Primer Acik Acgih Glokomlu Hastalarda Latanoprost
%0.005 ve Timolol Maleat %0.5 Sabit
Kombinasyonunun Etkinligi

Effectiveness of Latanoprost %0.005 and Timolol Maleat %0.5 Fixed Combination
in Patients with Primary Open-Angle Glaucoma
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ABSTRACT

Amag: Primer agik acili glokom (PAAG) hastalarinda Latanop-
rost %0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu-
nun (LTSK) géz ici basinc (GIB) tzerine etkisini, GiB'nda
gun icinde meydana getirdigi dalgalanmayi, okiler ve sis-
temik yan etkilerini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: PAAG tanisi alarak ilk kez tedavi uygulana-
cak 56 hastanin 112 gézi prospektif olarak incelendi. Bu
hasta grubuna é ay boyunca LTSK uygulandi.

Bulgular: Baslangic ve 6. ay GiB sirasiyla 23.70+1.70 mmHg
ve 14.42+1.78 mmHg idi. 6. ayda GiB'nda istatistiksel
olarak anlamli bir dists géroldo. Baslangic GiB'na gére
3. ayda gin i¢i dalgalanma dizeyinde anlamli bir azalma
saptandi (p<0.01). Hicbir hastada sistemik yan etki géril-
mezken, 17 hastada hafif ve orta siddete degisen konjonk-
tiva hiperemisi 20 olguda okuler irritasyon, 2 olguda oki-
ler agri ve 8 olguda kirpiklerde uzama saptand..

Sonug: PAAG hastalarinda LTSK géz ici basincini etkili olarak
dustrmede etkili ve givenli bir ilachr.

Anahtar Kelimeler: Latanoprost-timolol maleat, géz ici basin-
c1, g6z ici basincinin gun ici dalgalanmasi.

Purpose: To evaluate the intraocular pressure (IOP) lowering
effect, diurnal variation and adverse effects of Latanoprost
%0.005 and Timolol Maleat %0.5 fixed combination (LTFC)
in patients with Primary Open-Angle Glaucoma (POAG)

Materials and Methods: In this prospective study,112 eyes
of 56 patients with the diagnosis of POAG who haven't
received any glaucoma medication were included. This
group was treated with LTFC for 6 months.

Results: Pre and 6th month IOP was; 23.70+1.70 mmHg
and 14.42+1.78 mmHg respectively. After 6 months of
treatment the reduction of IOP was statistically significant.
Compared with pre-treatment, at 3rd month diurnal varia-
tion was significantly lower (p<0.01). Systemic adverse ef-
fect was not observed in any patients. Mild and moderate
conjunktival hyperemia was observed in 17 eyes, ocular
irritation was observed in 20 eyes, ocular pain observed in
2 eyes, hyperirichosis observed in 8 eyes.

Conclusion: In patients with POAG LTFC is effective and safe
treatment for reducing IOP.

Key Words: Latanoprost-timolol maleat, intraocular pressure,
diurnal variation of intraocular pressure.

Glo-Kat 2010;5:34-37

GelilTarihi : 07/12/2009
Kabul Tarihi : 26/02/2009
1- Haydarpaga Numune Egitim ve Araghrma Hastanesi, Géz Hastaliklar, istanbul, Uz. Dr.

Kilis Devlet Hastanesi, Géz Hastaliklar, Kilis, Uzl. Dr. .
3- Haydarpasa Numune Egitim ve Arasirma Hastanesi, Géz Hastaliklari, Istanbul, Prof. Dr.

N

Received : December 07, 2009
Accepted : February 26, 2010

1- M.D., Haydarpasa Training and Research Hospital Eye Clinic istanbul/TURKEY
ESEN D., drdidemozturk@hotmail.com
BUTTANRI I.B., bulent_but@yahoo.com
SEVIM M.S., sahinsevim@hotmail.com
ACAR B.T., torunbanu@yahoo.com
2-  M.D., Kilis Hospital Eye Clinic Kilis/TURKEY
ULKE M., mehmetulke@hotmail.com
3-  M.D. Professor, Haydarpasa Training and Research Hospital Eye Clinic istanbul/TURKEY
ACAR S., suphiacar2003@yahoo.com
Correspondence: M.D., Didem ESEN .
Haydarpasa Training and Research Hospital Eye Clinic Istanbul/TURKEY



