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Primer Acik Acili Glokomda; Aksam veya Sabah
Tek Doz Uygulanan Latanoprostun Goz I¢i Basincina
Etkisinin, Timolol Maleat ile Karsilastirilmasi
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OZET

Amag: Yeni teshis edilmis primer agik agilt glokom olgularinda; aksam veya sabah tek doz
olarak uygulanan latanoprost'un goz i¢i basincina (GIB) etkisinin, timolol maleat ile karsilasti-
rilmast

Yontem: Primer agik agili glokom teshisini yeni almig ve daha 6nce hi¢ antiglokomatdz
ajan kullanmamsg olan 75 hastanin 150 gézii 6 ayhk prospektif calismaya alindi. Hastalar, ran-
domize olarak 3 gruba ayrilds; ilk gruptaki 25 hastamin 50 goziine %0.005'lik latanoprost 1x1
(St:21.00), ikinci gruptaki 25 hastanin 50 goziine %0.005'lik latanoprost 1x1 (St:09.00) ve son
gruptaki 25 hastanin 50 géziine ise %0.5'lik timolol maleat 2x1(St: 8.00-20.00) énerildi.

Bulgular: 6 ayin sonunda; latanoprost aksam tek doz kullanan grupta, ortalama GiB dege-
rinin 23.3mmHg'den (SD 1.1) 17.4mmHg'ya (SD 1.3), latanoprost sabah tek doz kullanan grup-
ta 23.ImmHg'den (SD 1.1) 17.9mmHg'ya (SD 0.9), timolol maleat 2x1 kullanan son grupta ise
23.2mmHg'dan (SD 1.3) 18.5mmHg'ya (SD 0.8) diistiigii goriildii.

Her ii¢ grupta da tedavi éncesi dlglimlere gore, GIB'nin anlamh olarak diistiigii goriildii
(p=0.0000). Ayrica 1x1 sabah veya aksam tek doz %0.005'lik latanoprost kullamlan ilk 2 grup-
ta, timolol maleat kullanilan 3. gruba oranla GIB'nin daha fazla diistiigii tespit edildi
(p=0.0000). Tim gruplar kiyaslandiginda ise; 1x1 aksam tek doz %0.005'lik latanoprost kulla-
nilan ilk grupta, diger iki gruba oranla GIB degerlerinin tedavi sonrasi daha cok diistligii goz-
lendi (p=0.000).

Tartisma: Tek doz kullanilan latanoprost, 2x1 timolol maleata oranla GiB degerlerini daha
etkili diigirmektedir. Ayrica akgsam uygulanmasiyla, bu etki sabaha oranla daha da artmaktadar.

Anahtar Kelimeler: PAAG, latanoprost, timolol maleat

SUMMARY

Comparison of the Effects on Intraocular Pressure of Latanoprost Applied Once

Daily Evening or Morning with Timolol

Aims: To compare the effect on intraocular pressure (IOP) of %.0.005 latanoprost applied
once daily evening or morning, with %0.05 timolol applied twice daily.

Methods: A 6 month randomized study in which three parallel groups were undertaken.
Seveny-five patients were randomized, 50 eyes of 25 patients to latanoprost in the evening, 50
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eyes of 25 patients to latanoprost in the morning and 50 eyes of 25 once to timolol applied twi-

ce daily.

Results: After 6 months, latanoprost in the evening reduced IOP from 23.3 (SD 1.1) to
17.4 mmHg (SD 1.3), latanoprost in the morning, from 23.1 (SD 1.1) to 17.9 mmHg (SD 0.9)
and timolol applied twice daily, from 23.2 (SD 1.3) to 18.5 mmHg (SD 0.8). The effect on IOP
of latanoprost in the evening is superior to that of latonoprost in the morning and also effects on
IOP of both of them are superior to that of timolol applied twice daily. The results were statisti-

cally significant (P=0.000).

