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Glokom Tedavisinde Monoterapi veya Kombine Olarak - .
Travoprostun (Travatan %0.004) Etkinligi ve Yan Etkileri®

Rana Sakarya (*), Nur Sur (%), Kiymet Bakkaloglu (**), Feyza Onder (*¥%%)

OZET :

Amagc: Daha tnce ilag kullanmamig veya mono- kombine terapi ile gdzigi basinc: (GIB)
yeterli kontrol edilemeyen glokom hastalarinda, travoprostun (Travatan %0.004) GIB diigiirme-
deki etkinliginin ve giivenilirliginin aragtirtlmasi.

Gereg ve Yontem: Onceden ilag kullanmayan veya mono- kombine terapi ile yeterli GIB
diiglisii saflanamarnig 35 hastanin 66 gbzii ¢aligma kapsamina almd1. Altmigalt1 gdziin 36'sinda
Primer agik acili glokom (PAAG), 20'sinde Psidoeksfoliyasyon glokomu (PEXG), 9'unda Okii-
ler hipertansiyon (OHT), l'inde Sekonder glokom mevcuttu. Olgular ortalama 4.2 ay (1-6 ay)
takip edildiler. Hastalara giinde 1 kez (saat 20.00 de) olmak iizere travoprost (Travatan %0.004)
uygulandi. GIB &lciimleri applanasyon tonometresi ile yapildi. GIB 6lgiimiinde tedavi 6ncesi,
tedavi sonrast 1. ay ve 2-3-4-5-6. aylardaki degerler saptandt. Okiiler ve sistemik yan etkiler
arastirildi. Sonuglar istatistiksel olarak kargilagtirildr.

Bulgular: Baglangig GIB degeri ort. 22.5+4.7 mmHg, 1. ay GIB degeri ort. 14.442.7
mmHg, son kontrol GIB degeri ort. 14.3+1.8 mmHg olarak saptandi. Travoprost tedavisi ile bas-
langig GIB degerine gore 1. ayda %36.1 oraninda, son kontrolde ise %36 oraminda GIB diigiisii
sagland1. Bu sonuglarla baglangic GIB ve sonraki GIB degerleri kargilagtirildiginda, GIB'da sap-
tanan diisiis miktar istatistiksel olarak anlamliyd (Eslegtirilmis T Testi, p<0.0001). En fazla
rastlanan okiiler yan etki %35 ile irritasyon ve konjonktival hiperemi oldu.

Yorum: Travoprost (Travatan %0.004) kullanim ile glokom tedavisinde tek ilag ya da
kombine olarak, yeterli oranda GIB diisiisti elde edildi. Takip siiresi boyunca travoprostun ciddi
bir yan etkisine rastlanmadi ve iyi tolere edildigi goriildii,
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SUMMARY
Efficacy and Safety of Travoprost 0.004% (Travatan) Under Mono or
Combination Regimes in the Treatment of Glaucoma

Objective: Assessment of the efficacy and safety of travoprost (Travatan 0.004%) in redu-
cing the intraocular pressure (IOP) in patients with glaucoma, who were not treated or not ade-
quately treated under mono or combination regimes.
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Materials and Methods: A total of 35 patients whose IOP were not adequately reduced or
who did not receive any proper treatment were included within the study. A total of 66 eyes we-
re subjected to resarch product. Underlying diseases were: Primary open angle glaucoma (PO-
AG) in 36 eyes, Pseudoexfoliation glaucoma (PEXG) in 20 eyes, Ocular hypertension (OHT) in
9 eyes, and secondary glaucoma in 1 eye. Patients were followed up on average of 4.2 months
(range 1-6 months). Patients received travoprost 0.004% (Travatan) once daily at 20.00 H.IOP
was measured by applanation tonometer. IOP values were obtained in pre-study period and du-
ring 6 months by a monthly interval after treatment. Ocular and systemic adverse events were
assessed. Results were statistically analyzed.

Results: It was found that average IOP values were 22.5£4.7 mmHg, 14.4+2.7 mmHg and
14.3+1.8 mmHg at month 0 (initial), month 1 and month 6, respectively. Travoprost treatment
provided 36.1% and 36% reductions in IOP values at month 1 and month 6, respectively. The
end - point reduction as compared to the initial value was found to be statistically significant

(Paired T Test, p<0.0001). Ocular irritation and conjunctival hyperemia (35%) were the most

frequent adverse events observed.

