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Abstract

Amag : Primer agik acili glokom (PAAG) hastalarinin tedavisinde
monoterapi olarak baslanan latanoprost, travoprost ve bimatopros-
tun etkinligi ve yan etkilerini karsilagtirmak amaglandi.

Gerec¢ ve Yontemler : Nisan 2004-Nisan 2005 tarihleri arasinda SB.
Ankara Ulucanlar G6z Hastanesi 1. G6z Klinigi Glokom Biri-
mi’ne bagvuran, yeni tan1 konmus PAAG olan 90 hastanin 174
g06zii calismaya alindi. Latanoprost %0.005 (1. grup), travoprost
%0.004 (2. grup) ve bimatoprost %0.03 (3. grup) randomize o-
larak bagslandi. Hastalar 1. hafta, 2. hafta, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 9.
aylarda kontrole ¢agirildi. Hiperemi agisindan hastalar tek dok-
tor tarafindan skorlandi. Gozde agri, yanma-batma, kizariklik,
kasinti, yabanci cisim hissi, gormede bulaniklik olup olmadig:
sorgulandi. Oneway ANOVA, y? test, paired t testi, Wilcoxon
isaret testi, Mann-Whitney U testi istatistik analizinde kullanil-
d1. Primer etkinlik igin saat 08.00’deki géz i¢i basinct (GIB) 61-
ciimii ile baslangic ve son kontrol muayenesi arasindaki GIB
farki temel alindi. Istatistiksel anlamlilik p< 0.05 olarak kabul
edildi.

Bulgular : PAAG’u olan 84 hasta (%93.3) ve psodoeksfoliasyonu
olan 6 (%6.6) hasta randomize olarak 3 gruba boliindii. Takip
siiresi 1. grupta ortalama 17.1 + 2.49 (4-36) hafta, 2. gruptal4.1
+ 3.42 (4-32) hafta, 3. grupta 13.3 + 3.12 (4-30) hafta idi. Teda-
vi dncesi GiB; 1. grupta 23.80 + 4.89, 2. grupta 24.23 + 5.78, 3.
grupta 24.05 + 3.86 idi. Tedavi sonrast GIB; 1. grupta 16.32 £
2.49, 2. grupta 16.00 + 3.42, 3. grupta 15.75 £ 3.12 idi. Tim
gruplarda en sik goriilen yan etki hiperemi idi. 1. grupta %15.5,
2. grupta %42.1, 3. grupta %50 oraninda gézlendi.

Sonug : Tedavi oncesi GIB (saat 08.00) 3 grup arasinda benzerdi.
Tedavi sonrast GIB her 3 grupta belirgin azalma gosterdi (p<
0.005). Yan etkiler tedavi sonrasi en sik 3. grupta, en az 1. grup-
ta gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Primer a¢ik a¢ili glokom, latanoprost,
travoprost, bimatoprost, etkinlik, yan etki
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Objective: To compare the efficacy and adverse effects of
latanoprost, travoprost, and bimatoprost as monoterapy in
primary open-angle glaucoma (POAG).

Material and Methods: Between April 2004 and April 2005, 174 eyes
of 90 patients who were newly diagnosed as POAG were enrolled
in the study, at Glaucoma Department in our clinic. Patients were
randomized to take latanoprost 0.005% (1% group), travoprost
0.004% (2" group), and bimatoprost 0.03% (3™ group) and they
were called back on the 1. week, 2. weeks, the 1. month, 3. month,
6. month, 9. months for control. All the patients were scored by
means of hyperemia with one physician and questioned for pain,
ocular pruritis and burning, hyperemia, foreign body sensation,
blurred vision. For statistical analysis oneway ANOVA, ¥, paired
t test, wilcoxon test and Mann-Withney U test were used. For
primary effect, intraocular pressure (IOP) was measured at 8:00
AM and the difference between the beginning and the end of the
treatment were taken. p< 0.05 was accepted as stastically
significant.

