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Tedavisine Gegilen Primer A¢ik A¢ili Glokom
Hastalarinda Etkinligin ve Diurnal Géz I¢i Basinci
Degisiminin Degerlendirilmesi

Evaluation of the Efficacy and Diurnal Intraocular
Pressure Fluctation of Timolol Plus Bimatoprost
Fixed Combination in Primary Open Angle
Glaucoma Patients Previously Treated with
Timolol Plus Dorzolamide Fixed Combination

OZET Amag: Timolol-dorzolamid sabit kombinasyonu (TDSK) tedavisi kullanirken timolol-bima-
toprost sabit kombinasyonu (TBSK) tedavisine ge¢ilmis olan primer agik agili glokom (PAAG) has-
talarinda tedavi etkinliginin ve diurnal géz ici basinci (GIB) degisiminin degerlendirilmesidir. Gereg
ve Yontemler: Daha 6nceden TDSK tedavisi kullanirken okiiler rahatsizlik ya da istenen GIB kont-
roliiniin saglanamamasi nedeni ile TBSK tedavisine ge¢ilmis olan 84 PAAG hastas: ¢alismaya dahil
edildi. Her iki tedavi sirasinda kaydedilen giinlitk ortalama GIB degerleri, GIB <14 ve GIB <18 olan
hastalarin oranlari ve hastalarin diurnal GIB dalgalanmalar kargilagtirildi. Bulgular: Hastalarin yas
ortalamas1 61,3+7,4 (43-82 yas araliginda) y1l, cinsiyet dagilimi ise 46 kadin ve 38 erkek idi. Orta-
lama GiB degeri, TDSK tedavisi ile 15,2+3,1 mmHg bulunur iken, TBSK tedavisi ile 14,7+2,6 bu-
lundu. Ortalama GIB <14 olan hasta oraninin TDSK tedavisi ile %36 oldugu goriiliir iken, TBSK
tedavisi ile %38 oldugu saptandi. Ortalama GIB <18 olan hasta orani ise sirasiyla her iki tedavi ile
%72 ve %75 bulundu. Diurnal GIB dalgalanmasinin ise her iki tedavi arasinda anlaml bir farklilik
gostermedigi goriildi (p>0,05). Sonug: TBSK tedavisinin, TDSK tedavisinden TBSK tedavisine ge-
cilen hastalarda ortalama GIB diisiirmede ilave bir etkinlik saglandig1 goriilse de bu etkinlik ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Bimatoprost; timolol; dorzolamid; glokom, agik agili

ABSTRACT Objective: 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). Material
and Methods: 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. Results: 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).
Conclusions: 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.

Keywords: Bimatoprost; timolol; dorzolamide; glaucoma, open-angle

rimer agik agili glokom (PAAG), retina ganglion hiicrelerinde hasar
ve optik sinir baginda progresif atrofiyle seyreden ve tedavi edilme-
digi takdirde gérme kaybina neden olan kronik cift tarafli bir optik
noropatidir.! Optik sinirin hasarinda birden ¢ok faktoriin rol aldig: bilinse

227



Tuba CELIK

Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2017;26(4):227-31

de 6nlenebilen basglica risk faktorii goz i¢i basing
(GIB) artisidir."? PAAG tedavisinde hedeflenen
GIB seviyesi tek bir ilag ile saglanamaz ise etki
mekanizmalar: farkli olan ilaglardan olusan coklu
tedavi rejimleri ya da coklu ilaglarin tek bir
formda uygulandig: sabit kombinasyon tedavileri
giindeme gelmektedir. Giintimtizde sabit kombi-
nasyon tedavileri, ¢oklu tedavi rejimlerine gore
damla uygulama sayisini azaltarak tedaviye
uyumu artirmalar: sebebiyle siklikla tercih edil-
mektedir.?

