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Primer Ac¢ik Acili Glokomlu Hastalarda %0,005 Latanoprost /%0,5
Timolol Maleat ile %2 Dorzolamid/%0,5 Timolol Maleat Sabit
Bilesimlerinin 24 Saatlik Goz I¢i Basincina Etkileri

Ettects of Latanoprost 0.005%/Timolol Maleate 0.5% and Dorzolamide 2%/Timolol
Maleate 0.5% Fixed Combinations on 24-hour Intraocular Pressure in Patients with

Primary Open-Angle Glaucoma
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Ozet

Amac: Primer Ac¢ik Acili Glokom (PAAG) hastalarinda Latanoprost/Timolol Maleat ile Dorzolamid/Timolol Maleat sabit bilegimlerinin
24 saatlik goz i¢i basincina olan etkilerinin kargilastirilmast.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya PAAG tanili 24 hastanin 48 gozii dahil edildi. On iki hastanin 24 gziine Latanoprost/Timolol Maleat (Grup
1), 12 hastanin 24 goziine ise Dorzolamid/Timolol Maleat (Grup 2) sabit bilesimi bagland:. Sabit bilesim ile tedavinin 3. haftasinda < 21 mmHg
olarak belirlenen hedef géz ici basinct (GIB) degerine ulagan hastalar hastaneye yatirildi ve 06:00, 10:00, 14:00, 18:00, 22:00 ve 02:00
saatlerinde olmak tizere 24 saatlik GIB degerleri 6lgiildii. Giindiiz 06:00 ile 18:00 saatleri arasinda yapilan Slciimler ile diurnal, gece 22:00 ve
02:00 saatlerindeki olgiimler ile de nokturnal dalgalanmalar saptandi. Gruplar, ortalama GIB degerleri ve GIB dalgalanmalari agisindan
kargilagtirild.

Sonugclar: Gruplar yas, cinsiyet, uzak gorme keskinlikleri ve cup/disk (c/d) oran: agisindan birbirine egdeger 6zellikte bulundu (p>0,05).
Her iki grupta tiim hastalar 3. haftanin sonunda hedef GIB degerine ulagtilar. Yirmi dort saatlik ortalama GIB degeri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Grup 1 ve Grup 2 igin sirastyla; 17,1+2,3 mmHg ve 17,27+2,3 mmHg; p>0,05).
Diurnal dalgalanma Grup 1 i¢in 3,6 mmHg, Grup 2 i¢in 4,7 mmHg; nokturnal dalgalanma Grup 1 i¢in 4,3 mmHg, Grup 2 igin ise 2,3
mmHg olarak belirlendi. Iki grup arasinda yapilan kargilagtirmada diurnal dalgalanma degerleri Grup 1’de Grup 2'ye gore anlamli derecede
daha diisiik saptanirken, nokturnal dalgalanma degerleri Grup 2’de, Grup 1’e gire anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,05).

Tartisma: PAAG'da Latanoprost/Timolol Maleat ile Dorzolamid/Timolol Maleat sabit bilesimleri GIB'i diiiirmede ve 24 saatlik GIB
kontroliinde etkili ajanlardir. Giindiiz saatlerinde GIB stabilizasyonunda Latanoprost/Timolol Maleat sabit bilesimi daha etkin bulunurken,
gece saatlerinde gelisen GIB dalgalanmalarini kontrol etmede Dorzolamid/Timolol Maleat sabit bilegiminin daha iistiin oldugu saptandi. (Turk
J Ophthalmol 2012; 42: 5-10)

Anahtar Kelimeler: %0,005 Latanoprost/%0,5 Timolol Maleat, %2 Dorzolamid /%0,5 Timolol Maleat, gz ici basinct

Summary

Purpose: To evaluate the effects of latanoprost/timolol maleate and dorzolamid/timolol maleate fixed combinations on-24 hours
intraocular pressure in patients with open-angle glaucoma.

Materials and Method: Forty-eight eyes of 24 patients with open-angle glaucoma were enrolled in the study. They were randomized to
receive fixed combinations of either latanoprost/timolol maleate (Group 1 - 24 eyes of 12 patients) or dorzolamid/timolol maleate (Group 2 -
24 eyes of 12 patients). Patients who achieved intraocular pressure of < 21 mmHg 3 weeks after combined therapy were hospitalized and
intraocular pressure was monitored at hour 06:00, 10:00, 14:00, 18:00, 22:00 and 02:00 for 24 hours. Diurnal and nocturnal fluctuations were
determined by measurements done between 06:00 and 18:00 hours and between 22:00 and 02:00, respectively. Mean intraocular pressure and
fluctuations of intraocular pressure between the two groups were compared.

