T. Oft. Gaz. 35, 412419, 2005
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OZET

Amag: Timolol maleat %0.5 ve dorzolamid %?2 sabit kombinasyonu kullanmasma ragmen
g0z ici basinct kontrol edilemeyen glokomlu olgularda 0.2%'lik brimonidin ve %0.005'lik lata-
noprost'un aditif etkinliklerinin kargilagtirilmasi.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif, randomize, paralel grup tek merkezli bu calismada, timolol
maleat %0.5 ve dorzolamid %2 sabit kombinasyonu kullanmasina ragmen gz i¢i basinglari
kontrol altina alinamayan primer acik acili ve psddoeksfoliatif glokomlu 43 olgu galigmaya
alindi. Kullandiklar ilaca ilave olarak, olgular giinde iki kez 0.2%'lik brimonidin veya giinde
bir kez %0.005' lik Iatanoprost alacak sekilde randomize edildi. Goz ici basincinda baglangica
gore %15 veya daha fazla diigme ve g6z i¢i basincimn 20 mmHg altinda olmasi klinik bagart
kabul edildi.

Bulgular: Her iki calisma grubunda demografik ézellikler ve goz ict basinci agisindan be-
lirgin farklihk yoktu. Birinci ayin sonunda brimonidin grubunda goz i¢i basmcimda medyan
4mmHg (en az 1 en gok 36 mmHg, %19) (p<0.01) ek azalma olurken, latanoprost grubunda
medyan [OmmHg (en az 3 en cok 28 mmHg, %37) (p<0.01) ek azalma oldu. Ugiincii aym so-
nunda bu oranlar brimonidin grubu icin medyan SmmHg (en az 1, en ¢ok 36 mmHg, %20)
(p<0.01), latanoprost grubu igin ise medyan 10 mmHg (en az 5 en ¢cok 31 mmHg,%37) (p<0 01)
idi. Uciincii ayin sonunda klinik bagari oranlart kargilagtirildifinda brimonidin grubunda bu
oran %57.9 iken latanoprost grubunda %95.8 oldugu goriildii (p<0.05).

Sonug: Timolol maleat %0.5 ve dorzolamid %2 sabit kombinasyonu kullanmasina ragmen
goz i¢i basinct kontrol edilemeyen olgularda, 0.2%'lik brimonidin ve %0.003'lik latanoprost g6z
ici basincinda ilave diigme saglamaktadir. Ancak latanoprost'un brimonidin'e gére goz i¢i basin-
cim istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla ditgiirdiigii goriilmistiir. Ayrica gilinde bir
kez uygulaniyor olmasi daha fazla tercih edilmesine neden olmustur.
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SUMMARY

Comparison of Topical Latanoprost 0.005% and Brimonidine 0.2% Eye Drops in the
Adjunctive Treatment of Patients with Primary Open Angle Glaucoma

Purpose: To compare intraocular pressure lowering effect of topical latanoprost 0.005%
once daily with brimonidine 0.2% twice daily in patients with open angle glaucoma receiving
fixed combination of dorzolamide and timolol twice daily.

Methods: Forty-three patients with open angle glaucoma not adequately controlled on ti-
molol maleate plus dorzolamide were randomly assigned to receive either latanoprost 0.005%
once daily or brimonidine 0.2% twice daily. Study visits were made at baseline, 1 month and 3
months of treatment. Success was defined as 15% or more reduction in IOP from baseline and
intraocular pressure lower than 20 mmHg.

Results: At baseline mean intraocular pressures were similar in the two treatment groups.
After 1 month of treatment, intraocular pressure was decreased minimumi, maximum 36
mmHg (median 4 mmHg, %19) for brimonidine group (p<(.01), and minimum 3, maximum 23
mmHg (median 10 mmHg, %37) for latanoprost group (p<0.01}. The median TOP reduction
from baseline at 3 months was 10 mm Hg (minimum 5-maximum31 mmHg, 37%) for the lata-
noprost group and 5 mm Hg (minimum I- maximum 36mmHg, 20%) (p<0.01) for the brimont-
dine group. In the adjunctive treatment, rates of clinical success were 95.8% with latanoprost

group versus 57.9% with brimonidine group (p<0.05) at the end of 3 months.

