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Timolol, Levobunolol ve Betaxolol' un PAAG ve Okltiler

Hipertansiyonlu Hastalarda Etkilerinin Mukayesesi

Girig :

Aragtirmacilar her dénemde hastaligin 6zelliklerini tanimlamaya, te-
davisinde yeni yéntem ve ilaglar bulmaya k&rligi engellemeye veya en
dlstk dizeye indirgemeye galismiglardir.Bu gabalarla basarii sonuglar
veren ilaglar, lazer ve cerrahi yéntemler ortaya konmus, bazi glokom tirleri
diginda ve 6zellikle primer agik agili glokom (PAAG) da, ilagla tedavi her
zaman 6n siray! almigtir. '

Bu galigmadaki amag,son dekadda glokomun 6zellikle
primer agik agili tipinde,uygun kullanim alani bulabilen,beta adrenerjik
reseptor blokerlerinin (BARB) etkilerini aragtirmaktir.



Tarihge :

1967 'de ilk olarak Vale ve Philips intravendz propranolol 'un GIB 'ini
duslrdiglnd bildirdiler.1968'de Bucci ve arkadaglari,topikal propranolol'un
da GIB 'ini diiglirdiginl ortaya gikardilar.Bazi hastalarda uzun siireli
propranolol kullaniminin tolere edildi§i gibi,bir ¢ok hastada membran
stabilize edici etkisi korneal anesteziye sebep oldugu ortaya ¢ikmis ve
kullanilmamaya baglanmistir.

Aragtirmalar devam etmis ve 1978 'de ilk topikal oftalmik beta bloker
olan timolol piyasaya g¢ikanimigtir.Olaganusti GIB 'ini diistirlicti etkisi ve
duslk yan etki insidansindan dolayitimolol hizla benimsenmistir.Bunun
ardindan bir kag yil iginde levobunolol ve betaxolol gibi,nonselektif ve selektif
yeni beta blokerler glokom tedavisine girmigtir.



GENEL BILGI :

Glokom GIB "1 artigi,optik disk degisiklikleri,atrofisi, sinir lifi defekti ve
gérme alani kaybindan olugan bir grup g6z hastaligiyla karakterizedir. PAAG
ve okiiler hipertansiyon(OHT) da GIB 'ini diigiirmede kullanilan baslica ilag
gruplari topikal beta blokerler, parasempatomimetikler sempatomimetikler ve
karbonik anhidraz inhibitérieri (KAI ) dir. 87, 88

GLOKOM TEDAVISINDE YER ALAN iLACLAR

1.Parasempatomimetikler

» Pilokarpin,fizostigmin, vs.
2.Sempatomimetikler

* Epinefrin,Fenilefrin

3.Sempatolitikler
» Guanetidin

» Beta adrenerijik reseptér blokerleri
» Timolol,levobunolol,betaxolol,vs.
4.Karbonik anhidraz inhibitérleri

* Asetazolamid,naptazon,daranid
5.Hiperosmotik ajanlar

» Mannitol,Gliserol,lire

6.Alfa adrenerjik agonistler

+ Klonidin,terbutalin

7.Alfa adrenerjik antagonistler

» Corynenthine,Dapiprazol,Yohimbin



8. Arastirma safhasinda olanlar:

Adenil siklaz stimulatérieri

+ Forskolin,dipterpene

Steroid blokerleri

» Ru 480

Opioidler

+ Morfin ,d - alamet - ensehalinamid (D-A-E)
Dopaminerjik ilaglar

« Bromokriptin, Haloperidol

» Prostaglandinler, Ca kanal blokerleri

* MAO ve KOMT inhibitSrleri

Beta Adrenerjik Reseptér Blokerleri

Non - Selektif Ticari isim
ACC 9447 Alprenolol
Arotinolol S-596
Befunolol Glauconex
Bupranolol Ophtorenin
Carteolol Teoptic
Labetalol Trandate



Levobunolol
Metipranolol
Nadolol

Oxyprenolol
Visken

Propranolol

Sotalol
Timoptic

Selektif

Atenolol
Betaxolol
Celiprolol

Cetamolol

ICl - 118, 551

Metoprolol
Practolol
S32 - 468

IPS - 339

Betagan
Betaman
Corgard

Pindolol

inderal

Timolol

Tenormin

Betoptic

Lopressor

Dalzic



BARB' lerin Farmakolojik Ozellikleri

Non - Selektif  Lokal Anastezik intrensek Sempato- Konsantrasyon

Etki ( MSE ) mimetik Etki (%)
ACC 9447 0.2-4.0
Alprenolol + ++
Arotinolol -
Befunolol - 0.25-0.5
Bupranolol + - 0.05-0.5
Carteolol + + 1.0-2.0
Labetolol +
Levobunolol - - 0.25-0.50
Metipranolol + - 0.1-05
Nadolol - - 2.0
Oxyprenolol ++
Pindolol * ++ 05-1.0
Propranolol ++ - 0.5-1.0
Sotalol - -
Timolol * - 0.25 - 0.50



Selektif olanlar

Atenolol - 4.0
Betaxolol . - 0.50
Celiprolol

Cetamolol

ICI- 118, 551

Metoprolol + - 3.0
Practolol - ++ 1.0
S32 - 468 1.0

Betaxolol, atrial dokuda, trakeal dokuya gére 200 kat daha potent olan
nisbeten kardiyoselektif bir BARB' idir. Betaxolol' un membran stabilize edici
etkisi { MSE ) minimaldir 7. buda istenilmeyen etki olan korneal anestezik et-
Kiyi ilgilendirmektedir. 9 Betaxolol' un intrensek sempatomimetik aktivitesi

(ISA) ve alfa adrenoseptsr blokaj aktivitesi yoktur. 7

Levobunolol, timolol gibi nonselektit BARB' idir, ISA veya MSE i yoktur.
Go6zde beta blokerlerin 6nemli bir miktari melanin pigmentine baglanmakta-
dir. Fazla pigmentli olan bazi kimselerde timolol' un okiiler hipotansif etkisi
daha azdir. 44



KiMYASAL OZELLIGI :

Timolol bir nonselektif BARB * idir. Molekul agirhgr 432.49, Pka : 9 ve ticari
Grind L - izomeridir.

Levobunolol hidroklorid bir lipofilik nonselektif BARB' idir, propranolol
derivasyonudur. Molekil agirigi 327.9, Pka : 9.4 dur.

Betaxolol hidroklorid bir fenoksi propanolamin, selektif BARB' idir.Mole-
kil agirhgr 343.9, Pka : 9.38 ve nisbeten lipid ¢ozUnUrltga vardir. Ticari sekli
bir rasemik karnigimdir.

ETKi MEKANIZMASI

Mevcut olan BARB' leri GIB' ini ortalama % 15 - 35 olarak glokom veya
OHT" da dugdtirdrler. Bu etki 1 - 2 saatte baglar ve 12 - 24 saat sUrer.