Conclusion: Travoprost 0.004% (Travatan) under mono or combination regimes provided
adequate reduction in TOP in patients with glacoma. No serious adverse event was observed du-
ring follow up period and travoprost treatment was well tolerated.

Key Words: Travoprost, Glaucoma, Mono- Combined Therapy.

GIRIS
Glokom tedavisinde amag; optik sinir hasarimi dur-
duracak ve grme alanini stabil tutacak bir gdzigi basm-

ct (GIB) diizeyi elde etmektir (1). Prostaglandin analog-

lar1 tedavide sunulan yeni bir segenektir, Hem giiglii
GIB disgiriicii etkileri hem de sistemik yan etkilerinin
¢ok az olmasryla tercih edilen ajanlardir (2).

Travoprost %0.004 (Travatan), akdz humoriin diga
akimim arttirarak GIB'm1 azaltan, selektif ve yiiksek afi-
niteli bir prostanoid FP reseptor agonistidir (3). Topikal
okiiler isopropil ester bir 6n ilag olarak, korneadan hizla
emilerek aktif serbest aside hidrolize edilir. Eliminas-
yon, baglica safra ve bobreklerle olur (2). [lacn GIB dii-
siirlicti etkiye sahip 90.0015 ve %0.004 konsantrasyon-
larda olan sekilleri vardir (3,4). GIB diisiisii, uygulama-
dan 2 saat sonra baglar ve 12 saat sonra maksimum etki-
ye ulagir (5).

Calismamizdaki amag; daha 6uce ilag kullanmamuis
veya mono-kombine terapi ile GIB" yeterli kontrol edi-
lemeyen glokom hastalarinda, travoprostun (Travatan
%0.004) GIB ditsiirmedeki etkinliginin ve giivenilirligi-
nin arastirilmasidir.

MATERYAL ve METOD

Istanbul Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Glokom Biriminde izlenen, dnceden ilag kullanmayan
veya mono-kombine terapi ile yeterli GIB diistisii sagla-
namayan, diger GIB diigtiren ilaclara intolerans1 olan 35
hastanin 66 gdzii caligma kapsamina alindi. Bu 66 gbziin

36's1 Primer acik acili glokom (PAAG), 20'si Psddoeks-
foliyasyon glokomu (PEXG), 9'u Okiiler hipertansiyon
(OHT), 1'i sekonder glokomlu hastalardan olugturul-
du.Daha 6nce gbzigi cerrahisi, laser uygulamasi, travma,
gbzigi inflamasyon gecirmis ve 18 yag alt: hastalar galig-
maya alinmadi,

Biitiin olgularin gorme keskinlikleri, biomikrosko-
pik ve fundoskopik muayeneleri yapild:. Varsa daha &n-
ce kullandiklar antiglokomattz ilaglar saptandi, iris
renkleri ve kirpik kalitesi degerlendirildi, GIB 6lciimleri
aym saatte Goldmann applanasyon tonometresi ile ya-
pildi. Olgulara giinde 1 kez akgam saat 20.00 de olmak
tizere travoprost %{0.004 (Travatan, Alcon) oftalmik so-
lisyonu uyguland:. Olgiimlerde tedavi éncesi, tedavi
sonrasi 1. ay ve 2-3-4-5-6. aylardaki GIB degerleri sap-
tandi, Olgular ortalama 4.2 ay (1-6 ay) takip edildiler.
Her muayenede okiiler ve sistemik sikayetler soruldu,
tedavi etkinligi ve hasta uyumu sayisal skala kullanila-
rak degerlendirildi. Sonuglar Eglestirilmig T Testi ile is-
tatistiksel olarak kargilagtirildi.

