Glokom Tedavisinde Fiks Kombinasyonlar

Fixed Combinations in Glaucoma Management
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ABSTRACT

Glokom tedavisinde topikal ilag kullanimi ilk tedavi secene-
gini olusturmaktadir. Ancak yapilan klinik ¢calismalar, glo-
kom hastalarinin cogunda géz ici basincinin (GIB) yeterli
oranda kontrol altina alinabilmesi igin birden ¢ok ilag kul-
laniminin gerekli oldugunu ortaya koymusgtur. Bu nedenle
tedaviye uyum, prezervan madde toksisitesi ve maliyet gibi
faktérler géz 8niinde tutuldugunda sik kullanilan ajanlarin
olusturdugu fiks kombinasyonlar geligtirilmistir.

Bu makalede glokom yénetimi ve fiks kombinasyon teda-
visinin temel ézellikleri tartigilmis ve mevcut fiks kombinas-
yon ajanlar incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, géz ici basinci, glokom tedavisi,

fiks kombinasyon tedavisi.

Topical medical therapy remains the first line of treatment
in the management of glaucoma. However, clinical studi-
es have demonstrated that many patients with glaucoma
require multiple medications to achieve adequate control
of intraocular pressure. For compliance, less toxicity of
preservatives and cost effectiveness, combinations of com-
monly used drugs have been developed.

In this review we discuss the principles of glaucoma mana-
gement and fixed combination therapy and examine the
existing fixed combinations.

Key words: Glaucoma, intraocular pressure, glaucoma the-

rapy, fixed combination therapy.
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GiRiS

Glokom, dinyada 2. en sik kérltk nedenidir.! Prog-
resif ganglion hicre 8lumu, sinir lifi kayiplar ve gérme
alani defektleri ile giden, optik sinirde karakteristik yapi-
sal hasara yol agan bir optik néropatidir. Siklikla gloko-
mun &ncUsu sayilan okiler hipertansiyon (OH) terimi ise
optik sinir hasarinin olmadigi ve géz ici basinar (GIB)'nin
21 mmHg'nin Gzerinde oldugu durumlar icin kullanil-
maktadir.

Glokomda optik néropati patofizyolojisi net degildir.
Patogenezde ¢esitli faktérler suclanmaktadir. Bunlardan
en dnemlisi, ganglion hicre apoptozisidir. Apoptoziste
etkili olan dnemli bir neden lokal vaskuler faktérlerdir.
Optik sinir bagindaki kapiller perfozyon basincinda dus-
meye yol acabilen hipertansiyon (HT), diabetes mellitus
(DM), arterioskleroz, vazospasm gibi pek cok neden mev-
cuttur. Glokomda da otoregilasyon bozularak okiler
kan akiminda azalma olmakta, dolayisiyla iskemi gelis-
mektedir. iskemi ile ekstraseliler ortamda salinimi artan
glutamat ilk olarak NMDA reseptérlerini stimile ederek
kalsiyumun hicre icine gegisini tetikler, bu da apoptozis
sUrecini baglatir. Apoptoziste énemli olan bir diger fak-
tér de néronlarin hayatta kalabilmesi igin gerekli olan
nérotropik faktérlerin varligidir. Bu faktérlerin baslica-
lari BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) ve NGF
(Nerve Growth Factor)'dir. Glokomda hicre 8liminin
nérotropik faktérlerin azalmasiyla oldugu pek cok calis-
mada gdsterilmistir.23 Artmis GIB, akson ve kapillerlerde
kompresyona yol acmakta, bu da nérotropik faktérlerin
(6zellikle BDNF) aksoplazmik yolla akimini engelleyerek
ganglion hiicre 6limine neden olmaktadir.

Glokomatéz optik néropatinin patogenezi hakkinda
edinilen bilgiler dogrultusunda GiB yUksekligi halen
6nlenebilen en 6nemli risk faktéri olarak gérul-
mektedir.

GiB'ni disirmek icin uygulanabilecek tedavi sece-
nekleri arasinda, medikal tedavi, cerrahi ve lazer sece-
nekleri yer almaktadir.

Glokomun tedavisinde, monoterapi veya ¢oklu hi-
potansif ilag kullanmak suretiyle tibbi tedavi uygulanir.
Glokomda tibbi tedavinin hedefi, glokom sirecinin gér-
me siniri ve ganglion hicre tabakasi Uzerinde meydana
getirdigi tahribah geciktirmek, durdurmak ve eger mim-
kiunse geriye cevirmektir. Bu hedefe ulagmak igin, glo-
kom tahribatini kontrol edebilecek en énemli risk faktér-
lerinden birinin GIB oldugu géz ninde tutulmali ve GIB
optik sinir tahribatina neden olan dizeyin altina gekilme-
lidir. ideal olarak sadece GiB'ni dusirmekle kalmayip,
optik sinir kan akimini arttiracak, ganglion hicreleri icin
koruma saglayacak ve antiapoptotik etki gésterecek bir
ilaca tibbi tedavide gereksinim olmakla birlikte, heniz
insanlarda bu 8zellikleri klinik anlamda bir arada tagi-
yan bir tedavi ajani geligtirilememistir.