Results: There was no difference between the groups in terms of age, sex, visual acuity and cup/disc ratio (p>0.05). Three weeks after
combined therapy, all patients achieved target intraocular pressure of < 21 mmHg. There was no statistically significant difference between
the two groups with regard to mean intraocular pressure over 24 hours (17.1+2.3 mmHg and 17.27=2.3 mmHg for Group 1 and Group
2, respectively; p>0.05). Diurnal fluctuations were 3.6 mmHg for Group 1 and 4.7 mmHg for Group 2; nocturnal fluctuations were 4.3
mmHg for Group 1 and 2.3 mmHg for Group 2. Diurnal fluctuations in Group 1 were lower than in Group 2, while nocturnal fluctuations
were lower in Group 2 than in Group 1 (p<0.05).

Discussion: Both latanoprost/timolol maleate and dorzolamid/timolol maleate fixed combinations are effective for 24-hour intraocular
pressure control. Latanoprost/timolol maleate fixed combination is superior to dorzolamid/timolol maleate in controlling diurnal
fluctuations, while dorzolamid/timolol maleate is better in controlling nocturnal fluctuations. (Turk J Ophthalmol 2012; 42: 5-10)
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Giris

Glokom, retina ganglion hiicrelerinin hasari sonucu geligen
ilerleyici bir optik sinir hastaligidir. Glokom hastalarindaki optik
sinir hasarindan sorumlu tutulan baglica risk faktdrii goz ici basinct
(GiBydir.! GIB glokomun tedavisinde bugiinkii imkanlarimiz
dahilinde miidahale edebildigimiz tek parametredir. GIB'nin
diigtiriilmesi ile gorme alani defektlerinin ilerlemesinin yavagladigt,
ve gorsel fonksiyonun korundugu saptanmigtir.2-4 Bunun yaninda
GiB'ndaki ani yiikselme ve dalgalanmalarin da gbrme alani
kaybryla iligkili oldugu ¢aligmalarla gésterilmistir.>-7

Beta blokerler ve karbonik anhidraz inhibitérleri hiimér akoz
yapimini azaltarak, prostaglandin analoglar: ise hiimér akoz diga
akimini arttirarak GIB'nda diisiis saglamaktadirlar. Timolol
Maleat; beta bloker, dorzolamid; karbonik anhidraz inhibitorii,
latanoprost ise prostaglandin analogu olan antiglokomatoz
ajanlardir. Bazi hastalarda tek bir ilagla GIB hedeflenen degerlere
distiriilememekte ve ikinci hatta tglincii bir ilacin tedaviye
eklenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Glokom hastalarinin %40-
70’inde iki yildan uzun siireli monoterapinin ardindan GIB’'nda
tatmin edici diigiis elde edilemeyip ek bir tedaviye ihtiyag
duyuldugu bildirilmigtir.8 Boyle hastalarda kullanim kolaylig:
ve prezervanlara bagli yan etkilerin azaltilmast amaglanarak iki
ilacin tek bir gisede bulundugu sabit bilegimler gelistirilmigtir.
%0,005 Latanoprost/%0,5 Timolol Maleat ve %2
Dorzolamid/%0,5 Timolol Maleat iyi bilinen ve siklikla tercih
edilen sabit bilegimlerdir. Yapilan ¢aligmalarda, monoterapiden
geciste her iki ajan ile tatminkar seviyelerde ilave GIB diisiigleri
bildirilse de, bu iki sabit bilesimin 24 saatlik GIB kontroliinde
etkileri ve birbirine tistiinliikleri heniiz tam agik degildir.9-12

Shin ve ark.l13, Latanoprost/Timolol Maleat ile
Dorzolamid/Timolol Maleat sabit bilesimini karsilagtirdiklars
genis serili caligmalarinda, Latanoprost/Timolol Maleat ile
Dorzolamid/Timolol Maleata gore diurnal GiB'nda 1 mmHg
daha fazla diisiis elde ettiklerini ve bu diiiisiin istatistiksel olarak
anlamli oldugunu  bildirmiglerdir (p=0,005). Buna kargin
Konstas ve ark.lar114 yaptiklari benzer bir calismada her iki sabit
bilesimin diurnal GIB egrileri arasinda istatistiksel olarak
anlaml: bir fark saptamamuglardir.

Biz bu caligma ile Primer A¢ik Acili Glokom (PAAG)
hastalarinda %0.005 Latanoprost/%0,5 Timolol Maleat ile %2
Dorzolamid/%0,5 Timolol Maleat sabit bilesimlerinin 24 saatlik
GiB'na ve GIB dalgalanmalarina etkilerini saptayarak her iki
sabit bilegimi birbiriyle kargilagtirmay: amagladik.