BULGULAR

Olgularin 211 kadm, 14'G erkekti. Yag ort. 62.3 tii-
GIB'lan1 karstlastinldiginda tedavi ncest, tedavi sonras
1. ay ve son kontrol GIB degerleri ort. tablo 1'de goste-
rilmigtir. Baglangic GIB degeri ort. 22.544.7 mmHg
iken, travoprost 90.004 (Travatan) tedavisi sonrast 1. ay
GIB degeri ort. 14.422.7 mmHg ve son kontrol GIB de-
geri ort. 14.3£1.8 mmIHg olarak saptandi. Travoprost te-
davisi ile baglangig GIB degerine gére 1. ayda %36.1
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Tablo 1. Travoprost %0.004 (Travatan) tedavisi ile elde
edilen ort. GIB degerleri ile GIB'daki diigiis miktar:

. Ort, diigiis | % Degisim
GIB ort. miktar Oram
Baglangtg | 22.5%4.7 mmHg - -
1. Ay 14.4+2.7 mmHg | 8.1£2 mmHg %36.1
Son kontrol | 14.3£1.8 mmHg | 8.2+2.9 mmHg %36

oraminda, son kontrolde ise %36 oraninda GIB diigiisti

davide de saptanan diisiis miktari, baglangic GIB degeri
ort.na gére anlamliyd: (Eglegtirilmig T Testi, p<0.03).

Dilsiis yiizdeleri ise monoterapide %36.2, kombine
terapide %33.02 oldu. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml: degildi.

Tedavi etkinligi ve hasta uyumu agisindan deger-
lendirme ise bir sayisal skala (8) kullanilarak yapildi
(Tablo 2).

Travoprost tedavisi sirasinda karsilasilan okiiler
yan etkiler tablo 3'te ve % grafigi de grafik 2'de veril-

Tablo 2. Tedavi etkinligi ve hasta uyumu skalasi

saglanch. Bu sonuglarla, baglangic GIB ve sonraki GIB
degerleri karsilagtirildiginda, GiB'da saglanan diigiis Etkinlik Hasta Uyumu
miktarr istatistiksel olarak anlambiydi. (Eslestirilmis T —
Testi, p<0.0001). 1 (Minimum) - 2
Grafik 1'de ise baslangic GIB ort. degerlerinin saj 2 - -
ve sol gize gire 1-2-3-4-5-6. aylardaki deBisimi veril- 3
migtir. - )
Monoterapi veya kombine terapi olarak travoprost 4 2 3
alanlarin GIB ort. birbirleriyle karsilagtirildi. Olgulardan 5 6 5
39 gtz monoterapi, 27 gz kombine terapi seklinde tra-
voprost kullandi. Travoprostla kombine kullanilan ilag- 6 15 16
lar timolol, timolol + dorzolamid, brimonidin seklindey- .
di. Monoterapi alanlardaki toplam GIB ort. degeri 13.6 7 (Maksimum) 12 9
+ 1.03vm1.r{Hg, kombine terapi alanlardaki toplam GIB Toplam 35 35
ort. defieri ise 15.8%3.9 mmHg olarak saptand. Her 2 te-
Grafik 1. Ort. GIB degerlerinin degigimi
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25.00
23.00 2271
22.43N;;
21.00
19.00
T 1700
:!-’.J, 15.00 1463 14.97 14T e @{5‘42 1517 p—r:
- : = smses 501
% 13.00 14.15 14.28 + 14.20 1454 e 4350
11.00
9.00
7.00
5.00 : : : :
Baslangic GIB 1. Ay GIB 2. Ay GIB 3. Ay GIB 4, Ay GIB 5. Ay Gib 6. Ay GIB

Zaman




Glokom Tedavisinde Monoterapi veya Kombine Olarak Travoprostun (Travatan %0.004) Etkinligi ve Yan Etkileri 487

Tablo 3. Travoprost tedavisi sonucu gdriilen okiiler yan erkiler

Okiiler yan etkiler ' Sikhik % Orant
Yan etki YOK 8 %22.9
Hafif hiperemi 6 %17.14
Siddetli hipererni 2 %5.71
Hafif irritasyon 3 9%8.57
Hafif irritasyon, hafif hiperemi 7 %020
Hafif irritasyon, orta hiperemi 1 %2.86
Hafif irritasyon, siddetli hiperemi 2 %571
Hafif irritasyon, kirpik degisiklikleri I %2.86
Hafif hiperemi, kirpik degisiklikleri i %2.36
Hafif irritasyon, hafif hiperemi, kirpik degisiklikleri 1 %2.86
Hafif irritasyon, orta hiperemi, kirpik degigiklikleri, blefarit 2 %5.71
Hiperemi nedeniyle tedaviyi biraktt 1 92.86
Gorme keskinliginde azalma - -
Bulamk girme - -
Katarakt - -
Konjonktivit - ' -
Kuru géz - -
Keratit - -
Subkonjonktival hemoraji - -
Agn - -
Goz kapaf derisinde koyulagma - -
mistir. En fazla rastlanan okiiler yan etki 23 gézdeki hi- TARTISMA