Gérme fonksiyonunu korumada etkisi kanitlanmig
tek secenek GIB'nin dusurilmesidir. GiB'ndaki her 1
mmHg distsin glokom progresyonu riskini %10 azaltti-
g1 yapilan calismalarla gésterilmistir.*

Ginimuizde ilerlemis glokomda ve bazen erken
glokomda dahi fizyolojik olarak kabul edilen GIB deger-
lerinin tahribati 8nlemek igin yeterli olmadigr bilinmek-
tedir. Tedavide amaclanan 21 mmHg ve daha dusik
basing duzeyleri hastada glokomun ilerlemesini kontrol
altina alamamaktadir. Gincel yaklagima gére her has-
ta icin bireysel bir hedef GIB belirlenmelidir. Hedef GIB,
glokom progresyonunu ve gérme alani kayiplarini gecik-
tirecek veya durduracak basing dizeyleridir. Hedef GIB
kisiye 6zg0 olup belirlenmesinde optik sinir hasarinin
bagladig GIB, optik sinir hasari miktari, DM, kardiovas-
kuler hastalik, uyku apnesi, vazospastik sendromlar, aile
hikayesi gibi risk faktérleri, hasta yagi ve tahmini yagam
sUresi gibi faktérler rol oynamaktadir. Optik sinir hasari
olustugu andaki GiB ne kadar yiksekse, yasam beklen-
tisi ne kadar kisaysa ve optik sinirdeki hasar ne kadar
azsa hedef GIB o kadar yiksek tutulabilir.5

Bazi rnekler vermek gerekirse:

Orta ciddiyette optik sinir hasar olan olgularda (op-
tik diskte canaklagma var, ancak gérme alani defekti yok)
ilk hedef GIB, ilk hasarin olustugu bazal GiB'ndan %20
-30, belirgin hasar olan olgularda ise bazal GiB'ndan en
az %40 daha dustk olmalidir. Normotansif glokom ol-
gularinda %30, okiler hipertansiyon grubunda ise %20
oranindaki disus gerekliligi yapilan ¢alismalarla ortaya
konmustur. Sayisal degerler vermek gerekirse, hedef
GIiB, GiB'nin 24-29 mmHg oldugu acik acili glokom ol-
gularinda 14-18 mmHg, ilerlemis glokom olgularinda
15 mmHg ve alti, GIB'nin 30 mmHg'nin izerinde ol-
dugu OHT olgularinda ise 20-23 mmHg dizeylerinde
olmalidir.

Hedef GIB, periodik olarak gézden gecirilmelidir.
Takiplerde DM, HT gibi durumlarin ortaya ¢ikabilmesi
ile glokom progresyonuna yatkinlik olusabilmekte ve bu
durum GIB degerini etkileyebilmektedir ¢

Glokom tedavisinde genel kabul géren belirli basa-
maklar mevcuttur ve bu basamaklar bir algoritma dahi-
linde siralanmaktadir  (Grafik 1)
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Grafik 1: Avrupa Glokom Cemiyeti glokom tedavi algoritmasi.
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Tablo 1: Glokom ilaglar etki mekanizmalari.

ILAC GRUBU AKOZ AKOZ DISA
HUMOR/! AKIMIT

Kolinerjikler - +

Adrenejik agonistler + +

Beta-blokérler + -

Karbonik anhidraz inibitérleri  + -

Prostoglandin analoglar - +

Tablo 2: Farkli grup ilaglarda olusan additif etkiler.

Kombine tedavide farkh reseptérler Uzerinden etki
gosteren ya da farkli etki mekanizmasi olan ilaclar tercih
edilmelidir. Uygun 6zellikteki ilaclar kombine edildiginde
de, higbir zaman tam bir additif etki elde edilemeyecegi
akilda tutulmalidir. Ayrica ilaglarin yan etkilerinin de mo-
noterapiden daha fazla olabilecegi de bilinmelidir. iki ilag
kombinasyonu ile hedef GiB'na ulagilamayan hastalar-
da, bu kombinasyondaki ilaglar teker teker degistirilmeli

Kombinasyon tedavisi-additif etki

EKLENEN iLAC

KULLANILMAKTA OLAN iLAC Dot Topikal KAl Prostoglandinler ﬁggn?sﬂer Kolinerjikler
Beta blokor - + + + +