Beta blokerlerin akdéz himdér yapimini hangi mekanizmayla inhibe ettik-
leri henliz tartigsma konusudur, fakat en ¢ok silier cisimdeki adrenerjik resep-
tor blokajina baglanmaktadir. Silier cisimde beta adrenerjik reseptérier bulun-

maktadir, bu reseptdrier primer olarak ( % 75 - 90 ) beta, édrenerjik reseptdr-
lerdir. 14, 19, 23

Timolol ve diger beta blokerlerin beta, reseptérlerini bagladigi, ve sili-
er cisimdeki izoproteronol' un stimule ettigi CAMP sentezini, topikal uygula-
nimdan sonra saglanan konsantrasyona gére, bloke ettikleri gdsterilmigtir.
Betay adrenerjik blokerler, izoproteronol' un stimiile ettigi CAMP sentezini
azaltmada cok az etkilidirler. 14 Betaxolol konsantrasyonlarinin, topikal dam-
latiimadan sonra, beta, reseptorleri bloke etmesi igin yeteri kadar bulundugu
gbsterilmistir. 19 Bununla beraber, silier cisimdeki beta, blokaji ve akéz hu-
mér yapimi arasindaki birlik ise kanigiktir. Schmitt ve 24 ark.beta blokerlerin
CAMP sentezi blokaji ve ilacin GiB' in1 diistiriicl etkisi arasinda bir iliski bul-
mamiglardir. Aslinda CAMP stimilasyonu, akéz himér yapiminin azalmasiy-
la birliktedir. 22 llaveten, eger beta, blokaj yapimi azaltiyorsa, o zaman akéz
himér néral yolla da regulle edilmelidir. Silier cismin herhangi bir sempatik in-



nervasyonu da gdsteriimemigtir. Tam veya tama yakin tek tarafli Horner
sendromu denervasyonu olan hastalarda, her iki gézde esit olarak GIB' inin
dustugu gésterilmigtir. 23

Toper ve Brubaker, beta blokerlerin, dolagimdaki- endojen epinefrinle
stimile olan silier cisim beta reseptérierini bloke ederek, akéz himér yapimi-
ni azalttiklarini éne sirmiiglerdir. Diger bilgilere gére de beta blokaj GiB' ini,
klasik beta, reseptdr inhibisyonu diginda, bagka yollarla digtirmektedir : 1 -)
Timolol' un D - izomeri, digiik beta blokaj potens' ine ragmen GIiB' ini diiglr-.
mektedir. 27 2 -) Beta blokerlerin hepsi akéz himdérdeki uygun konsantras-
yonlarina ragmen GIB' in1 diiglirmemektedirler. 14,24,28 3 -) Nisbeten beta
- selektif ajanlar da GIB' in1 dligtirmektedirler. 29, 31

Béylece, hernekadar silier cisimde beta, adrenerjk reseptdrlerin blokaji
agikca gosterilmigse de, reseptér blokajiyla GIB' | diismesi arasindaki iligki
belli degildir. Eger silier cisim epiteli beta, reseptérlerinin blokajiyla akdz hi-
md&r yapiminda azalma oluyorsa, o zaman okiler beta, reseptorleri diger do-
kulardaki beta reseptérlerden farkli olmalidir. 14,17

Watanabe ve Chiou' ya gére hayvan modelinde, timolol ile meydana
gelen GIB' 1 diigmesi, silier cisimdeki kan akiminin azalmasiyla ilgilidir. ATP
az Karbonik anhidraz, prostaglandin resept6rii veya beta adrenenjik reseptér-
lerin inhibisyonuyla degildir. Bu bilgilere gére akéz himér yapiminin inhibis-
yonu, silier cisimdeki kan akimi azalmasilya ilgili oldugunu ve bundan dolayi
silier epitelin aktif sekretuar prosesinin inhibisyonundan daha ziyade, stromal
ultrafiltrasyon olugsumu inhibe olmaktadir. Timolol ile olugan silier cisimin kan
akiminin azalmasi, timolol uygulanimindan sonraki silier cisim dopamin’ inin
azalmasiyla birliktedir. Dopamin' in GIB' ini kontrol etmedeki &nemi, haloperi-
dol gibi dopamin bloke edici ajanlarin dramatik olarak GiB' ini diigliriici etki-
lerine dayanmaktadir.33

Ozet olarak, beta blokerler silier cisimdeki beta o reseptorlerini bloke et-
mekle beraber hiimér akéz yapimindaki azalmanin kesin olarak bu reseptér-
lerin blokajiyla oldugu goésterilmemistir. Simdiki bilgiler, beta blokerlerin beta
reseptérlerle olan nonklasik etkilesim ile, ya da beta bloka;j ile ilgisi olmayan
etkilerle, silier kan akimi degisikligi gibi, ak6z hiimér yapimini azalttiklarini ile-



ri stirmektedir.87, 88
Etkinlik ve kullarig gekli

Kontrollu ¢galhigmalar timolol ve levobunolol' un dlistik konsantrasyonda
yada sik sik damlatiimalannda, gogu hastada esit hipotansif etkileri oldugunu
gostermistir.Mills'in 1 yil stiren, 30 hastayla yaptid) ¢alismada,%0.25 ve
%0.50'lik timolol' un giinde 2 kez damlatiimasinin, mukayesisinde, duguk
konsantrasyonunun daha etkili oldugu gésterilmistir. 53 Long ve arkadaglari
53 yaklagik 50 hastadaki levobunolol ve timolo!' un kargilagtinimasinda, gun-
de 2 kez % 0.25 levobunolol ile % 0.125 timolol * un benzer etkileri oldugunu
bulmusglardir. 3 ay sliren bagka bir galismada, Long S4ye arkadaglari glinde 2
kez % 0.25 ve % 0.50 levobunolol' un ayni etkinlikte oldugunu ve her iki
konsantrasyonun % 0.50' lik betaxolol' dan daha etkili oldugunu bildirmigler-
dir.

Boozman ve arkadaglar 80 hastada, 1 yil sliren galismalarinda % 0.25
timolol ile % 0.25 levobunolol' u karsilastirdilar. Her ikisinin de hastalarinin %
70" inde esit olarak etkili oldugunu buldular. % 0.25 betaxolol' un okliler hipo-
tansif etkisi ise bariz olarak daha diigtk bulunmustur. 37

Soll 80, Yalon ve arkadaglarnin 97 erken pilot galigmalarinda glinde 1
kez % 0.25 ve % 0.50 timolol' un glinde 2 kez timolol' a benzer etkinlikte ol-
dugunu bulduar. Wandel ve arkadaglarinin 84 3 ay da 90 hastada yaptiklari
calismada glinde 1 kez % 0.50 ve % 1' lik levobunolol ile % 0.50' lik timolo!'
un hastalarin % 70" inde GIB' ini uygun olarak diislirdiglni bildirdiler.

