
rimer açık açılı glokom (PAAG), retina ganglion hücrelerinde hasar
ve optik sinir başında progresif atrofiyle seyreden ve tedavi edilme-
diği takdirde görme kaybına neden olan kronik çift taraflı bir optik

nöropatidir.1 Optik sinirin hasarında birden çok faktörün rol aldığı bilinse
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Timolol-Dorzolamid Sabit Kombinasyonu
Kullanırken Timolol-Bimatoprost Sabit Kombinasyonu

Tedavisine Geçilen Primer Açık Açılı Glokom
Hastalarında Etkinliğin ve Diurnal Göz İçi Basıncı

Değişiminin Değerlendirilmesi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Timolol-dorzolamid sabit kombinasyonu (TDSK) tedavisi kullanırken timolol-bima-
toprost sabit kombinasyonu (TBSK) tedavisine geçilmiş olan primer açık açılı glokom (PAAG) has-
talarında tedavi etkinliğinin ve diurnal göz içi basıncı (GİB) değişiminin değerlendirilmesidir. GGeerreeçç
vvee  YYöönntteemmlleerr::  Daha önceden TDSK tedavisi kullanırken oküler rahatsızlık ya da istenen GİB kont-
rolünün sağlanamaması nedeni ile TBSK tedavisine geçilmiş olan 84 PAAG hastası çalışmaya dâhil
edildi. Her iki tedavi sırasında kaydedilen günlük ortalama GİB değerleri, GİB <14 ve GİB <18 olan
hastaların oranları ve hastaların diurnal GİB dalgalanmaları karşılaştırıldı. BBuullgguullaarr:: Hastaların yaş
ortalaması 61,3±7,4 (43-82 yaş aralığında) yıl, cinsiyet dağılımı ise 46 kadın ve 38 erkek idi. Orta-
lama GİB değeri, TDSK tedavisi ile 15,2±3,1 mmHg bulunur iken, TBSK tedavisi ile 14,7±2,6 bu-
lundu. Ortalama GİB <14 olan hasta oranının TDSK tedavisi ile %36 olduğu görülür iken, TBSK
tedavisi ile %38 olduğu saptandı. Ortalama GİB <18 olan hasta oranı ise sırasıyla her iki tedavi ile
%72 ve %75 bulundu. Diurnal GİB dalgalanmasının ise her iki tedavi arasında anlamlı bir farklılık
göstermediği görüldü (p>0,05). SSoonnuuçç::  TBSK tedavisinin, TDSK tedavisinden TBSK tedavisine ge-
çilen hastalarda ortalama GİB düşürmede ilave bir etkinlik sağlandığı görülse de bu etkinlik ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Bimatoprost; timolol; dorzolamid; glokom, açık açılı  

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: To evaluate the efficacy and diurnal intraocular pressure (IOP) fluctation of
timolol plus bimatoprost fixed combination (TBFC) in primary open angle glaucoma (POAG) pa-
tients who previously treated with timolol plus dorzolamide fixed combination (TDFC). MMaatteerriiaall
aanndd  MMeetthhooddss:: Eighty-four POAG patients who started TBFC due to insufficient intraocular pres-
sure (IOP) control or ocular irritation while using TDFC were included in this study. The recorded
daily IOP values, the ratios of IOP<14 and IOP<18 patients and diurnal IOP fluctation during the
both therapies were compared. RReessuullttss:: The mean age of the patients was 61.3±7.4 ( between 43-
82 years) and the gender distribution was 46 female and 38 male. The ratio of IOP<14 patiens was
36% with TDFC and 38% with TBFC. The mean IOP value was found 15.2± 3.1 mmHg with TDFC
and 14.7±2.6 with TBFC. The ratio of IOP<18 patiens was 72% with TDFC and 75% with TBFC. Di-
urnal fluctation was not demonstrated significant difference between the two therapies (p>0.05).
CCoonncclluussiioonnss:: The patients who started TBFC after stopping TDFC therapy was demonstrated addi-
tive effect in decreasing mean IOP but this effect was not found statistically significant. 

