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Primer Agik Agili Glokomlu Hastalarda Latanoprost/Timolol Maleat

ve Dorzolamid/Timolol Maleat Sabit Kombinasyonlarnin Goz i

Basinci ve Giin I¢i Dalgalanmalari Uzerine Etkilerinin Karsilastiriimasi
Compatrison of the Effects of Latanoprost/Timolol Maleate and

Dorzolamide/Timolol Maleate Fixed Combinations on Intraocular Pressure
and Diurnal Variation in Patients with Primary Open-angle Glaucoma

Mehmet Sahin Sevim, Didem Esen, Banu Torun Acar, ibrahim Biilent Buttanri, Suphi Acar
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Géz Klinigi, Istanbul, Ttirkiye

Ozet

Amacg: Primer acik acili glokom (PAAG) hastalarinda Latanoprost/Timolol Maleat ve dorzolamid/timolol maleat sabit kombi-
nasyonlarinin goz ici basincini distrtict etkilerini ve goz ici basincindaki giin ici dalgalanmalarini karsilastirmak.

Gerec ve Yontem: Primer acik acili glokom tanisi alarak tedaviye baslanan 48 hastanin 96 gézi prospektif olarak incelendi.
Hastalar rastgele olarak 2 gruba aynildi. ilk grupta yer alan 48 goze latanoprost/timolol maleat sabit kombinasyonu, ikinci
gruptaki 48 géze dorzolamid/timolol maleat sabit kombinasyonu uygulandi. 3. ayda saat 08:00 ve 20:00 arasinda her 2 sa-
atte bir g6z ici basincl élciimii yapildi.

Sonuclar: Her iki grupta da 3. ayda giin ici gbz ici basinal Sl¢timlerinde istatistiksel olarak anlaml bir distis goérildi. LTSK
kullanan grupta gtin ici goz ici basina dalgalanmalarindaki diislis daha fazla bulundu (p<0,01).

Tartisma: Uc aylik tedavi latanoprost/timolol maleat ve dorzolamid/timolol maleat sabit kombinasyonlan primer agik agili glo-
kom hastalarinda g6z ici basincini giin icinde etkili olarak diistirmektedir. Gun ici goz ici basing dalgalanmalarinda latanop-
rost/timolol maleat sabit kombinasyonu daha fazla bir dustis saglamaktadir. (TOD Dergisi 2010; 40: 76-9)

Anahtar Kelimeler: Latanoprost/timolol maleat sabit kombinasyonu, dorzolamid/timolol maleat sabit kombinasyonu, g6z ici
basincinin giin i¢i dalgalanmasi

Summary

Purpose: To compare the intraocular pressure (IOP)-lowering effect and diurnal variation of Latanoprost/Timolol Maleate
(LTFC) and Dorzolamide/Timolol Maleate(DTFC) fixed combinations in patients with primary open-angle glaucoma (POAQG).
Material and Method: 96 eyes of 48 patients followed with the diagnosis of PAOG were included in this prospective study. The
patients were randomly divided into two groups: the first group (48 eyes) was treated with LTFC and the second group (48 eyes)
was treated with DTFC. At the 3rd month of therapy, the IOP was measured every 2 hours between 8:00 am and 8:00 pm.
Results: Both treatments significantly reduced the IOP during the daytime at the 3rd month. The diurnal variation was
significantly lower in the LTFC group (p<0.01).

Discussion: Three-month therapy with LTFC and DTFC effectively reduces IOP in POAG patients during the daytime. LTFC
provides better reduction in the diurnal variation. (TOD Journal 2010; 40: 76-9)

Key Words: Latanoprost/Timolol Maleate fixed combination, Dorzolamide/Timolol Maleate fixed combination, diurnal
variation of intraocular pressure

Gil'is rince disirilememesi durumunda, tedavi rejimine GiB'ni
dusiriici baska ilaclar eklenmektedir (3).