Conclusion: This study showed that additive intraocular pressure lowering effect of lata-
noprost is superior to brimonidine in patients receiving fixed combination of dorzolamide and
timolol. It was preferred to brimonidine because once daily administration.

Key Words: Brimonidine, latanoprost, additive effect, glaucoma.

GIRIS

Goz i¢i basmcini (GIB) yeterli ve giivenli bir hedef
seviyede tutmak, halen glokom tedavisinin esasiu
olugturmaktadir. Tedavide kullanilan ilaglar GIB'm
diigiirmenin yaninda, Snemli yan etkilere neden olma-
mah, hastanin yagam kalitesini degistirmemelidir (1).
Son yillarda gelistirilen daha etkili ilag segenekleri ile
hedef GIB'n1 saglamak daha kolay hale gelmistir. Topi-
kal f-adrenerjik reseptor blokdrleri primer agik agili glo-
kom (PAAG) ve okiiler hipertansiyon tedavisinde ilk se-
genck olma dzelliklerini korumaya devam etmekle bir-
likte, uzun siireli kullanimda bu ilaglar GIB'nin kontrol
altina alimmasinda tek baglarina yeterli olmamaktadiriar
(2). Bu olgularda hedef GiB'na ulasilmasi igin ikinci,
hatta fi¢tincii bir ilag tedaviye eklenerek kembine tedavi-
lere gecilmesi gerekmektedir (3). Son zamanlarda pros-
taglandin analoglari, ot,-adrenerjik agonistleri ve timolol
maleat - dorzolamid sabit kombinasyonu (TDSK) gibi
ilaclarin kullamima girmesi ile kombine tedavi daha et-
kin ve kolay uygulanabilir olmustur (1,3).

Timolol maleat son yirmi yildir glokom ve okiiler
hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilk tedavi segenek-
lerinden biridir. Tek basmna timolol maleat ile GIB kont-
rolit yetersiz kaldiginda, tedaviye giinde iki kez uygula-
nan %0.5 dorzolamid eklenirse GIB'da ilave diisme ol-
maktadir {4). Glokom tedavisinde biiyiik dnemi olan bu

iki ilacin, sabit kombinasyon halinde tek ilag olarak kul-
Janilabilir hale gelmesi ile ilag kullanimi kolaylasmus,
hastamn tedaviye uyumu artimistir (5).

Latanoprost bir prostaglandin Fzq analogu olup
uveoskleral diga akim artirarak etki gdsterir (3,4). Bu
etki silier kas hiicrelerinin etrafindaki hiicre dig1 matriks-
te, metalloproteinazlarla diizenlenen degigikliklerle bir-
likte, silier kasta gevgeme sonucu kas bandlarinin ara-
sinda geniglemis alanlar olusmasina baghdur (6,7).

Brimonidin tartarat selektif ¢;-adrenerjik reseptor
agonistidir ve hem hiimdr akéz yapimini azaitarak, hem
de uveoskleral diga akimi artirarak GIB'm diiglirmekte-
dir (8,9). Bu ilaglarin, birinci segenek ve ikinei segenek
olarak kullamldiklarinda etkin olduklarn: gdsteren ge-
sitli caligmalar yapilmigtir. Bu ¢aligmada TDSK uygu-
lanmasina ramen goz i¢i basinct kontrol edilemeyen ol-
gularda, iiciincii etken madde olarak, giinde iki kez uy-
gulanan %0.2'lik brimonidin'le giinde bir kez uygulanan
%0.005'ik latanoprost'un aditif etkinligi karsilastiriimis-
tir,

GEREC ve YONTEM

Prospektif, randomize, paralel grup, tek merkezli
olan bu klinik ¢caligma, daha dnceden giinde iki kez ti-
molol maleat %0.5 ve dorzolamid %2 sabit kombinas-
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yonu {Cosopt, Merck Sharp (Dohme, Ferrand-Fransa)
kullanmasina ragmen GIB kontrol altina almamayan
PAAG veya psidoeksfoliatif glokomlu (PEG) olgular
iizerinde yapiidi.

