T. Oft. Gaz. 32, 819-823, 2002

Topikal Timolol, Carteolol ve Betaxolol'tin Plazma Lipid
Profili Uzerine Etkileri*
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OZET

Amag: Primer acik agili glokom tanisi olan hastalara glinde iki kez verilen %0.50 timolol
maleat, %2 carteolol hydrochlorid ve betaxolol hydrochlorid'in plazma lipid profili tizerine etki-
lerini tayin etmek.

Metod: Bu prospektif calisma 60 hastay1 kapsamaktaydi. Hastalar {i¢ gruba ayrilarak %0.50
timolol maleat, %2" carteolol hydrochlorid ve betaxolol hydrochlorid baglandr. Plazma lipid
profilindeki degisiklikler baglangicta ve li¢ ay sonra varyans analiz testi ile degerlendirildi. Has-
talar calisma sirasinda dietlerini, alkol tiiketimlerini ve egzersiz alisgkanliklarim deZistirmediler.

Bulgular: Ug grubun ortalama yaglari arasinda anlamh fark yoktu. Timolo! maleat grubun-
da HDL kolesterol (HDL-K) ve Total kolesterol / HDL kolesterol (TK/HDL-K) orani baslan-
gicta swrastyla 57.7£17.2 mg./dl. ve 4.1x1.1 iken, ii¢ ay siireyle ila¢ kullanimint takiben
52.1+£10.8 (p=0.03) ve 4.5£1.0 (p=0.02) olarak degisti. Carteolol hydrochlorid grubunda baglan-
gi¢c HDL-K ve TK/HDL-K orant 54.6+13.2 mg./dl. ve 4.2+0.8 iken ii¢ ay sonunda 53.2+11.2
mg./dl. (p=0.49) ve 4.3 0.8 (p=0.91) olarak degisti.Betaxolol hydrochlorid grubunda ise baglan-
gic HDL-K ve TK/HDL-K oram 60.4£18.4mg./dl. ve 4.0+1.2 iken ii¢ ay sonra 55.9+£16.3
mg./dl. (p=0.5) ve 4.4£1.2 (p=0.009) olarak degisti. Gruplar birbirleriyle karsilastirildigda
fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte HDL-K ve TK/HDL-K'yi etkileyen
timolol maleat ve betaxolol hydrochlorid'in aksine Carteolol hydrochlorid plazma lipid profiline
daha az etkili goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek dansiteli lipoprotein, Total kolesterol, plazma tipid profili, ti-
molol maleat, carteolol hydrochlorid, betaxolol hydrochlorid

SUMMARY
Affects of Topical Timolol, Carteolol and Betaxolol on Plasma Lipid Profile

Purpose: To find out the affects of timolol maleat 0.50%, carteolol hydrochloride 2% and
betaxol hydrochlorid on the plasma lipid profile, given twice a day, to the patients diagnosed as
primary open angle glaucoma.

Method: This prospective study covered 60 patients. Patients were divided into three gro-
ups and timolol maleat 0.50%, carteolol hydrochlorid 2% ve betaxolol hydrochlorid were appli-
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ed. The changes in the plasma lipid profile were evaluated with variance analysis test in the be-
ginning and after a period of 3 months. During the study, patients did not change their diets, the
amount of their alcohol consumption and their habitual exercises.

Findings: There was not a considerable difference between the age average of the three
groups. In the beginning, the HDL cholesterol (HDL-C) and the ratio of total cholesterol over
HDL cholesterol (TC/HDL-C) were 57.7+17.2 mg./dl. and 4.1%1., respectively, in the timolol
maleat group. After 3 months, the values changed as 52.1£10.8 (p=0.03) and 4.5+1.0 (p=0.02).
In the carteolol hydrocloride %2 group, the starting HDL-C and TC/HDL-C values were
54.6_13.2 mg./dl. and 4.2+0.8; by the end of 3 months the values changed as 53.2£11.2 mg./dl.
(p=0.49) and 4.3 0.8 (p=0.91). Finally, in the betaxolol hydrocloride group, the starting HDL-C
and TC/HDL-C values were 60.4£18.4mg./dl. and 4.0+1.2; by the end of three months these va-
lues changed as 55.9£16.3 mg./dl. (p=0.5) and 4.4+1.2 (p=0.009). When the groups were com-
pared to each other, for both initial and final measurements, there were no significant differen-
ces.

Conclusion: Despite there were no significant differences between drug groups, carteolol
hydrocloride %2 seems to have a smaller affect on the plasma lipid profile comparing to timolol
maleat %0.5 and betaxolol hydrocloride.