KKeeyywwoorrddss::  Bimatoprost; timolol; dorzolamide; glaucoma, open-angle 
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de önlenebilen başlıca risk faktörü göz içi basınç
(GİB) artışıdır.1,2 PAAG tedavisinde hedeflenen
GİB seviyesi tek bir ilaç ile sağlanamaz ise etki
mekanizmaları farklı olan ilaçlardan oluşan çoklu
tedavi rejimleri ya da çoklu ilaçların tek bir
formda uygulandığı sabit kombinasyon tedavileri
gündeme gelmektedir. Günümüzde sabit kombi-
nasyon tedavileri, çoklu tedavi rejimlerine göre
damla uygulama sayısını azaltarak tedaviye
uyumu artırmaları sebebiyle sıklıkla tercih edil-
mektedir.3

Bu çalışmada, timolol maleat %0,5 ve dorzola-
mid hidroklorür %0,2 sabit kombinasyonu (TDSK)
kullanır iken oküler rahatsızlık ya da GİB kontro-
lünün sağlanamaması nedeni ile timolol maleat
%0,5-bimatoprost %0,3 sabit kombinasyonu
(TBSK) tedavisine geçilmiş olan PAAG hastalarında
bu iki sabit kombinasyon tedavisinin etkinliğinin
ve diurnal GİB değişiminin değerlendirilmesi
amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çalışmaya, PAAG nedeni ile izlem altında olan ve
en az 6 aydır TDSK tedavisi kullanan ve bu süre içe-
risinde oküler rahatsızlık ya da istenen GİB kontro-
lünün sağlanamaması nedeni ile TBSK tedavisine
geçilmesi planlanan 84 hasta dâhil edildi. Çalışma
Helsinki Deklarasyonu prensibinde, bütün hastalar-
dan bilgilendirilmiş onam alınarak yapıldı. Hastaların
tıbbi öz geçmişleri ve ayrıntılı anamnezleri sorgu-
landı. Oküler travma ve cerrahi öyküsü olanlar, di-
yabet, üveit, GİB ölçümünü etkileyebilecek kornea
problemi olanlar, astım, kronik obstrüktif akciğer
hastalığı, sinüs bradikardisi, kalp pili, kalp yetersizliği
olanlar ve atriyoventriküler blok riski olanlar çalışma
kapsamı dışında tutuldu. Çalışmaya alınan hastalara,
PAAG hastalarında rutinde de uygulanan görme kes-
kinliği ölçümü, yarıklı lamba biyomikroskopisi ile ön
segment muayenesi, Goldmann üç aynalı kontakt
lensi ile gonyoskopik muayene, kornea kalınlığı öl-
çümü, Goldmann aplanasyon tonometrisi ile GİB öl-
çümü, fundus muaye nesi, optik koherens tomografi
ve görme alanı testleri uygulandı.

TDSK tedavisi kesilmeden önce hastaların GİB
ölçümleri saat 8.30 ve 17.30’da ölçülerek kayde-

dildi. Hastaların TDSK tedavisi kesilip, yerine
TBSK tedavisi günde 1 kez saat 20.00’de damlatıl-
mak üzere başlandı. Hastaların ilaca başladıktan
sonra rutin GİB izlemlerine periyodik olarak
devam edildi. Birinci ay sonundaki kontrolde saat
8.00 ve 17.30’da ölçülen GİB verileri kaydedildi.
Her iki tedavi sırasında kaydedilen günlük orta-
lama GİB değerleri, GİB <14 ve GİB <18 olan has-
taların oranları ve hastaların diurnal GİB
dalgalanmaları karşılaştırıldı.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