Gerec ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklart Anabilim
Dali Glokom Birimi'nde Mart 2008 ve Mayis 2010 tarihleri
arasinda bilateral PAAG tanist ile takip edilen 24 hastanin 48 gozii
calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarda, GIB'nin
21 mmHg veya iizerinde olmasi sart1 arandi. Inflamatuar goz
hastalig1 veya retina patolojisi, ileri evre glokomu (c/d 20,8, gérme
alaninda ileri derecede kayip), gecirilmis glokom cerrahisi veya
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laser tedavisi, okiiler travma oykiisii ya da sistemik hastalik (kalp-
akciger hastaligi, sistemik beta bloker kullanimi) dykiisii olan
hastalar ¢aligmaya alinmadi. Halen bir antiglokomatéz ilag
kullanmakta olan hastalarda, ilacin artik etkisinin temizlenmesi
icin 5-28 giin arasinda degisen ve her ilacin kendine 6zgii olan
yikanma siiresi icin beklenildi. Tlacin artik etkisinin temizlenmesi
i¢in beklenilen siire boyunca hastalar haftalik kontrollere ¢agrildi.
Bu dénemde hicbir hastanin GiB'nin 28 mmHg'nin iizerine
yiikselmedigi goriildii. Hastalar uygulanacak tedavi hakkinda
bilgilendirildi ve her hastadan yazili onam alindi.

Calismaya alinan hastalarin ayrintuli oykiileri alindi ve
Snellen egeli ile en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri saptand.
Hastalarin biyomikroskop ile 6n segment ve 90 D lens ile arka
segment muayeneleri yapilarak c/d oranlart belirlendi. Ayrica
hastalarin, Goldmann applanasyon tonometresi ile GIB'lari,
ultrasonik pakimetre ile merkezi korneal kalinliklarr, Humprey-
SITA 30/2 protokolii ile gorme alani 6lgiimleri ve gonyolens ile
ac1 muayeneleri yapildi.

Rastgele iki gruba ayrilan 24 hastanin 12’sine Latanoprost/
Timolol Maleat (Grup 1), 12’sine ise Dorzolamid/Timolol Maleat
sabit bilesimi (Grup 2) bagland:. Latanoprost/Timolol Maleat sabit
bilesimi aksam saat 09:00’da olmak iizere giinde tek doz;
Dorzolamid/Timolol Maleat sabit bilegimi ise sabah 08:00 ve aksam
08:00 saatlerinde olmak iizere giinde iki doz seklinde recete edildi.

Sabit bilegim ile tedavinin 3. haftasinda < 21 mmHg ve bazal
GiB'nda %30 azalma olarak belirlenen hedef GIB degerine
ulagan hastalar hastaneye yatirildi. Hasta, hastanede yattig: siire
icinde damlalar servis hemgiresi tarafindan damlatildi. Yirmi
dort saatlik dlciimler ayni aragtirmaci tarafindan ayni Goldmann
applanasyon tonometresi ile yapildi. Ttiim hastalarin saat 06:00,
10:00, 14:00, 18:00, 22:00 ve 02:00’ de olmak iizere 24 saatlik
GIB degerleri olciildii ve 24 saatlik GIB egrileri saptandi. Saat
02:00 ve 06:00°da yapilan o&l¢iimler hasta uyandirilarak
yatagindan kaldirilir kaldirilmaz hemen yapildi. Her bir zaman
noktast icin GIB iki kez olciildii ve iki 6lciimiin ortalamas
alinarak kaydedildi. Tki 6l¢iim arasinda 2 mmHg nin {izerinde
farkin saptandigi durumlarda bir kez daha 6l¢iim yapilarak, bu
ti¢ dl¢limiin ortalamalari alindi. Giindiiz 06:00 ile 18:00 saatleri
arasinda yapilan Ol¢limler ile diurnal, gece 22:00 ve 02:00
saatlerindeki 6l¢iimler ile de nokturnal dalgalanmalar belirlendi.
Dalgalanma degerleri, en yiiksek GIB ile en diisiik GIB
arasindaki fark alinarak hesaplandi (Dalgalanma Degeri = GIBen
yitksek- GIBen diisiik). Gruplar, 24 saatlik ortalama GIB, pik GIB
ve GIB dalgalanma degerleri agisindan kargilastirildi.