Topikal KAl + - + + 4
Prostoglandinler + + - + 4/-

Alfa 2 agonistler + + + - +
Kolinerjikler + + +/- + -

GLOKOMDA MEDIKAL TEDAVi

Glokomda medikal tedavinin gelisimi olduk¢a uzun
bir strecte olmustur. 1877 yilinda kesfedilen pilokarpin,
50 yil kadar tek secenek olarak kaldiktan sonra adre-
nalin, 1954'te asetazolamid ve 1972 yilinda da beta-
blokérlerin kullanimiyla medikal tedavi cesitlilik kazan-
mighr. 1990’ yillarda ilag sektérindeki hizli gelismeyle;
apraklonidin, brimonidin, dorzolamid (1995), brinzola-
mid (1998), latanoprost (1992), unoproston (1993), tra-
voprost (1999) ve bimatoprost (1997) tedavi secenekleri
arasina girmisti.

Ginumuizde kullanilan okiler hipotansif ajanlar beg
temel grupta toplanmaktadir.>®

1- Beta-blokérler (Adrenerjik Antagonistler, Sempa-
tolitikler)

2- Adrenerjik agonistler (Sempatomimetikler)

3- Kolinerjikler (Parasempatomimetikler, miyotikler)
4- Karbonik Anhidraz inhibitérleri (KAI)

5- Prostoglandin Analoglari

Glokom tedavisinde kullanilan ilaglarin degisik etki
mekanizmalari mevcuttur. Bu mekanizmalarin iyi bilin-
mesi ve ilag kombinasyonlarinda birbirini tamamlayici
mekanizmalara sahip gruplarin secilmesi ile maksimum
GIB dusust saglanabilmektedir (Tablo 1). Belli ilaglarin
birlikte kullanimlarinda additif etkiler ortaya ¢ikmaktadir
(Tablo 2).

KOMBINE iLAC TEDAVISININ OZELLIKLERI

Tasiflaksi gelistigi suphe edilen durumlarda ilag
kombinasyonuna degil bagka bir monoterapiye gegilme-
lidir. Kombine ilag tedavisi ancak tekli ilac tedavisinde
kullanilan ilaglarin hicbiri ile hedef GiB'na ulagilamazsa
gindeme gelmelidir. ideal bir ilac kombinasyonunda,
yeni ilag eklendigi zamam en az %15lik ilave bir disis
hedeflenmektedir.

ve ilag sayisinin arthirlmasindan kaginilmalidir. Kombine
tedavi, hasta uyumu agisindan en fazla 3 ilag icermeli ve
varsa fiks kombine preparatlar tercih edilmelidir.

~ Ayni gruptan ilaglar birlikte kullanildiginda ek bir
GIB disugt beklenmemelidir.

GLOKOMDA KOMBINASYON TEDAVISINDE
KULLANILAN AJANLAR

1- TimoLoL (Timoptic, Timosol, Cusimolol,
Nyolol)

1970lerin sonunda kullanima giren timolol, bir
non-selektif beta-blokérdir. Akéz himér yapimini azal-
tarak GiB'nda %20-30 dizeyinde bir disis saglar. 2X1
dozunda kullanilir. Bradikardi, bronkokonstriksiyon, kalp
blogu gibi ciddi yan etkilerinin diginda, lakrimal sekres-
yonda minimal azalma, yanma, batma gibi lokal yan
etkiler mevcuttur. Kesin kontraendikasyonlari ciddi bron-
sial astim, konjestif kalp yetmezligi, ciddi bradikardi ve
komplet AV blok olmasidir. Rélatif kontraednikasyonlar
ise DM, kalp yetmezligi, 1. derece AV blok ve periferik
vaskUler yetmezliktir.

2- Latanopros (Xalatan)

Prostoglandin analogudur ve uveskleral diga akimi
arthirarak GIB'nda %25-35°lik bir dusts saglar. Aksam-
lari 1X1 dozda kullanihr.

Gézde yabanci cisim hissi, konjonktival hiperemi,
iriste kalici pigmentasyon, anterior Gveit, kistoid makiler
ddem (afak ve arka kapsil acikhigi bulunan psédofaklar-
da), hipertrikozis ve kirpiklerde koyulagsma ve herpes ke-
ratitinde reaktivasyon gérilebilir. Uveit gecirmemis has-
talarda nadiren Gveite yol agarken, daha énceden Uveit
gecirmis olgularda ise yeni bir atak olusabilir. Sistemik
yan etkisi cok azdir.
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3- Travopros (Travatan)

Prostoglandin analogudur ve uveaskleral diga akimi
arthrarak GIB'nda %25-35'lik bir dugls saglar. Aksam-
lart 1X1 dozda kullanihr.

Okdler yan etkiler latanoprost ile benzerlik gésterir.
En sik yan etkisi okler hiperemidir (% 45). Ciddi sistemik
yan etkisi bildirilmemistir.