Glo-Kat 2010;5:34-37

Esen ve ark. 35

GiRig

Glokom genellikle géz ici basincinin (GIB) artii ile
seyreden, optik sinir baginda ¢anaklagma; retina gangli-
on hicre dejenerasyonu ve gérme alani kaybi olusturan,
kronik optik néropatidir. Glokom dinya capinda geriye
déniUsstz ve dnlenebilir kérligiun en énde gelen nedeni-
dir. Quigley’in 2000 yilinda yaptigr ¢calismada tom din-
yada 66,8 milyon primer glokom hastasi oldugu ve 6, 7
milyon insanin da glokom nedeniyle bilateral kér oldugu
saptanmustir.’” Glokomun tani ve takibinde GIB élcimi-
non boyik dnemi vardir. Nitekim GIB halen glokomatéz
hasar gelisiminde en dnemli risk faktéridir.? Glokom te-
davisinde, hedef GiB’nin belirlenmesi 6nemlidir. Bruba-
ker hedef GiB'ni, ganglion hiicre kayip hizinin yasa bag-
i kayip hizindan yiksek olmadigi GiB degeri olarak ta-
nimlamigtir.

GiB'ni dustirmek icin ginimuzde bircok antigloko-
matéz ilagtan yararlaniimaktadir. B-Blokérler bu amacg-
la kullanilan ilk ilaglar olmuglardir. Timolol maleat bir
B-blokér ajan olup himér akéz yapimini azaltarak
GIB'ni dusuror. Prostoglandin analoglar da ginimiz-
de GiB'ni azaltmak amaci ile ilk basamak tedavide ter-
cih edilen ilaglar haline gelmiglerdir.*>

Monoterapi ile kontrol altina alinamayan glokom
hastalarinda tedaviye genellikle ikinci bir antiglokomatéz
ilac eklenir. GinUmUz glokom tedavisinde gerek dam-
la sayisini azaltarak hasta uyumunu artirmak; gerek-
se koruyucu maddelerin géze zararlarindan kaginmak
amaci ile sabit kombine ilaclardan da yararlanilmakta-
dir. Bu amacla kullanilan ilaglardan biri olan Latanop-
rost %0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu
GIiB'ni etkin bir sekilde azaltmakta ve gin ici basing dal-
galanmalarini da kontrol altinda tutmaktadir.

Calismamizda, PAAG’li  hastalarda  Latanoprost
%0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonunun
GIB Gzerine etkisini, GiB'nda gin icinde meydana getir-
digi dalgalanmayi, okiler ve sistemik yan etkilerini ince-
lemeye calitik.

GEREC VE YONTEM

Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastane-
si Géz Klinigi Glokom Biriminde PAAG tanisi konan ve
daha 8nce ilag tedavisi almamig 56 hastanin 112 gé-
zine latanoprost %0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit
kombinasyonu baglandi. Tom hastalara ¢alisma hakkin-
da bilgi verilerek aydinlatilmis onam formu alindi.

En az 18 yaginda, ilagsiz GIB slcimleri en az 21
mmHg ve en ¢ok 34 mmHg olan, acik agili, retina has-
sasiyetini, dolayisiyla gérme alanini etkileyecek herhangi
bir optik ortam bulanikhigi ( katarakt, kornea bulanikhgr,
vitreus bulanikligi, yosa bagli makila dejeneransi, miyo-
pik dejenerans gibi) ve retina patolojisi olmayan, diya-
betes mellitus, Behget Hastaligi, Gveit, kollajen doku has-
taliklarn gibi retina duyarliligini etkileyebilecek sistemik
bir hastaligr olmayan hastalar ¢calisma kapsamina alin-
di. Dizeltilmis uzak gérme keskinligi 0.5 ‘ten az olanlar,

C/D orani 0.8'den buytk olanlar, santral gérme alani
kaybi olanlar, géz kiresi travmasi, filtran cerrahi iglem-
leri ve son 3 ay iginde gdz i¢i cerrahi operasyonu gecir-
mis olanlar, hamile ya da emziren kadinlar ¢alismaya
alinmad.