peremi (%35) oldu. Tek basina hafif hiperemi %17, tek
basina siddetli hiperemi %8.5 oraninda goriildii. Orta hi-
peremiye bagka okiiler yan etkilerle birlikte rastlandi.
Olgulardan, 8 gozde ise higbir yan etki gézlenmedi
(%22). Sadece 1 olgu olusan siddetli hiperemi nedeniyle
tédaviyi yarim birakti (%2.86).

Tedaviye baglamadan 6nce olgulardaki iris renkleri
ve kirpik kalitesi de degerlendirildi, Gériilen degisiklik-
ler tablo 4'te gdsterilmistir. Travoprost uygulanmadan
once 12 gz kangik renkli irise sahipti. Bunlardan 1 gz
ela, digerleri yegil- kahverengiydi.

Travoprost tedavisi sirasinda ¢ok seyrekte olsa sis-
temik yan etkiler goriilebilir.Bizim ¢alismamizda siste-
mik yan etkilere rastlanmadi.

Glokom, kronik ve ilerleyici bir hastalik oldugun-
dan, tibbi tedavide hedef basinca ulagabilmek icin yeter-
1i GIB diisiigiine sahip ve kullammu giivenli bir ajana ge-
rek vardir.

Cahigmamizda &nceden ilag kullanmayan ve mono-
kombine terapi ile yeterli GIB diigiisii saglanamams
glokom hastalarinda, yeni bir prostaglandin analogu
olan travoprost {Travatan %0.004) kullanildi.

Olgularda, tedavi sonras1 1. ay GIB ort. ve son
kontroldeki GIB ort.na gére 1. ayda 8.1+2 mmHg'lik,
son kontrolde ise 8.242.9 mmHg'lik diisiisler elde edildi.
Sonug olarak, tedavi sonras: 1, ayda %36.1, son kontrol-
de %36'l1k GIB diisiis oran1 saglandi. Bu oran, baslangig
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Grafik 2. Travoprost tedavisi sonucu gdriilen okiiler yan etkilerin yiizdesi
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Tablo 4. Travoprost tedavisi ile saptanan iris
pigmentasyonu ve kirpik degigikieri (6 ayiik stirede)

Goriilme sikhg % Oram
Iris ptgmentasyonu 1 %1.5
Kirpik degisiklikleri 10 %15.1

GIB ort. degerine gére istatistiksel olarak anlamliyde.
Bulunan bu degerler diger vapilmis ¢alismalarla karsi-
lagtirild ve benzer sonuglar oldugu gortildi (2,4,7.8,9).

Moenoterapi ya da kombine terapi olarak travopros-
tun GIB diistiriicti etkinligi kiyaslandifinda, baglangig
GIB degerlerine gore monoterapiden elde edilen toplam
ort. GIB degeri 13.6+1.03 mmHg, kombine terapiden el-
de edilen toplam ort. GIB degeri 15.8+3.9 mmHg oldu.
Her 2 sonug ta baslangig GIB ort. degerine gére istatis-
tiksel ofarak anlamli farkliydi. Yine baglangic GIB de-
gerleri ort.na gire monoterapide %36.2, kombine terapi-
de %33.02lik diigiig oranlart belirlendi. Aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlaml degildi. Buna gére; travopros-
tun hem mono hem kombine kullanimda, yeterli cranda
GIB diisiisti saglachi, fakat bu oranin kombine terapide
daha az oldugu goriildii. Bunun nedeninin; kombine te-

rapi gereken hastalardaki baglangig GIB degerlerinin
yitksek olusu ve hedef basinca ulagabilmenin daha zor
gerceklegmesi oldugu diisiiniildii.