4- Brimonidin (Alphagan)

Alfa 2 reseptérlerine gicli bir agonistik etki géste-
rir. Akéz hUmér yapimini azaltarak etki eder. Uveask-
leral disa akim Gzerinde de etkisi vardir. Sistemik yan
etki olarak uyusukluk ve mukozalarda kuruluk yapabi-
len brimonidin, cocuklarda ve MAQO inhibitért alanlarda
kullanilmamalhdir. Topikal brimonidinin vitreusa gegip
retinadaki alfa 2 reseptérleri stimile ederek yeterli se-
viyelere ulastigi gosterilmigtir. Bu da brimonidinin néron
koruyucu 6zelligini agiklar niteliktedir.?

5-Dorzolamid (Trusopt)

Korpus siliarede karbonik anhidraz enzimi (KA 1I)
inhibisyonu ile akéz himér olusumunu azaltir. GIB'nda
%15-20'lik bir azalma saglar. Monoterapide 3X1, fiks
kombinasyonlarda (%0.5 Timolol) ile 2X1 kullanilr. Géz-
de yanma, konjonktivit, agizda acilik, yizeyel punktat ke-
ratit, yagsarma, basagrisi, gegici myopi, Urtiker gibi yan
etkileri mevcuttur. Sulfonamid alerjisi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

6- Bimatoprost (Lumigan)
Prostoglandin analogudur ve uveaskleral diga akimi

arthirarar GiB'nda %25-%35 oraninda bir disis saglar.
Aksamlari 1X1 dozda kullanihr.

Konjonktival hiperemi, gézde yanma, batma, ya-
banci cisim hissi, kirpiklerde degisim, iriste pigmentasyon
artigi, kistoid makiler 6dem (afak ve arka kapsil agikligs
bulunan psédofaklarda), herpetik keratit reaktivasyonu
ve 6n Uveit gibi yan etkileri olabilmektedir.

GLOKOMDA FiKS KOMBINE TEDAVi

Yapilan bircok calismada hedef GiB'na ulasilabil-
mesi icin cogunlukla ¢oklu ilag kullanimlarinin gerekli ol-
dugu gésterilmistir.'®'2 Tedaviye uyum, dzellikle glokom
gibi kronik hastaliklarda tedavi bagarisini etkileyen temel
noktalardandir. Coklu ilag¢ kullanimlar ve komplike ta-
rifler hastalar icin zahmetli olmakta ve tedaviye uyumu
azalmaktadir.”™ Hastalar iki damla arasinda beklemek
icin yeterli sabri gésteremeyebilmekte, unutkanlik sonucu
ilaclarini eksik ya da fazla kullanabilmektedirler. Ozel-
likle benzalkonyum klorid basta olmak Gzere kullanilan
prezervan maddelerin, ilerde glokom cerrahisini bile teh-
likeye sokabilecek dizeyde konjonktival inflamasyon,'
punktat keratopati, keratitis sikka, katarakt progresyonu,
katarakt cerrahisi sonrasi kistoid makula édemi gibi tok-
sik etkileri gésterilmigtir.’s'¢ iki ilaci tek sisede birlestiren
fiks kombinasyonlarin kullanimi daha konforlu olmakta,
hasta uyumu ve coklu tedavi etkinligi artmakta, prezervan
maddelere bagli yan etkiler azalmaktadir. Ayni zamanda
hastalar iki ilag parasi yerine, tek ilag parasi édeyerek

ekonomik yénden de daha rahat olmaktadirlar.

Fiks kombinasyonlar yaklagik 30 yildir kullanilmak-
tadir. Pilokarpin iceren cesitli kombinasyonlar Gretilmisg
olmasina ragmen, bunlar artik kullanilmamaktadir. Fiks
kombinasyonlarin gelisimine bakacak olursak:

E-Pilo: ilk vretilen fiks kombinasyon ilactr. Pilokar-
pin ile epinefrinin tek sisede birlestirilmesi ile 1970'lerin
basinda gelistirildi. Ancak cogu hasta iki ilacin ayn sise-
lerde birlikte kullanimindan daha ¢ok yarar gérd. Bunun
nedeni ise plokarpin icin maksimum etkiye ulasabilmek
adina, kombinasyon tedavisinin ginde 4 kez kullanilma-
si ve bunun da hastada epinefrin agisindan belirgin bir
doz agimi olugturmasiydi. Bu fiks kombinasyon preparati,
doz uyumsuzluklari ve potansiyel yan etkileri nedeniyle
FDA onayi alamamigtir.

Timpilo: 1978 yilinda topikal timololun FDA onayi
almasindan ve GiB'ni pilokarpin kadar etkili azalthiginin
gosterilmesinden sonra, bu iki silahin timolol pilokarpin
kombinasyonu olarak Uretilmesi gindeme geldi. Ancak
ayni doz uyumsuzlugu bu ilagta da ortaya ¢ikh. Timo-
lol maksimum etki icin ginde 1 veya 2 kez kullanilir-
ken, pilokarpin igin maksimum etki ancak 4 damla ile
olusabilmekteydi. Doz uyumsuzluklari nedeniyle bu fiks
kombinasyon da FDA onayi alamamistir.