Hastalarin ilk muayenesinde ayrintili bir éykd alin-
diktan sonra gérme keskinligi (snellen eseline gére di-
zeltilmis uzak gérme keskinligi) , 6n segment ve fundus
muayenesi, Goldmann aplanasyon tonometresi ile GIB
8lcmU (saat 10:00 da iki ardigik 8l¢tmin ortalamasi),
Goldmann G¢ aynali kontakt lensi ile agi muayeneleri,
ultrasonik pakimetre ile santral kornea kalinhgr 8lcim-
leri, gérme alani élcimleri (Humphrey 30/2 full thres-
hold) yapildi. Hastalarin her kontrollerinde gérme kes-
kinlikleri 8lculerek kaydedildi. GiB'lari ayni aplanasyon
tonometresi ve ayni hekim tarafindan 8lcildd. Hasta-
larin 1. hafta,1. ay, 3. ay ve 6. aylarda GIB 8lcomleri
(saat 10:00'da ardigik iki 6lcOmUn ortalamasi), rutin of-
talmolojik muayeneleri ve 6. ayda gérme alani dlgimle-
ri tekrarlandi. Yan etkiler her kontrolde kaydedildi. Ayri-
ca ortalama 3. aydaki kontrollerinde saat 08:00, 10:00,
12:00, 14:00, 16:00, 18:00, 20:00'de GIB'lar élcile-
rek (her saatte ardigik iki 8lcimin ortalamasi) gin igi ba-
sin¢ dalgalanmalarina bakildi.

Latanoprost %0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit
kombinasyonu kullanan hastalarin 6 aylik takibi stresin-
ce GiB'lari, GiB'nin gin ici dalgalanmasi ve ilacin yan
etkileri degerlendirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for So-
cial Sciences) for Windows 10.0 programi, paired samp-
le t testi, Wilcoxon isaret testi kullanildi. Sonuglar %95'lik
guUven araliginda, anlamhlik p<0.05 dizeyinde deger-
lendirildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalomasi 52.27+10.86 idi ve yas-
lari 20 ile 76 arasinda degisiyordu. Hastalarin 42'si ka-
din (%75), 14'G erkekti (%25). Olgularin baslangic GiB
dUzeyleri 21 ile 34 mmHg arasinda degismekte olup; or-
talama dizey 23.70+1.70 mmHg idi.

Hastalarin ilacsiz GIB ortalamalar (saat 10:00’da
yapilan iki 6lcOmOn ortalamasi) ile 1. hafta, 1., 3. ve
6. aydaki kontrollerdeki GIB ortalamalari (saat 10:00’da
yapilan iki 8lcimin ortalamasi) saptanarak birbirleriyle
kargilagtirldi (Tablo1).

ilagsiz baslangig GIB duzeyine gére, 1. hafta, 1. ay,
3. ay ve 6. ay GIB dizeyinde gérilen dusis istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Latanoprost %0.005 ve timolol maleat %0.5 sa-
bit kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin 3. ayda-
ki kontrollerinde GIB'lari sabah saat 8:00, aksam 20:00
saatleri arasinda 2 saatte bir dlculerek, her saat icin GIB
ortalamalari elde edildi ve GiB'nin giin i¢i dalgalanma-
sina bakildi. Ayrica elde edilen her saatteki GiB ortalama
degerleri sabah saat 8:00 deki GIB ortalamasiyla karsi-
lagtinldi ( Tablo 2).
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Tablo 1: Géz ici basinci dagilimi.

Tablo 2: GiB'nin 3. ay gin ici dalgalanma dagilimi.

GiB Ort+SD

Baslangig 23.70+1.70

1. hafta 15.20+2.13

1. ay 14.54+1.80

3. ay 13.86+2.68

6. ay 14.42+1.78
Baslangig- 1. hafta p 0.0071**
Baoslangig- 1. ay p 0.0071**
Baglangig- 3. ay p 0.0071**
Baslangig- 6. ay p 0.0071**

Paired sample t test, ** p<0.01.

3. ayda &lcilen GIiB degerlerinin gin icerisinde-
ki dalgalanmasi istatistiksel olarak anlamh bulunma-
di (p>0.05). Uciinct ayda elde edilen GIB ortalamalar
ayni gin sabah saat 08:00’deki GiB ortalamasi ile karsi-
lastirildiginda; giun icinde diger saatlerde élcilen GIB or-
talama degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azal-
ma tespit edilmedi (p>0.05).

Olgularin baglangic ve 6. aydaki gérme alani &l-
cumleri degerlendirildi. incelemede mean deviasyon
(MD) ve patern standart deviasyon (PSD) degerleri kulla-
nildi. MD medyan degeri baslangicta -2.88 dB, 6. ayda
-1.49 dB olarak bulundu (p<0.01). PSD medyan dege-
ri ise baglangicta 2.89 dB, 6. ayda 2.67 dB olarak tespit
edildi (p<0.05). Hem MD, hem de PSD’de 6. ayda géru-
len degisklikler istatistiksel oarak anlamliyd.