Bir bagka galismada Rakofski ve arkadaglan % 0.50' lik levobunolol'un
glinde 1 ve 2 kez uygulamasini kargilagtirdilar ve her 2 dozun, hastalarin %
70 - 80' inde benzer etkinlikte oldugunu bildirdiler. 73 wandel ve galisma ar-
kadaglar % 0.25' lik levobunolol' un glinde bir kez uygulanmasini 3 aylik si-
rede hastalarin % 70' inde etkili oldugunu bildirdiler.Giinde bir kez betaxolol
uygulamasi ile ilgili bir yayin ise heniz yoktur. Bu galigmalarin igiginda timo-
lol ve levobunolol gibi BARB ‘lerinin daha dlisiik konsantrasyonlarda ve daha
az siklikta kullaniimasi gerektigi gértinmektedir.Bu ilaglarin doz ve sikliklarini
arttirmanin,bunlarnin okiler hipotansif etkilerini fazla etkilemedigi ortaya ¢ik-

.10 -



maktadir.Doz ve ilag sikliklarini arttirma yerine ikinci bir ilag ilavesinin daha
etkili olacagi disunuiimektedir.

Kontralateral Etki :

BARB ' leri hastanin bir géztine uygulandiginda, siklikla diger gézde de
GIB "I duser. Béylece bilateral GiB "1 yiksekligi olan bazi hastalarda tek tarafli
tedavi ile diger géz' de kontrol olabilmektedir. 49,98 Kontralateral okiler hipo-
tansif etki sadece BARB ' leriyle degil, dier alfa agonistler ile de meydana
gelir. Bu etkinin sistemik absorpsiyon ve kan yoluyla oldugu dislintlmektedir.

Goérme Alani’ na Etki

BARB ' lerinin glokomat6z gérme alani kaybina olan etkilerini dederlen-
dirip tayin etmek zordur ve aslinda tartigmalidir.Epinefrin ' in glokomatdz gér-
me alani kaybini dnledigi bildirilmigtir. 11,78 Timolol * un da epinefrin gibi glo-
komatdz gérme alani kaybini  6nledigi bildirilmigtir. Retrospektif veya aktif
kontrol yéntemleriyle yapilan bir ¢ok ¢alismada,timolol ‘un progressif gérme
alani kaybini é6nlemede, pilokarpin ( Pilo.) ve epinefrin (Epi.) den daha etkili
oldugu gésteriimi§tir.2'28

4 yili agan bir calismada, levobunolol ile tedavi edilen hastalarda prog-
ressif gérme alani kaybi insidansi, timolol 'e benzer olarak bulunmustur.Son
galigmalarda betaxolol 'un gérme alani Gzerine olumiu etkisi oldugu saptan-
mistir.Bu hal diger BARB ' leriyle yapilan mukayeseli galismalarda da géste-
rilmistir.

-11-



Kombinasyonlar :

BARB' leri GIB' in1 diigtirmede etkili gériinselerde, biitiin hastalarda tek
baglarina yeterli degildirler. Bu hastalarda BARB' leri kolinerjik agonistler, ad-
renerjik agonistler ve oral karbonik anhidraz inhibitérleriyle ( KA ) birlikte veri-
lirler. iki BARB' i birlikte kullanilmaz, ¢iinkii ilave bir etkinlik olasiligi azdir, ve
ayni reseptdrleri etkilerler. 85 sadece doz arttinimasi etkinligi arttirmaz, kaldi
ki sistemik toksitite riski artabilir. Timolol ve levobunolol, pilokarpin ile kombi-
ne edildiginde her ikisinin etkisinin arttidi ve etkinliklerinin benzer oldugu bildi-
rilmi§tir.29 Pilokarpin timolol e ilave edildiginde, devamli gece - glindliz kuila-
nildiginda, glinde iki veya dért kez uygulamasi benzer etkinliktedir. Son za-
manlarda pilokarpin' in tek bagina kullaniimasindan giinde iki kez timolol ve
pilokarpin’ in birlikte kullaniimasi daha etkili oldugu bildirilmisgtir. 1,91 Litera-
tlrde beta blokerlerle adrenerjik agonistlerin kombinasyonuyla ilgili géris ay-
riligi vardir. Timolol betay ve beta, adrenoseptér antogonisti, epinefrin ise
alfay - alfa, , betay - beta, agonistidir. Béylece antagonizma sadece beta
adrenoseptériere yénelik olur, okller alfa adreneseptérier ise sitmiile edilme-
si beklenir. Alfa adranoseptér olan fenilefrin' in akéz hiimér dinamigi tzerine
minimal etkisi vardir. Timolol ile epinefrin kombinasyonunun etkinliklerinin
agiklanmasi gu sekilde olabilir. 1) Alfa adrenoseptér stimilasyonu' nda okdler
hipotansiyondan sorumlu olabilir. 2) Okller adrenoseptérierin sistemiklerden
bazi kiiguk farkliliklan olabilir. 3) Belki de timolol veya epinefrin nonadrenerijik
mekanizmalarla GIB' in1 dugtirebilirler.

Akdz himér dinamigi timolol' e epinefrin ilavesi veya tersi ulgulanarak
florofotometrik calismayla degerlendirilmistir. 75 Okiler hipotansif hastalara
( 1 hafta timolo! verilmis olan) epinefrin ilave edildi veya bunun tersi yapildi.
Epinefrin ve timolol oktler hipotansif etkilerinde karsilikli olarak etkilidirler.
Her ikiside akéz humdr yapimini azaltir, disa akim kolayhigini arttirirlar. 16
hastada yaptlan bir caligmada epinefrin' e timolol' un ilavesinde okiler hipo-
tansif etkileri birbirine ekleyici olarak 85 bulundu. Enteresan olarak timolol' un
epinefrin' e ilavesi, epinefrin' in timolol' a ilavesinden daha etkili olarak bulun-
du. Her ne kadar bu ayirici etki sadece 4 hafta slirdliyse de 12. haftada bu
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kombinasyon etkili degildi. Epinefrin’ in okuler hipotansif etkisi ve diga akimi
arttirci etkilerinin mekanizmasi heniz tartigmalidir. Bir betay - beta, adreno-
septdr agonisti olan topikal isoproteronol, akéz akimi etkilemeksizin GIB' ini
disdrlr, buda BARB' lerinin okdler hipotansif etkilerini, digsa akimi arttirarak
yaptiklarini diginddrdr. Epinefrin’ in okuler hipotansif etkisi, betaxolol' e ek-
lendiginde, timolol' e eklenmesinden daha fazla oldugu 19 hastada yapilan
¢aligmayla bildirilmigtir. 3 Epinefrin ve betaxolol kombinasyonu, epinefrin ve
timolol kombinasyonuna esdegderdir. Epinefrin’ in tonografik etkisi timolol tara-
findan azaltiimig, betaxolol ise etkilemé\mi§tir. Bazi klinik galigmalar timolol ve
epinefrin’' in kombinasyonunu bildirirken dierleri onaylamamigtir. 47, 61 Ti.
molol ve levobunolol' undipivefrin ile kombinasyonunda etkilerinin benzer ol-
dugu bildiriimistir. 2

Géz ici mudahelesi sonrasi, veya 6n segmente yapilan lazerden sonra
sik goriilen bir komplikasyon GIB ' indaki ylkselmelerdir. NDYAG lazer, pos-
terior kapsulotomi ve 6zellikle viskoelastik preparasyon kullaniminda, GIB' |
10 mmHg veya daha fazla ylkseldigi bildirilmigtir. 74 BARB ' lerinin proflaktik
kullanimi géz igi ameliyatlarindan sonra meydana gelen GiB ' | yUkselmeléri~

nin ciddiyeti ve insidansinin azaltimasinda etkili olduklari bildirilmigtir. 98: 70,
80,

BARB ' lerin Yan Etkileri

Okdiler :
Yanma, agri
Konjonktiva hiperemisi
Ylizeyel punktiye keratit
Korneal anestezi

Allerjik blefarokonjonktivit

-13.