Istatistiksel degerlendirmede ki-kare testi, Mann-Whitney U
testi, Wilcoxon igaretli sira testi, eglestirilmig ve eglestirilmemig
t testi/SPSS 11.0 paket programi kullaniddi. P degerinin 0,05
ten kiiciik olmast anlamli kabul edildi.

Sonuglar
Caligma Latanoprost/Timolol Maleat (Grup 1) sabit bilegimi

ve Dorzolamid/Timolol Maleat (Grup 2) sabit bilegimini
kullanan iki grup hasta arasinda yapildi. Grup 1 yas ortalamast
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61,4+8,6 (46-72) yil olan 4 (%33,3)ii kadin, 8 (%66,7)1 erkek;
Grup 2 ise yas ortalamasi 65,7+6,3 (56-78) yil olan 3 (%25)
kadin, 9 (9%75) u erkek hastadan olugmaktaydi. Gruplar arasinda
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlaml: bir
farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 1).

Caligmaya alinan 48 gozde diizeltilmis en iyi uzak gérme
keskinligi Grup 1'de 0,8+0,2; Grup 2'de 0,8=0,3 Snellen sirast
olarak dl¢iildii. Grup 1’ de ¢/d oran1 0,5+0,2; Grup 2’ de 0,5+0,1
olarak ol¢iildii. Grup 1 ve 2’deki gozler arasinda en iyi diizeltilmis
uzak gorme keskinlikleri ve c¢/d oranlari agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 1).

Her iki gruptaki tiim hastalarda 3. haftanin sonunda bazal
GIB'nda %30 azalma olarak belirlenen hedef GIB degerlerine
ulagildi. Tedavi sonunda gruplar icin ortalama GIB degerleri Grup
1 i¢in 16,4+3,2 mmHg, Grup 2 i¢in ise 16,9+3,0 mmHg olarak
saptandi. ki grup arasinda 3. haftanin sonunda ulagilan ortalama
GIB agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Yapilan 24 saatlik 6l¢iimler sonucunda ortalama GIB,
Grup 1'de 17,1+2,3 mmHg; Grup 2’de ise 17,27+2,3 mmHg

Tablo 1. Gruplarin demografik ozellikleri ve géz bulgulart

Grup 1 Grup 2 p degeri
Yas 61,4+8,6 (46-72) 65,7+6,3 (56-78) 0,542 *
Cinsiyet (K/E) 4/8 (%33/67) 3/9 (%25/75) 1,000 **
Uzak GK (Snellen)  0,8+0,2 0,8+0,3 0,532%*
c/d 0,5+0,2 0,5+0,1 0,782%*

* Mann-Whitney U testi **Ki-kare, K: Kadin, E: Erkek, GK: Gorme Keskinligi
c/d: Cup/disk

Tablo 2. Gruplarin ortalama GIB degerleri

Ortalama GIB Grup 1 Grup 2 p degeri
(mmHg) Latanoprost/  Dorzolamid/

Timolol Timolol
24 saat 17,123 17,32,3 0,618
Giindiiz 16,6+3,0 17,2432 0,473 ##
Gece 18,0+3,1 17,5+3,7 0,584 ¥k

4k ¢ gesti, GIB: Goz igi basinct

olarak hesaplands, iki gruba ait GIB degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,01). Giindiiz (06:00 ile
18:00 saatleri arasinda) ortalama GIB degerleri Grup 1'de
16,6+3,0 mmHg, Grup 2'de 17,2+3,2 mmHg; gece (saat 22:00
ve 02:00’de) ortalama GIB degerleri Grup 1’de 18,0+3,1 mmHg;
Grup 2'de 17,5+3,7 mmHg olarak hesaplandi. Gruplar arasinda
hem 24 saatlik, hem de giindiiz ve gece icin ayr1 ayr1 hesaplanan
ortalama GIB degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Yirmi dort saatlik GIB egrileri incelendiginde, her iki grupta da
GIB’nin saat 02:00'de en yiiksek degerine ulagtiktan sonra saat
06:00’dan itibaren diisme egilimi gosterdigi ve saat 14:00’te en
diisiik degerine ulastiktan sonra tekrar yiikselige gectigi goriildii
(Grafik 1). En yiiksek GIB degerinin ol¢iildiigii saat 02:00'deki
ortalama GIB Grup 1 i¢in 19,7+3,8 mmHg, Grup 2 i¢in 18,0+4,3
mmHg olarak hesaplandi. En diisitk GIB degerinin 6lciildiigii saat
14:00 te ise ortalama GIB Grup 1'de 15,6+3,6 mmHg, Grup 2'de
16,0+3,5 mmHg olarak belirlendi. Tki grup arasinda en yiiksek ve
en diisiik ortalama GIB degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3). Gruplar kendi icinde
kargilagtirildiginda saat 02:00'de en yiiksek degerine ulagan
ortalama GIB degeri; Grup 1'de tiim saatlerin ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek iken Grup 2'de sadece
saat 14:00" teki ortalama degerden anlamli diizeyde yiiksekti
(Wilcoxon igaretli sira testi p<0,05) (Grafik 2).

