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Abstract

Amag: Ug farkli prostaglandin analogunun gozigi basinglar1 (GiB),
giin i¢i basing dalgalanmalar1 ve gérme alan1 parametreleri {ize-
rindeki etkileri ile okiiler yan etkiler agisindan karsilastiriimasi
amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: Primer acik agili glokomlu ardisik 30 olgu,
10’ar hastadan olusan 3 gruba ayrildi ve 6 aylik bir ¢calisma da-
hilinde 1., 2. ve 3. gruplara, sirasiyla travoprost, latanoprost ve
bimatoprost tedavisi basland1. Tedavi dncesi ve sonrasindaki or-
talama GIB, giin i¢i GIB dalgalanmalar1 ve Humphrey gorme
alani indekslerindeki degisiklikler agisindan gruplar karsilasti-
rildi.

Bulgular: Gruplarin her birinde galigma siiresi boyunca GIB degerle-
rinde anlamh diizeyde diisme saglandig, 3 (p= 0.006) ve 6. (p=
0.009) ayda Grup 3’deki ortalama GIB degerlerinin diger iki
gruptan anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi. Grup 3’de 1
ve 6. aylarda (p= 0.015, p= 0.015), Grup 2’de ise 6. ayda (p=
0.027) giin i¢i GIB degisimlerinin anlamh diizeyde diisiis gos-
terdigi izlendi. Altinc1 ayda 2. grupta ortalama sapmada (OS)
anlamli diizelme (p= 0.037), diizeltilmis patern standart sapma-
da anlamlilik smirma yakin diizelme (p= 0.074); 3. grupta ise
0S’da anlamli diizelme (p= 0.012) saptandi. lag gruplari ara-
sinda yan etkiler acisindan, hiperemi skorlarmm bimatoprost
grubunda anlamli derecede yiiksek olmasi haricinde (p= 0.032)
farklilik izlenmedi.

Sonug: Ug prostaglandin analogunun simirli sayida bir hasta grubuyla
6 aylik tedavi siiresi sonrasindaki karsilastirmass; ilaglarm GIB
kontrolii agisidan bimatoprost > latanoprost > travoprost, gérme
alanindaki diizelme agisindan latanoprost > bimatoprost >
travoprost seklinde siralanabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Protaglandin analoglari, gozici basinci,
giin i¢i basing dalgalanmalari
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Objective: To compare three prostaglandin analogs in terms of in-
traocular pressure (IOP) control, changes in IOP variations and
in visual fields, and ocular side effects.

Material and Methods: Thirty consecutive patients with primary
open angle glaucoma were divided into three groups each con-
sisting of 10 patients. Travoprost, latanoprost, and bimatoprost
were prescribed in Groupl, 2, and 3, respectively, for a 6-month
study period. Pre- and post-treatment mean IOP levels, diurnal
IOP variations, and Humphrey visual field test global indices
were compared.

Results: Significant IOP decreases were found in all three groups
during the study period, while IOP levels were significantly
lower in Group3 at the 3rd (p= 0.006) and 6th (p= 0.009)
months. Significant decreases in IOP variations were verified in
Group3 at the 1st (p= 0.015) and 6th (p= 0.015) months, and in
Group2 at month 6 (p= 0.027). A significant improvement in
mean deviation (MD) (p= 0.037) and an apparent improvement
in corrected pattern standard deviation scores (p=0.074) were
found in Group2, and a significant improvement in MD (p=
0.012) was noted in Group3 at month 6. No significant differ-
ence was found in terms of side effects except for a higher score
of hyperaemia (p= 0.032) in the bimatoprost group.

Conclusion: Our results with the three prostaglandin analogs in a
limited number of patients after a 6-month study period might
suggest a sequence as bimatoprost > latanoprost > travoprost in
terms of IOP control, and as latanoprost> bimatoprost > travo-
prost in terms of visial field improvement.
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arakteristik gérme alami kaybi ve optik
disk hasar1 ile seyreden, bir optik
noropati olarak tanimlanan glokomun
etyopatogenezinde, vaskiiler ve mekanik faktorler
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rol oynamakta, yiksek gozi¢i basinci en 6nemli
risk faktorii olarak kabul edilmektedir." Glokomun
tedavisinde kullanilan medikal ve cerrahi tedavi
segceneklerinin tamama yakini gozig¢i basincini
(GIB) diisiirerek optik disk ve gdérme alanindaki
hasari durdurmay: hedeflemektedir.”