Kuru g6z
Kontakt lens kullananlarda kornea erozyonu
Ptozis
Hipotoni
Sistemik :
Depresyon
Anksiyete
Konflizyon, Oriantasyon bozuklugu
Hallsinasyon
Miastenia Gravis alevlenmesi
Tinnitus
Diplopi
Psikoz
KVS :
Bradikardi
Raynaud' s fenomeni
Aritmi
Kalp yetmezligi
Hipotansiyon
Senkop
Miyokard Infarktusti

Oltim
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Solunum :
Dispne
Solunum yolu obstriksiyonu, Astim
Pulmoner yetersizlik
Apne, uyku apnesi
Dermatolojik :
Makulopapililer kizariklk
Alopesi
Urtiker
Gis :
Bulanti, kusma
Diare

Karin agrisi

Digerleri :

impotans

Hipoglisemiye karg! degisen cevap

Topikal BARB ' lerinin istenmeyen sistemik yan etkileri bunlarin okiler
yan etkileri kadar tolere edilemeyebilir. Bunlarin en énemilileri bronkospazm
ve kardiovaskuler fonksiyon inhibisyonudur. 62, 76 Nisbeten sik olmasa da,
bazi sistemik yan etkiler ciddi ve 8ldiiriicti olabilmektedir. 62; 88 Topikal epi-
nefrin igin bildirilen allerjik reaksiyon bir gok BARB ' i igin de bildirilmistir. 35,
51, 99 Reaksiyon ¢ogu kez kapaklarin kizankligi ve 6demiyle birlikte olan bir
blefarokonjonktivit veya konjonktivit seklindedir. Bu reaksiyon en erken teda-
vinin 1. ayinda, yada en ge¢ 1 yil sonra gortlir, ve timolol, levobunolol ve
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metoprolol igin bildirilmi§tir.87v 88

BARB ' leri yliksek konsantrasyoniarda membran eksitabilitesini stabili-
ze ederler. Bir erken klinik galigmada Van Buskirk, bir ok hastada kornea
duyarliiginda énemli bir azalma saptadi. Draeger topikal propranolol’ un
onemli derecede korneal anestezi yaptigini, timoldl, metipranolol ve pindolol’
un ise sadece 6nemsiz bir korneal anesteziye sebep oldugunu bildirmistir.
400 hastada uzun sureli diger bir galismada, ne timolol ne de levobunolol' un
énemli bir korneal anestezisi olmamistir. 16, 51 Baz| hastalarada timolol' un
ylizeyel punktiye kera -tit' e sebep oldugu bildirilmigtir. EGer buna dikkat edil-
mezse, daha fazla boyanmaya ve muhtemel kornea erozyonlarina yol aga-
caktir.

Bir kardiyoselektif BARB ' i olan practolol' un sistemik kuilanimi, pemfi-
goid reaksiyonuna neden olmustur, bu okilo - muko - kutandz reaksiyon, bu-
tdn mikéz membranlarin kurumasina sebep olur, buda bazi vakalarda pal-
pebral fissirtin kapanmasina neden olmaktadir. Uzun sdreli bir galigmanin ilk
sonuglarina gére, timolol kullanan 64 hastanin, 7' sinde gegici kuru g6z
semptomiar! geligsmistir. Bir kag korneal boyanma ile birlikte, g6z yasi dagil-
ma zamani ve schirmer islanmasinda azalma gértlmdstir. Bu etkiler higbir
hastada tedavinin kesiimesine yol agmadi. Uzun sireli kullanimdaki ¢esitli
calismalarda, timolol, levobunolol ve betaxolol' un schirmer lizerine bir etkisi
olmadig bildirilmigtir. 16, 23, 51, 63

Gondllu kigilerde yapilan tek damla galigmasinda, timolol, metipranolol
ve pindolol' un g6z yasi dagilim zamanini 28 saniyeden 16 saniye' ye, levo-
bunolol ise 25 saniye' ye dislrdligu saptanmigtir.

Sistemik beta blokajin yan etkileri, genellikle onlarin uzayan farmakolo-
jik etkileriyle ilgilidir. Bu etkiler postural hipotansiyon, artan GIiB ' | motilitesi,
kan vollimu artigt, bradikardi, azalan kardiak out - put konjestif kalp yetmezli-
ginin hizlanmasi, insulin' e duyarliigin artmasi, bronkokonstriksiyon, Miyaste-
nia Gravis' in siddetlenmesi ve migren bag agrisinin iyilesmesidir.

Adrenerjik agonistler kalbin pozitif kronotropik, dromotropik ve inotropik
etkilerini arttinrlar. Topikal BARB ' lerinin sistemik absorpsiyonuyla meydana
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gelen beta blokaj ile bu Ug etkinin negatif yénde olmasi beklenir. Aslinda hem
istirahat hem de egzersizde kalp atim hizinda azalma bildirilmigtir. 9,51 pa-
ha fazla beta blokaj ile kalbin iletim sistemindeki yavaglamadan dolayi, degi-
sik derecede kalp durmasina sebep olunur. Adrenerjik agonistlerin kardiak et-
kileri, betay reseptdr stimtlasyonuyla ilgilidir. Nisbeten kardioselektif bir beta
bioker olan betaxolol, bazilar tarafindan, timolol' den daha az bradikardiye
sebep oldugu bildirilmistir. 15 Bu etki blyUlk olasilikla betaxolol' un digik kan
seviyesi ve adrenerijik reseptérlerdeki diisiik potansiyeline baglidir. 19, 80