GIB dalgalanmalarina bakildiginda Grup 1 ve Grup 2
arasinda 24 saatlik ortalama GIB dalgalanmalari agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Yirmi
dort saatte ortalama GIB dalgalanmasi Grup 1'de 5,5+2,4
mmHg, Grup 2'de 5,8+2,5 mmHg olarak hesaplandi. Ancak
dalgalanmalar giindiiz ve gece olarak degerlendirildiginde,
giindiiz GIB dalgalanmalarinin Grup 1'de; gece GIB
dalgalanmalarinin ise Grup 2’de anlaml: derecede daha diigiik
oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 4). Giindiiz GIB dalgalanmalar:
Grup l'de 3,6+1,7 mmHg; Grup 2’de 4,7+2,3 mmHg, gece
GIB dalgalanmalari Grup 1'de 4,3+2,5 mmHg; Grup 2'de
2,3+2,0 mmHg olarak hesapland:.

Tartisma
Tek ilagla hedef GIB'na ulagilamayan ve birden cok

antiglokomatoz ilag kullanmasi gereken yasli hastalarin bagka
kronik hastaliklar i¢in de tedavi gordiigii dikkate alindiginda,

Tablo 3. Gruplarin en yiiksek ve en diisiik ortalama GIB degerleri

Tablo 4. Gruplarin ortalama GIB dalgalanmalari

Ortalama GIB Grup 1 Grup 2 p degeri Ortalama GIiB Grup 1 Grup 2 p degeri
(mmHg) Latanoprost/  Dorzolamid/ (mmHg) Latanoprost/  Dorzolamid/
Timolol Timolol Timolol Timolol

En yiiksek 24 saat 5,5+2,4 5,8+2,5 0,598
Saat:02:00 19,7+3,8 18,0+4,3 0,161 %%

Giindiiz 3,6=1,7 47423 0,041 %%
En diisiik
Saat:14:00 15,6+3,6 16,0+3,5 0,686+ Gece 43225 23£2,0 0,005+

4k ¢ testi, GIB: Goz igi basinct

## ¢ gesti, GIB: Goz igi basinct
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artan sige sayist hastanin tedaviye uyumunu azaltan 6nemli bir
etken olmaktadir.15,16 Robin ve ark.17 latanoprost kullanmakta
iken tedaviye ikinci bir antiglokomat$z damla eklenen hastalarda
yeniden latanoprost regete ettirme siirelerinin ortalama 6,7 giin
uzadigin1 gostermisler ve eklenen ikinci ilacin hastanin ilk ilaca
uyumunu azalttiini ileri stirmiglerdir. Sabit bilesimlerin
kullanima girmesiyle birlikte gise sayist azaldifi i¢in doz
atlanmasi ihtimali azalmig ve damlalar arasinda bir siire bekleme
gereksinimi ortadan kalkeig: i¢in hasta uyumu ve yagam kalitesi
artmugtir. Ayrica damlalarin birbirinin etkisini yikamasi ve
prezervanlara bagli yan etkiler de 6nlenmig olmaktadir.

Icerdigi topikal karbonik anhidraz inhibitorii ve beta bloker
ile hiimor akoz sekresyonunu azaltarak etki gosteren %2
Dorzolamid/%0,5 Timolol Maleat sabit bilesimi giinde iki kez
kullanildiginda, 24 saatlik GIB kontroliinde basarili oldugu
bildirilmistir.18

%0,005 Latanoprost/%0,5 Timolol Maleat sabit bilegimi ise,
iceriginde yer alan Timolol Maleat ile hem hiimor akoziin
yapimini azaltarak, hem de icerdigi latanoprost ile uveoskleral
diga akimi arctirarak GIB'ni diigiirmekte ve diurnal GIB’'nda
etkin bir kontrol saglamaktadir.13 Bu sabit bilegim giinde bir kez
uygulanma avantajina sahiptir.