Bu ¢aligmada, timolol maleat %0,5 ve dorzola-
mid hidrokloriir %0,2 sabit kombinasyonu (TDSK)
kullanir iken okiiler rahatsizlik ya da GIB kontro-
liiniin saglanamamasi nedeni ile timolol maleat
9%0,5-bimatoprost %0,3 sabit kombinasyonu
(TBSK) tedavisine gecilmis olan PAAG hastalarinda
bu iki sabit kombinasyon tedavisinin etkinliginin
ve diurnal GIB degisiminin degerlendirilmesi
amaclanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligmaya, PAAG nedeni ile izlem altinda olan ve
en az 6 aydir TDSK tedavisi kullanan ve bu siire ice-
risinde okiiler rahatsizlik ya da istenen GIB kontro-
liiniin saglanamamas: nedeni ile TBSK tedavisine
gecilmesi planlanan 84 hasta dahil edildi. Calisma
Helsinki Deklarasyonu prensibinde, biitiin hastalar-
dan bilgilendirilmis onam alinarak yapildi. Hastalarin
tibbi 6z ge¢migleri ve ayrintih anamnezleri sorgu-
landi. Okiiler travma ve cerrahi 6ykiisii olanlar, di-
yabet, iiveit, GIB 6l¢iimiinii etkileyebilecek kornea
problemi olanlar, astim, kronik obstriiktif akciger
hastaligy, siniis bradikardisi, kalp pili, kalp yetersizligi
olanlar ve atriyoventrikiiler blok riski olanlar ¢calisma
kapsami diginda tutuldu. Caligmaya alinan hastalara,
PAAG hastalarinda rutinde de uygulanan gérme kes-
kinligi 6l¢timii, yaritkli lamba biyomikroskopisi ile 6n
segment muayenesi, Goldmann ¢ aynali kontakt
lensi ile gonyoskopik muayene, kornea kalinhig: 61-
¢climii, Goldmann aplanasyon tonometrisi ile GIB 61-
¢iimii, fundus muaye nesi, optik koherens tomografi
ve gdrme alani testleri uygulanda.

TDSK tedavisi kesilmeden once hastalarin GIB
olciimleri saat 8.30 ve 17.30’da ol¢iilerek kayde-
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dildi. Hastalarin TDSK tedavisi kesilip, yerine
TBSK tedavisi giinde 1 kez saat 20.00’de damlatil-
mak tizere baglandi. Hastalarin ilaca bagladiktan
sonra rutin GIB izlemlerine periyodik olarak
devam edildi. Birinci ay sonundaki kontrolde saat
8.00 ve 17.30’da dl¢iilen GIB verileri kaydedildi.
Her iki tedavi sirasinda kaydedilen giinliik orta-
lama GIB degerleri, GIB <14 ve GIB <18 olan has-
talarin oranlar1 ve hastalarin diurnal GIB

dalgalanmalari kargilagtirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz icin SPSS 11.5 (Chicago, IL,
ABD) programi kullanildi. Normal dagilim goster-
meyen parametrelerin kargilagtirmalarinda Mann
Whitney-U testi kullanildi. Nicel verilerin grup
karsilagtirmalarinda bagimsiz 6rneklem t-testi kul-
lanildi. p degeri 0,05’ten kiiciik olanlar istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi.

I BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 61,3+7,4 (43-82 yas arali-
ginda) y1l, cinsiyet dagilimi ise 46 kadin ve 38 erkek
idi. Ortalama GIB degeri, TDSK tedavisi ile 15,2+
3,1 mmHg bulunur iken, TBSK tedavisi ile 14,7+2,6
bulundu (p=0,086). Ortalama GiB<14 olan hasta
oraninin TDSK tedavisi ile %36 oldugu goriliir
iken, TBSK tedavisi ile %38 oldugu goriildii
(p=0,062). Ortalama GIB<18 olan hasta orani ise s1-
rasiyla her iki tedavi ile %72 ve %75 bulundu
(p=0,078). Diurnal GIB dalgalanmasinin ise her iki
tedavi arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi
goriilda ( p=0,054). (Tablo 1)

TABLO 1: Hastalarin timolol-dorzolamid sabit kombi-
nasyonu ve timolol-bimatoprost sabit kombinasyonu kul-
lanirken g6z ici basinci degdisimi degerleri.

TDSK TBSK p
GIB mmHg (ort£SD) 15,23,1 14,72,6 0,086
GiB<18 mmHg 61 (%72) 63 (%75) 0,078
GIB<14 mmHg 31 (%36) 32 (%38) 0,062
Diurnal GiB degisimi (mmHg) 3,9+2,1 41+2,4 0,054

TDSK: Timolol-dorzolamid sabit kombinasyonu,
TBSK: Timolol-bimatoprost sabit kombinasyonu,
GIB: Gdz igi basinci degisimi.
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I TARTISMA