Results: Of all patients, 84 (93.3%) had POAG and 6 (6.6%) had
pseudoexfoliation, and they were randomized in three groups.
Mean follow up in 1. group was 17.1 + 2.49 weeks (4-36), in 2.
group was 14.1 + 3.42 (4-32) weeks, and in 3. group13.3 + 3.12
(4-30) weeks. Pretreatment IOPs in first, 2., and 3. groups were
23.80 + 4.89, 24.23 + 5.78, and 24.05 £ 3.86 respectively.
Posttreatment results were 16.32 +2.49, 16.00 + 3.42, and 15.75
+ 3.12. The primary side effect of all groups was hyperemia,
which was seen 15.5% in first group, 42.1% in 2. group and
%50 in 3. group.

Conclusions: Pretreatment IOPs at 08.00 AM were similar in all
groups. Posttreatment IOPs were decreased significantly (p<
0.005). Adverse effects were mostly seen in 3. group, where
they were least in 1. group.

Key Words: Primary open-angle glaucoma, latanoprost,
travoprost, bimatoprost, efficacy, adverse effects
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¢ik agili glokom ve okiiler hipertansiyon
tedavisinde, prostoglandin analoglari en
etkili olan okiiler hipotansif ilaclardir.'
Son zamanlarda monoterapide tercih edilen ilk
basamak ila¢ haline gelmislerdir.”” Prostoglandin
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analoglarmin goz i¢i basinci (EiB)’ni azaltmadaki
etkileri, biiyilk oranda akoziin iiveaskleral disa
akimuni arttirmak yoluyla olmaktadir.**

Bu calisma; ticari olarak mevcut olan {ig
prostoglandin analogunun (latanoprost %0.005,
travoprost %0.004, bimatoprost %0.03) etkinligini
ve yan etkilerini karsilagtirmak amaciyla yapilmis
prospektif, randomize bir ¢aligmadir.

Gerec¢ ve Yontemler

Nisan 2004-Nisan 2005 tarihleri arasinda kli-
nigimize bagvuran yeni glokom tanis1 almig 90
hastanin 174 gozii ¢alismaya alindi. Daha dnceden
cerrahi veya ilag tedavisi uygulanmamis olan
primer agik acili glokom (PAAG) ve
psodoeksfoliyatif glokomlu hastalara randomize
olarak {i¢ prostoglandin analogu (PgA)’ndan biri
baglandi. Latanoprost %0.005 baslanan hastalar 1.
grup, travoprost %0.004 baglananlar 2. grup,
bimatoprost %0.03 baslananlar 3. grup olarak smif-
landirildi. Hastanemiz etik kurul onay1 alindi. Has-
talar galigmanin igerigi ve ilaglarin yan etkileri
konusunda bilgilendirildi.

Hastalar 1. ve 2. hafta, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 9.
aylarda kontrole ¢agrildi. Baslangigta ve her kont-
rolde Snellen eseli ile gorme keskinligi,
biyomikroskopik muayene, fundus muayenesi,
Goldmann aplanasyon tonometresi ile GIB takibi
yapildi. Hastanin ilk muayenesinde gonioskopik
muayene, Humphrey 30-2 gbérme alani ve santral
kornea kalinligr olglimleri yapildi. A¢1 kapanmasi
glokomu, iiveit, keratit hikayesi olan ve herhangi
bir topikal veya sistemik nonsteroid
antiinflamatuar ya da steroid kullanan hastalar

Tablo 1. Hasta gruplar1 ve hastalarin 6zellikleri.
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calismaya dahil edilmedi. Kontrollerde EiB &lcii-
miinden Once konjunktival hiperemi tek doktor
(DrEMS) tarafindan derecelendirildi (0-yok, 1-
hafif, 2-orta, 3-siddetli). Hastalar kirpik biiylimesi,
iriste renk degisikligi, 6n iiveit agisindan her kont-
rolde degerlendirildi. Ayrica hastalara gézde agri,
yanma-batma, kizariklik, kasmnti, yabanci cisim
hissi, gérmede bulaniklik olup olmadigi kontrol-
lerde soruldu.