(Caligma kapsamina alinan olgular 21 yagindan
biiyiik olup, GIB 21 mm Hg ve iizerinde, en iyi diizeltil-
mis gorme keskinligi ise en az 1/10 ve iizerindeydi.
Qkiiler cerrahi veya travma hikayesi, daha énceden kor-
tikosteroid, kontakt lens kullammi, kuru g6z, glivenilir
aplanasyon tenometreyi énleyen herhangi bir bozuklugu
olan gizler ile {iveit, herpetik keratit ya da son ii¢ ay
icinde herhangi bir inflamasyon gec¢irmis, damlalardan
herhangi birine kars: bilinen duyarlilift olan gtzler ¢a-
ligmaya alinmadi. Hamileler, bradikardi, artioventrikiiler
blok, kalp yetmezligi, aritmi,astim, kronik obstriiktif ak-
ciger hastalip1 olan elgular da calisma diginda tutuldu.

Olgular TDSK'na ilave olarak, glinde iki kez 0.2%
lik brimeonidin (Alphagan, Allergan Pharm Litd.
Inc. Westport, Irlanda) veya giinde bir kez %0.005'lik la-
tanoprost (Xalatan, Pharmacia N.V/5.A.-Belgika) alacak
sekilde randomize olarak iki gruba ayrildi. Tim olguiar
baglangicta, birinci ayda ve ligtincii ayda goriildi. Olgu-
larin baglangic muayenelerinde ayrintili gz muayenesi
yapild1 ve sistemik hastalikiar ydnilinden dykl alindi.
Her kontrolde gérme keskinligi (Snellen Eseli), GIB 61-
climii (Goldmann Aplanasyon Tonometrisi), biyomik-
roskopik muayene (Haag-Streit), ve fundus muayenesi
(90 D-Nikon) yapildi. [lk muayene ve son kontrolde go-
nioskopik (Goldmannn ii¢ aynali kontakt lens) muayene
yapildi. Goz igi basing dlgiimleri, her iki ilacin etkileri-
nin zirveye ulagtifs zaman olan sabah saat 10'da yapildi.

Baslangic GIB'na gére %15 ya da daha fazla diigme,
en son dlgiimdeki GIB'min 20 mmHg altinda olmast kli-
nik basar1 kabul edildi
(2,3,10). Her kontrolde olgu-

da Chi-Square testi uygulandi. Farklihiklarin istatistiksel
olarak anlamiilifini belirlemede p degeri 0.05 olarak be-
lirlendi.

BULGULAR

Tek bir klinikte takibi yapilan 43 olgu ¢cahisma kap-
samina ahindi. Randomize olarak 19 olguya (%44.2)
0.2%'ik brimonidin ve 24 olguya (%55.8) %0.005'ik
Jatanoprost verildi. Olgulann diger dzellikleri Tablo 1'de
gosterilmigtir, Demografik veriler kargilagtinldiginda
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark bu-
lunmads.

Olgularin baslangic GIB degerleri brimonidin gru-
bunda medyan 26 mmHg {minimum 2! mmHg, maksi-
mum 50 mmHg), latanoprost grubunda ise medyan 28
mmHg (minimum 21 mmHg, maksimum 50 mmHg) idi.
Istatistiksel olarak baslangig GIB degerleri yoniinden iki
grup arasinda fark yoktu (Mann-Whitney, p=0.239). Bi-
rinci ayda sabah 10.00 da yapilan él¢limlerde elde edilen
degerler baglangig degerleriyle kargilagtirldiginda bri-
menidin grubunda ortalama GIB diisits miktari medyan
4 mmHg (1-36 mmHg), latanoprost grubunda ise med-
yan 10 mmHg (3-28mmHg) olarak saptand:. Iki grup
arasinda GIB diigiisti arasindaki fark 6mmHg olarak bu-
lundu (Mann-Whitney, p=0.002). Birinci ayin sonunda
brimonidin grubunda 4 olguda GIB diisiisii olmadig1
halde latanoprost grubundaki tiim olgularda GIB diisiisii
gozlendi. Birinci ayin sonunda medyan GIiB degerleri
ise brimonidin grubunda 20 mm Hg (13-50 mmHg), la-
tanoprost grubunda ise 18 mm Hg (13-23 mmHg) idi
{p=0.088). Birinci ayda maksimum ilac etki diizeyinde
klinik bagart oranlari degerlendirildiginde brimonidin
grubunda 19 gdzden 12'sinde (%63.2), latanoprost gru-