Bir beta - beta, blokeri olan levobunolol" un timolol' e benzer kardiak
profili vardir.21 Timolol' e benzer farmakolojik profili olan mitipranolol, isopro-
teronol' e gére daha az sistemik blokaj yapar. Endojen ve eksojen adrenerjik
agonistler, beta, adrenoseptdr stimilasyonuyla bronkodilatasyona sebep
olabilir. Béylece topikal beta blokaj etkisi bir bronkokonstriksiyon ortaya ¢tkar-
masi yaninda eksojen agonistierin bronkodilatasyon etkisini de bloke eder.
Bdylece 6zellikle hassas olan kimselerde hava yolu direncini arttirir ve solu-
numu tehlikeye sokar.Daha énceden solunumla ilgili hastaligi olanlarda
beta blokaj Ustlinlligu olan betaxolol, ya etki etmez,yada minimal etkisi olur.
Betaxolol' un pulmoner sisteme olan minimal etkisine karsi, timolol pulmoner
fonksiyonu % 30 azaltir. 78 Bununla birlikte pulmoner hastaligi olan ve olma-
yan hastalarda yapilan bir galismada bronkokonstriksiyon bildirilmigtir.Bu ¢a-
lismada ayrica betaxolol' un kardioselektivitesinin absolu olmadigi bildiriimis-
tir. Bir gok akciger uzmani arasinda topikal BARB"' lerinin, pulmoner hastaligi
olanlarda kultanimi tartigsma konusudur. 13 Bununla bereber sistemik kont-
rendikasyonlar olan bazi hastalar, basaryla topikal BARB ' i kullanmaktadir-
lar. Letarji amnezi, depresyon gibi yan etkiler bildirilmistir. 68 BARB ' lerinin
amnestik etkileri beta, ' den ziyade beta, reseptdrieriyle ilgili oldugu dlgunal-
mekte, ancak alfa ve beta reseptdrlerinin bitin sub - gruplarinin tutulduguda
saniimaktadir.

Gok kisa olarak bildirilen son yayinlara gére, timolol ile SSS ' i toksikas-
yonu gdrilen hastalarin yaklagik yarisinda betaxolol' a gegis ile bu etkinin
azaldig bildirilmi§tir.56 Beta blokerlerin kan sekeri kontroli ve metabolizmasi
tzerine karigik etkileri vardir. KC. de beta, reseptérlerinin stimtlasyonuyla
glikojenoliz ve glikoneojenez ile glukoz olugsumu artar. insiilin sekresyonun-
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dan sorumlu pankreas adacik hicreleri de beta, adrenoseptérierle stimule
olurlar. Her ne kadar normal insanlarda BARB ' lerinin glukoz metabolizmasi-
na etkileri minimal ise de, diabetik hastalarda, hipoglisemiye kargi olagan
plazma glukoz rebaund' ini énler ve glukoz konsantrasyonunun yerine gel-
mesini geciktirir, hipogliseminin tagikardi ve palpitasyon gibi bulgularini mas-
keler. 47, 70 Topikal BARB 'lerinin dermatolojik etkileri , kirmizi lekeler, alo-
pesi, sistemik urtiker ve tirnaklarin renk bozuklugudur. BARB ' leri gebelerde
yarar - risk orani yiksek olmadikga kullaniimamalidir. Timolol meme stitlinde
plazmadakine yakin seviyede bulunmustur. 95,99 Koonen ve arkadaglar 99
basit punktal oklizyon veya g6z kapag kapatiimasiyla, topikal timolol' un
damlatildiktan sonraki sistemik kan seviyesinin % 60' a kadar azalabilecegini
bildirdiler. Bu da punktal okluzyonun sistemikten ziyade okdiler emilimi sagla-
digini géstermektedir. Sistemik yan etkileri azaltan diger bir etki prodrog sen-
tezidir. Epinefrin' in bir derivasyonu olan dipivefrin (propin) korneaya birkag
defa daha fazla penetre olur ve akéz himér seviyesi 17 kat epinefrin ' den
daha fazladir. BOylece daha az dipivefrin' le esdeger hipotansif etki saglana-
bilir.

Timolol' un muhtemelen néromuskiler kavsada olan beta antagonistik

depresyon etkisinden dolayi, Miyastenia Gravis ' i siddetlendirdigi bildirilmis-
tir, 94

Topikal olarak uygulanan oftalmik ilaglar, konjonktiva , burun, orofarin-
geal ve gastrointestinal mukozadan emilerek yeterli serum seviyelerine ula-
sabilmekte, sistemik etkilere ve bdylece diger ilaglarla etkilesime yol a¢abil-
mektedirler. Aslinda topikal uygulama, oral ' dan daha ziyade intravenéz uy-
gulamaya benzetilmektedir, ¢linki emilen ilacin blyuk ylizdesi hepatik meta-
bolizmadan uzak durmakta, béylece bu sekilde uygulanan ilaglar oral * a gére
daha yiiksek serum seviyesine ulagmaktadir. 48, 61, 84

Sistemik absorbsiyonu azaltan metodlar vardir, ilag uygulanimindan
sonra nazolakrimal okllizyon veya g6z kapag! kapatiimasiyla énemli derece-
de sistemik emilim engellenmektedir.

Timolol ' un topikal uygulanimdan sonraki plazma seviyesi yaklasik 1 ng
/ ml" dir. Timolol ' un diger ilaglarla etkilesimi hakkinda gogu bilgiler proprano-
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lol galigmalari Uzerine dayanmaktadir, ¢lnkd her ikisi de benzer beta blokaj et-
kilere sahiptir ve ikiside yogun olarak karacigerde metabolize olurlar. 63 Bunun-
la beraber aralarindaki biiyUk bir fark, propranolol ' un hiicre membranini stabili-
ze edici 6zelligi ve bu sebeple lokal anestezi yapmasidir ve géze kronik uygula-
ma igin uygun degildir. 66 - 94

Levobunolol ve betaxolol ' un muhtemel ektilegimleri hakkinda pek az bilgi
mevcuttur. Levobunolol ' un topikal uygulama sonrasi serum seviyesinin 0.21 ng
/ ml tzerinde oldugdu bildirilmistir. 66, 67 Betaxolol * un ise heniiz saptanmamig-
tir. Timolol ' un lipoflisitesi, propranolol ' den daha dlgUktir. Levobunolol ve be-
taxolol ' unki ise timolol ve propranolol seviyelerinin arasindadir. Buda timolol '
den daha iyi korneal penetrasyona izin verebilir ve hepatosit membranindan
fazla gegise izin vererek dlgik serum konsantrasyonuna neden olabilir.

Topikal BARB ' lerle sistemik ilaclar arasinda etkilesim :

Sistemik ilaglar Aditif Antagonistik Potansiyel sonug¢
Beta adrenejik

antagonistler Anestezik ajanlar x Sistemik hipotan.
( inhalasyon )

Hipoglisemik ajanlar X a) Geg hipoglisemik
tepkime

b) Hipoglisemik
semptomlari mas.