Oneway Anova, x> testi, paired t testi,
Wilcoxon isaret testi, Mann-Whitney U testi ista-
tistik analizinde kullanildi. Primer etkinlik i¢in,
maksimum ila¢ etki zamani olan saat 08.00’deki
GIB 6l¢iimii ile baslangicta ve son kontrol muaye-
nesi arasindaki GIiB farki temel alind.

Bulgular

Hastalarin 41(%45.55)’1 bayan, 49(54.44)’u
erkek idi. Yaslar1 39-85( ortalama 56.62 + 14.40 )
arasinda idi (Tablo 1). 3 grup arasinda cinsiyet
acisindan fark yoktu (p= 0.06, x* testi).

Doksan hasta randomize olarak 3 gruba bo-
lindli. Ancak travoprost baglanan grupta 3,
bimatoprost grubunda 4 hastanin kizariklik, agr,
yanma, batma sikayetleri nedeniyle 1. hafta kont-
rollerinde ilac1 biraktiklar tespit edildi. Bu hastalar
calismadan c¢ikarildi. Tam1 esnasinda 6 hasta
psodoeksfoliyatif glokom (%6.6), 84 hasta (%93.3)
PAAG idi. 1. grupta yas ortalamasi 54.87 + 10.70,
2. grupta 57.45 + 17.71, 3. grupta 56.50 + 10.38 idi
(Tablo 1). Gruplar arasinda yas ortalamasi agisin-
dan fark saptanmadi (p= 0.775, Oneway ANOVA
(varyans analizi).

Latanoprost Travoprost Bimatoprost
Kadin 13 (%43.3) 16 (%53.3) 12 (%40)
Erkek 17 (%56.6) 14 (%46.6) 18 (%60)
Yas 54.87 +£10.70 (44-85) 5745 +£17.71 (41-75) 56.60 = 10.38 (39-71)
PAAG* 28 (%93.3) 27 (%90) 29 (%96.6)
PSX GL** 2 (%6.6) 3 (%10) 1 (%3.3)
Toplam 30 30 30

* PAAG : Primer Agik Agili Glokom,
**PSX GL : Psodoeksfoliyatif Glokom.
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Tablo 2. Her bir ilag grubunun tedavi éncesi ve sonrast GIB yaptiklari degisimlere gére dagilimlari.

Grup Tedavi 6ncesi basin¢ Ortalama + SD Tedavi sonrasi basin¢ Ortalama + SD P

Latanoprost 23.80 +=4.89 16.32 £2.49 0.00"
Travoprost 2423 +£5.78 16.00 +=3.42 0.00"
Bimatoprost 24.05 +3.86 1575 £3.12 0.00"

* Paired t testi (bagiml gruplarda t testi),
** Wilcoxon isaret testi.

Latanoprost (1. grup) grubunda 1, travoprost
(2. grup) grubunda 3, bimatoprost (3. grup) gru-
bunda 2 hasta ilaci glokomu olan tek goéziine kul-
landi. Diger hastalarin her iki gézii de c¢alismaya
alindi.1. grupta takip siiresi ortalama 17.1 + 2.49
(4-36) hafta, 2. grupta 14.1 £ 3.42 (4-32) hafta, 3.
grupta 13.3 £ 3.12 (4-30) hafta idi.

Tedaviye baslamadan Onceki baglangi¢ saat
8:00 ortalama GIB seviyeleri 3 grup arasinda ben-
zerdi. 1. grupta 23.80 = 4.89 mmHg, 2. grupta
24.23 +5.78 mmHg, 3. grupta 24.05 £+ 3.86 mmHg
idi. Tedavi sonras1 son kontroldeki GIB’de her 3
grupta da belirgin azalma goriildii (p< 0.05). Teda-
vi sonras1 GIB ortalamas1 1. grupta 16.32 + 2.49
mmHg, 2. grupta 16.00 + 3.42 mmHg, 3. grupta
15.75 £ 3.12 mmHg idi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
GIB ortalamas1 Tablo 2’de gdsterilmistir. Her 3
ilacin da GiB’de belirgin azalma sagladig1 tespit
edildi (p< 0.05, bagiml gruplarda t testi, Wilcoxon
igaret testi).