Key Words: High density lipoprotein, total cholesterol, plasma lipid profile, timolol male-
at, carteolol hydroclorid, betaxolol hydrochlorid.

GIRIS

Akoz hiimér sekresyonunu azaltarak goz i¢i basimn-
cmi (GIB) diisiiren B-blokerler giintimiizde glokom te-
davisinde en sik kullamlan ilaclardir(1). B-blokerlerle
bronkospazm ve kronik obstriiktif akciger hastaliklarm-
da alevlenme gibi pulmoner; bradikardi, kalp yetmezli-
81, aritmi, senkop gibi kardiovaskiiler; anksiyete, depres-
yon, konfiizyon, impotans gibi santral sinir sistemi; tirti-
ker, makiilopapiiler dokiintii gibi dermatolojik; bulants,
kusma ve diyare gibi gastrointestinal pek ¢ok yan etki
bildirilmistir (1-8). Ayrica etki mekanizmas: tam olarak
bilinmemekle beraber HDL kolesterol (HDL-K) ve To-
tal kolesterol / HDL kolesterol (TK/HDL-K) orani {izeri-
ne de etkili olduklari bilinmektedir (3,5,9-13).

Hastalarin ¢ogunun ileri yas grubunda olmasi ve
uzun siireli tedavi gereksinimi, topikal uygulanan B-blo-
kerlerin nazal mukozadan emilimi ile sistemik yan etki-
lere yol agabilir. Bu yan etkilerden biri olan ve koroner
arter hastaligr ile sistemik ateroskleroz i¢in major risk
faktord sayilan plazma lipid profili iizerine etkilerini
arastirmaya yonelik pek ¢ok calisma yapilmistir. Cole-
man, Fredman ve Oguz topikal beta blokerlerin plazma
lipid profilini olumsuz etkiledigini (9,10,13) West, Oz-
demir ve Oran ise belirgin degisiklik olmadigin: bildir-
mislerdir (5,11,12).

Farkl: sonuclar elde edilmesinden yola ¢ikarak non-
selektif timolol maleat %0.5, intrensek sempatomimetik
aktiviteye (ISA) sahip carteolol hydrochlorid %2, ve -1
selektif betaxolol hidrokloriiriin plazma lipid profili tize-
rine etkisi olup olmadigini, varsa hangisinin olumsuz et-

kisinin daha az oldugunu prospektif olarak gézlemleme-
yi amagladik.

GEREC ve YONTEM

01.06.99-01.12.99 tarihleri arasmda klinigimizin
glokom biriminde primer agik agili glokom tanisy alan
toplam 60 olgu ¢alisma kapsanuna alindi. Olgularimizin
28'i kadin 23'i erkekti. Yag ortalamas: kadinlarda
65.1£6.9, erkeklerde 63.317.3 idi. Secilen olgularin 50
yas iizerinde, kadinlarin postmenopozal ddonemde olma-
s1; daha ©nce hiperlipidemi tedavisi gérmemis olmalary;
Diabet, hipertansiyon gibi sistemik hastahklar ve bunla-
ra bagh ila¢ kullammi olmamasi; GIB'nin tek ilagla
kontrol edilebilir diizeyde olmasi; daha once antigloko-
matdz tedavi alanlardan diger bir f-bloker kullananla-
rm 3 hafta, miyotik veya karbonikanhidraz inhibitorii
kullananlarin 3 giin, epinefrin kullananlarin 2 hafta sii-
reyle ilag tedavilerinin kesilmesine 6zen gosterildi.

Ik muayenede hastalarm gorme keskinligi, biomik-
roskopik muayeneleri, GIB 6l¢iimii, gonioskopi ve fun-
dus muayenesi, santral 30-2 perimetrik muayeneleri ya-
pildi. Olgular rastgele seg¢ilmis 20'ser kisilik ti¢ gruba
aynldi. Tiim olgularin baslangic GIB degerleri, serum
achik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL,
VLDL degerleri 6lciildii. Kolesterol degerine ek olarak
kardiovaskiiler risk faktorii olan hastalar antihiperlipide-
mik tedavi agisindan deferlendirilmek iizere dahiliye
poliklinigine sevkedildi ve ¢alismaya alinmadi. Topikal
veya oral B-bloker tedavisine kars: agirt duyarhhk oykii-
sii veren, ¢aligma sirasmda okdiler veya periokiiler infla-
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masyon geligen, {i¢ ay i¢inde oftalmik cerrahi veya gbz
ici laser tedavisi uygulanmis olan, cerrahi sonrasi ge-
ligmis glokomu olanlar, ileri derecede gorme alani kayb
veya optik sinirde glokomatdz hasar bulgusu olanlar,
herhangi bir nedene bagli ilerlemis optik sinir veya reti-
na hastaligt olan, kontakt lens kullanan, brongial astma,
KOAMH, kardiak disfonksiyon, sinus bradikardisi, 2.veya
3.derece A-V blok, konjestif kalp yetmezligi, son 6 ayda
gecirilmig miyokard infarktiisii, gecici iskemik atak, son
6 ayda gecirilmig inme, hipoglisemik atak, Myastenia
Gravis, sistemik malignite, 6nemli bobrek ve karaciger
hastaligi olanlar, alkol ve ilag bagimlilari, sistemik 3-
bloker, ¢-agonist, antipsikotik, antidepresan kullanma
Oykiisii veren olgular caligma kapsami disinda birakildi.