Tedavi sirasinda 22 olguda hicbir yan etki gérul-
mezken 17 olguda hafif ve orta siddette degisen kon-
jonktival hiperemi, 20 olguda yanma, batma gibi oki-
ler irritasyon, 2 olguda okiler agri, 8 olguda kirpiklerde
uzama saptandi. Olgularin higbirinde gérme kaybi (snel-
len eseline gore baslangi¢ ve 6. aydaki duzeltilmis gér-
me keskinligi kargilagtinldiginda) saptanmadi. Kapaklar-
da hiperemi ve sistemik yan etkiye rastianmadi (Tablo 3).

Tablo 3: Latanoprost/Timolol Maleat sabit Kkombinasyonu
yan etki dagilimi.

N %
Yan etki yok 22 393
Hafif konjonktival hiperemi 14 250
Orta konjonktival hiperemi 3 5.4
Agir konjonktival hiperemi 0 0
Kapakta hiperemi 0 0
Okdler irritasyon(yanma/batma) 20 357
Okduler agn 2 3.6
Kirpiklerde uzama 8 14.3
Gérme kaybi 0 0
Sistemik yan etki 0 0

3. ay gin ici saatlere gére

Gon igi saat GIB ortalamalari Ort+=SD

08:00 13.86+2.68
10:00 13.17+2.58
12:00 13.21+2.72
14:00 13.26+2.33
16:00 13.30+2.49
18:00 13.32+2.23
20:00 13.40+2.07
Saat 08:00-Saat10:00 p 0.061
Saat 08:00-Saat12:00 p 0.063
Saat 08:00-Saat14:00 p 0.065
Saat 08:00-Saat16:00 p 0.075
Saat 08:00-Saat18:00 p 0.074
Saat 08:00-Saat20:00 p 0.072

Paired sample t test.

TARTISMA

PAAG, eriskin yasta baglayan kronik, ilerleyici, sin-
si seyirli anterior optik néropati olup; 21mmHg Uzerinde
GIB, glokoma has optik disk ve gérme alani bulgulari ve
genig 6n kamara agisi ile karakterize olan, en sik goéro-
len glokom t0rodir.

Glokomun optik siniri etkileme mekanizmasinda
birden cok faktérin rolu olabilir; ancak ilerleyici hasarda
baslica risk faktéri, GiB'ndaki artishr. Gunomuizde glo-
kom tedavisi esas olarak GiB'ni disirmeye dayanmak-
tadir.”$

PAAG’da GIB'nin tek bir ilacla yeterince dusirile-
memesi durumunda, tedavi rejimine GIB'ni disirico
baska ilaglar eklenmektedir.” Birden cok ilacin tedavi-
de kullanilmasi cogu zaman hastanin tedaviye uyumunu
guclestirmektedir. iki ilacin tek bir sisede birlestirilmesi,
damla uygulama suresi ve sayisini azaltacagindan, has-
talarin tedaviye uyumunu arthirabilir. Ayrica ikinci damla-
nin damlahlimasi ile damlanin alt forniksten uzaklagtirl-
masi da engellenmektedir.’®1" iki ilacin tek bir sisede bir-
lestirilmesiyle elde edilen sabit karnigim ilaclarin glokom
tedavisinde kullanilmasi ayni zamanda givenilirlikte ar-
tis da saglayabilir.

PAAG tedavisinde GiB'ni disirmek amaci ile sabit
karigim ilaclardan da faydalaniimaktadir. Bu amagla la-
tanoprost %0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit kombi-
nasyonu 2001 yilinda kullanima girmistir. iceriginde yer
alan timolol maleat humor akézin yapimini azaltarak,
latanoprost ise uveoskleral disa akimi arthrarak GiB'ni
azaltir. Gunde 1 kez uygulanmaktadir.