¢) Hipoglisemi

BAA ' ler X beta antagonistik
toksikasyonu
Ca kanal blokerleri x kardiak depresyon
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Kolinesteraz X ¢izgili kas gevse
inhibitdrleri mesi

Clonidin X clonidin ' in kesil
mesinden sonra
sistemikhipertansif

tepkime
Dijital glikozidleri  x kardiak depresyon
Fentanyl deriveleri x Fentanyl ‘ in toksik

etkisinin artmasi

Fenotiazinler X beta bloker ve feno
tiazin serum seviye
sinin artmasi ve
potansiyel yan et

kiler
Kinidin X kardiak depresyon
Reserpin X kardiak depresyon
Sempatomimetik aminler
1) subkutan epi. X ani sist. hiperta.
2) Xantinler X a) bronkokonstrik
siyon
b) teofilin itrahinin
azalmasi
3) beta adrenerjik agonistler
a) kalp yetmeazligi tedavisi X kardiak depresyon
b) bronkokonstriksiyon X bronkokonstriksi
' yon

Adrenerjik sinir sisteminin beta, adrenerjik etki yoluyla karaciger Uzerin-
deki etkileri, instlin ve oral ajanlarda meydana gelen hipoglisemiye olan du-
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zenleyici etkide blylk bir rol oynamaktadir. Bundan dolay! nonselektif
BARB ' ler hipoglisemiyi takiben kan glukoz geri tepmesini geciktirirler. Bu
ajanlar ayn1 zamanda hastaya vital igsaretlerini ikaz eden, tagikardi ve pal-
pitasyon gibi hipoglisemi bulgularini da maskelerler. 47, 89 BARB 'leri
alan normal ve diabetlilerde yapilan galismalar, hipoglisemi insidansinda
bir artig géstermemigtir. 15, 95, 96 Hiperglisemiyle ilgili olarak pankreastaki
beta, adrenerjik reseptérler insilin salinimiyla sorumludur. Beta, blokaj ile
bu salgilanma inhibe olabilir. Godu yayinlar diabetik hastalarda beta{ se-
lektif antagonist kullanimini 6nermektedir. 19, 34, 55, 69

MATERYEL VE METOD

Galismaya 1991 Ocak ve Haziran aylari arasinda, klinigimiz glokom
servisi ve poliklinikte, 71 hastanin 114 g6z dahil edildi. GIB ' 1 tek bir ilagla
regule olmayan veya galigmay! yarim birakan 8 hasta ¢alisma dig! birakil-
di.Hastalarin 34 ' G kadin ( % 53.9) ve 29 ' u erkek (% 46.1) idi. Hastalarin
yaglar 22 - 36 arasinda olup, Yas ortalamasi 52.86 idi.

Calismaya primer agik agili glokom ( PAAG ) ve 6kiler hipertansi-
yonlu ( OHT ) hastalar alindi. 63 hastadan 46 ' si (% 73) PAAG, ve 17 ' si
(% 27) OHT ' lu hastalardi.

Hastalar Ui¢ gruba ayrildi, timolo! grubunda 20 hastanin 33 gézu, be-
taxolol ' de 22 hastanin 35 g6z, levobunolol ' de ise 21 hastanin 36 g6zi
calismaya alind). Her Ug ilacin % .50 ' lik konsantrasyonu kullanildi. Hasta-
lar daha 6nce glokom ilaci kullanmamisg Kisilerden segildi. Hastalarin bazi-
larinin tek g6ézlnin galigsmaya alinmasinin sebebi, dider gézin basincinin
normal sinirlarda olmasi, absolu glokom veya operatuar géz yoklugu gibi
sebeplerden dolayi idi.

Hastalarin 41 ' inin bilateral, 22 ' isinin tek gézUu ¢alismaya alindi. Ti-
molol ' de 13 hastanin iki gézl, 7 hastanin tek gézl, betaxolol ' de 13 has-
tamin iki g6ézu, 9 hstanin tek gézu, levobunolol ' da ise 15 hastanin iki géza,
6 hastanin tek g6zl ¢aligmaya dahil edilmigtir.

Okdler travma, infeksiyon veya inflamasyon hikayesi, aplanasyonu
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engelleyecek anomali, retina dekolmani, diabetik retinopati, son bir ayda g6z
igi ameliyati hikayesi, kontakt lens kullanimi, konjestif kalp yetmezligi, KOAH
sikayeti, GIB ' in1 etkileyecek, alfa - beta adrenerjikler, kalsiyum kanal bloker-
leri, psikotrop ilag kullananlar, steroidler,gebelik ve laktasyonu olanlar ve beta
blokerlere karg! hipersensitivitesi olanlar galigma digi birakilmigtir. Hastalar
tam oftalmolojik muayeneye tabi tutuldu. Gérme keskinligi biyomikroskopi,
goniyoskopi, fundus muayenesi ve gérme alani degerlendirildi. Tonometri,
Schirmer testi, sistemik arteriyel basing ve nabiz élgimleri yapildi. Olgimler
ayni kisi tarafindan yapild.

GIB 'i Goldman applanasyon tonometresiyle élgiildi. Olgtimler tedavi
oncesi ve beta bloker damilatildiktan sonra 1. saat, 2. saat, 6. saat, 1. gun, 1.
hafta 1. ay, 2.ay ve 3.ayda yapildi. Damlalar gtinde iki kez uyguland:.Olgiim-
ler sabahlan yaklagik saat 8 ' de yapildi. Schirmer testi tedavi éncesi ve teda-
vi sonunda yapildi. Gérme alani tedavi éncesi ve 3. ay da yapildi. Nabiz ve
arteriyel basing tedavi 6ncesi ve 3. ay da élglldd.

TIMOLOL GRUBU GIB ' i SONUGLARI :

ort. GiB Std. Devias.  TO Farki

Tedavi 6ncesi (TO)  25.65 + 3.72

1. saat (St) 19.95 + 3.62 5.70 + 3.47
2. St 16.80 + 3.02 -8.85 + 4.26
6. St 17.35 + 3.05 -8.30 £ 4.54
1. Gln 18.35 + 2.60 -7.30 + 3.84
1. Hafta 18.70 + 2.58 -6.95 £ 3.97
1. Ay 19.50 + 2.78 -6.15 £ 4.25
2. Ay 18.70 + 2.30 -6.95 + 3.90
3. Ay 18.75 t+ 2.22 -6.90 =+ 3.70

Tablo |
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TIMOLOL GRUBUNDA SISTOLIK, DIASTOLIK KAN BASINCI, NABIZ
VE SCHIRMER TESTi SONUGLARI

T. 0. Sist. 162 + 20.67 Fark
3. ay Sist. 157.50 + 19.63 -4.50
T.0. Diast. 87.00 + 12.07

3. ay Diast. 84.75 t 10.44 -2.25
T.0. Nbz. 75.60 + 9.21

3. ay Nbz. 74.05 * 9.1 -1.55
T.0. Schir. 21.05 + 6.48

1. ay Schir. 17.94 23 4.18 -3.11
3. ay Schir. 17.22 + 4.44 -3.83

Tablo |l
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LEVOBUNOLOL GRUBU GiB 'l SONUGLARI :

ort. GiB Std. devias. T. O. farki
7.0 25.45 + 1.82
1.5t. 21.20 + 1.85 -425 + 152
2.5t 17.80 + 1.77 -7.65 + 1.81
6.5t 18.20 + 2.26 -7.25 + 2.34
1. gin 18.90 + 2.34 -8.55 + 2.16
1. hafta 18.45 + 2.39 -7.00 £ 2.36
1.ay 19 + 1.95 -6.45 + 1.70
2.ay 18.55 t 2.04 -86.90 + 1.71
3.ay 19.10 o 1.83 -6.35 + 1.35
Tablo 1.
‘ Grafik 2. Levobunolol Grubu GIB'nin
; Zamana Gore Degisimi
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T.0. Sist.
3.ay Sist.