Conclusion: Latanoprost applied once daily in the evening is more effective than itself
applied in the morning and timolol maleat applied twice daily in reducing IOP.
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GIRIS
Glokom, tiim diinyada, korliikk nedenleri icerisinde
ilk siralarda yer almaktadir. Bu sebepten dolayi, hasta-

likla miicadelede her gegen giin, yeni medikal ve cerrahi
tedavi segenekleri ortaya ¢ikarilmaktadir,

Medikal tedavide son segeneklerden biri de, bir
prostoglandin Faalr, - izopropil ester analogu olan lata-
noprosttur (PHXA41) (1-7). Uvea-skleral akimi artira-
rak goz i¢i basincini (GIB) diigiirmektedir (8-10). Genel-
de %0.005 konsantrasyonunda ila¢ formu kullanilsa da;
%0.035, %0.015, %0.01, %0.0025, %0.06 gibi degisik
konsantrasyonlarla yapilmig ¢aligmalar da bulunmakta-
dir (11-13). Uzun etki siiresinden dolay1 tek doz olarak
uygulanilan ilacin; sabah veya aksam kullanimlar kargi-
lastirildiginda ise, aksam tatbikinin daha etkili oldugu
gozlenmektedir (14-16).

Alti aylik bu prospektif ¢caligmadaki amacimiz; 1x1
aksam veya sabah dozu olarak uygulanan %0.005'lik la-
tanoprostun, bir referans ilaci olarak gordiigiimiiz 2x1
kullanilan %0.5'lik timolol maleat ile, goz i¢i basinci dii-
stirme etkinligini karsilagtirmaktir.

GEREC YONTEM

SSK Ulucanlar Géz Egitim Hastanesi II. Goz Klini-
g Glokom Boliimiine Subat 2000-Aralik 2000 donemi
arasinda basvuran ve kendilerinde primer agik agih glo-
kom (PAAG) yeni teghis edilen, daha 6nce hicbir antig-
lokomatdz ilag kullanmarmsg ve de basit refraksiyon ku-
suru diginda higbir okiiler hastali§1 olmayan 75 hastanin
toplam 150 gozii caligma kapsamina alinmigtir. Hastala-
rin hepsine rutin géz muayeneleri yapilmis; Goldmann
aplanasyon tonometrisi ile oOlgiilen GIB degerleri
2ImmHg'den (3 giin sabah-aksam olciim yapilarak),
+90 dioptri lens ile yapilan fundus muayenesinde c/d
oranlart ise 0.3'den yiiksek bulunarak ve ayrica Gold-
mann {i¢ aynali lens ile yapilan gonioskopik incelemede
agik ag1 ve Humphrey perimetrik incelemede gérme ala-

ninda nazal step, arkuat skotom, periferik daralma ve
kor noktada genisleme gibi glokomatoz defektler sapta-
narak, PAAG teshisi konmustur. Hastalar randomize
olarak, latanoprost 1x1 aksam, latanoprost 1x1 sabah ve
timolol maleat gruplarina ayrilmistir. Latanoprost grup-
larindaki gozlerin agik renk olmamasina dikkat edilmis-
fir.

Latanoprost 1x1 aksam grubundaki 25 hastadan,
14'ii kadin 11'i erkek olup; yas ortalamasi 58 (49-69 yas,
SD 4.9) olarak saptanmustir. Bu grupta tedavi dncesi
GIB degeri ortalama 23.3 mmHg (21-25 mmHg, SD
1.1) bulunmustur. Hastalarin 50 goziine, %0.005'lik la-
tanoprost 1x1 dozuyla gece st:21.00 da 6nerilmistir.

Latanoprost 1x1 sabah grubundaki 25 hastadan,
13"l kadin 12'si erkek olup; yas ortalamas: 58.5 (50-70
yas, SD 5.8) olarak saptanmistir. Bu grupta tedavi dnce-
si GIB degeri ortalama 23.1 mmHg (22-25 mmHg, SD
1.1) bulunmustur. Hastalarin 50 goziine, %0.005'lik la-
tanoprost 1x1 dozuyla sabah st:09.00 da 6nerilmigtir.

Timolol grubundaki 10'u kadin, 15' erkek 25 hasta-
nin ise; ortalama yag1 62.5 (52-71 yas, SD 5.4), tedavi
oncesi ortalama GIB degeri 23.2mmHg (21-26mmHg,
SD 1.3) olarak bulunup, toplam 50 gdze %0.5'lik timo-
lol maleat 2x1 (st 08.00-20.00) 6nerilmistir.