Baslangig ve tedavi sonrasi GIB fark: 1. grup-
ta 748 + 4.59 mmHg, 2. grupta 8.23 + 5.56
mmHg, 3. grupta 8.30 + 4.39 mmHg idi. Baslangic¢
ve tedavi sonrasi basing farki karsilastirilmas: Tab-
lo 3°te gosterilmistir. Gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p> 0.05, Mann-Whitney U testi).

En sik goriilen yan etki hiperemi idi. Hiperemi
genellikle ilk uygulamadan sonra ortaya ¢ikiyordu
ve 1. grupta daha az goriildi. Tek doktor tarafindan
hiperemi derecelendirildi (0-yok, 1-hafif, 2-orta,
3-siddetli). Tedavi sonrasi hipereminin 1. grup
hastalarda %15.5, 2. grupta %42.1, 3. grupta %50
oraninda gozlendigi bulundu (y’= 14.909, p<
0.05) (Tablo 4). Gruplar arasindaki fark istatistik-
sel olarak anlamli bulundu. Gézde agri, yanma,
batma, yabanci cisim hissi, kizariklik, kasinti,
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Tablo 3. Baslangi¢ ve tedavi sonrasi basinglar ara-
sinda farkin (baslangi¢-tedavi sonrasi) karsilasti-
rilmasi.

Bazal-Tedavi sonrasi basing farki P *

Travoprost 8.23 £5.56 0.49
Bimatoprost 8.30+4.39 '
Travoprost 8.23 +£5.56 027
Latanoprost 7.48 +4.59 '
Latanoprost 7.48 +4.59 0.10
Bimatoprost 8.30+4.39 )
* Mann-Whitney U.
Tablo 4. Tedavi sonrast hiperemi agisindan
PgA’nin karsilastirilmasi.

Tedavi Sonras1 Hiperemi

Yok Var
Grup Say1 % Say1 %
Latanoprost 49 84.5 9 15.5
Travoprost 33 57.9 24 42.1
Bimatoprost 28 50.0 29 50.0

x*=14.909 p= 0.000.

kirpik uzamasi, goérmede bulaniklik diger yan
etkilerdi. Diger 2 grupla kiyaslandiginda 1. grupta
daha az yan etki gozlendi. Tablo 5’te hastalarin
yakinmalarina gore yan etkiler acisindan ozet-
lenmektedir. Gruplar arasinda anlamli fark sap-
tanmadi (p> 0.05, % testi).

2. grupta 3, 3. grupta ise 4 hasta kizariklik ve
agr1 nedeniyle ilaca devam edemedi. Diger hasta-
larda tedaviye uyumda sorun yasanmadi. Hiperemi
2. ve 3. grupda 2’ser hastada orta seviyede sabit
kald1. Iris pigment degisiklikleri ve 6n iiveit hi¢bir
hastada izlenmedi. Higbir hastamizda sistemik yan
etki gdzlenmedi.
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Tablo 5. PgA’nin yan etkileri agisindan karsilagtirilmasi.

Latanoprost Travoprost Bimatoprost

Yan etki Olgu sayis1 (%) Olgu sayisi (%) Olgu sayisi (%) pP*

Agn 1(%3.3) 2 (%6.6) 3 (%10.0) 0.585
Yanma-Batma 2 (%6.6) 3 (%10.0) 5 (%16.6) 0.455
Kasinti - 1 (%3.3) 2 (%6.6) 0.355
Kirpik Biiyiimesi 2 (%6.6) - - 0.129
Gorme Bulamkhg: - 1(%3.3) 1 (%3.3) 0.600
*y testi.

Tartisma gi¢c GIB’in bimatoprost grubunda daha yiiksek

Bu calisma ti¢ PgA’nin GiB disiiriicii etkinli-
gini ve yan etkilerini kiyaslamak amaciyla yapil-
mustir. flaglarn etkinligi saat 8:00°deki GIB’ne
gore degerlendirilmistir. Diiirnal basinca gore ba-
sing zirvelerinin arttigi tahmini zaman ve maksi-
mum GIB azalma zamam olarak saat 8:00 alinmis-
tir.”"" Calismamuzda 3 ilacin hipotansif etkileri
daha onceki galismalardakine benzer bulunmus-
tur.”'*!* Tablo 6’da bu calismalarin sonuclar1 bi-
zim ¢aligmamizla karsilagtirilmaktadir. Ancak
calismamizda ilaglarin diurnal degisiklikler iizerine
etkisi degerlendirilmeye alinmamistir.