Gunimiizde glokom tedavisinde monoterapi
veya kombine ilag¢ olarak prostaglandinler, yaygin
olarak tercih edilmektedir.*”

Calismamizda primer acik acili glokomlu
(PAAG) olgularda, prostaglandin  analogu
latanoprost 9%0.005 (Xalatan), travoprost %0.004
(Travatan) ile bir prostamid olan bimatoprost’un
%0.03 (Lumigan) gozigi basinglari, giin ici basing
dalgalanmalar1 ve gérme alani parametreleri iizeri-
ne etkileri ile okiiler yan etki profillerinin deger-
lendirilmesi amag¢lanmigtir.

Gerec ve Yontemler
Nisan 2003-Mayis 2004 tarihleri arasinda,
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
1.G6z Klinigi, glokom biriminde ilk defa tan1 ko-
nulan ve takibe alman primer agik agili glokomlu
ardisik 30 olgu calismaya alindi. Calisma Helsinki
Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak planlan-
di. Etik kurul onayinin alinmasini takiben olgular

calisma ile ilgili olarak bilgilendirildi.

PAAG tanis, giin ici GIB 6l¢iimlerinde en az
bir kez GIB > 22 mmHg olarak saptanmuis olgular-
da karakteristik optik disk bulgular1 ve gérme ala-
ninda glokomatdz defektlerin saptanmasi ile ko-
nuldu. Olgularin tedavi &ncesinde, GIB degerleri-
nin daha yiiksek seyrettigi gozleri ¢aligmaya dahil
edildi.

Olgular 10’ar hastadan olusan 3 gruba ayrildi
ve prostaglandin analogu (latanoprost %0.005,
travoprost %0.004) veya prostamid (bimatoprost
%0.03 tedavisi (1x1, st. 22”) baslanarak gozici
basinglari, giin i¢i GIB dalgalanmalar1 ve gérme
alan1 global indekslerindeki degisiklikler ile ilag
kullanimina bagl yan etkiler kaydedildi.

Tedavi oncesinde, olgularin Snellen eseli ile
gorme keskinlikleri saptandi, biyomikroskop ile
on-arka segment ve a¢1 muayeneleri yapildi. Saat 8
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ve 16 arasinda 2’ser saat arayla Goldmann
aplanasyon tonometresi ile GIB élgiilerek giin ici
basing dalgalanmalar1 kaydedildi. En yiiksek ve en
diisiik degerlerin ortalamalari, ortalama GIB, bu
degerler arasindaki fark ise giin igi GIB dalgalan-
masi olarak hesaplandi.

Caligma dis1 birakilma kriterleri; oftalmik ilag
kullanimi, GIB >36 mmHg, ileri donem
glokomatéz hasar, gegirilmis bir okiiler cerrahi
veya inflamasyon, retinal hastalik, sistemik hasta-
lik (kardiyovaskiiler, diyabet, hipertansiyon) varli-
g1 olarak belirlendi. Hamile ve emziren kadinlar
calismaya alinmadilar.

Bilgisayarli gorme alan muayenesi, Humphrey
gorme analizéri (Humprey Instruments Inc, San
Leandro, Ca, USA) ile santral 24-2 full-threshold
testi kullanilarak yapildi. Goérme alani global in-
dekslerinden ortalama sapma (OS), diizeltilmis
patern standart sapma (DPSS) ve glokom yar1 alan
testleri (GYT) degerlendirildi.

Tim muayeneler ve gérme alan testleri teda-
vinin 1, 3 ve 6. aylarinda tekrarlandi.

Ila¢ kullanimia bagl olusan hiperemi 0-3 a-
rasinda (yok, hafif, orta, ciddi) skorland.*’

Hipertrikoz, iris hiperpigmentasyonu ve ilag
kullanima bagli oldugu diisiiniilen diger istenme-
yen etkiler kaydedildi.