Glokomun optik siniri etkileme mekanizmasinda bir- Latanoprost / timolol maleat (LTSK) ve dorzolamid/ti-
den ¢ok faktdriin rolii olabilir; ancak ilerleyici hasarda bag- ~ molol maleat (DTSK) sabit kombinasyonlari iyi bilinen glo-
Ica risk faktdrli, gdz ici basinandaki (GIB) artistir. Glini- kom ilaglandir. Bu iki ilag bircok klinik calismada karsilasti-
miizde glokom tedavisi esas olarak g6z i¢i basincini di- nlmustir. Shin ve arkadaslarinin yaptigr cok merkezli calis-
slirmeye dayanmaktadir (1,2). GIB'nin tek bir ilacla yete-  mada, sabah tek doz uygulanan LTSK'nin gtinlik GIB'ni,
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DTSK’ya gore 1 mmHg daha fazla distirdtigti bulunmus-
tur (4). Fakat Konstas ve arkadaslan yaptigi calismada lata-
noprost ve timolol maleat sabit kombinasyonu dorzola-
mid ve timolol maleat sabit kombinasyonu ile karsilastirl-
mis ve giinliik GIB disiis egrisinde her iki grup arasinda is-
tatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamustir (5).

Bugiline kadar yapilan tim calismalarda; Shin (4) ve
Konstas'in (5) klinik ¢alismalarinda farkli sonuglar elde et-
mesi nedeniyle, bu iki kombine ilacin giinliik GIB dalga-
lanmalar Uizerine etkilerinin karsilastirmasinda bilimsel bir
konsensusa varilamamistir. Bu konuda daha fazla klinik ¢a-
lisma yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizin amaci Primer acik acili glokom (PAAG)
hastalarinda giinde bir kere uygulanan LTSK ile glinde iki
kere uygulanan DTSK’'nin GiB’deki giin i¢i dalgalanmalari-
na etkilerini karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
GOz Klinigi Glokom Birimi'nde PAAG tanisi ile takip edilen
48 hastanin 96 gozii dahil edildi. Hastalara calismayla ilgi-
li bilgi verilerek, tim hastalardan bilgilendirilmis yazili
onam formu alindi.

En az 18 yasinda, ilacsiz GIB él¢iimleri en az 21 mmHg
ve en ¢cok 34 mmHg olan, acik acili, gérme keskinligi 0,5
ya da daha iyi olan, retina hassasiyetini, dolayisiyla gérme
alanini etkileyecek herhangi bir optik ortam bulanikhg (ka-
tarakt, kornea bulanikligi, vitreus bulanikligl, yasa bagl
makdila dejeneransi, miyopik dejenerans gibi) ve retina
patolojisi olmayan, diyabetes mellitus, Behcet Hastalg,
tveit, kollajen doku hastaliklan gibi retina duyarhhgini et-
kileyebilecek sistemik bir hastaligl olmayan hastalar calis-
ma kapsamina alindi. Géz kiiresi travmasi, filtran cerrahi is-
lemleri ve son 3 ay icinde g6z ici cerrahi operasyonu ge-
¢irmis olanlar, hamile ya da emziren kadinlar calismaya
alinmadi. Yirmi doért hastanin 48 goéziine latanoprost
%0,005 ve timolol maleat %0,5 sabit kombinasyonu, 24
hastanin 48 goziine %0,5 timolol maleat %2 dorzolamid
HCL sabit kombinasyonu baslandi. LTSK giinde bir defa
aksam saat 08:00’de, DTSK ise glinde 2 defa sabah 08:00
ve aksam 08:00’de uygulandi.

Hastalarin ilk muayenesinde ayrintili bir 8ykii alindiktan
sonra uzak ve yakin tashihli gérme keskinligi, 6n segment
ve fundus muayenesi, Goldmann aplanasyon tonometresi
ile GIB &lctimii, Goldmann {i¢c aynal kontakt lensi ile aci
muayenesi, ultrasonik pakimetre ile santral kornea kalinli-
81, Humphrey otomatik perimetresi ile gérme alani dl¢ii-
mu yapildi. Hastalarin tiim kontrol muayenelerinde gérme
keskinlikleri 6lctilerek kaydedildi. GIB ayni aplanasyon to-
nometresi ve ayni hekim tarafindan ol¢ildi. Ortalama 3.
aydaki kontrollerinde saat 8, 10,12,14,16,18,20'de GIB
Slctilerek giin ici basing dalgalanmalarina bakildi. Ugtinct
ay GIB saptanarak birbiriyle karsilastinld.

Sonuclar

Calisma yaslan 20 ile 76 arasinda degismekte olan,
18’i (%37,5) kadin ve 30'u (%62,5) erkek olmak Uizere
toplam 48 olgunun 96 gozii Gizerinde yapildi. Calisma ve-
rileri Latanoprost/timolol maleat kullanilan grup “Grup 1”
ve Dorzolamid/timolol maleat kullanilan grup “Grup 2” ol-
mak Uzere iki grup altinda incelenmistir Olgularin ortala-
ma yaslan 55,08+11,12’dir. Gruplara gore olgularin yas
ortalamalan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkllik
bulunmamaktadir (p>0,05) (Tablo 1). Grup 1’de 24 hasta
vardl, yas ortalamasi 52,87+11,36 idi. Grup 2’de 24 has-
ta vardi, yas ortalamasi 57,29+10,64 idi.