Carpilo: 1980’lerde ve 1990'larin basinda bilim
adamlari karteololu pilokarpine ekleyerek uygun bir fiks
kombinasyon Uretmeye caligtilar. Bu kombinasyonun ya-
ninda pilokarpine dipivefrini de eklediler. Ancak her iki
ilac da GIB dususinde etkili olsa da, klinik olarak kulla-
nima girmedi.

Betoptic Pilo: Hi¢ piyasaya cikmamasina ragmen
betaksolol-pilokarpin fiks kombinasyonu, 1997 yilinda
FDA onayi almis ve klinik olarak etkili ve givenli oldugu
gosterilmistir.

GUnUmiz uygulamalari ise daha gok bir beta blokér
ajanla, prostoglandinler, topikal KAl'ler veya alfa ago-
nistlerden bir grubu birlegtirmek seklindedir. GOnimUz
pratiginde kullanilan ilaglara bakacak olursak:

1-Timolol 0.5%- Dorzolamid 2%

(Cosopt)

1990’larin ortalarinda beta blokérler GIB dusi-
rOlmesinde birinci basamak tedaviydi. Beta blokérlerin
yanina ek olarak pilokarpin, dipivefrin ve yeni KAI olan
dorzolamid kullanildi. Govenilirligi, etkinligi, ve doz ra-
hatligr bakimindan dorzolamid popUler bir ikinci basa-
mak tedavi oldu ve bu iki ilacin fiks kombinasyonu dog-
du. Timolol-dorzolamid fiks kombinasyonu, 1998 yilinda
FDA onay aldi ve kullanima sunuldu.

Akoz htmor akimini azaltarak etki gosteren bu ilag,
2X1 dozda kullaniimaktadir. GIB’nda %30-35 oraninda
disUs sagladigr gésterilmigtir.

Yapilan ¢alismalarda timolol-dorzolamid fiks kom-
binasyonu, bilesenlerinin monoterapide kullanimlarin-
dan daha etkili bulunmugtur.'”

Fiks kombinasyonun, bilesenlerinin ayri ayri si-
selerde birlikte kullanimiyla ayni  etkinlikte oldugu
gosterilmigtir.™®
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Yapilan 3 ayr calismada, birlikte kullanima kiyasla
fiks kombinasyonda 1.3-1.5 mmHg arasinda degisen
degerlerde ek bir GIB dugist oldugu izlenmigtir.'?-2!

Timolol-dorzolamid fiks kombinasyonu, latanoprost
monoterapisi, timolol-unoprostone birlikte kullanimi,
ve timolol-brimonidin birlikte kullanimi ile esit etkinlik
gostermigtir.22-24

Timolol-dorzolamid fiks kombinasyonunun bradi-
kardi, aritmi, bronkospazm, hava yolu obstriksiyonu,
hipotansiyon, depresyon gibi sistemik ve epitelyal kera-
topati, korneal sensitivitede énemsiz azalma gibi okiler
yan etkileri mevcuttur. Bunlardan dolayr astm, KOAH,
sinUs bradikardisi(<60 atim/dk), komplet AV blok, hi-
perkloremik asidoz ve bilegsenlere kargi hipersensitivite
durumlarinda kontraendikedir. Obstriktif AC hastalig
Bykusu ise rélatif bir kontraendikasyondur.

2- Latanopros 0.005%-Timolol 0.5%
(Xalacom)

Prostoglandin analoglarinin fiks kombinasyonlarda
kullanilmast ilk kez latanoprost ile olmugtur. Latanoprost
uveaskleral diga akimi arttirirken, timolol akéz himér
yapimini azaltarak fiks kombinasyonda gérev alir ve bir-
likte GIB'nda %20-35'lik bir dusis saglarlar. Fiks kombi-
nasyon tedavisi sabah 1X1 dozda kullanilir.

Latanoprost-timolol fiks kombinasyonunun, bilesen-
lerinin monoterapileri ile karsilagtirldigr iki calismada,
fiks kombinasyonunun latanoprost monoterapisine ki-
yasla TmmHg ve 1.2 mmHg ekstra bir GiB disist sag-
ladigi gésterilmistir. istatistiksel olarak anlamli olsa da
timolol yan etkileri géz éniinde tutuldugunda bu calisma
klinik olarak cok anlamli bulunmamig. Ancak ayni ¢alis-
malarda fiks kombinasyonun GiB'nda timolol monote-
rapisine kiyasla belirgin oranda ek disis (2.9 mmHG ve
1.9 mmHg) sagladigi gdsterilmigtir.25-26

Latanoprost-timolol fiks kombinasyonunun, timolol-
brimonidin birlikte kullanimiyla kargilaghrldigr bir bagka
calismada fiks kombinasyonun yarathg 3.0 mmHg’'lik
disuse kargin timolol-brimonidin birlikte kullanimi, sa-
dece 1.9 mmHg'lik bir disus saglayabilmistir.?”