PAAG patogeneziyle ilgili ¢cok sayida mekanizma
kabul gorse de hentiz tam olarak agikliga kavustu-
rulamamuigtir. Temel olarak optik sinir bagi hasa-
rindan GIB yiikselmesi sonucu mekanik basing
etkisiyle sinir liflerinde aksoplazmik akimi kesin-
tiye ugratmasi ve iskemiye bagh gelisen ganglion
hiicrelerinin apopitozu sorumlu tutulmaktadir.*
Glokomda bozulmus otoregiilasyon nedeni ile okii-
ler kan akimi azalmakta ve iskemi gelismektedir.
Iskemi sonucu glutamat salinimi artmakta ve N-
metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptdrlerini uya-
rarak apopitozu baglatmaktadir> Apopitozu
tetikleyen bir bagka faktor de sinir biiytime faktorii
gibi bir¢ok norotropik faktoriin aksoplazmik aki-
min engellenmesi sonucu azalmas: ve ganglion
hiicre 6limiine neden olmasidir.>® Bu nedenle
optik sinir bagina kan akimini artirmaya yo6nelik ya
da noron koruyucu tedavilerle ilgili ¢aligmalar
devam etmektedir.” Glokomat6z optik néropatinin
patogeneziyle elde edilen bilgiler 1s131nda GIB 6n-
lenebilen en 6nemli risk faktoridir.?® Glokomun
yarattig1 optik sinir bagi hasarinin 6zellikle ileri
glokom hastalarinda fizyolojik iist sinir GIB degeri
olan 21 mmHg'nin altina ¢ekilmesi ile her zaman
durdurulamadigi, dolayisiyla her hasta icin PAAG
progresyonunu durduran bir hedef GIB degeri be-
lirlenmesi gerekliligi savunulmaktadir.>'® Yapilan
birgok calismada hedef GIB degerine ulagilabilmesi
icin tek bir ilacin yeterli olmadig1 ve ¢ogunlukla
¢oklu ilag¢ kullaniminin gerekli oldugu gosterilmis-
tir.!""13 Sabit kombinasyon tedavileri, ¢oklu ilag kul-
laniminin neden oldugu birden fazla ilagla ¢ok
saylda damla damlatma ve tedavi araliklarini takip
etme gibi problemleri yok ederek hasta uyumunu
kolaylagtirmaktadir.'*!> Ayrica, damlatilan damla
say1st arttikca, goze uygulanan prezervan madde
maruziyeti de artmaktadir. Sabit kombinasyon tek
bir sisede sunularak goze uygulanan prezervan
madde maruziyetini de azaltmaktadir.”® Coklu ilag
kullanimiyla sabit kombinas yon tedavilerinin et-
kinliginin kargilastirildig1 bircok ¢aligma yapilmis-
tir.'¢1* TDSK ve bilegenlerinin degerlendirildigi bir
calismada, sabit kombinasyonun bilesen maddele-
rinin ayrn ayri kullanimindan daha etkin oldugu
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gosterilmigtir.'® TBSK ve bilesen maddelerinin ayr1
ayri etkilerinin karsilastirildigi bir ¢alismada ise
GIB iizerindeki diisiiriicii etkilerinin benzer ol-
dugu, ancak sabit kombinasyonun ayr1 kullanima
gore konjonktival hiperemiye daha az neden ol-
dugu ve bunun ayr1 kullanima gore bir tstiinlitk
sagladig1 bildirilmistir."” Ote yandan prostaglandin
analoglarinin timolol ile sabit kombinasyonlar ile
ayr1 ayr1 kullanimlarimin kargilastirildigy bir calis-
mada, timolol-bimatoprost, timolol-latanoprost ve
timolol-travaprost sabit kombinasyonlar: deger-
lendirilmis ve bu ii¢ kombinasyonun diurnal dal-
galanma ve GIB kontroliiniin bilesenlerinin ayri
kullanimindan daha iyi oldugu sonucuna varilmig-

tir 18,19

Kombine tedavide farkli reseptorler {izerinden
etki gosteren ya da farkli etki mekanizmasi olan
ilaglar tercih edilmelidir. Nonselektif bir beta blo-
kor olan timolol akdz {iretimini azaltarak ve akoz
diga akimini artirarak etki etmektedir. Dorzolamid
siliyer progeslerdeki karbonik anhidraz inhibe ede-
rek, sodyum ve siv1 transportunda azalmaya neden
olarak akéz humor salgilanmasini azaltmaktadir.?
Bimatoprostun diger prostaglandinler gibi trabekii-
ler agdan akdz disa akimini ve uveoskleral disa
akimi artirarak etki gosterdigi bilinmektedir.?! Sis-
tematik bir ¢aligmada, timolol iceren 6 sabit kom-
binasyonun PAAG hastalarinda GIB diisiisiinii etkin
bir sekilde sagladig ve 6zellikle latanoprost ve tra-
voprost ile beraber olan timolol kombinasyonlari-
nin digerlerinden daha fazla GIB diisiisii sagladig:
bildirilmistir.” Timolol-latanoprost ve timolol-dor-
zolamid sabit kombinasyonlarinin karsilastirildig
bir diger ¢alismada, timolol-latanoprost sabit kom-
binasyonu uygulanan grupta ulasilan ortalama diur-
nal GIB degeri 17,3+2,2 mmHg iken, timolol-
dorzolamid grubunda bu deger 17,0+2,0 mmHg ola-
rak bulunmusg ve aralarinda anlaml bir fark izlen-
memigstir. Yan etkilere bakildiginda ise timolol-
latanoprost grubunda konjonktival hiperemi, timo-
lol-dorzolamid grubunda ise agizda aci tat sikdyeti
anlaml olarak daha yiiksek saptanmigtir.?

