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GOz ici basinci yliksek glokom hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak latanoprost ve

dorzolamid/timolol fiks kombinasyon etkinliginin degerlendirilmesi

To evaluate the effectiveness of latanoprost and dorsolamide/timolol fixed combination

therapy as initial treatment for glaucoma patients with high intraocular pressure

Sinan Bilgin?, Ozcan Rasim Kayikcioglu?, Esin Baser?

OzZET

Amag: Onceden tedavi gérmemis olan yiiksek basingli
glokom olgularinda baslangi¢ tedavisinde latanoprost ve
dorzolamid/timolol sabit kombinasyonunun etkinliginin
degerlendirilmesi

Yontemler: Calismaya yeni tani almis ve daha 6nce
glokom tedavisi uygulanmamisg, g6z i¢i basinci 6lgimu
30 mmHg ve Uzerinde olan 25 hasta dahil edildi. On alt
g6zde primer agik agili glokom, 9 gézde psddoeksfolias-
yon glokomu mevcuttu. Gérme keskinligi, goz ici basinci
(GIB), bilgisayarli gérme alani élgiimleri, iridokorneal ag!
ve optik sinir bagini iceren oftalmolojik muayeneleri yapil-
di. Hastalar tedavinin 1. ve 3.ayinda GIB diisiisii ve yan
etki profili agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Baslangic GiB degeri ortalama 38,4 + 7 mmHg,
1. ay GIB degeri ortalama 16,3 + 3,7 mmHg ve 3. ay GIB
degeri ortalama 18,6 £ 4,2 mmHg olarak saptandi. Bas-
langig GIB degerine gére 1. ayda 22,1 + 9 mmHg (%55,7
+ 14,5), Gguncu ayda 19,8 £ 8,9 mmHg (%49,6 + 15,9)
disiis saglandi (p=0,0001). Hastalarin higbirinde ciddi
yan etki gorilmedi. Bes (%20) hastada hafif hiperemi
gOzlenirken, iki (%8) hastada agizda metalik tat sikayeti
ile karsilasildi.

Sonug: Goz igi basinci 30 mmHg’nin Gzerindeki hastalar-
da baslangi¢ tedavisi olarak latanoprost ve dorzolamid/
timolol sabit kombinasyonun erken dénemde oldukca et-
kili oldugunu ve yan etki profili agisindan tolere edilebilir
oldugunu soyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Dorzolamid, latanoprost, timolol,
psodoeksfoliasyon glokomu, primer agik agili glokom

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of latanoprost
and dorsolamide-timolol fixed combination therapy as ini-
tial treatment for treatment naive patients with intraocular
pressure (IOP) values over 30 mm Hg.

Methods: Twenty-five eyes of 25 newly diagnosed pa-
tients whose IOP measurements were at least 30 mmHg
and who did not receive any antiglaucomatous medica-
tion previously were included in the study. Sixteen eyes
had primary open angle glaucoma and 9 eyes had pseu-
doexfoliation glaucoma. Visual acuity, iridocorneal angle,
intraocular pressure, optic nerve head and computerized
visual field test were evaluated in each patient. Patients
were evaluated on the first and third months of therapy for
IOP reduction and ocular side effects.

Results: The baseline average IOP was 38.4 + 7.0 mmHg
initially, at first month average IOP was 16.3+ 3.7mmHg
and at third month average IOP was 18.6 + 4.2 mmHag.
IOP reduction from baseline was 22.1 £ 9.0 mmHg (55.7+
14.5 %) for the first month, 19.8 + 8.9 mmHg (49.6 + 15.9
%) for the third month (p=0.0001) None of the patients re-
ported any serious side-effects about therapy. Five (20%)
had moderate hyperemia, 2 (8%) reported metallic taste.

Conclusion: The combined therapy of latanoprost and
dorsolamide/timolol fixed combination as initial treatment
for intraocular pressure over 30 mmHg is highly efficient
and well tolerated for treatment naive glaucoma. J Clin
Exp Invest 2014; 5 (4): 604-607
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GIRIS
Glokom, retina ganglion hucrelerinin hasari sonucu
gelisen ilerleyici bir optik sinir hastaligidir. Glokom

hastalarindaki optik sinir hasarindan sorumlu tutu-
lan baslica risk faktdrii g6z ici basinci (GIB) dir [1].

Beta blokerler, prostaglandin analoglari ve kar-
bonik anhidraz inhibitorleri, ilk basamak tedavide
tercih edilen ilaclardir [2-3]. Bu ilaglar GIB {izerine
farkli mekanizmalarla etki ederler. Yaygin bigimde
kullanilan ilag siniflarindan biri olan prostaglandin
analoglari GIB’i %30’ a varan oranlarda dgiirebilir
[4]. GIB’ in ¢ok yiiksek oldugu durumlarda tek bir
ajan basingta yeterli disls saglayamaz. Bu durum-
da iki veya daha fazla ajanin tedavide kullaniimasi
gerekebilir. Timolol %0,5 ve dorzolamid %2 sabit
kombinasyonunun (Cosopt®, Merck Sharp & Doh-
me Corp.) GiB'i prostaglandin analoglari ile benzer
oranda dusirdugu gdsterilmistir [5]. Prostaglandin
analogu latanoprost ile timolol-dorzolamid kombi-
nasyonun birebir karsilastirnildigr calismalarda bu
iki tedavi seceneginin genellikle esit etkinlikte go-
rilmesine karsin nadiren latanoprostun daha etkili
oldugu gdsterilmistir [5-8].