İstatistiksel analiz için SPSS 11.5 (Chicago, IL,
ABD) programı kullanıldı. Normal dağılım göster-
meyen parametrelerin karşılaştırmalarında Mann
Whitney-U testi kullanıldı. Nicel verilerin grup
karşılaştırmalarında bağımsız örneklem t-testi kul-
lanıldı. p değeri 0,05’ten küçük olanlar istatistiksel
olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Hastaların yaş ortalaması 61,3±7,4 (43-82 yaş aralı-
ğında) yıl, cinsiyet dağılımı ise 46 kadın ve 38 erkek
idi. Ortalama GİB değeri, TDSK tedavisi ile 15,2±
3,1 mmHg bulunur iken, TBSK tedavisi ile 14,7±2,6
bulundu (p=0,086). Ortalama GİB<14 olan hasta
oranının TDSK tedavisi ile %36 olduğu görülür
iken, TBSK tedavisi ile %38 olduğu görüldü
(p=0,062). Ortalama GİB<18 olan hasta oranı ise sı-
rasıyla her iki tedavi ile %72 ve %75 bulundu
(p=0,078). Diurnal GİB dalgalanmasının ise her iki
tedavi arasında anlamlı bir farklılık göstermediği
görüldü ( p=0,054). (Tablo 1)
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TDSK TBSK p

GİB mmHg (ort±SD) 15,2±3,1 14,7±2,6 0,086

GİB<18 mmHg 61 (%72) 63 (%75) 0,078

GİB<14 mmHg 31 (%36) 32 (%38) 0,062

Diurnal GİB değişimi (mmHg) 3,9±2,1 4,1±2,4 0,054

TABLO 1: Hastaların timolol-dorzolamid sabit kombi-
nasyonu ve timolol-bimatoprost sabit kombinasyonu kul-
lanırken göz içi basıncı değişimi değerleri.

TDSK: Timolol-dorzolamid sabit kombinasyonu,
TBSK: Timolol-bimatoprost sabit kombinasyonu,
GİB: Göz içi basıncı değişimi.



TARTIŞMA 

PAAG patogeneziyle ilgili çok sayıda mekanizma
kabul görse de henüz tam olarak açıklığa kavuştu-
rulamamıştır. Temel olarak optik sinir başı hasa-
rından GİB yükselmesi sonucu mekanik basınç
etkisiyle sinir liflerinde aksoplazmik akımı kesin-
tiye uğratması ve iskemiye bağlı gelişen ganglion
hücrelerinin apopitozu sorumlu tutulmaktadır.4

Glokomda bozulmuş otoregülasyon nedeni ile okü-
ler kan akımı azalmakta ve iskemi gelişmektedir.
İskemi sonucu glutamat salınımı artmakta ve N-
metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptörlerini uya-
rarak apopitozu başlatmaktadır.5 Apopitozu
tetikleyen bir başka faktör de sinir büyüme faktörü
gibi birçok nörotropik faktörün aksoplazmik akı-
mın engellenmesi sonucu azalması ve ganglion
hücre ölümüne neden olmasıdır.5,6 Bu nedenle
optik sinir başına kan akımını artırmaya yönelik ya
da nöron koruyucu tedavilerle ilgili çalışmalar
devam etmektedir.7 Glokomatöz optik nöropatinin
patogeneziyle elde edilen bilgiler ışığında GİB ön-
lenebilen en önemli risk faktörüdür.2,8 Glokomun
yarattığı optik sinir başı hasarının özellikle ileri
glokom hastalarında fizyolojik üst sınır GİB değeri
olan 21 mmHg’nin altına çekilmesi ile her zaman
durdurulamadığı, dolayısıyla her hasta için PAAG
progresyonunu durduran bir hedef GİB değeri be-
lirlenmesi gerekliliği savunulmaktadır.9,10 Yapılan
birçok çalışmada hedef GİB değerine ulaşılabilmesi
için tek bir ilacın yeterli olmadığı ve çoğunlukla
çoklu ilaç kullanımının gerekli olduğu gösterilmiş-
tir.11-13 Sabit kombinasyon tedavileri, çoklu ilaç kul-
lanımının neden olduğu birden fazla ilaçla çok
sayıda damla damlatma ve tedavi aralıklarını takip
etme gibi problemleri yok ederek hasta uyumunu
kolaylaştırmaktadır.14,15 Ayrıca, damlatılan damla
sayısı arttıkça, göze uygulanan prezervan madde
maruziyeti de artmaktadır. Sabit kombinasyon tek
bir şişede sunularak göze uygulanan prezervan
madde maruziyetini de azaltmaktadır.15 Çoklu ilaç
kullanımıyla sabit kombinas yon tedavilerinin et-
kinliğinin karşılaştırıldığı birçok çalışma yapılmış-
tır.16-19 TDSK ve bileşenlerinin değerlendirildiği bir
çalışmada, sabit kombinasyonun bileşen maddele-
rinin ayrı ayrı kullanımından daha etkin olduğu