Fiks kombinasyonun sistemik yan etkileri arasinda
bradikardi, aritmi, kalp yetmezligi, senkop, bronkos-
pazm, hava yolu obstriksiyonu, depresyon yer alirken,
okuler yan etkiler olarak konjonktival hiperemi, yanma,
batma, yabanci cisim hissi, kirpiklerde degisiklikler, iriste
pigmentasyon artigi, epitelyal keratopati, 8n Gveit, herpe-
tik keratit reaktivasyonu, makiler 8dem (afak veya arka
kapsil agikhgi olan psédofaklarda) sayilabilir.

Latanoprost-timolol fiks kombinasyonun kantraen-
dikasyonlari ise ashm, KOAH, sinUs bradikardisi(<60
atim/dk), komplet AV blok, hiperkloremik asidoz ve bile-
senlere karsi hipersensitivite durumlaridir.

3- Brimonidine 0.2%-Timolol 0.5%

(Combigan)

Brimonidin, akéz hitmér yapimini azaltarak ve uve-
askleral diga akimi arthirarak, timolol ise akéz himér

yapimini azaltarak etki etmekte ve fiks kombinasyonda
kullanimlari ile GIB'nda %20-25’lik bir distse neden ol-

maktadirlar. Brimonidin-timolol fiks kombinasyonunun,
bilesenlerinin monoterapide kullanimlariyla kiyaslandig
calismada, fiks kombinasyonun GiB'nda daha biyik di-
sUsler ortaya koydugu gdsterilmistir. Bu ¢alismaya gére
fiks kombinasyonda 4.9-7.6 mmHg’lik bir disus elde
edilmis ve bu dUstsin brimonidin monoterapisindeki et-
kiden 2-3 mmHg, timolol monoterapisindeki etkiden ise
1-2 mmHg daha fazla oldugu ortaya konmugtur.?8

Brimonidin-timolol fiks kombinasyonu ile kombinas-
yon bilesenlerinin monoterapisinin kargilastirldigr diger
bir calismada, GiB'nda brimonidin-timolol fiks kombi-
nasyonu ile 4.4-7.6 mmHg, brimonidin monoterapisi
ile 2.7-5.5 mmHg, timolol monoterapisi ile ise 3.9-6.2
mmHg dists oldugu izlenmis ve aralarindaki farklar
anlamli olarak kabul edilmistir. Yine bu calismada yan
etkilere bakildiginda ise fiks kombinasyonda brimonidin
monoterapsine kiyasla alerjik konjonktivit insidansi an-
lamh olarak dustk bulunmustur (sirasiyla %5.2, %9.4,
p<0.001).%” Bu diUsusun fiks kombinasyonda bulunan
timolol komponentinden kaynakli oldugu disinilmek-
tedir. Brimonidine gibi adrenerjik ajanlar konjonktival
hicre hacmini azaltmakta, hicreler arasi mesafede
genigslemeye neden olmakia ve bdylelikle potansiyel
allerjenlerin gecisine izin vererek alerjik reaksiyonlara
zemin hazirlamaktadir.® Timololin ise, bu genigleme
etkisini bloke ettigi ve bazi damar yataklarindaki vazo-
konstroktif etkisi ile inflamasyon semptomlarini azalthg
gosterilmigtir.31:32

Brimonidin-timololfiks kombinasyonuile brimonidin-
timolol birlikte kullaniminin  kargilaghnldigr bir diger
calismada ise, GIB dusirilmesi acgisindan fiks kombi-
nasyonun, birlikte kullanim kadar etkili oldugu (fark
<1mmHg) gésterilmistir. GiB'nda fiks kombinasyon 4.9-
5.3 mmHg, birlikte kullanim ise 4.7-5.3 mmHg’lik bir
disus saglamigtir.®

Brimonidin-timolol fiks kombinasyonunun yan etki-
leri arasinda agiz kurulugu, basagrisi, gézde kaginti, yan-
ma, kizariklik ve yabanci cisim hissi, bradikardi, hipotan-
siyon , dispne, bronkospazm, bulanti, ishal, depresyon,
anksiete, hipoglisemi ve dzellikle cocuklarda uyku hali
ve yorgunluk yer almaktadir. Cocuklarda, MAO inhibits-
r0 kullananlarda ve ciddi brongial astimi, konjestif kalp
yetmezligi, ciddi bradikardisi, komplet AV blogu bulunan
hastalarda kullanilmasi kontraendikedir.