T.0. Diast.
3.ay Diast

T.6. Nbz.

3.ay Nbz.
dk

T.0 Schir.
1.ay Schir.
3.ay Schir.

Tablo IV.

T.0.
1.8t.
2.5t.
6.5t.

LEVOBUNOLOL GRUBUNDA SiSTOLIK, DIASTOLIK
KAN BASINCI NABIZ VE SCHIRMER

T. O. farki
151.43 + 21.51
145.71 + 17.77 -5.72 mm Hg
83.10 + 12.60
82.86 * 10.67 -0.24 mm Hg
71.38 + 7.59
70.71 + -0.67 atim/
21.00 + 6.92
20.85 + 6.31 -0.15mm
20.25 + 5.74 -0.60 mm
BETAXOLOL GRUBU GiB'| SONUGLARI :
ort. GiB Std. devias. T.0. farki
25.67 + 2.99
22.43 + 3.37 -324 + 1.34
20.71 + 3.26 -495 + 150
18.90 + 2.76 -7.76 + 1.51

-26 -



1. giin 19.24  + 2.43 -6.43 + 175
t.hafta 1819  * 2.56 -7.47 + 2.14
1.ay 17.76 % 2.36 -7.00 + 1.61
2.ay 18.67  + 2.46 -7.09 + 1.55
3.ay 19.24  + 2.10 -6.43 + 1.94
Tablo V
Grafik 3. Betaxolol Grubu GIB'nin
Zamana Gore Degisimi
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BETAXOLOL GRUBU SISTOLIK VE DIASTOLIK KAN BASINCI,
NABIZ,SCHIRMER TESTi SONUGLARI :

Std.devias T.0. farki
T.0. Sist. 152.73 + 18.24
3.ay Sist. 150.91 + 15.78 -1.82
T.O Diast. 85.23 + 10.29
3.ay Diast 84.32 + 9.04 - 0.91
T.6. Nbz. 72.14 + 7.72
3.ay Nbz. 71.45 + 7.15 - 0.68
T.0. Schir. 19.25 + 6.14
1.ay Schir. 17.20 + 5.62 -2.05
3.ay Schir. 16.85 + 5.11 -2.40
Tablo VI.
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Tedavi ¢ncesi ve sonrasi 6lglim ortalamast farklarinin her (g ilagta kar-
silagtiriimasi tablo VIl 'de gérilmektedir :

Timo - Betaxo Timo - Levo. Betaxo - Levo.
1.saat farki P < 0.01 P> 0.05 P <0.05
2.saat P < 0.001 P> 0.05 P < 0.001
6.saat P > 0.05 P > 0.05 P> 0.05
1.gln P > 0.05 P> 0.05 P> 0.05
1.hafta P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
1. ay P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
2. ay P >0.05 P> 0.05 P >0.05
3. ay P> 0.05 P> 0.05 P > 0.05

Tablo VI

Asagida tedavi 6ncesi sistolik, diastolik kan basinci, nabiz ve Schirmer
sonuglarinin tedavi sonrasiyla farklar 3 ilacta kargilagtinimigtir.

Timo - Betaxo. Timo - Levo. Betaxo - Levo.
Sistolik P> 0.05 P>0.05 P> 0.05
Diastolik P> 0.05 P>0.05 P> 0.05
Nabiz P> 0.05 P> 0.05 P> 0.05
Shirmer 1. ay P > 0.05 P>0.05 P> 0.05
3.ay P>0.05 P> 0.05 P >0.05

Tablo IIX.
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Tablo IX : Schirmer Karsilagtirmalari

Ted. O.- 1. ay Ted. O.- 3. ay
Timolol P < 0.001 P < 0.001
Betaxolol P < 0.001 P < 0.001
Levobunolol P < 0.001 P < 0.01

Her (¢ ilagta, tedavi éncesi ve sonrasi Schirmer farklan istatistiksel olarak an-
laml bulunmustur.

SONUGLAR

Timolol gurubunda tedavi 6ncesi GIB "1 ortalamasi 25.65 + 3.7, levobu-
nolol * da 25.45 * 1.8, betaxolol ' da ise 25.66 + 2.9 mm Hg idi.

1. saat ' te timolol , levobunolol, ve betaxolol 'da, tedavi éncesi (T.C").) ne goé-
re ortalama GIiB "1 farklar sirasiyla, - 5.7+ 3.5,-4.3+1.5 ,-3.2+1.3
mmHg idi.

1. saat ' te en etkili timolol, en az etkili olan betaxolol idi.

2. saat ' teki sonuglar sirasiyla -8.85+4.2,-7.6+1.8,-4.9%+1.5
mm Hg idi.

6.saat'te -8.3+ 4.5, -7.3£2.3,-7.8+1.5 mmHgidi.
1.gtn -7.3+3.8,-6.5+2.1,-6.4% 1.7 idi.

i.hafta -6.9+3.9,-7+2.3,-7.4+2.1 mmHgidi.1. hafta ' da en et-
kili betaxolol, en az etkili olan timolol olarak bulundu.
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l.ay-6.1+4.2.-6.4+1.7,-7.0+1.6 mmHg " lik bir digme gé-
raldi.

2.ay-6.95+£3.9,-6.90£1.7,-7+1.5 mmHg idi.En etkili betaxo-
lol idi, diger ikisinin etkileri benzer olarak bulundu.

3.ay -6.90+£3.7,-6.35+1.3,-6.42+1.9 mmHg, en etkili timo-
lol, en az etkili levobunolol idi.

Her Ug ilagta tedavi 6ncesi sistolik kan basinci sirasiyla, 162. 00,151.
4 ve 152.7

mmHg idi,3 . aydaki degerler ise 157.5 , 145.7 ve 150.9 mmHg dir,arala-
nndaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tedavi dncesi diastolik kan basinci degerleri s6yledir : 87 , 83.09 ve
85.2 mmHg, 3. ay sonundaki degerler sirasiyla, 84.75,82.85 ve 84.31
mmHg dir. ilaglar arasindaki diastolik kan basinci ortalamasinda tedavi
sonrasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Timolol, levobunolol ve betaxolol grubunda, tedavi 6ncesi nabiz sira-
siyla75.6,

71.3, 72.1 atim/ dk idi.Tedavi sonrasi degerleri ise 74.05,70.71 ve 71.45
atim / dk dir.

Ug ilag arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

3 ilag grubunda tedavi dncesi Schirmer ortalamalar , 21.06,21.00,
ve19.25 mm'idi, tedavi sonras! 1. ay sonuglari, 17. 94 , 20 .85 ve 17.20
mm, 3. ayda ise 17. 22, 20. 25 ve16.85 mm'dir.ilaglar arasindaki Schirmer
farklar istatistiksel olarak anlamli degildir.
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TARTISMA

Bu calismada glokomlu hastalarda, GIB kontrolu, timolol, levobunolol ve
betaxolol ile kargilastirildi. Galisma sonunda her Gg ilacin GIB "ini diistirmede
benzer etkinlikte oldugu géraldu.