Calismamizda ti¢ farkli ilacin ortalama ve giin
i¢ci GIB degisiklikleri ve gdérme alami global in-
deksleri  iizerindeki  etkileri  ile  okiiler
tolerabiliteleri istatistiksel olarak degerlendirildi.
Tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) yam sira, ki-kare testi, Wilcoxon
eslestirilmis iki ornek testi, Kruskal Wallis ve tek
yonlii varyans analizleri kullanildi. Anlamlilik
diizeyi p< 0.05 olarak alind1. Iki-y&nlii Wilcoxon
testi kullanilarak, tedavi Oncesi ile sonrasi gozici
basinglar1 arasinda +£2.5 standart sapma varliginda
3 mmHg diizeyinde bir farki belirlemekte 10 hasta
ile 0.05 onemlilik diizeyinde %88’lik bir giice sa-
hip olundugu ayrica 10’ar olgudan olusan ii¢ grup
arasindaki farkliliklarin belirlenmesi a¢isindan da
eldeki verilerin ortalamalar1 ve standart sapmalar
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Tablo 1. Her ii¢ ila¢ grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi doneme ait gézici basing degerleri.

Gozi¢i Basinc1 (mmHg) (ort + SD)

Tedavi Sonrasi

Tedavi Oncesi 1.Ay p* 3.Ay p* 6.Ay p*
Travoprost 21.7+£3.2 16.2+3.3 0.013 15.8+2.0 0.005 162+2.0 0.005
Latanoprost 221+1.3 16.3+3.0 0.005 155+2.0 0.005 16.1+2.5 0.007
Bimatoprost 21.1+1.8 147+2.8 0.005 13.2+1.5 0.005 13.6+1.2 0.005
p** 0.273 0.188 0.006 0.009

(*)Wilcoxon testi (Tedavi 6ncesi ve sonras1 GIB degerleri arasindaki fark)

(**) Kruskal-Wallis testi

Tablo 2. Her ii¢ ilag grubunun tedavi dncesi ve sonrasi déneme ait giin ici GIB’daki degisimler.

Giin i¢i Gézici Basinclarindaki Degisim (mmHg) (ort + SD)

Tedavi Sonrasi

Tedavi Oncesi 1.Ay p* 3.Ay p* 6.Ay p*
Travoprost 6.1+3.1 43+1.6 0.235 3918 0.183 34x26 0.091
Latanoprost 50+£24 3.7+2.0 0.149 2.8+23 0.065 23+22 0.027
Bimatoprost 5.0+2.1 24£08 0.015 3.1+14 0.074 24x22 0.015
pr* 0.654 0.026 0.191 0.422

(*)Wilcoxon testi (Tedavi 6ncesi ve sonrasi giin ici GIB degisimleri arasindaki farklilik)

(**) Kruskal-Wallis test

ile %80’1lik bir giice sahip olundugu teyit edilmis-
tir.

Bulgular
Calismaya alinan ve ii¢ ayr1 grupta incelenen
PAAG’lu 30 olgunun (15E, 15K) yas ortalamasi
54.7£13.2 (30-75) idi. Gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi ve yas ortalamalar1 agisindan fark izlen-
medi (p> 0.05).

Calisma dahilinde, GIB’nin diger goze gore
yiiksek seyrettigi 13 sag, 17 sol goz incelendi. Te-
davi Oncesi ve sonrasindaki 1., 3., ve 6. aylara ait
GIB degerleri Tablo 1°de gdsterilmistir. Gruplar
tedavi oncesi GIB’lar1 acgisindan farklilik goster-
medi (p= 0.273). Ug ilacla da tedavi sonras1 1., 3.
ve 6. aylarda GIB degerlerinde anlaml1 diizeyde bir
diisiis saglandigi izlendi (p< 0.05). Gruplar her bir
zaman diliminde elde edilen GIB degerleri agisin-
dan karsilastirildiginda tedavi sonrasi 1. ayda fark-
lilik gostermediler (p= 0.188). 3 ve 6. ayda ise
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aradaki farkin bimatoprost grubu lehine anlamli
oldugu saptand1 (p= 0.006, p= 0.009).