gösterilmiştir.16 TBSK ve bileşen maddelerinin ayrı
ayrı etkilerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada ise
GİB üzerindeki düşürücü etkilerinin benzer ol-
duğu, ancak sabit kombinasyonun ayrı kullanıma
göre konjonktival hiperemiye daha az neden ol-
duğu ve bunun ayrı kullanıma göre bir üstünlük
sağladığı bildirilmiştir.17 Öte yandan prostaglandin
analoglarının timolol ile sabit kombinasyonları ile
ayrı ayrı kullanımlarının karşılaştırıldığı bir çalış-
mada, timolol-bimatoprost, timolol-latanoprost ve
timolol-travaprost sabit kombinasyonları değer-
lendirilmiş ve bu üç kombinasyonun diurnal dal-
galanma ve GİB kontrolünün bileşenlerinin ayrı
kullanımından daha iyi olduğu sonucuna varılmış-
tır.18,19

Kombine tedavide farklı reseptörler üzerinden
etki gösteren ya da farklı etki mekanizması olan
ilaçlar tercih edilmelidir. Nonselektif bir beta blo-
kör olan timolol aköz üretimini azaltarak ve aköz
dışa akımını artırarak etki etmektedir. Dorzolamid
siliyer proçeslerdeki karbonik anhidrazı inhibe ede-
rek, sodyum ve sıvı transportunda azalmaya neden
olarak aköz humör salgılanmasını azaltmaktadır.20

Bimatoprostun diğer prostaglandinler gibi trabekü-
ler ağdan aköz dışa akımını ve uveoskleral dışa
akımı artırarak etki gösterdiği bilinmektedir.21 Sis-
tematik bir çalışmada, timolol içeren 6 sabit kom-
binasyonun PAAG hastalarında GİB düşüşünü etkin
bir şekilde sağladığı ve özellikle latanoprost ve tra-
voprost ile beraber olan timolol kombinasyonları-
nın diğerlerinden daha fazla GİB düşüşü sağladığı
bildirilmiştir.22 Timolol-latanoprost ve timolol-dor-
zolamid sabit kombinasyonlarının karşılaştırıldığı
bir diğer çalışmada, timolol-latanoprost sabit kom-
binasyonu uygulanan grupta ulaşılan ortalama diur-
nal GİB değeri 17,3±2,2 mmHg iken, timolol-
dorzolamid grubunda bu değer 17,0±2,0 mmHg ola-
rak bulunmuş ve aralarında anlamlı bir fark izlen-
memiştir. Yan etkilere bakıldığında ise timolol-
latanoprost grubunda konjonktival hiperemi, timo-
lol-dorzolamid grubunda ise ağızda acı tat şikâyeti
anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır.23