BULGULAR

Her ti¢ gruptaki hastalarin tedavi dncesi ve 6 aylik
tedavi sonrast GIB degerleri karsilagtirilmgtur.

Latanoprost 1x1 aksam grubundaki 25 hastanin 50
goziinde; 6.ayda ortalama GIB degeri 17.4mmHg (SD
1.3) olup, 15 ile 19mmHg arasinda bulunmustur. Teda-
vi 6ncesi GIB degerlerinden farki ise; 4 ile 8mmHg ara-
sinda olup, ortalama 5.8mmHg (SD 0.9) olarak saptan-
migtir.

Latanoprost 1x1 sabah grubundaki 25 hastanin 50
goziinde; 6.ayda ortalama GIB degeri 17.9mmIg (8D
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Tablo 1. Hasta gruplarimin yag ve cinsiyet dagilimlar

Ozellik Latanoprost aks. Latanoprost sab. Timolol 2x1
Ortalama yas: 58£49 585+5.8 62.5+54
Maksimum yas: 69 70 71
Minimum yas: 49 50 52
Kadin hasta no: 14 13 10
Erkek hasta no: 11 12 15

Aks: Aksam Sab, Sabah

0.9) olup, 16 ile 19mmHg arasinda bulunmustur. Teda-
vi oncesi GIB degerlerinden farki ise; 4 ile 6mmHg ara-
sinda olup, ortalama 5.2mmHg (SD 0.8) olarak saptan-
mistir.

Timolol grubundaki 25 hastanin 50 goziinde; 6. ay-
da, ortalama GIB degeri 18.5mmHg (SD 0.8) olup, 17
ile 20mmHg arasinda degistigi goriilmiistiir. Tedavi 6n-
cesi degerlerden farki ise; ortalama 4.7mmHg (SD 1.2)
olup, 3 ile 6mmHg degerleri arasinda saptanmustir,

Her ii¢ gruptaki hastalarin toplam 150 goziinde, 6
aylhk caligma doneminde tedaviyi sonlandirmay1 gerek-
tirecek diizeyde okdiler ve sistemik yan etkiye rastlanma-
migtir ve tiim hastalar ¢aligma dénemini tamamlamistir.

Sonuglar istatistiksel olarak t-test ve paired t-test
teknikleriyle degerlendirilmigtir. Her ii¢ grupta da
kullanilan ilaglarin, tedavi 6ncesi degerlere gére GIB'mi
anlaml olarak diistirdiigii goriilmiistiir (p=0.0000). Ug
grup birbirleriyle kiyastandiginda ise; sabah veya aksam
tek doz kullamlan %0.005'lik latanoprostun %0.5'lik
timolol maleata oranla, GIB'in1 istatistiksel olarak an-

lamli Olglide daha fazla diisiirdiigli saptanmistir
(p=0.0000). Aksam tek doz %0.005'lik latanoprostun
kullanildig: birinci grupta ise, diger iki gruba oranla GIB
degerlerinin daha anlaml olarak diistiigii gézlenmistir
(p=0.000).

Her li¢ gruptaki yas ortalamalart ise, Mann-Whitney
U testi ile istatistiksel olarak incelenmistir. Latanoprost
sabah ve aksam gruplar arasinda, yas ortalamalari baki-
mindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
(P=0.514). Timolol grubundaki hastalarin yas ortalama-
lar1 ise; gerek latanoprost sabah grubu (P=0.016), gerek-
se latanoprost aksam grubundaki (P=0.004) hastalarinin
yas ortalamalarina oranla istatistiksel olarak anlaml 61-
clide yiiksek bulunmusgtur.