Tedavi Oncesi ve sonrasindaki 1., 3., ve 6. ayla-
ra ait giin i¢i GIB’daki degisimler (en yiiksek GIB-
en diisik GIB) Tablo 2’de gosterilmistir. Gruplar
tedavi Oncesinde giin i¢i basing dalgalanmalar1 agi-
sindan farklilik géstermedi (p= 0.654). Her 3 grup
kendi i¢inde tedavi Oncesi ve sonrast 1., 3., ve
6.aylarda elde edilen giin i¢i GIB degisimleri aci-
sindan karsilasgtirildiginda bimatoprost grubunda 1.
ve 6. aylarda (p= 0.015, p= 0.015), latanoprost gru-
bunda ise 6. ayda (p= 0.027) degerlerin anlamlh
diizeyde dusiis gosterdigi izlendi.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda gorme alani glo-
bal indeksleri degerlendirildi. Glokom yar1 alan
testi (GYT) sonuglarindaki degisimler; diizelme,
ayn1 kalma ve bozulma seklinde gruplandirildigin-
da gruplar aras1 anlamli fark bulunamadi(p= 0.092)
(Tablo 3). Her grup i¢in OS ve DPSS sayisal de-
gerlerinde zaman igindeki degisimler arastirildi-

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2006, 15
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Tablo 3. Glokom yar1 alan testi sonuglarindaki
degisim.

Glokom Yar1 Alan Testi Sonuclarindaki Degisim

Travoprost Latanoprost Bimatoprost
Diizelme 6 8 4
Aym 0 0 3
Bozulma 4 2 3

p:0.092 ki-kare testi,
N:hasta sayisi.

Tablo 4. Tedavi Oncesi ve sonrasi 6. ayda grupla-
rin ortalama sapma degerlerindeki degisim.

Ortalama Sapma Degerleri (ort + SD)

Travoprost Latanoprost Bimatoprost p**

Tedavi Oncesi -6.04+321 -528+593 -548+529 0.532
6 Ay -741+£7.76 -395+385 -3.72+3.64 0420
p* 0.859 0.037 0.012

(*) Wilcoxon testi.
(**) Kruskal-Wallis testi

Tablo 5. Tedavi Oncesi ve sonrasi 6. ayda grupla-
rin diizeltilmis patern standart sapma degerlerinde-
ki degisim.

Diizeltilmis Patern Standart Sapma Degerleri
(ort = SD)

Travoprost Latanoprost Bimatoprost p**

Tedavi Oncesi 3.79+242 323+244 3.19+198 0.806
6 Ay 4.14+£339 250+2.03 278+1.83 0.527
p* 0.610 0.074 0.237

(*) Wilcoxon testi
(**) Kruskal-Wallis testi

ginda; 6.ayda latanoprost grubunda OS’da anlaml
diizelme (p= 0.037), DPSS’da anlamlilik sinirina
yakin diizelme (p= 0.074); bimatoprost grubunda
ise OS’da anlamli diizelme (p= 0.012) saptandi
(Tablo 4, 5).

Ilag gruplar yan etkiler agisindan karsilastiril-
diginda gruplar arasinda hiperemi skorlar1 disinda
anlamh farklilik gozlenmedi (p> 0.05). Hiperemi
skorlarinin bimatoprost grubunda, diger iki gruba
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gore anlamli derecede yliksek oldugu izlendi (p=
0.032).

[ris  hiperpigmentasyonu, travoprost ve
bimatoprost grubunda birer olguda goézlendi. Bu
acidan gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p=
0.585).

Hipertrikoz, travoprost ve bimatoprost gru-
bunda 4, latanoprost grubunda 3 olguda izlendi.
Gruplar bu acidan farklilik gostermediler (p>
0.05).