TBSK’nin timolol-latanoprost kombinasyonu
ile karşılaştırıldığı bir çalışmada, TBSK, 12 saat bo-
yuca timolol-latanoprost kombinasyonuna göre
daha iyi düşüş sağlamıştır, ancak bu sonuç klinik
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olarak anlamlı bulunmamıştır.24 Daha önce başka
antiglokomatöz kullanan 1.862 PAAG ve oküler
hipertansiyon (OHT) hastasıyla yapılan geniş
kapsamlı bir çalışmada da TBSK’nin GİB düşür-
mede etkin bir tedavi seçeneği olduğu vurgulanır
iken, hastaların %92’si herhangi bir yan etki bil-
dirmemiştir.25 Yunanistan’da yapılan çok-merkezli
benzer bir çalışmada, daha önceden farklı antiglo-
komatöz ilaç kullanan 785 PAAG ve OHT hastası
değerlendirilmiş ve TBSK tedavisinin GİB düşür-
mede etkin bulunmasının yanı sıra, hastaların
%96’sı bu sabit kombinasyonun iyi ya da çok iyi to-
lere edildiğini bildirmişlerdir.26

PAAG ve OHT hastalarında TDSK ve
TBSK’nin etkinlik, güvenirlilik ve maliyet açısın-
dan karşılaştırıldığı bir çalışmada, 8 hafta süreyle
22 hastaya TBSK ve 24 hastaya TDSK tedavisi uy-
gulanmış, 2 ve 8. hafta sonunda GİB ölçümleri ya-
pılmıştır. TBSK grubunda ortalama GİB düşüşü
13,04 mmHg ve TDSK grubunda ise 9,46 mmHg
bulunmuştur. İki ilaç da iyi tolere edilmiş ve güve-
nilir bulunmuştur. TBSK’nin etkinliği hafif dere-
cede daha iyi bulunur iken, TDSK’nin maliyeti
daha fazla bulunmuştur.27 Çin’de yapılan bir çalış-
mada da TBSK tedavisinin etkinlik ve maliyet açı-
sından iyi bir tercih olacağı vurgulanmıştır.28

SONUÇ

Çalışmamızda, bu literatür verilerinden yola çıka-
rak daha önceden en az 6 ay süreli TDSK tedavisi

kullanan, ancak oküler rahatsızlığı olan ya da etkin
GİB kontrolü sağlanamayan hastalarda TBSK teda-
visini uygulamayı tercih ettik. TBSK ile biraz daha
iyi ancak klinik olarak anlamlı kabul edilmeyen bir
GİB azalması sağlandığını gördük. Yine diurnal dal-
galanma yönünden iki grup arasında anlamlı bir
farklılık gözlemedik. Çalışmamıza katılan hastaları
her iki ilaç için oküler konfor ve yaşam kalitesi yö-
nünden sorguladığımızda, büyük bir çoğunluk
konfor yönünden bir fark yaşamadığını dile getirir
iken, az bir hasta grubu TDSK ile yanma, TBSK ile
kızarıklık şikâyetlerinin daha fazla olduğunu be-
lirtmiştir. Çalışmamızda bu 2 sabit kombinasyon
tedavisini farklı hasta gruplarında karşılaştırmak
yerine, aynı hasta grubunda karşılaştırdığımız için
daha önceki çalışmalardan daha objektif verilere
ulaştığımız kanaatindeyiz. Daha geniş hasta grup-
larıyla ve farklı prostaglandin analoglarıyla yapı-
lacak klinik çalışmalar, sabit kombinasyon
tedavilerinin GİB ve diurnal dalgalanmaya etkisi ve
güvenirliliği, özellikle kombinasyon tedavisini ter-
cih etmemiz gereken hasta grubunda bizlere ışık
tutacaktır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Yazar herhangi bir çıkar çatışması veya finansal destek
bildirmemiştir.

YYaazzaarr  KKaattkkııssıı

Bu çalışma tamamen yazarın kendi eseri olup, başka hiçbir
yazar katkısı alınmamıştır.
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