TARTISMA

Son dénemlerde glokom medikal tedavisinde, bir
Prostoglandin Fau, anologu olan %0.005'1ik latanoprost,
gerek diger ilaglarla kombine, gerekse tek basina olduk-

Tablo 2. Tedavi éncesi ve sonrasinda her iki grupta GIB degerleri

GIB Degeri Latanoprost aks. Latanoprost sab. Timolol Grubu
TO ort GIB 233+ 1.1 mmHg 23.1 + 1.5 mmHg 23.2 + 1.3 mmHg
TO min GIB 2lmmHg 22mmHg 21mmHg
TO maks GIB 25mmHg 25mmHg 26mmHg

6. ay ortalama

17.4 £ 1.3 mmHg

17.9 £ 0.9 mmHg

18.5 £ 0.8 mmHg

6. ay min 15mmHg 16mmHg 17mmHg
6. ay maks 19mmHg 19mmHg 20mmHg
Ortalama fark 5.8 £0.9 mmHg 5.2+ 0.8 mmHg 4.7+ 1.2 mmHg

TO: Tedavi oncesi Min: Minimum Maks: Maksimum
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ca sik olarak kullanilmaktadir (17-26). 1x1 kullamm ko-
layligi, tedavideki yerini daha da saglamlastirmaktadir.
PAAG diginda, normotensif glokom olgularinda da ba-
sarth sonuglar alinmaktadir (27). Gece tatbik edildigin-
de daha efektif olan etkisinin mekanizmast halen tam
olarak aydinlatilamasa da, siliyer kaslardaki ekstrasellii-
ler matrikse etkiyerek, uvea-skleral akimi arttirdig1 bi-
linmektedir (8-10,14-16).

Bu ¢aligmada, hastaliklart yeni teshis edilmig ve da-
ha 6nce hicbir antiglokomatoz ila¢ kullanmamig PAAG
olgularinda, 2x1 uygulanan %0.5'lik timolol maleat ile,
1x1 aksam veya sabah tek doz uygulanan %0.005'lik
latanoprost'un, altinc1 aydaki tedavi etkinlikleri kargi-
lagtinlmistir. Calisma donemi sonunda; gerek timolol
maleat 2x1, gerekse aksam veya sabah tek doz olarak
latanoprost kullanan hastalarda GIB degerleri, tedavi
oncesi degerlere oranla istatistiksel olarak anlamh
ol¢iide diisiik bulunmustur. Timolol maleat kullanilan
grup ile latanoprost kullanan hastalarin altinci aydaki
GIB degerleri kiyaslandiginda ise; gerek aksam gerekse
sabah tek doz kullanilan latanoprostun, timolol maleata
oranla GIB degerlerini istatistiksel olarak anlamli 6lgiide
diigiirdiigii gozlenmistir. Her ii¢ grup birbirleriyle
kiyaslandiginda ise; aksam tek doz latanoprost kulla-
nilan grupta GIB degerlerinin, diger iki gruba oranla
daha fazla diistiigii goriilmiistir. Her ti¢ gruptaki hasta-
larin yas ortalamalarina bakildiginda ise; timolol gru-
bundaki hastalarin yag ortalamalari, diger iki gruba
oranla istatistiksel olarak anlaml 0l¢iide fazla bulun-
mustur. Latanoprost sabah ve aksam gruplarindaki
hastalarin yas ortalamalart arasinda ise anlaml fark iz-
lenmemistir. Timolol grubu yas ortalamas: diger iki
gruba oranla yliksek bulunsada; 1x1 latanoprost aksam
uygulamasinin, gerek 1x1 latanoprost sabah gerekse 2x1
timolol maleat'a oranla daha etkin oldugu sonucuna va-
rilmigtir.

Timolol maleat ile latanoprostun karsilastirildig:
Camras ve ark(27) ile Watson ve ark(28) tarafindan da-
ha 6nce yapilan ¢alismalarda da, 2x1 kullanilan timolol
maleta oranla 1x1 kullarilan latanoprostun, GIB deger-
lerini, istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha fazla dii-
slirdiigii goriilmiistiir.

Latanoprostun aksam veya sabah tek doz uygulan-
masinin GIB degerlerine etkisinin arastirildigi Sherwood
ve ark(14) ile Alm ve ark(15) tarafindan yapilan calis-
malarda da, aksam tek doz uygulamanin sabah uygula-
maya oranla daha etkili oldugu bulunmustur.

Sonug¢ olarak, %0.005'lik latanoprostun &zellikle
aksam tek doz uygulamasinin, gerek etkinlik gerekse
1x1 lik kullanim kolaylhigindan &tiirti, PAAG olgularinda
iyi bir tedavi alternatifi oldugu goriilmiistiir.
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