3 ay siireyle 1.grup %0.5 timolol maleat, 2.grup %?2
carteolol hydroclorid, 3.grup. betaxolol hydroclorid kul-
land1 ve baslangi¢ laboratuar tetkikleri 3 ay sonra tekrar
edildi. Elde edilen sonuglar varyans analiz testi ile de-
gerlendirildi.

BULGULAR

Calisma kapsamina alinan hastalarin yag ortalamasi
63.5 idi. Yag ortalamalart %0.50 timolol maleat kulla-
nan l.grupta 64.1£6.3, %2 carteolol hydroclorid kulla-
nan 2.grupta 65.4£5.8, betaxolol hydroclorid kullanan
3.grupta 63.1% 9.1 idi ve gruplar arasinda yas ortalama-
lar1 agisindan anlamli fark yoktu.

Timolol maleat kullanan 1.grupta bazal HDL-K
ortalama 57.7 £ 17.2 mg/dl., bazal TK/HDL-K 4.1 +
1.1; 3 ay timolol maleat kullamimi takiben sirasiyla
52.1+10.8 (p:0.03) ve ort. 4.5£1.0 (p:0.02) olarak bulun-
du. HDL-K de %9.78 azalma TK/HDL-K de %11.5 art-
ma istatistiksel olarak anlamli degildi.

Careteolol hydroclorid kullanan 2.grupta bazal
HDL-K ort. 54.6£13.2 mg/dl, bazal TK/HDL-K oram
ort. 4.240.8; 3 ay carteolol hydroclorid kullanimim taki-
ben ise sirasiyla ort.53.2211.2 mg/dl.(p:0.49) ve ort. 4.2
+ 0.8 (p:0.91) idi. Bu grupta HDL-K de %2.5 azalma

Tablo 2. Timolol maleat kullanan hastalardaki kan
lipid diizeylerindeki degisiklikler

3 ay topikal %0.5
timolol maleat

Baslangi¢c | kullanimi sonrasi P
HDL-K (mg/dl) | 57.7£17.2 52.1+10.8 0.03
TK/HDL-K 41 1.1 45+1.0 0.02

TK/HDL-K de %0.4 olarak saptanan artis istatistiksel
olarak anlamir degildi.

Tablo 3. Carteolol hydroclorid kullanan hastalardaki
kan lipid diizeylerindeki degigiklikler

3 ay topikal %2
carteolol
hydrochlorid
Baslangi¢ | kullannm sonrast P
HDL-K (mg/dl) | 54.6 £ 13.2 53.2%11.2 0.49
TK/HDL-K 42+08 43+0.38 0.91

Betaxolol hydroclorid kullanan 3.grupta ise bazal
HDL-K ort. 60.4£18.4mg/dl, bazal TK/HDL-K oram ort
4.0£1.2; 3 ay betaxolol hydroclorid kullanimu takiben si-
rastyla ort.55.9+16.3 mg/dl (p:0.05) ve ort.4.4+1.2
(p:0.009) olarak bulundu. HDL-K de %7.8'lik azalma
TK/HDL-K de %11.2 artma istatistiksel olarak anlamlt
bulunmadi.