Pfeiffer ve ark. yaptig calismada ginde bir kez uy-
gulanan latanoprost ve timolol maleat sabit kombinas-
yonunun GIB'ni 1 yilin Gzerinde etkili bir sekilde dusor-
dugu gosterilmigtir.'? Benzer sekilde Hamacher ve ark.
yaphdi calismada PAAG ve okiler hipertansiyonu olup;
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daha 8nce baska tedavilerden latanoprost ve timolol ma-
leat sabit kombinasyonuna gecilen hastalarda 2. ayda
GIB'nda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptan-
migtir.3 Bizim calismamizda da sabit karigimin GIB'ni et-
kili sekilde dugirdigu gérulmustir. Konstas ve ark. yap-
11§ calismada latanoprost ve timolol maleat sabit kom-
binasyonunun etkisi bilegenleri ile kargilaghnlmig ve bile-
senlerine gére sabit kombinasyonun GIB'ni daha fazla
azalthgr gérilmusgtir.'* Benzer sekilde yapilan baska bir
calismada sabit kombinasyonun GIB'ni bilesenlerinden
daha fozla azalthg Higginbotham ve ark. tarafindan
gbsterilmistir.’s Gun icerisinde GiB'nin bir defa élcimu,
risk altindaki hastada GIB artiginin gézden kagmasina
neden olabilir. Bunun icin ditgrnal GIB degerlendirme-
leri glokom takip ve tedavisinde daha givenilir bir yén-
tem olarak kullaniimaktadir. Normal bireylerde GiB sa-
bah erken saatlerde pik yapar ve gece diser. Ancak glo-
kom hastalarinda ginin herhangi bir saatinde pik ya-
pabilmektedir. Glokom tedavisinin amaglarindan biri de
gon icerisinde GiB dalgalanmasini en aza indirmektir.'¢

Stewart ve ark. yaphgi calismada latanoprost ve ti-
molol maleat sabit kombinasyonu aksam 1 defa veril-
mis ve sabah 8-aksam 8 saatleri arasinda 2 saatte bir
GIB degisimi 8lcilmus ve GIB diirnal egrisinde baglan-
gica gore azalma saptanmugtir.!”” Higginbotham ve ark.
yaph§ calismada hastalara ginde 1 kez latanoprost ve
timolol maleat sabit kombinasyonu verilmis ve 26. haf-
tada saat 08:00-10:00 ve 16:00'da ortalama ditrnal
GiB'lan 8lcilmis, 8lcom sonunda ditrnal GIB egrisin-
de baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir azal-
ma tespit edilmigtir.!®

Larsson ve ark. yaptigi calismada okiler hipertansi-
yonlu hastalara giinde 1 doz latanoprost ve timolol ma-
leat sabit kombinasyonu verilmis, ilacin alinmasindan 2
saat sonra GIB azalmasi devam etmis, sonraki 12 saat-
te bu azalma stabil kalmigtir.’® Calismamizda ise GIB'nin
3. ayda gin ici dalgalanmasina bakilmig, sabah 8 ak-
sam 8 saatleri arasindaki dalgalanma istatistiksel ola-
rak anlamh bulunmamighr. Feldman ve ark. yaptg ca-
lismada her sabah verilen latanoprost ve timolol male-
at sabit kombinasyonu, dorzolamid ve timolol maleat sa-
bit kombinasyonu ile kargilagtirilmisg ve 3 noktali ditrnal
egride latanoprost ve timolol maleat sabit kombinasyo-
nunun GiB'ni daha fazla azalthg gésterilmistir.’ Calis-
mamizda, latanoprost ve timolol maleat sabit kombinas-
yonu tUm hastalar tarafindan iyi tolere edildi. Olgularin
hicbirinde sistemik bir yan etkiye ve gérme alaninda ka-
yip veya gérme azalmasina rastlanmadi.Benzer sekilde
yapilan bazi ¢cahismalarda latanoprost ve timolol maleat
sabit kombinasyonunun genellikle iyi tolere edildigi gés-
terilmigtir.'2-20-2! Pfeiffer ve ark. yaphgi calismada sabit
kombinasyon ile en sik gérilen yan etki okiler irritasyon
(%5.5) olarak tespit edilmig, ayni calismada konjonktival
hiperemi (%1.6), kirpiklerde uzama (%1.1) olarak géste-
rilmistir.'? Higginbotham ve ark. yaptigi 6 aylik calisma-
da da en sik yan etki okiler irritasyon (%11) olarak tes-
pit edilmigtir.'

Sonug olarak PAAG hastalarinda  latanoprost
%0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu

GiB'ni etkin bir sekilde disirmesi ve gin icinde GiB'nda
asir bir dalgalanma géstermemesi nedeniyle etkin; yan
etkilerinin ¢cok az ve katlanabilir olmasi nedeni ile given-
li bir ilagtir.
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