Travoprost tedavisi swrasinda en ¢ok karsilagilan
okiiler yan etki, hiperemi (%35) oldu. Sadece 1 olgumuz
bu nedenle ¢aligmadan aynldi. Hiperemi oranfarn galig-
malarda genelde %30-50 arasinda degismektedir
(2,6,7,8). Hiperemi tedavi baglangicinda stk goriilse de,
gecen siire icinde azaldi. Bunun dismda hafif irritasyon
(tek bagina %8.57 ya da diger yan etkilerle birlikte), ble-
farit (%5.71) gibi yan etkilere rastlandi, olgularin
%22'sinde de hicbir okiiler yan etki goriillmedi.

Prostaglandin analoglarinin bilinen yan etkilerinden
olan iris pigmentasyonu, 6 aylik travoprost tedavisi so-
nucunda 1 olguda (%1.5), kirpik degisiklikleri ise 10 ol-
guda (%15.1) saptandi.Caligmalarda iris pigmentasyonu
%2-3 oraminda belirlenmigtir (2,7,8). Bu yan etkinin
olustugu olgulardan sadece %0.8'inin sikayetci oldugn
bildirilmigtir (2). Caliymamizdaki %1.5'luk oran, ilk 6
aylik siirede gerceklestigi icin normal &lgiilerdedir (8).

Yine 6 aylik travopost tedavisi siiresince, gelisen
kirpik degigiklikleri (renk koyulagmasi, kalinlagma, say1
artig1, uzama) ¢aligmalarda %9-57 olarak defigen oran-
larda bildirilmigtir. Bizim ¢alismamzda da 6 ay sonu-
cunda %15.1 olmugtur (2,6,7,9,12).
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Bazi ¢alismalarda az sayida (%1-3) sistemik yan et-
kiye rastlandi1 goriilmiistiir. Bunlar; grip benzeri send-
rom, bagagrisy, kas agrisi, siniizit, angina pectoris, anksi-
yete, depresyon, gastrointestinal sistem rahatsizliklari,
hipotansiyon, hipertansiyon, firner sistem enfeksiyonlar,
kazara yaralanma, bradikardi, prostat sorunlaridir. Yap-
ngimiz caligmada sistemik bir yan etki saptanmadi
(2,6,7,8,12). '

Bu bulgularin sonucunda, travoprost (% 0.004) te-
davisinin giivenli ve iyi tolere edilir oldugu belirlendi
(8,10).

Travoprost, FP resptoriine tam agonist zellifinde
olan tek prostaglandin analogudur. Bu selektivite saye-
sinde yan etki insidanst oldukea diisiiktiir (8,10). Baglan-
gic degerlerine gore ¢ok iyi GIB diigtigii saglamas, (6.6-
8 mmHg veya %30'dan fazla oranda) hedef basinca
ulagma ve gdrme alan progresyonunun Snlenmesi agi-
sindan ok degerlidir (2,7,5,6,9). Travoprostun diger
prostaglandin analoglariyla kargilagtirmah yapilan bir
calismasinda da egdeger 6lciilerde GIB diisitrdiigii belir-
lenmigtir (12).

Travoprostun mosnoterapide timololden daha etkili
ve latanoprosta egdefer ya da daha yiiksek etkili olduBu,

kombinasyon tedavisinde timolol ile beraber kullamld:-

ginda aditif etkili oldugu (5-7 mmHg'hik diigiigler} gste-
rilmistir (4,5,6,8,12).

Travoprost tedavisi sirasida okiiler yan etkilerden
en ¢ok hiperemi gérlilmekte fakat kullanim sirasinda
azalmaktadur. Iris pigmentasyonu ve kirpik degigiklikle-
ri, prostaglandin sinifi ajanlann bilinen, kozmetik yan
etkileridir (2). Travoprost ile kistoid makiiler Sdem
(CMO) veya gozigi inflamasyon bildirilmemigtir
(2,6,7,8,11). Sistemik yan etkiler ¢ok az oranlardadir.
Ayrica buzdolabinda saklama ve 151iktan koruma gerek-
tirmemesi, giinde tek doz olugu pozitif dzellikleridir (8).

Sonug olarak; travoprost %0.004 (Travatan) kulla-
mimi ile, glokom tedavisinde (tek ila¢ ya da kombine
olarak) yeterli oranda GIB diigiisti elde edildi. Takip sii-
resi boyunca travoprostun ¢iddi bir yan etkisine rastlan-
mad ve iyi tolere edildigi goriildii.
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