Tartisma
Inflamasyon ve hemostazla ilgili birgok biyo-
lojik olayda rol alan prostaglandinler (PG), hiicre
membran fosfolipidlerinin fosfolipaz ~ ve
siklooksijenaz (COX-1, COX-2) ile
metabolize olmasi sonucu sentezlenen 20 karbonlu
doymamus yag asidi zincirleridir."’

enzimi

Trabekiiler dokuyu da igeren disa akim yolla-
rinda ve on segment doku kiiltiirlerinde iiretildikle-
11, akdz disa akiminin regiilasyonunda rolleri oldu-
gu gosterilmistir."' Inflamasyon sirasinda farkl
okiiler dokulardan salindiklari, diisiik dozlarda
kullanilan  topikal  ekzojen  PG’lerin  ise
inflamasyon yaratmaksizin GIB’m diisiirdiigii bil-
dirilmistir.'*"

PG’lerin; siliyer kaslarda FP reseptorlerine
baglanarak, dnce fosfolipaz C daha sonra matriks
metalloproteinazlart (MMP) aktive ettikleri boyle-
ce ckstraselliler matriksin yikimmi artirarak
akoziin uveoskleral yoldan disa akimim kolaylas-
tirdiklar1 yaygin kabul gormiistiir."

MMP aracili GIB diisiisii giinler icinde ger-
ceklesmektedir. Tedavinin erken donemlerinde
saglanan GIB diisiisii, fosfolipaz C aktivasyonunu
takiben siliyer kaslarda kalsiyum metabolizmasina
ait degisiklikler sonucu gelisen relaksasyonla agik-
lanmaya ¢alisilmistir.?

Prostamidler de (bimatoprost) membran
fosfolipidlerinden COX-2 enziminin rol aldig1 bir
grup metabolik olayla sentezlenen amid formunda
yag  asitleridir.  In  vitro  ¢alismalarda,
bimatoprostun hidroliz ile olduk¢a potent bir FP
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reseptOr agonisti olan asit formuna doniisebildigi
bildirilmistir."

Glokomun medikal tedavisinde Oncelikle
etyopatogenezde en Onemli risk faktorii olarak
kabul edilen GIB’ni diisiirmek amaclanmaktadir.
Ancak bu asamada GIB’nin sirkadiyan bir ritmi
oldugu dikkate alinmalidir.'® Geceleri s6z konusu
olabilecek GIB artis1, 6zellikle nokturnal hipotan-
siyonu olan olgularda optik sinirde hipoperfiizyon
yaratarak glokomatéz hasar1 artirabilir.'’ PG
analoglarmin, uveaskleral disa akimi artirarak
GIB’m1 diisiirmesi ve uveaskleral disa akim regii-
lasyonunda bilinen bir sirkadiyan ritim olmamasi
nedeniyle 24 saat boyunca GIB kontroliinii sagla-
yabilmeleri kullanimlarini avantajli hale getirmek-
tedir.'"

Glokomlu olgularda, GIB’daki diurnal dalga-
lanmalarin amplitiidii normal bireylere gore daha
genistir.'"™"”  Asrani ve ark.lar,'® diurnal GIB
fluktuasyonlarinin progresyon ig¢in bir risk olustur-
dugunu saptamiglardir. Medikal tedavinin bir ama-
c1 da bu dalgalanmalar1 baskilayabilmek ve daha
diiz bir basing egrisi olusturabilmektir.

Literatiirde glokomlu olgularda; latanoprost,
travoprost ve bimatoprostla, GIB degerleri ve
diurnal fluktuasyon araliginda anlamli diismeler
saglandig1 bildirilmis ancak karsilastirmali ¢a-
lismalarda ilaglarin bu parametreler iizerine et-
kinlikleri agisindan farkli sonuglar rapor edilmis-

.. 1,5,20-23
tir.

Bizim olgularimizda her {i¢ grup kendi iginde
tedavi Oncesi ve sonrasi 1, 3 ve 6. aylarda elde
edilen giin ici GIB degisimleri a¢isindan karsilas-
tirildiginda bimatoprost grubunda 1 ve 6. aylarda,
latanoprost grubunda ise 6.ayda degerlerin anlam-
I1 diizeyde diisiis gdsterdigi izlenmis, GIB kontro-
lii agisindan ilaglarin bimatoprost > latanoprost >
travoprost seklinde siralanabilecegi diisliniilmiis-
tur.