Bu ¢alismada diisiik hedef GiB’e ulasmada tek
ilag tedavisinin yetersiz olacagdini distndigimiz,
GIB degeri 30 mmHg lizerinde olan yiiksek gozigi
basingli glokom hastalarinda, latanoprost ve dor-
solamide/timolol kombinasyonun baslangi¢ tedavisi
olarak kullanilmasinin, GIB iizerine olan etkisi de-
gerlendirilmistir.

YONTEMLER

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi G6z Hasta-
liklari Anabilim Dali Glokom Birimi'nde izlenen 25
hastanin 25 g6z0U retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Hastalarin 16’sinda primer acik agili glokom
(PAAG), 9'unda psddoeksfoliasyon glokomu (PEG)
mevcuttu. Calismaya dahil edilen hastalarda, GiB'in
30 mmHg veya Uzerinde olmasi ve daha 6nce antig-
lokomatoz ilag kullanmamis olmasi sarti arandi. Dar
acili veya agl kapanmasi glokomu hastalari, acida
membran, neovaskularizasyon ile seyreden sekon-
der acik agili glokom hastalari, inflamatuar g6z has-
taligi veya retina patolojisi olan hastalar, gecirilmis
glokom cerrahisi, laser tedavisi, okller travma &y-
kUsu ya da sistemik hastalik (kalp-akciger hastaligi,
sistemik beta bloker kullanimi) éykisu olan hastalar
¢alismaya alinmadi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ayrintih 6y-
kileri alindi. Snellen eseli ile gérme kg:skinligi ol-
cumleri, aplanasyon tonometresi ile GIB ol¢gimu,

iridokorneal agi ve optik sinir basini igeren oftalmo-
lojik muayeneleri ve bilgisayarli gérme alani dlgim-
leri yapildi.

Bu hastalar ileri glokomlu hastalar oldugu igin
GIB'i ilk asamada 22 mmHg altina gekmeyi uzun
vadede 18 mmHg altina indirmeyi planladik. Tek ilag
tedavisinin literatirde belirtilen oranlardaki etkinlik
derecelerinin bu hasta grubu icin yeterli gelmeye-
cegi degerlendirilerek U¢ etken madde ile agresif
tedavi baslamayi tercih ettik.

Hastalara glinde iki kez (sabah ve aksam saat
8.00’de) olmak Uizere timolol + dorzolamid sabit
kombinasyonu ve giinde bir kez (gece 10.00’da)
olmak Uzere latanoprost (Xalatan® , Pfizer, New
York) uygulandi.

Sonuglar eslestirilmis t testi ile istatistiksel ola-
rak degerlendirildi. p degerinin 0,05’ten kii¢uk olma-
si1 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin 13'G erkek, 12’si kadindi. Yas ortalama-
lari 66,4 + 8,2 yil olan hastalarin ortalama gérme
keskinlikleri 0,3+0,2 diizeyindeydi. Ortalama gukur-
luk/disk alani orani(c/d) 0,70,2 idi. ileri diizeyde
goérme kaybi olan 12 hastada gérme alani deger-
lendirilemedi. Hastalarin 6’sinda cift arkuat, 2’sinde
konsantrik daralma, 3’Unde Ust arkuat ve 2’sinde
nazal defekt tarzinda gérme alani hasari izlendi.
Baslangi¢ GIB degeri calismaya dahil edilen gdzler-
de ortalama 38,4 £ 7 mmHg, ¢alisma digI birakilan
gOzlerde ortalama 24,2+4,6 mmHg duzeyindeydi.
Tedavi edilen gézlerde ortalama GIB degeri 1. ay
16,3+ 3,7 mmHg iken 3. ay 18,6 + 4,2 mmHg ola-
rak saptandi. Baslangic GIB degerine gore 1. ayda
22,1 + 9 mmHg (%55,7 £ 14,5), Gguncl ayda 19,8
+ 8,9 mmHg (%49,6 + 15,9) GIB disiisi saglandi
(Tablo 1) (p=0,0001). Tedavi sonrasi 1. ve 3. ayda
GIB’lerinde istatistiksel olarak anlamli azalma sap-
tandi (p=0,001).