Grup 1’in santral kornea kalinhgr (SKK) ortalamasi
573,16+34,00, Grup 2’'nin ise 574,08+37,20 idi ve grup-
lar arasinda SKK degerleri arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir farkliik bulunmadi (p>0,05).

Her iki grupta 3. aydaki kontrollerinde GIB'nin giin ici
dalgalanmalan degerlendirildi. ki grupta da; sabah
08:00'deki GiB'ye gore saat 10:00, 12:00, 14:00, 16:00,
18:00 ve 20:00’'deki GiB'lerinde gériilen dusisler istatistik-
sel olarak ileri diizeyde anlaml bulundu (p<0,01) (Tablo 2).

Grup 1'de saat 8'de elde edilen GiB'ye gére giin icin-
deki diger saatlerde elde edilen GIB 8lgiimlerindeki yiizde
dusus diizeyi, Grup 2’den istatistiksel olarak ileri diizeyde
yiksek bulundu (Tablo 2, Sekil 1).

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, is-
tatistiksel analizler icin NCSS 2007&PASS 2008 Statisti-
cal Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma

Tablo 1. Gruplara gére demografik ézelliklerin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2
(n=24) (n=24) P
Ort+SD Ort+SD
Yas 52,87+11,36 57,29+10,64 0,171
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 10 (%41,7) 8 (%33,3) 0,551
Erkek 14 (%58,3) 16 (%66,7)
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Tablo 2. GIB'da giin ici dalgalanma

Grup 1 Grup 2 P

Ort+SD (Medyan) Ort+SD (Medyan)

Baslangica Gore saat 10’daki % degisimi 22,34+6,95 18,56+6,43

(23,07) (18,18) 0,001**
Baslangica Gore saat 12’deki % degisimi 18,88+5,65 13,94+7,20

(19,37) (15,38) 0,001**
Baslangica Gore saat 14’deki % degisimi 15,81+6,76 9,83+8,25

(16,02) (9,09 0,001**
Baslangica Gore saat 16’daki % degisimi 13,59+7,14 6,21+8,58

(12,91) (7,41) 0,001**
Baslangica Gore saat 18’deki % degisimi 9,48+7,07 4,54+8,65

(7,69) (6,90) 0,013*
Baslangica Gore saat 20’deki % degisimi 8,45+7,12 4,58+7,64

(7,41) (6,25) 0,018*
Mann Whitney U test kullanildi
*p<0,05
**p<0,01

verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel me-
todlann (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel
verilerin karsilastirlmasinda normal dagilim g&steren
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Stu-
dent t test, normal dagilim géstermeyen parametrelerin
iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Normal dagilim g&steren parametrelerin grup
ici karsilastirmalarinda paired sample t testi kullanildi.
Sonuglar %95’lik giiven araliinda, anlamlilik p<0,05
dizeyinde degerlendirildi.

Tartisma

Topikal karbonik anhidraz inhibitéri olan %2’lik dorzo-
lamid ile beta blokér %0,5'lik timolol maleat ilk sabit kom-
bine ilactir ve 1998’de kullanima girmistir. Giinde 2 kez
kullanilir. Dorzolamid-timolol maleat kombinasyonu sabit
olmayan kombinasyonuna goére g6z i¢i basincini biraz da-
ha fazla distirmektedir (6-7).
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Baslangica Baslangica Baslangica Baslangica Baslangica Baslangica

gore saat gore saat gore saat gore saat gore saat gore saat
10°daki % 12’deki % 14’deki % 16'daki % 18'deki % 20'deki %
degisimi degisimi degisimi degisimi degisimi degisimi

8Grup 18Grup 2

Sekil 1. GIB giin ici dalgalanmalarnindaki yiizde degisimlerin dagiimi
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Latanoprost %0,005 ve timolol maleat %0,5 sabit
kombinasyonu 2001 yilinda kullanima girmistir. iceriginde
yer alan timolol maleat himdr akézin yapimini azaltarak,
latanaprost ise uveoskleral disa akimi arttirarak GiB’ni azal-
tir. Glinde 1 kez uygulanmaktadir. Sistemik ve okuler yan
etkileri tolere edilebilir diizeydedir. Ditimal GIB’'ni etkin bir
sekilde kontrol altinda tutar (8).