Daha 6nce Dubiner ve ark.nin ¢alismalarinda,
bimatoprost ve latanoprost arasinda GiB diigiirme
acisindan fark bulunmamustir.” 30. giinde ortalama
GIB azaltici etki 2 grup arasinda benzer
(bimatoprost grubunda-7.0, latanoprost grubunda-
5.5) bulunmustur. Bu ¢alismada bimatoprost gru-
bunda baslangic GIB 24.3 mmHg, latanoprostta
22.9 mmHg idi.” Eisenberg ve ark. bimatoprost
grubunda daha fazla GIB diisiiriicii etkinin baslan-

olmasi ile agiklanabilecegini diistinmiislerdir."
Baslangi¢ GIB ve topikal glokom tedavisi ile GIB
arasinda direkt bir iliski oldugundan diizeltilmis
karsilastirmalar  gerektigi  diistiniilmektedir.'>'
Netland ve ark.nin calismasinda; ortalama GIB
diizeyinin istatistiksel olarak benzer oldugu ancak
travoprost ile saat 16:00’da daha anlamli derecede
azalma oldugu gosterilmistir.'”> Dubiner ve ark.
latanoprost ve travoprostu kiyasladiklar1 ¢alismala-
rinda, travoprostun 84 saat boyunca GIB diisiiriicii
etkisinin devam ettigini gostermislerdir.'” Noecker
ve ark. bimatoprost ve latanoprostu karsilagtirdik-
lar1 ¢alismalarinda baslangic GIB azalmasinda
bimatoprost lehine saat 8:00’de 1.2 mmHg, saat
12:00’de 2.2 mmHg, saat 16:00’da 1.2 mmHg
bulmuslardir.”® Parrish ve ark.min ¢alismasinda ise
baslangic GIB benzer bulunmus, ancak tedavi 6n-
cesi ve sonras1 GIB degisikligi travoprostta daha az
(latanoprost ile -8.6 + 0.3, bimatoprost ile -8.7 +
0.3, travoprost ile -8.0 £ 0.3 mmHg ) gozlenmis-
tir."

Tablo 6. Daha onceki ¢alismalarda PgA’ nin GiB iizerindeki etkilerinin dzeti.

ilac Tedavi Siiresi Baslangic GiB GIiB Degisikligi
12 Latanoprost 12 ay 25.7 -6.2 ile -8.1
Netland Travoprost 12 ay 25.5 -6.6 ile -8.1
. g Latanoprost 30 glin 22.9 -5.5
DuBiner Bimatoprost 30 giin 243 -7.0
Latanoprost 3ay 25.7 -8.6+03
Parrish" Bimatoprost 3ay 25.7 -8.7+£03
Travoprost 3ay 25.5 -8.0+03
Latanoprost 17.1 hafta (ort) 23.80 +4.89 7.48 +4.59
Calismamiz Bimatoprost 13.3 hafta 24.05+3.86 8.30 +4.39
Travoprost 14.1 hafta 2423 +£5.78 8.23 +5.56
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Bizim calismamizda da GIB diisiiriicii etki her
3 ilacta da istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.05),
bagimli gruplarda t testi, Wilcoxon isaret testi)
(Tablo 2). Gruplar aras1 karsilagtirma da ise anlam-
11 fark izlenmedi (p> 0.05, Mann-Whitney U testi)
(Tablo 3).

