmesi ve kargilastinlmas: faydal olacaktir.

Coleman ve arkadaglan giinde iki kez uygula-
nan topikal Timolol’iin plazma YDL diizeylerinde
istatistiksel olarak azalmaya ve plazma TG di-
zeylerinde ise istatistiksel olarak artmaya neden
oldugunu, plazma TK ve DDL diizeylerinde ise
istatistiksel olarak anlamh bir degisiklik yapmadi-
g bildirmiglerdir (16).

Oram ve arkadaglar1 ise giinde iki kez % 0.5
topikal Timolol tedavisi uygulanan olgularda
kontrol grubuna gére serum YDL diizeylerinin
anlamli olarak diisik ve TK/YDL orammn ise
anlamh olarak yiiksck oldugunu bildirmiglerdir
a7.

Freedman ve arkadaslan ise topikal timolol ile
YDL diizeylerinde artma oldugunu ortaya koy-
muglardir (18).
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Bizim c¢alismamizda Timolol kullanan grupta
tedavi oncesi degerlere gore serum TG ve buna
bagh olarak da CDDL diizeyleri anlamh olarak
artarken;, TK, YDL ve DDL diizeylerinde anlamh
bir fark saptanmadi. YDL diizeylerinde bir azalma
egilimi tespit edilmekle birlikte, bu bulgular ista-
tistiksel olarak anlamhi bulunmadi. Timolol,
lipoprotein lipaz enzimi inhibisyonu yoluyla se-
rum TG diizeylerinde artiga, YDL diizeylerinde ise
azalmaya neden olmaktadir (16). Bizim galisma-
mizda da literatiir ile uyumlu olarak serum TG
diizeylerinde anlamh bir artis tespit edildi. Ancak
YDL diizeylerinde beklenen azalma meydana
gelmedi. Bazal YDL diizeyleri yiiksek olan olgu-
larda tedavi sonrasi daha biiyiik oranh diigmeler
tespit edildi. Bu olgulardaki KAH ve AS riskinin,
bazal YDL diizeyi diigiikk olanlara gére daha az
oldugu bildirilmigtir (16).

Bazal YDL diizeyleri ortalama 49.1 mg/dl olan
Timolol kullanan grupta tedavi sonrast YDL dii-
zeylerindeki azalmanin % 10 diizeylerinde kalarak
44.2 mg/dl olarak tespit edildigi ve anlamh olma-
difn gorildi. Cahsmamuzda literatiirle uyumlu
(16) olarak TK/YDL oraminn degismedifi géz-
lenmesine ragmen bazi aragtirmacilar bu oramm
degistifini gostermiglerdir (17, 18). Bu durumun
bazal YDL diizeyleri yitkksck ya da diisiik olan
olgularda Timolol’e bagh YDL diizeylerindeki
azalma orammmn farkhi olmasindan kaynaklanabi-
lecegi duguniildii. Ancak olgu sayimz sumrh ol-
dupundan bazal diizeylere gére serum YDL ve
TK/YDL oramindaki degisimler incelencmedi.

~ Betaksolol kullamlan grupta ise 53.7 mg/dl
olan bazal serum YDL diizeylerinin tedavi sonras
% 14.7 oraninda istatistiksel olarak anlamh bir
azalma ile 45.8 mg/dl’ye diistiigii tespit edildi.
DDL’nin artti1, ancak bu artisin istatistiksel ola-
rak anlamli olmadi@: gériildii. TK/YDL oranindaki
artis bu grupta da istatistiksel olarak anlamh bu-
lunmad.

Timolol’iin Betaksolol’e gére serum TG ve
CDDL diizeylerini anlamli olarak artirdign tespit
edildi. Bu bulgumuz, Day ve arkadaslarinn
selektif P-blokerlerin, non-selektif P-blokerlere
gore serum TG diizeylerini daha az yiikselttigi
yolundaki ¢aligmasi ile uyumlu bulundu (22).

Hem TG diizeyindeki artmanin hem de YDL
diizeyindeki azalmanin KAH ve AS agisindan risk
faktorii oldugu gesitli galismalarla gosterilmigtir
(1-8). Sistemik yan etkileri en aza indirgemek igin
sistemik absorbsiyonu azaltmaya yonelik goz
kapaklarmi kapatma ya da nazolakrimal kanala
uygulanan oklizyon yontemleri 6nerilmekiedir
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(23). KAH agisindan risk altinda olan hastalarda
topikal p-bloker kullammu sirasinda serum lipid ve
lipeproteinleri diizeylerinin takip edilmesi faydali
olabilir. Topikal olarak tek doz uygulamada etki-
sinin 24 saati agkin sirdiigi bildirilen (20)
Timolol, buna ragmen ginde iki kez uygulan-
maktadir. Timolol’e cevap veren PAAG olgulan-
nin 6nemli bir kismmnin giinde tek doz % 0.25 ya
da % 0.5 Timolol ile kontrol altinda tutulabilecegi
gosterilmistir (21). Soll giinde tek doz Timolol
tedavisinin, giinde iki kez uygulamaya gbre yan
etkilerinin daha az oldufunu bildirmigtir (24).
Dolayisiyla inceledigimiz anti-glokomatéz -
blokerleri kullanan hastalarda ilag konsantrasyonu
ve dozunun miimkiin olan en diisiik seviyede bas-
lanarak, tedavi siiresince yine miimkiin olan en
diigiik konsantrasyonda ve dozda tutulmaya cali-
silmasi da sistemik yan etkileri ¢énlemek agisindan
faydah olacaktir.

Cahgmamiz West’in (15) ve Oram ve arka-
daglanmin (17) yaptii gibi yeni tespit edilmis
topikal tek ilag tedavisinin yeterli gOriildiigi
PAAG olgulan iizerinde yapilmigtir. Coleman ve
arkadaslann (16) ile Freedman ve arkadaglannin
(18) yaptipz gibi saglikhi goniilliller tizerinde ya-
pilmis ¢alismalar da mevcuttur.

Sonu¢ olarak calismamizda, PAAG olgula-
nnda, Timolol ve Betaksolol'iin serum lipid ve
lipoprotein profili iizerinde olumsuz etkileri ol-
dugu goriildii.
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