4- Travopros 0.004%-Timolol 0.5%
(Duotrav)

Travoprost, uveaskleral diga akimi ve trabekiler aki-
mi arthirarak, timolol ise akéz htmér yapimini azaltarak,
fiks kombinasyon tedavisinde birlikte kullanildiklari za-
man GIB'nda %25-30'luk dusis saglarlar. Fiks kombi-
nasyon 1X1 dozda kullanilir.

Travoprost-timolol fiks kombinasyonu ile ilgili yapi-
lan ¢ahgmalarda, fiks kombinasyon ile bilesimindeki et-
ken maddelerin monoterapide kullanimi kargilagtirilmis.
GIB'nin dustrilmesinde fiks kombinasyon, timolol mo-
noterapisinden 1.9-3.3 mmHg, travoprost monoterapi-
sinden ise 1.5-2.7 mmHg daha etkili bulunmus. Ortala-
ma GIB, fiks kombinasyonda 17.3-18.9 mmHg, travatan
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monoterapisinde 18.7-20.5 mmHg, timolol monoterapi-
sinde ise 19.8-21.3 mmHg olarak bulunmus ve aralarin-
daki farklar anlamli olarak kabul edilmigtir.3*

Bir diger calismada, travoprost-timolol fiks kombi-
nasyonu ile bilesenlerin ayri siselerde birlikte kullanimi
kargilagtirilmis ve GIB uzerindeki etkileri benzer bulun-
mustur. Bu calismaya gére fiks kombinasyon GIB'ni
23.1-25.6 mmHg’dan 16.2-17.4 mmHg'ya distrirken,
birlikte kullanimda GIB 22.9-25.0 mmHg'dan 15.4-
16.8 mmHg'ya dUsirolmistir. Bu calismada ayrica en
stk yan etki hiperemi olarak bulunmus ve oran olarak
bakildiginda, fiks kombinasyon grubunda %14.3, birlikte
kullanim grubunda ise %23.4 olarak saptanmighr.3>

Yine fiks kombinasyon ile bilegenlerinin ayri siselerde
birlikte kullaniminin kiyaslandigi bagka bir calismada ise,
GIB uzerine iki grubun etkileri benzer bulunmustur. Fiks
kombinasyon grubunda 7.4-9.4 mmHg'lik, birlegenlerin
birlikte kullanildigr grupta ise 8.4- 9.4 mmHg’lik bir do-
sUs izlenmigtir. Her iki grup, ilaclarin tolere edilebilirligi
yéninden benzer olarak bulunmugtur.3¢

Travoprost-timolol fiks kombinasyonu bradikardi,
bronkokonstriksiyon, kalp blogu gibi ciddi yan etkilerinin
disinda, lakrimal sekresyonda minimal azalma, yanma,
batma gibi lokal yan etkiler olusturabilmektedir. Kesin
kontraendikasyonlari ise ciddi brongial astim, konjestif
kalp yetmezligi, ciddi bradikardi ve komplet AV blogu-
dur.

5- Bimatopros 0.03%-Timolol 0.5%
(Ganfort)

Bimatoprost, trabekiler ag ve uveaskleral yolla akéz
humér disa akimini arttirarak, timolol ise akéz himér
yapimini azaltarak fiks kombinasyon tedavisinde birlikte
kullanildiklari zaman, GiB'nda %20’den fazla bir disis
saglamaktadirlar. Fiks kombinasyon 1X1 dozda sabah-
lari kullanilmaktadir.

Fiks kombinasyon, konjonktival hiperemi, kirpiklerde
uzama, kapak derisinde koyulagma, iriste pigmentasyon
arhgi gibi yan etkiler olusturabilmektedir. Kistoid makuler
édem bimatoprost-timolol fiks kombinasyonu ile teda-
vide bildirilmemis olmakla birlikte bimatoprost tedavisi
ardindan ender(>0.1%-<1%) de olsa bildirilmistir. Bun-
dan dolay: fiks kombinasyon makiler 6dem acisindan
risk faktéri olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. As-
tim varligi veya hikayesi, ciddi obstriktif akciger hastahg
gibi reaktif hava yolu hastaliklarinda, sints bradikardisi,
2. ve 3. derece AV bloklarda ve kalp yetmezligi durumla-
rinda kontraendikedir.

Fiks kombinasyon ve kombinasyon bilesenlerinin
ayri ayri kullanimlari karsilastinldigi zaman, GIB zerin-
deki dugtrict etkilerinin benzer oldugu ancak fiks kom-
binasyonun ayri kullanima gére konjonktival hiperemiye
daha az neden oldugu (sirasiyla %8.5, %18.9) ve bunun
ayri kullanima gére bir Ustinlik sagladigi bildirilmistir.?”