TBSK’nin timolol-latanoprost kombinasyonu
ile karsilastirildig: bir calismada, TBSK, 12 saat bo-
yuca timolol-latanoprost kombinasyonuna gore
daha iyi diisiis saglamistir, ancak bu sonug klinik
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olarak anlamli bulunmamistir.* Daha énce bagka
antiglokomatoz kullanan 1.862 PAAG ve okiiler
hipertansiyon (OHT) hastasiyla yapilan genis
kapsamli bir calismada da TBSK’nin GIB diisiir-
mede etkin bir tedavi secenegi oldugu vurgulanir
iken, hastalarin %92’si herhangi bir yan etki bil-
dirmemigtir.”® Yunanistan’da yapilan ¢ok-merkezli
benzer bir ¢alismada, daha 6nceden farkl: antiglo-
komatoz ila¢ kullanan 785 PAAG ve OHT hastas:
degerlendirilmis ve TBSK tedavisinin GIB diisiir-
mede etkin bulunmasinin yani sira, hastalarin
%96’s1 bu sabit kombinasyonun iyi ya da ¢ok iyi to-
lere edildigini bildirmiglerdir.?

PAAG ve OHT hastalarinda TDSK ve
TBSK’nin etkinlik, giivenirlilik ve maliyet agisin-
dan kargilastirildig: bir ¢caligmada, 8 hafta stireyle
22 hastaya TBSK ve 24 hastaya TDSK tedavisi uy-
gulanmis, 2 ve 8. hafta sonunda GIB élciimleri ya-
pilmigtir. TBSK grubunda ortalama GIB diisiisii
13,04 mmHg ve TDSK grubunda ise 9,46 mmHg
bulunmustur. ki ilag da iyi tolere edilmis ve giive-
nilir bulunmusgtur. TBSK’nin etkinligi hafif dere-
cede daha iyi bulunur iken, TDSK’nin maliyeti
daha fazla bulunmugtur.” Cin’de yapilan bir ¢alig-
mada da TBSK tedavisinin etkinlik ve maliyet agi-
sindan iyi bir tercih olacag vurgulanmigtir.?®

[ SONUG

Calismamizda, bu literatiir verilerinden yola ¢ika-
rak daha dnceden en az 6 ay siireli TDSK tedavisi

kullanan, ancak okiiler rahatsizlig1 olan ya da etkin
GIB kontrolii saglanamayan hastalarda TBSK teda-
visini uygulamayi tercih ettik. TBSK ile biraz daha
iyi ancak klinik olarak anlamh kabul edilmeyen bir
GIB azalmasi saglandigim gordiik. Yine diurnal dal-
galanma yoniinden iki grup arasinda anlaml bir
farklilik gozlemedik. Calismamiza katilan hastalar:
her iki ilag i¢in okiiler konfor ve yasam kalitesi y6-
niinden sorguladigimizda, biiyitk bir ¢ogunluk
konfor yontinden bir fark yasamadigini dile getirir
iken, az bir hasta grubu TDSK ile yanma, TBSK ile
kizariklik sikayetlerinin daha fazla oldugunu be-
lirtmigtir. Caligmamizda bu 2 sabit kombinasyon
tedavisini farkli hasta gruplarinda kargilagtirmak
yerine, ayni hasta grubunda kargilastirdigimiz igin
daha 6nceki ¢aligmalardan daha objektif verilere
ulastigimiz kanaatindeyiz. Daha genis hasta grup-
lariyla ve farkli prostaglandin analoglariyla yapi-
lacak klinik c¢aligmalar, sabit kombinasyon
tedavilerinin GIB ve diurnal dalgalanmaya etkisi ve
glivenirliligi, 6zellikle kombinasyon tedavisini ter-
cih etmemiz gereken hasta grubunda bizlere 151k
tutacaktir.

Cikar Catigmasi

Yazar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal destek

bildirmemistir.
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