Yan etki agisindan bakildiginda diger ¢aligma-
lardakine benzer sekilde hiperemi en fazla
bimatoprost grubunda izlendi.*'*'* Latanoprost ile
tedavi olanlarda goriilen hiperemi belirgin olarak
daha azdi. Kurnaz ve ark. ayni hastanin bir goziine
travoprost, digerine latanoprost kullanarak yaptik-
lar1 galismalarinda latanoprost grubunda daha az
hiperemi bulmuslar, ancak 2 grup arasinda anlamli
fark olmadigimi sdylemislerdir."® Parrish ve ark.
okiiler hipereminin yogunlugunun bimatoprost ve
travoprost gruplarinda latanoprost grubuna gore
daha fazla oldugunu bulmuslardir. Ayrica ii¢ PgA
arasinda hastalar tarafindan tedavinin birakilmasi
acisindan fark bulunmadigini ama bunun arastir-
manin kisa siireli olmasi1 nedeniyle hastalarca uzun
stireli kabul edilebilirligini yansitmadigimi soyle-
mislerdir.'* Calismamizda ise tedavinin birakilmasi
3. grupta en fazla gorlilmiistiir. 1. grupta ilaca u-
yumsuzluk izlenmemistir. Bunun nedeninin kiza-
riklik, yanma, batma gibi hastanin yakinmalarinin
1. grupta daha az goriildiigii i¢in olabilecegini dii-
sinmekteyiz. Glokom gibi émiir boyu ilag kulla-
nilmasi gereken kronik hastaliklarda ilacin diizenli
ve devamli kullanimi siliphesiz ¢ok 6nemlidir. Bu
nedenle ilacin etkinligi denildiginde yalmzca GIB
diistiriicii etkisi degil hastanin ilaca uyumu da dik-
kate alinmalidir. Ancak hasta uyumunu degerlen-
dirmek igin takip siiresi ve hasta sayisini arttirarak
karsilastirmali ¢alismalar gerekmektedir. Stewart
ve ark. saglikli bireylerde yaptiklar1 bagimsiz bir
calismada bu iic PgA ile kisa siireli korneal ve
konjunktival boyanmay1  degerlendirmislerdir.
Benzalkonyum konsantrasyonunun (latanoprost’ta
%0.02, bimatoprostta %0.005, travoprostta %0.15)
potansiyel korneal yan etkiler ile iligkili olabilece-
gini diisiinmislerdir. Korneal boyanmay1 floresein
ile degerlendirmislerdir. Damla damlatilmayan géz
ile damlatilan gozii 1. saat ve 24. saatte kiyaslamis-
lardir. Benzer okiiler yiizey epitel boyanma karak-
teristiklerini 3  grupta da  bulmuslardir.
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Latanoprostun, bimatoprost veya travoprosta gore
anlamli olarak daha kisa siireli hiperemiye yol
actigini gostermislerdir.” Calismamizda, hiperemi
ve irritasyon nedeniyle ilaci birakan hasta sayisi
bimatoprost grubunda yiiksek idi. (travoprost gru-
bunda 3, bimatoprost grubunda 4 hasta ilac1 birak-
t1). Latanoprost grubunda ilaci birakan hasta yoktu.
Noecker ve ark.nin caligmasinda konjunktival
hiperemi ve kirpik biiyiimesi, bimatoprost grubun-
da belirgin olarak sik izlenmekte ancak yan etki-
lerden dolayi ilac1 birakan hasta sayisi latanoprost
ve bimatoprost grubu arasinda benzer bulunmustur.
Konjunktival hiperemi her iki ilagla hafif derecede
bulunmustur. Iris renk degisikligini ise bimatoprost
kullanan bir hastada gézlemislerdir."”” Bizim ¢als-
malarimizda iris renk degisikligi izlenmedi. Ancak
diger c¢alismalara bakildiginda  bimatoprost,
latanoprost ve travoprost arasinda benzer siklikta
iris renk degisikligi izlenmistir."?

Sonug olarak, bu ii¢ PgA da monoterapide ilk
basamak olarak kullanilan etkili GIB diisiiriicii
ilaclardir. Latanoprost kullanan hastalarda yan etki
daha az gozlenmektedir. Ancak ilaglarin etkinligini
kiyaslamak acgisindan hasta sayisini ve takip siire-
sini arttirmak gerekmektedir.
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