Tablo 4. Betaxolol hydroclorid kullanan hastalardaki
kan lipid diizeylerindeki degisiklikler

3 ay topikal
betaxolol
hydrochlorid
Baslangi¢ | kullanmm sonrasi P
HDL-K (mg/dl) | 60.4 + 184 5594163 0.05
TK/HDL-K 40x1.2 44+12 0.009

Tablo 1. Hastalarda ¢alisma baslangicinda ve iic aylik ilag kullaninuni takiben saptanan lipid degerleri

Baslangic 3 ay topikal p-bloker
kullanimi sonras:
HDL-K (mg/dl) TK/HDL-K HDL-K (mg/dl) TK/HDL-K
Timolol maleat 577+17.2 4.1%1.1 52.1+10.8 45+1.0
Carteolol hydroclorid 54.6+13.2 42+0.38 5324112 43+0.8
Betaxolol hydroclorid 604+ 184 40+1.2 559+ 163 44+1.2
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TARTISMA

Kimyasal farkliliklara sahip pek ¢ok B-bloker okii-
ler hipertansiyon ve glokom tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kullanicilar genellikle orta yag grubu
tizerinde ve ek sistemik hastaliklara sahiptirler. Bu du-
rumda seg¢ilen antiglokomatoz ilacin sistemik yan etkile-
rinin, diisiik GIB saglama ve glokomat&z hasari simrlan-
dirma etkisini golgelememesine dikkat edilmelidir.

Koroner arter hastalif1 ve ateroskleroz gelisiminde
plazma lipid profilinde degisiklikler, 6zellikle HDL-K
diizeyinde azalma, TK/HDL-K diizeyinde artma risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Oral kullanilan $-blo-
kerlerle plazma lipid profilinde olusan bu olumsuz degi-
sikliklerin gbzlenmesini takiben topikal B-blokerlerin et-
kisi aragtirilmaya baglanmistir (14-18).

Calismamizda glokomlu ve okiiler HT'lu 60 olguda
3 farkli B-bloker ticer ay siire ile kultamlmis ve baglan-
gi1¢ ile li¢ ay kullanim sonrast HDL-K, TK/HDL koleste-
rol degisiklikleri incelenmistir.

Timolol maleat kullanan 1.grupta HDL-K degerinde
%9.7 azalma, TK/HDL-K degerinde %11.5 artma Cole-
man, Fredman Stewart ve Oguz'un sonuglariyla da
uyumludur, Coleman ve ark. 28 saglikli goniilliide timo-
lol maleat'n HDL-K'ti %9 azalttigim TK ise %12 artir-
digint bildirmistir. Fredman ve ark. 58 saglikli normoli-
pidemik erigkinde yaptiklart ¢cahismada HDL-K'de %8
azalma, TK/HDL-K'de %10 artma bildirmiglerdir. Ste-
wart ve ark. timolol maleat kullandiklari, PAAG veya
oktiler hipertansiyonlu 55 kadinda HDL-K'{in baglangig-
ta ort.53.6 iken 3 ayhik periyodda 50.2 ye diistiigiinii
(9%6.34 azalma) TK/HDL-K {in ise baslangi¢c degerinin
ort.4.4, 3 ay sonra 4.7 (%6.81 artma) oldugunu bildir-
miglerdir (9,10,19).

Carteolol hydroclorid kullandigimiz 2.grupta HDL-
K'de %?2.5 azalma, TK/HDL oraninda %0.4 artma goz-
ledik. Fredman ve ark. bu oranlart sirasiyla %3.3 azalma
ve %4 artma olarak bildirmislerdir. Stewart ve ark.nin
caligmasinda ise baglangicta ortalama 50.1 olan HDL-K
3 ay sonra 51.3 (%2.3 azalma) olarak saptanmis, yine
baslangicta ort.4.7 olan TK/HDL-K orani 3 ay sonra 4.6
{(%?2.1 artma) olarak bildirilmistir (10,19).

Betaxolol hydroclorid kullandigimiz 3.grupta da
HDL-K diizeyini %7.8 azaldigini, TK/HDL diizeyinin
%11.2 arth§imt gozledik. Calismamizin aksine Kapici-
oglu ve ark. Carteolol hydroclorid ve betaxolol hydroc-
lorid ile yapmis olduklart ¢calismada betaxolol hydroclo-
rid kullanan grupta anlamh fark bulmazken carteolol
hydroclorid kullanan grupta hem HDL, hem LDL diize-
yinde artma saptamiglardir (20).

Timolol maleat, carteolol hydroclorid ve betaxolol
hydroclorid'in plazma lipid profili iizerine etkilerini de-
gerlendirdigimiz caligmamizda elde etti§imiz sonug; or-
talama degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark-
lar olmasa da carteolol hydroclorid'in diger beta-bloker-
lere gore daha notr oldugu yoniindedir. Cartedol hydroc-
lorid'in bu etkisi timolol maleat ve betaxolol hydroclorid
den farkli olarak ISA'ya sahip olmast ile izah edilebilir.

Kardiyovaskiiler risk grubunda olan ya da hiperlipi-
demisi olan glokom hastalarinda f-bloker tedavi basla-
ma zorunlulugu oldugunda plazma lipidlerinin diizenli
olarak takibi gerektigi kanisindayiz.
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