Tablo 1. Latanoprost ve dorzolamid/timolol sabit kombi-
nasyonun birlikte kullanimi ile elde edilen ortalama g6z igi
basing degerleri ve diislis miktarlar

GIB ortalamasi  Ortalama

% degisim

(mmHg) Dusus (mmHg)
Baslangi¢ 384+7 - -
1.ay 16,3+ 3,7 2219 55,7 + 14,5
3.ay 18,6 £4,2 19,8+8,9 49,6+159

GIB: Géz ici basing
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Hastalarin higbirinde ciddi yan etki gorulmedi.
5 (%20) hastada hafif hiperemi, 2 (%8) hastada
metalik tat alma sikayeti oldu. Fakat yanma, batma
ve okiiler irritasyon bulgulari gézlenmedi. iriste ve
kirpiklerde renk degisikligi gérilmedi. Calisma su-
resince hastalar tedavinin etkinligi konusunda bil-
gilendirildi. Ug aylik dénem sonunda ilag tedavisi
ile yeterli GIB diisiisii saglanmasina ragmen bas-
langicta belirgin dizeyde optik sinir hasari olan 3
PAAG ve 3 PEG hastasinda medikal ve cerrahi te-
davi segenekleri tekrar degerlendirildi. Ozellikle ilag
kullanimina bagh yasanan zorluklar nedeniyle bu
hastalarda cerrahiye karar verildi.

TARTISMA

Glokom hastaligina yonelik medikal ve cerrahi teda-
vi yéntemlerinin hepsinde temel amag GIB'i etkili ve
uzun sureli kontrol altina almaktir. Tek ilagla kontrol
altina alinamayan yiiksek GiB’e sahip ve hedef GIB
oldukca dusuk tutulmasi gereken hastalarda kombi-
ne tedavi cerrahiden 6nceki son segenektir [9].

Pajic ve ark. calismalarinda daha 6nce ilag
tedavisi almamis yilksek GiB’na sahip 5 hastada
baslangi¢ tedavisi olarak kombine dorzolamid/ti-
molol ve latanoprost kullaniminin GiB’de ortalama
27 mmHg dususe neden oldugunu gdstermiglerdir
[10]. Bu hasta grubundaki GIiB azalmasi baslangig
tedavi rejimi olarak monoterapi, beta bloker ve kar-
bonik anhidraz inhibitérl iceren serbest kombinas-
yon tedavisi veya beta bloker ve latanoprost serbest
kombinasyonu seklinde baslanip dorzolamid/timo-
lol ve latanoprost kombinasyon tedavisine gegen
hastalara gore daha fazla olmustur. Jeffrey ve ark.
yaptiklari calismada baslangi¢ GIB 30 mmHg (zeri
olan hastalarda timolol/dorzolamid sabit kombinas-
yonun gugli bir baslangi¢ tedavisi oldugunu gos-
termislerdir [11]. Bu ¢alismada ikinci ayda ortalama
GIB baslangica gére yaklasik %50 oraninda diigiik
bulunmustur. Gézlerin %17’sinde GiB’inde istenilen
disUs saglanamamis ve ek ilag tedavisine gegil-
migstir. Calismamizda Uglncl ayda ortalama %49,6
oraninda yilksek diizeyde GIB azalmasi goriildi.
Buna ragmen belirgin glokomatdz optik sinir hasari
olan alti hastaya tglinci ayin sonunda trabekulek-
tomi cerrahisi uygulandi.

Timolol - dorzolamid tedavisi sirasinda fazla
olmamakla beraber okller ve sistemik yan etkile-
re rastlanabilir. Hiperemi, gbzde irritasyon, punk-
tat keratit, dispne, kétu tat bu yan etkilerden bazi-
laridir [12]. Calismalarda latanoprost kullanimina
bagh konjoktival hiperemi, iriste pigmentasyon, kist
ve makula 6édemi bildirilmigtir [13,14]. Susanne ve

ark.’nin yaptiklari ¢galismada dorzolamid/timolol ve
latanoprost kombine tedavisi alan hastalarin %9,6’
sinda yan etkiler nedeniyle tedavi kesilmistir [15].
Calismamizda hastalarin %8’sinde metalik tat sika-
yeti ile karsilagilmasina ragmen ve %20’ sinde hafif
orta siddette hiperemi goértilmesine ragmen tedavi-
nin kesilmesine neden olabilecek ciddi bir okller ve
sistemik yan etki izlenmedi.

Kontrol grubunun olmamasi, hasta sayisinin
azhdi, hastalarin tamaminda optik koherens tomog-
rafi, Heidelberg retinal tomografi gibi sofistike cihaz-
larla optik sinir bagsi ve retina sinir lifi tabakasi analizi
yapilmamis olmasi ¢alismanin sinirlayici 6zellikle-
rindendir.

Sonug olarak latanoprost ve dorzolamid/timolol
sabit kombinasyonun GIB iizerine erken dénemde
oldukga etkili oldugunu ve yan etki profili agisindan
tolere edilebilir oldugunu séyleyebiliriz. Fakat etkin-
lik ve tolere edilebilirlik agisindan uzun sureli ¢alis-
malara ihtiyag vardir. Fakat bu tir olumlu sonuclar
yuksek basingli glokom olgularinda latanoprost ve
dorzolamid/timolol kombinasyonun birincil tedavi
olarak kullaniimasina yonelik galismalara 6nculik
edebilir.
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