GIB ile gorme alami progresyonu arasindaki
iliski AGIS (Advanced Glaucoma Intervention
Study) calismasinda belirtilmistir. Diisiik GIB nin
ve diurnal varyasyonlarim kontroliiniin, goérme
alaninda glokomatéz kaybin Onlenebilmesi asa-
masinda onemli oldugu bildirilmistir.'"®** Bizim
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olgularimizda tedavi Oncesi ve sonrasinda yari
alan test sonuclarindaki degisimler agisindan
gruplar arasi anlamli fark bulunmamistir. Ancak
her grup icin OS ve DPSS sayisal degerlerinde
zaman i¢indeki degisim arastirildiginda, tedavi
sonrasi 6. ayda latanoprost grubunda OS’da an-
lamli diizelme, DPSS’da anlamlilik sinirina yakin
diizelme, bimatoprost grubunda ise OS’da anlaml1
diizelme saptanmistir. Bu sonuglar degerlendiril-
diginde, 6 aylik tedavi sonrasinda gérme alani
parametrelerindeki degisimler agisindan {i¢ ilacin
latanoprost > bimotoprost > travoprost seklinde
siralanabilecegini diislindiirmektedir. Elde edilen
sonuglar ilaglarin GIB ve giin ici GIB dalgalan-
malarimin kontroliindeki etkinlik diizeyleri ile
iligkili gortinmektedir.

PG analoglari, okiiler hipotansif etkilerini FP
reseptorlerine baglanarak gosterirken, istenmeyen
etkilerinden farkli afinitelerde baglandiklar1 EP
reseptorleri sorumlu tutulmustur.”” PG analoglari
ile Dbirlikte konjonktival hiperemi, kasinti,
hipertrikoz, iris hiperpigmentasyonu, kistoid
makuler 6dem, herpes simpleks aktivasyonu ve 6n
iiveit gelisimi bildirilmistir.>”-*2%%

PG analoglarinin topikal kullanim ile ilgili
olarak gelisen en sik yan etki konjonktival
hiperemi  olup, mekanizmasinda PGF,,’ nin
konjonktival damarlarda nitrik oksit sentetaz en-
ziminin aktivasyonu ile olusturdugu dilatasyon
sorumlu tutulmustur.”’ Travoprost ile %32-50,
latanoprost ile %14-30, bimatoprost ile %31-40
oranlarinda gelistigi bildirilmis*’ bizim olgulari-
mizda ise hiperemi skorlarmin bimatoprost gru-
bunda diger iki gruba gore anlamli derecede yiik-
sek oldugu izlenmistir.

PG analoglar1 ile olusan iris hiperpigmen-
tasyonunda iris melanositlerindeki FP reseptorleri-
nin énemi ve genetik yatkinlik vurgulanmustir. iris
hiperpigmentasyonu iris melanositlerindeki melano-
genezisin uyarilmasi ile aciklanmakla birlikte, art-
mig selliilarite, dendrifikasyon, melanin olusumu,
melanosit migrasyonu olas1 mekanizmalar olarak
tartisilmustir.®® Literatiirde, iris pigmentasyonunda
artig travoprost ile %3.1-5 latanoprost ile %5-23,
bimatoprost ile %0-1.1 oranlarinda bildirilmis,
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bizim caligmamizda gruplar arasinda bu agidan
farklilik goriilmemistir.>®

PG analoglar ile kirpiklerde ve periokiiler
killarda hipertrikoz bildirilmistir.”” PG’ler ile
biiylime ve farklilagsma paternlerini degistiren bir
stimulus olusmaktadir. Burada morfojenler, bii-
ylime faktorleri, gen iirlinleri ile adezyon mole-
kiillerinin tartisilmustir.>’  Hipertrikoz,
travoprost ile %55-76, latanoprost ile %4-26,
bimatoprost ile %12-36 oranlarinda bildirilmis,
calismamizda gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamustir.™®

roli

Ug prostaglandin analogunun siirli sayida bir
hasta grubuyla 6 aylik tedavi siiresi sonrasindaki
karsilastirmasi; ilaclarin GIB kontrolii acisidan
bimatoprost > latanoprost > travoprost, gorme
alanindaki diizelme agisindan latanoprost >
bimatoprost > travoprost seklinde siralanabilecegi-
ni disiindiirmektedir. Okiiler tolarabilite acisindan
bimatoprost kullaniminin daha smirlayici olabile-
cegi sonucuna varilmistir.
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