Tablo 1. Qlgularin demografik ozellikleri

lara yan etkiler sorularak ilag-
larin glivenilirligi degerlendi-

Brimonidin (n=19)  Latanoprost (n=24} p=

rildi.
] Yas medyan (min.-max.)
Istatistiksel degerlendir-

mede SPSS 11.0 paket prog- | Cinsiyet
ram1 uygulandi. Verilerin da- Erkek n (%)
Silimimn normal olup olma- Kadin n (%)

dig1 Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile de- | Tam
gerlendirildi. Grup icinde ve
gruplar arast baglangica gore
GIB degisimlerini degerlen-
dirmek i¢in Mann-Whitney U
testl kullanildi. Demografik

PAAG n (%)
PEG n (%)

Baglangig GIB medyan (min.-max.)

63 (37-77 y1l) 63 (33-88 yil) 0.731

0.321
10 (52.6) 9 (47.4)
L 9(37.5) 15 (62.5)
0.555
11 (58) 16 (59.3)
8 (42) 8{33.3)

26 (21-50mmHg) 28 (21-50mmHg) 0.239

verilerin ve klinik basart  pAAG, primer agik agil glokom; PEG, psédoeksfoliatif glokom; GIB, goz igi baswncy;
oranlarimin Kargilagtinlmasin- a2, sayi; s, minimum; max., maksimum;
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bunda ise 24 gdzden 23'tinde (%95.8) %15 ve daha tizeri
GIB diigiisii saglandig1 (p<0.05) goriildii. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli olup latanoprost grubundaki
Klinik bagar1 oram daha yiiksek olarak degerlendirildi.

Ugiincii aydaki maksimum ilag etki diizeyinde elde
edilen GIB degerleri baslangig degerleriyle karsilagtinl-
digmmda GIB diisiigii brimonidin grubunda medyan 5 mm
Hg (1-36 mmHg, %20) (p<0.001}, latanoprost grubunda
ise 10 mm Hg (5-31 mmHg, %37) {p<0.01) olarak sap-
tand1. ki grup arasindaki GIB diisiigii fark: 5 mm Hg
olarak bulundu (p<0.05). Uglincii aymn sonunda medyan
GIB degerleri ise brimonidin grubunda 19 mm Hg (11-
30 mmHg), latanoprost grubunda ise 16.5 mm Hg (11-
30 mmHg) idi. Ugtincii ayda maksimum ilag etki diize-
yinde klinik bagan oranlar: degerlendirildiginde brimo-
pidin grubunda 19 gdzden 11'inde (%57.9), latanoprost
grubunda ise 24 gozden 23'linde (%95.8) %15 ve daha
lizeri GIB diigiisii saglandigs goriildii (Chi-Square testi,
p=0.06) (Sekil 1). Aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamli olup, latanoprost grubunda klinik bagari orani daha
yliksek olarak degerlendirildi.

Birinci ayla iigiincii ay GIB degerleri kargilagtirildi-
ginda ise brimonidin grubunda birinci ayda 4 mm Hg
(%19} GIB diisiisii saglanirken {igiinci ayda bu diigme

miktarinin 5 (%20)'e yiikseldigi goriildi.Ancak bu diisiis-

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p<0.05). Lata-
noprost grubunda ise birinci ayda 10 mmkg (%37) olan
GIB diigme miktarinin iigiincii ayda da aynen devam
ettigi goriildii (Sekil 2.

Sekil 1. Ugiincii aym sonunda klinik bagart yiizdeleri

lEBrimonidin = Laianoprostl

1080 ~
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10 +

Brimonidin Latanoprost

Ugiincii ayda baglangica gore GIB diigme ylzdele-
rinin frekans dagilimina bakildiginda (Tablo 3) %10 dan
daha az GIB diisiisii saglanan g6z orant brimonidin gru-
bunda %31 (6/19), latanoprost grubunda %4.2(1/24) bu-
lundu (p<0.05). %30'dan daha fazla GIB diisiigli sagla-
nan gdz orami brimonidin grubunda %37(7/19), latanop-
rost grubunda %71 (17/24) bulundu (p<0.05).