BARB 'leri PAAG 'daki yararlarindan dolay! genig bir kaynak olusgtur-
mustur.Miyotiklere kiyasla gérmede énemli bir deisiklik yapmaksizin GIB ‘ini
digururler, afak glokomda kistoid makula 6demine yol agmaziar.

Wandel 91 3 aylik bir calismada, 92 hastada,% 0.50 levobunolol ile ti-
molol' u karsgilastirdi. (gtinde 2x1) Galigsma sonunda levobunolol grubunda,
ortalama GiB'inda --8.2 mm Hg, timolol grubunda ise -5.2 mmHg diisme
saptanmig. 3 ay suren bagka bir galismasinda, 69 hastada, her iki grupta or-
talama GiB'inda -6 mmHg diisme gériilmistiir. Tedavi éncesi ve sonrasi ve
iki grup arasinda, nabiz ve kan basinci bakimindan anlaml bir degisiklik ol-
mamigtir.

Bizim ¢alismamizda 3 ay sonunda, timolol grubunda GiB'inda -6.85 le-
vobunolol grubunda ise -6.65 mmHg bir digme gérilmustir. Wandel'in ¢alsg-
masinda, iki ilag arasinda, GiB'ini disiirmede anlamli bir fark olmasina kar-
sin, bizim ¢alismada GiB'indaki diigme birbirine benzerdir.

David 29 3 aylik galigmasinda, 69 hastada %0.50 levobunolol ile timo-
lol'u karsilagtirmis, levobunolol ile ¢aligma sonunda, ortalama GiB'inda, -5.3,
timolol ile -4.8 mmHg dlgme bildirilmistir.

Berson 16, 14 aylk galigmada, 141 hastada, 2x1,%0.50 levobunolol ile
timolol'u kargilagtirmig,levebunolol grubunda -6.8, timolol grubuunda ise -7.6
mmHg GiB'inda diisme bildirmistir. calisma sonunda gérme alani kaybinda
ilerleme goérilmemigtir. Kornea duyarliliginda, tedavi éncesiyle ve iki grup
arasinda anlamh bir fark gérilmemistir. G6z yag! sekrasyonunda 3. ay'da ti-
molol grubunda -2.6 mm azalma gérillrken, levobunolol grubunda 2.8 mm'lik
bir artis gériimUstir. Levobunolol grubunda 3 hastada blefarit, 1 hastada iri-
dosiklit, timolol grubunda ise 1 hastada ylizeyel punktiye keratit bildirilmigtir.
iki grupta da nabiz'da 5-10 atim/ dk azalma gériilmiis, Sistolik ve diastolik
kan basincindaki azalma her iki grupta benzer ve klinik olarak anlamli degil-
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dir.

Caligmamizda timolol grubunda, g6z yagt sekreasyonunda, ortalama
-3.84 mm, levobunolol 'da -0.75 mm, betaxolol'de ise, -2.4 mm azalma g6-
rildd. Géruldiugu gibi gbéz yas! sekresyonunda en az degisme levobunolol
'da ortaya ¢ikti. '

Allen 4 38 hastada 0.%25 ve 0.%50 timolol ve betaxolol'u 6 aylik bir
stirede kargilastirmis. GiB'inda betaxolol ile -5.5, timolol ile -6.8 mmHg
didsme bildirmigtir. Betaxolol ile kardiovaskiler degisiklikler minimal iken
nabizda degisiklik yok, kan basincinda énemsiz bir azalma gértimuigtir.
Diger ¢aligmalarda oldugu gibi , betaxolol damlatilirken baslangi¢ta batma
sikayetlerine sebep olmus. Bu galigmada timolol ile kornea duyarllik azal-
mast, kétu rdya ve hallsinasyon gibi muhtemel sistemik semptomlar bildi-
rilmig fakat galigmayi engellememisgtir.

Bizim ¢aligmamizda, sistolik kan basincinda, 3.ay sonunda, timolol
grubunda, -4.5 mmHg, levobunolol grubunda -5.7 mm Hg ve betaxolol gru-
bunda -1.8 mm Hg dusme oldu. Gérildigu gibi sistolik kan basincina en
az etki betaxolol ile meydana geldi, timolol ve levobunolol arasinda ise an-
lamli bir fark yoktur.

Diastolik kan basincinda, timolol grubunda -2.25, levobunolol grubun-
da -0.24, betaxolol' da ise -0.89 mm Hg dlisme saptandi. En fazla etki ti-
molol' da gérildu, diger iki grup arasindaki fark anlamii degildi.
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Asagidaki tabloda bizim calismamizia

diger arastiricilarin galismasi karsilagtinimistir

Stire Hasta sayisi Doz

Konsantras.

Wandel 3ay 92
Wandel 3ay 69
Bensinger 3ay 42
Rakofsky 3ay 71
David 3ay 69
Silverstone 3 ay 80
Ober 1yl 88
Geyer 9ay 62
Berson 14 ay 141
Cinotti 12 ay 92
Novack 4yil 390
Kass 6yl 62

Boozman 1yl 78

Weinreb 3ay 352

Allen 6ay 20
Caldwell 1.5ay 20

Bery 6ay 46
Gorgani 3ay 63

2X1
1X1
2X1
2X1
2X1
1X1
2X1
2X1
2X1
2X1
2X1
2X1

2X1

2X1

2X1

2X1

2X1
2X1

-5.1

-6.0

-4.8
-5.4
-6.0
-6.6
-7.8
-6.9
-7.0
-5.0

-4.6

-6.8

-6.5
-6.9

234 -

Timolol

Levobun. Betaxo

-8.2

-6.0

-10.0

-5.6

-5.3

-5.3

-7.2

-6.4

-6.8

-7.0

-7

-5.1

-6.4

-8.1
-6.4

% 0.50
% 0.50
% 0.50
% 0.50
% 0.50
% 0.25
% 0.50
% 0.50
% 0.50
% 0.50
% 0.50

% 0.50

% 0.25

% 0.50
% 0.25
%0.50

%0.50
%0.50



OZET :

1) Bizim ¢almamizin sonunda timolol biraz daha etkili olmak tzere ,
her i¢ beta blokerin okdller hipotansif etkileri birbirine benzer olarak bulun-
mugtur.

Timolol : % 26.9
Levobunolol : % 24.9
Betaxolol : % 25.04

2) Bazal g6z yagi sekresyonuna , timolol ve betaxolol ' un etkileri ya-
kin olmakla beraber , levobunolol en az etkili olmustur.

3) Sistolik ve diastolik basinca timolol ve betaxolol ‘un benzer etkileri
olmug, betaxolol ise daha az etkilemigtir.

4) Kalp atim sayisina her g ilacin etkileri aynidir.

5) Okuler yan etki olarak, betaxolol grubunda 5 hastanin batma ve
yanma sikayetleri, timolol ve levobunolol gruplarinda ikiser hastanin kon-
jonktivit sikayetleri olmugtur.

6) Sistemik olarak betaxolol grubunda, astim ve kalp yetmezligi olan
2 hastanin herhangi bir sikayeti olmamigtir.
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