Tedavi ile hedef GiB’na ulasildigi halde gorme alant
kaybinin devam ettigi olgularin olmasi, 24 saatlik GIB'nin
ozellikleri ve bu ozelliklerin gosterdigi degisiklikler iizerine
odaklanmamiza sebep olmugtur. Giinde bir kez yapilan GIB
olgiimii, 24 saatlik siirenin tamamindaki GIB kontroliinii
yansitmakta yetersiz kalmaktadir. Cesitli caligmalarda tek bir
GIB ol¢iimiiyle GIB degerleri kontrol altindaymig gibi takip
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Grafik 2. Zaman dilimlerine gore gruplarin ortalama GIB degerleri
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edilen hastalarin, muayeneye geldikleri saatler diginda GIB
pikleri yasadiklari ve bu GIB dalgalanmalarinin glokom
progresyonuyla iliskili oldugu gosterilmistir.67 Bu durumda
glokom tedavisinde ama¢ hem iyi bir ortalama GIB degerine
ulagmak hem de GIB dalgalanmalarini kontrol altina almak
olmalidir. Bu nedenle glokom hastalarinda 24 saatlik GIB
profilini ¢ikarmak ve buna gore GIB dalgalanmalarini saptamak
tedavinin etkinligini degerlendirme acisindan degerli bir
yaklagim olacaktir. Buna gore en iyi tedavi, 24 saatlik ortalama
GiB'nda tatminkar diigiis saglayan, gece ve giindiiz GIB
dalgalanmalarini kontrol edebilen ve genellikle sabaha karst olan
ani GIB yiiksekliklerini 6nleyen tedavi olmalidir.

Biz bu ¢alismayla, PAAG hastalarinda Latanoprost/Timolol
Maleat ile Dorzolamid/Timolol Maleat sabit bilesimlerinin 24
saatlik GIB’na olan etkilerini belirleyerek, iki sabit kombinasyonu
birbiriyle etkinlik agisindan kargilagtirmayr amagladik.

Her iki grupta yer alan hastalarimiz yag, cinsiyet gibi
demografik 6zellikler ve gorme keskinliligi, c/d gibi glokomun
siddetini belirleyen muayene bulgulari agisindan benzer
ozellikteydi. Baglanan sabit bilesim ile tedavinin 3. haftasinda her
iki gruptaki hastalarimizin tiimii hedef basinca ulagarak ¢aligmay:
tamamladilar. Her iki sabit bilesim tedavi sonunda GIB'ni
hedeflenen degerlere diisiirmede egit etkinlikte bulundu (Grup 1
icin 16,4+3,2 mmHg, Grup 2 i¢in 16,9+3,0 mmHg; p>0,05).

Latanoprost/Timolol Maleat ve Dorzolamid/Timolol Maleat
sabit bilesimini kullanan iki hasta grubunun 24 saatlik GIB
takiplerinde; her iki bilesimin de 24 saatlik GIB kontroliinde etkili
oldugu goriildii. Ortalama GIB agisindan gruplar birbiriyle
kiyaslandiginda iki grup arasinda 24 saatlik, giindiiz ve gece
ortalama GIB degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik  saptanmadi.  Shin  ve arkl3, 253  gbzde
Latanoprost/Timolol Maleat ile Dorzolamid/ Timolol Maleat sabit
bilesimini kargilagtirdiklar: ¢aligmalarinda, Latanoprost/Timolol
Maleat ile Dorzolamid/ Timolol Maleata gore diurnal GiB'te 1
mmHg daha fazla diigiis elde ettiklerini ve bu diisiisiin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu bildirmiglerdir (p=0,005). Buna kargin
Konstas ve ark.14 33 g6zde giindiiz 06:00-14:00 saatleri arasinda 2
saat arayla yaptiklari Slgiimlerle Latanoprost/Timolol Maleat ile
Dorzolamid/Timolol Maleat sabit bilesimlerinin diurnal GIB’'na
etkilerini kargilastirdiklart galigmalarinda, bizim calismamizla
benzer sekilde her iki sabit bilesimin de esit etkinlikte oldugunu
saptamuglardir (p=0,36). Ayni sekilde Cvenkel ve ark.ninl?
calismasinda PAAG veya okiiler hipertansiyonu olan 32 hasta
Dorzolamid/Timolol =~ Maleat  sabit  bilesimi  veya
Latanoprost/Timolol Maleat sabit bilegimi kullananlar olmak iizere
iki gruba ayrilmis ve her iki bilesim ile benzer diurnal GIB
degerleri elde edilmistir.