Fiks kombinasyon tedavileri heniz gelistirilme asa-
masinda olduklari icin fiks kombinasyonlarin kendi igle-
rinde kargilagtirilmasi konusunda ¢ok az yayin mevcuttur.
Latanoprost-timolol ve dorzolamid-timolol fiks kombinas-

yonlarinin kargilaghrildigi galismada, latanoprost-timolol
grubunda GiB'nda 27.9+3.6 mmHg degerleri Gzerin-
den 9.4+0.27 mmHg'lik bir disis gorilmis (%33.5),
dorzolamid-timolol grubuna ise GIB'nda 27.5%3.1
mmHg degerleri Gzerinden 8.4+0.26 mmHg'lik bir disis
gésterilmistir (%30.3). iki grubun sagladig GIB dususleri
kiyaslandiginda, latanoprost-timolol tedavisinin anlamli
olarak (p=0.017) daha etkin oldugu gézlenmistir. Yan
etkiler degerlendirildiginde ise tek anlamli fark, géz ag-
nsi sikayetinde bulunmustur. Géz agrisi, latanoprost-
timolol grubunda %11.7, dorzolamid-timolol grubunda
ise %4.0 olarak bulunmus ve aradaki fark anlaml olarak
kabul edilmistir (p=0.034).38

Yine latanoprost-timolol ve dorzolamid-timolol
fiks kombinasyonlarinin kargilaghnldigi bir diger calis-
mada, benzer baslangic GIB olan olgular incelenmis.
Latanoprost-timolol tedavisi uygulanan grupta ulagilan
GIB degeri 17.3+2.2 mmHg iken, dorzolamid-timolol
grubunda bu deger 17.0+2.0 mmHg olarak bulunmus
ve aralarinda anlamli bir fark izlenmemigtir. Yan etkilere
bakildiginda ise latanoprost-timolol grubunda konjonkti-
val hiperemi, dorzolamid-timolol grubunda ise agizda aci
tat sikayeti anlamli olarak daha yiksek saptanmugtir.?

Almanya’da yapilan ve lataoprost-timolol fiks kom-
binasyonu ile travoprost-timolol fiks kombinasyonunun
kiyaslandigi bir diger calismada, 12 aylik tedavi sureci
sonunda GiB'ndaki dusisler benzer bulunmustur.

Prostoglandin analoglari ile uygulanan monotera-
piye yeterli cevap alinamayan acik acili glokom olgula-
rina, aksamlan tek doz olarak uygulanan latanoprost-
timolol fiks kombinasyonu ile bimatoprost-timolol fiks
kombinasyonunun kargilagtirldigi bir diger calismada
ise sonuglar su sekilde bulunmustur: Ortaloma ditrnal
basingta latanoprost-timolol kombinasyonu 2.1 mmHg,
bimatopost-timolol kombinasyonu ise 2.8 mmHg'lik bir
dists saglamis ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlaml bulunmustur(p=0.0214). Yan etkilere bakil-
diginda ise, en sik kaginti (%18.8 latanoprost-timolol,
%25.0 bimatoprost-timolol), yabanci cisim hissi (%31.3
latanoprost-timolol, %25 bimatoprost-timolol) ve kon-
jonktival hiperemi tespit edilmis ancak yan etkiler agisin-
dan iki grup arasinda anlaml bir fark bulunmamugtir.#!

Okduler hipertansiyon veya primer agik acgili glo-
kom olgularinda yapilan ve brimonidin-timolol ve
dorzolamid-timolol fiks kombinasyonlarinin kargilaghril-
digi calismada, 4 haftalik tedavi streci sonunda GiB'nda
ortalama dUsus, brimonidine-timolol grubunda 7.8+/-
1.9 mmHg, dorzolamid-timolol grubunda ise 7.44/-1.8
mmHg olarak bulunmustur (p=0.430). Okuler yan etki-
ler kargilagtinldiginda ise gézde yanma, batma sikayeti-
nin, dorzolamid-timolol grubunda anlamli olarak daha
yUksek oranda bulundugu saptanmighir (p=0.027).42

Monoterapide yagsanan tercih karigikligi, kombine te-
davilerin cogalmasi ve yeterli calismalarin heniz tamam-
lanamamig olmasi nedeniyle ginimizde kombinasyon
tedavileri icin de yasanmaya baglamigtir. Bu sorunun
cozilebilmesi icin, bu alanda daha birgcok calismanin
yapilmasi gereklidir. Ancak yine de sonug olarak, mono-
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terapinin yeterli olmadigi hastalarda, hasta uyumunun
ve memnuniyetinin daha Ustin olmasi, ilag etkinliginin
daha yUksek ve maliyetin disik olmasi gibi avantajlari
g6z 6ninde tutuldugunda, fiks kombinasyonlar ikili kul-
lanimlar kargisinda ginimiz glokom tedavisinde yerle-
rini almiglardir.
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