Her iki ilag¢ da kombine ilaglarin sahip oldugu; damla sa-
yisinin azalmasi, hasta tarafindan alinan sise sayisi dolayisty-
la maliyetin azalmasi, prezervanlara bagh yan etkilerin azal-
masl ve birinci damlanin gézden yikanmasinin ortadan kalk-
masi gibi faydalara sahiptir (9). DTSK ile karsilastinldiginda,
LTSK’nin giinde bir kere uygulanabilme avantaji vardir.

GIB dalgalanmasi, cinsiyet, yas, diyet, kardiyak ve res-
piratuar sikluslar, posttir, hidrasyon ve uyku evresi dahil
olmak tizere bircok degiskenden etkilenir. Glokom hasta-
larina ait calismalarda, pik ve etki sonu GIB degerleri ara-
sindaki dagilimda buiytik farkliliklar gézlenmistir. Gloko-
mun varligina ya da yokluguna bakilmaksizin, genellikle
GIB sabah erken saatlerde pik yapar ve gece diiser. Ancak
glokom hastalarinda, gtiniin herhangi bir saatinde pik yap-
ma olasiligl vardir (10,11). Tek bir GIB 6lclimii, risk altin-
daki bir hastada gérmeyi en fazla tehdit eden GiB’in gdz-
den kagmasina neden olabilir. Béylelikle, ditirnal ya da sir-
kadyen GIB degerlendirmeleri, GIB 8l¢ciimiinde daha gii-
venilir bir yontem sunmaktadir ve en etkili tedavinin bas-
lamasini  saglamaktadir. Glokom tedavisinin en buyuk
amaci; GIB dalgalanmalarini en aza indirmektir (12).

PAAG olan 48 hastanin 96 goziine latanoprost/
timolol maleat ve dorzolamid/timolol maleat sabit kom-
binasyonlarindan birini uyguladigimiz ¢calismamizda
hastalarin ortalama 3. aydaki kontrollerinde saat
8,10,12,14,16,18 ve 20’de GIB degerleri &lciilerek
GiB'nin giin i¢i dalgalanmalarina bakildi. GIB'nin giin
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icindeki dalgalanmalar arasinda iki ila¢ grubunda da an-
lamli bir fark bulunmamaktadir. Ancak giin icindeki GIB
yizde degisimi karsilastinldiginda latanoprost/timolol
maleat grubunda anlamli olarak daha ytiksek bir yilizde
degisim elde edilmistir. Benzer sekilde sabah 8-aksam 8
saatleri arasinda 2 saatte bir hastalarin GIB’nin &l¢ldii-
8l Konstas ve arkadaslan yaptig1 calismada latanoprost
ve timolol maleat sabit kombinasyonu dorzolamid ve ti-
molol maleat sabit kombinasyonu ile karsilastiriimis ve
glinlik GIB disiis egrisinde her iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (5). PAAG
tanisi almis ve glokom tedavisi alan, ikinci basamak te-
davi olarak latanoprost/timolol maleat veya dorzola-
mid/timolol maleat tedavisiyle degistirilen hastalarin 24
saatlik GIB etkinliginin degerlendirildigi bir calismada
her iki ila¢ da giinliik dalgalanmalarda benzer sonuglar
gostermistir (13). Cvenkel ve arkadaslarinin yaptigi, sa-
bah tek doz latanoprost/timolol maleat ve ginde iki
doz dorzolamid/timolol maleat uygulamasinin karsilas-
tinldigr calismada sabah 8-aksam 8 saatleri arasinda
GiB'leri &lcilmistir (14). Sonuglar karsilastinldiginda
dorzolamid/timolol maleat grubunda aksam 6 ve 8'de,
latanoprost/timolol maleat grubunda ise sabah 10’da
anlamli bir diislis olmasa da her iki grubun sonuclarn is-
tatistiksel olarak degerlendirildiginde GiB’de anlamli bir
disiis oldugu ve iki grubun sonuglarinda bir fark olma-
dig1 gérilmustir.

Sonug olarak PAAG hastalarinda LTSK ve DTSK GIB'yi
etkili olarak diistirmektedir. Her iki ila¢ da giin ici GIB dal-
galanmalarinda istatistiksel olarak anlaml bir disiis g6s-
termislerdir. ki ilac karsilastinldiginda LTSK kullanan grup-
ta glin ici GIB dalgalanmalarindaki diistis daha fazla bulun-
mustur.
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