Saglikls kisilerde hiimér akoz yapiminin gece uykuda azalmasina
bagli olarak genellikle GIB azalma ve sabah pik yapma
egilimindedir. Yirmi dort saat icinde olgiilen GIB degerleri arasinda
4-6 mmHg farkin goézlenmesi normaldir. Ancak glokom
hastalarinda GIB’ nin sirkadien ritmi bozulmustur. Bu hastalarda 6-
11 mmHgya kadar ulagan GIB dalgalanmalarinin  gozlendigi
bildirilmigtir.20
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Caligmamizda 24 saat boyunca 4 saat arayla yapilan ol¢iimler ile
her hastanin GIB egrisi belirlendi. Yirmi dort saatlik GIB egrileri
incelendiginde, hastalarin her iki sabit bilesim ile benzer 6zellikte
egri cizdikleri saptandi. Her iki grupta da GIB’nin saat 02:00° de en
yiiksek degerine ulagtiktan sonra saat 06:00’dan itibaren diigme
egilimi gosterdiZi ve saat 14:00’te en diigiik degerine ulagtiktan
sonra tekrar yiikselise gectigi gozlendi. Her iki grup arasinda en
yitksek ve en diisitk ortalama GIB degerleri arasinda fark
saptanmadi (p>0,05). Latanoprost/Timolol Maleat grubunda saat
02:00’de GIB'deki pik daha belirgin olsa da, Dorzolamid/Timolol
Maleat grubuyla (sirasiyla 19,7+3,8mmHg, 18,0+4,3mmHg)
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
Sussana ve ark.2l caligmalarinda 08.30-17.00 saatleri arasinda
yaptiklari diurnal dlgiimler ile Dorzolamid/Timolol Maleat ile
GIB'nin 16,7 mmHg ile en diisiik degerine saat 14:00’te ulagtigini
bildirmiglerdir. Sonuglar bizim c¢aligmamizla uyumlu olsa da
olgiimlerin sadece giindiiz saatleri ile sinirli kalmig olmast,
kargilagtirmanin tam olarak saglikli yapimasint engellemektedir.
Konstas ve ark.18 24 saatlik sirkadien egriyi belirlemek iizere
bizimle ayni saatlerde 6l¢iim yaptiklart ve ayni saatlerde ilact
uyguladiklari ¢aligmalarinda, Dorzolamid/Timolol Maleat sabit
bilesimi ile GIB'nin en yiiksek degerini saat 10:00'da, en diisiik
degerini ise saat 22:00° de Sl¢miiglerdir. Bizim ¢aligmamizda ise
Konstas ve ark.nin calismasindan farkli olarak her iki sabit
bilesimle en yitksek GIB gece saat 02:00°'de saptandi. Boylece 24
saatlik GIB'nin ozellikleri diisiiniildiigiinde, insanlarin ¢ogunda
sabah saat 06:00’da yiikselme egiliminde olan GIB'nin pik
yapmasini Onlemede her iki sabit bilegimin de etkili oldugu
saptandi (saat 06:00°'daki GIB; Grup 1 icin 17,9+3,9 mmHg, Grup
2 i¢in 17,6+2,1 mmHg). Her iki sabit bilesimin sirkadien egrisi
incelendiginde saat 06:00'dan itibaren azalan ve saat 14:00te en
diisiik degerine ulasan GIB’nin yiikselme egiliminde oldugu sabah
saatlerinde diisiik seviyelerde tutulmast her iki ilacin 24 saatlik GIB
tizerindeki olumlu etkilerinin isaretidir.

Yine Konstas ve ark.l4 Latanoprost/Timolol Maleat ile
Dorzolamid/Timolol Maleat sabit bilesiminin diurnal GIB
egrilerini kargilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda, bizim caligmamiz ile
benzer sekilde GIB'nin giindiiz saatlerinde olgiildiigii hicbir
zaman noktasinda iki ila¢ arasinda anlamli bir fark
saptamamuglardir (p>0,05). Her iki sabit bilesim ile en diigiik
GIB saat 14:00° te saptanmigtir. Ancak bu caligmada
Latanoprost/Timolol Maleat sabit bilesimi bizim ¢aligmamizdan
farklt olarak sabah uygulanmis ve GIB 6lgiimleri diurnal egriyi
saptamak {izere giindiiz saatleri ile sinirli kalmigtir.

Gruplar kendi i¢inde kargilastirildiklarinda, saat 02:00’de en
yitksek degerine ulasan GIB; Grup 1'de diger tiim saatlerde
dlciilen GIB’ndan anlamli yiiksek saptanirken, Grup 2’de sadece
giin i¢i en diigikk deerine ulagtigi saat 14:00’e gore anlamli
yiiksek bulunmustur. Bu durum Dorzolamid/Timolol Maleat
sabit bilegimi ile gece GIB’ nda daha iliml:i yiikselige ve daha
stabil nokturnal egriye isaret etmektedir.

Calismamizda her iki gruptaki hastalarda gece ve giindiiz
saatlerindeki GIB dalgalanmalari 4-6 mmHg sinurlari iginde kald:
ve iki sabit bilesimin de GIB dalgalanmalarini kontrol etmede

bagarili oldugu goriildii (Grup 1=5,5mmHg; Grup 2=5,3 mmHg
p>0,05). Konstas!8, Latanoprost ve Dorzolamid/Timolol Maleat’in
24 saatlik GIB egrisine etkisini degerlendirdigi calismasinda
Dorzolamid/Timolol Maleat'in dalgalanma degerini 4,6 mmHg
olarak bildirmigtir. ark.22 iki grup hastada
Latanoprost/Timolol Maleat ve Dorzolamid/Timolol Maleat ile
diurnal GIB degerlerini inceledikleri bir calismada, GIB'nin giin
icindeki dalgalanmalari acisindan iki ilag grubu arasinda anlamli bir
farklilik saptamadiklarini ancak giin icindeki GIB yiizde degisimi
karsilagtirildiginda Latanoprost/Timolol Maleat grubunda anlamli
olarak daha yiiksek bir yiizde degisim elde ettiklerini
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda 24 saatlik GIB dalgalanmalart
agisindan iki sabit bilegim arasinda fark goriilmezken; giindiiz GIB
dalgalanmalarinin kontroliinde Latanoprost/Timolol Maleat; gece
GIB dalgalanmalarinin kontroliinde ise Dorzolamid/Timolol
Maleat sabit bilesimi anlamli derecede daha tistiin olarak saptandi.
Konstas ve ark.23 Latanoprost/Timolol Maleat sabit bilegimi gece
kullanildiginda 24 saatteki GIB degisikliklerini daha fazla azalttig1
ve 3,6 mmHg ile oldukca dar bir GIB dalgalanma araligi
saglandigini bildirmiglerdir. Ayn1 arastirmact bir bagka ¢aligmasinda
latanoprostun hipotansif etkisinin en belirgin olarak uygulama
sonrast 12-24 saatte goriildiigiinii saptamustir.24 Biz de
calismamizda buna benzer gsekilde gece tek doz olarak
uyguladigimiz Latanoprost/Timolol Maleat sabit bilesiminin
hipotansif etkisini giindiiz saatlerinde daha belirgin olarak
gozlemledik.

Literatiirdeki benzer caligmalara bakildiginda tek goziin
incelendigi caligmalar kadar her iki goziin de degerlendirmeye
alindig1 calismalar oldugu dikkati cekmekeedir.22,25,26 Biz de bu
caligmamiza her iki gézii dahil ettik. Tki goziin kullanilmast
boyle bir ¢aligma igin kisitlilik olarak diisiiniilebilir ancak
antiglokomat6z ilaglarin  hipotansif etkisinin incelendigi
caligmalarda her iki goze de ayni medikal tedavinin uygulandig:
durumlarda tek goziin mii yoksa her iki géziin mii incelemeye
alinacagi konusunda hala bir fikir birligi yoktur.27 Dinn28 ve
Bhorade29 gibi tek gizde yapilan Slctimlerin diger goziin ilaca
yanitini deZerlendirmede uygun bir yontem oldugunu gosteren
aragtirmacilar oldugu kadar Realini30 gibi tibbi tedaviyle tek
gozde elde edilen GIB disiisii yanitinin diger gézdeki GIB
yanitiyla uyumlu olmadigini, her iki gziin ayr1 ayr1 incelenmesi
gerektigini bildiren aragtirmacilar da vardir.

Sonu¢ olarak, PAAG'da Latanoprost/Timolol Maleat ile
Dorzolamid/Timolol Maleat sabit bilesimlerinin her ikisi de
GIB'ni diisiirmede ve 24 saatlik GIB kontroliinde etkili
ajanlardir. Glokomda GIB ile ilgili risk faktorleri goz oniine
alinarak yapilan kiyaslamada en yiiksek ve ortalama GIB degeri
agisindan  iki  ila¢  arasinda  fark
Latanoprost/Timolol ~ Maleat  sabit  bilegimi
Dorzolamid/Timolol Maleat sabit bilesimi ise gece saatlerinde
gelisen GIB dalgalanmalarini kontrol etmede daha iistiin
bulunmustur.

PAAG da 24 saatlik GIB {izerinde olumlu etkileri acik olan bu
iki sabit bilegsimin birbirine olan iistiinliiklerinin ve sirkadien egri
tizerindeki etkilerinin daha iyi anlagilabilmesi icin daha genis
hasta gruplarinda kapsamli, randomize ¢aligmalara gerek vardir.

Sevim ve

saptanmazken,
glindiiz,
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