Caligma siiresince ciddi yan etkiye rastlanmads.
Toplam 5 olguda agizda act tat hissi (dorzolamide bag-
11), brimonidin grubunda dért olguda agiz kurulugu, lata-
noprost grubunda ise ii¢ olguda gdzde irritasyon hissi
goriildii. Bu yan etkiler nedeniyle caligmadan ayrilan ol-
gu olmadi.

TARTISMA

Glokomatdz optik néropati ilerleyici bir tablodur ve
yapilan tiim tedaviler bu ilerlemeyi durdurmak, durduru-
lamayan olgularda da en azindan yavaglatmak amacina
yoneliktir (1). Giintimiiz glokom tedavisinde optik sinir
kan akimmmn artiriimasi, apoptozisin engellenmesi, op-
tik sinir rejenerasyonunun saglanmasi, gen tedavisi,
giincel kavramlardir ve bu alanlardaki ¢aligmalar devam
etmektedir (1,11). Ancak GIB'mn diistiriilmesi glokom
tedavisinde en temel basamak olma dzelligini korumak-
tadir ve gelecekte de dnemini kaybetmeyecek gibi gb-
riinmektedir. Gelistirilen medikal tedavi segenekleri ve
cerrahi yontemlerin hepsiride temel amag GiB'mi etkili
ve uzun stireli bir bicimde kontrol altina almaktir (1,12).
Ozellikle tek ilacla kontrol altina almmamayacak kadar

Sekil 2. Takip siiresince ortalama GIB degigimlerinin
kargtagtiridmas

32 —— Brimonidin
30 —4— Latanoprost

| | I
Baglang:g 1, AY 3.AY
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Tablo 2. Baglangica gére 1. ve 3. aydaki GIiB diigme miktariar

Brimonidin Latanoprost iki prup
{n=19) (n=24) arasindaki fark
JZ
mmHg % mmHg % mmHg %
1. ay medyan (min-max) 4 (1-36) D19 10 (3-28) %37 6 w18 <0.05
3. ay medyan (min-max) 5(1-36) %20 10 (5-31) %37 5 %17 <0.05

GIB, gdz ici basinct; nn, sayi; min, minimum; max, maksimum

yiiksek GIB ile giden, veya hedef GIiB oldukga diisitk
tutulmas1 gereken olgularda kombine tedavi cerrahiden
tnceki son gansimiz olmaktadir (2). Hangi kombinas-
yonlarin daha etkin oldugunu anlayabitmek i¢in, tzellik-
le yeni gelistirilen ilaclarla ilgili ¢aligmalar yapilmistir
ve yapilmaya devam etmektedir. Biz de bu gahsmada
brimonidin ve latanoprostun ticiincii ilag olarak tedaviye
eklendiginde, aditif etkinlikierini degerlendirdik.

Timolol maleat %0.5 ve dorzolamid %2 sabit kom-
binasyonunun igerdigi ilaglar eskiden beri bilinen ve
kombine tedavide de birlikte kullamlan ilaglardir. Sabit
kombinasyon olarak iiretilmesi ile, ayr: preparatlar sek-
linde kullanildiklarinda giinde dért kez uygulamak yeri-
ne, giinde iki kez uygulanarak hasta uyumunu kolaylag-
trmig ve iki ilacin additif etkisini ayn: dozda elde etme
avantajini saglamigtir. Giinde iki kez uygulanan bu ila-

Tablo 3. Ugiincii aym sonunda ortalama GIB diigme
degerlerinin frekans dagiiim

GIB diisme Brimonidin Latanoprost
orani
% say1 % say1 %o
<i0 6 31.6 1 472
10-14.9 2 10.5 - 0
15-19.9 1 5.3 1 42
20-24.9 1 53 3 12.5
25-299 2 10.5 2 8.3
=30 7 36.8 17 70.8
Toplam 19 100 24 100

GIB, giiz ici basme

cin tek bagina timolol uygulamasina gore ek GIB kont-
rolit sagladigy gosterilmistir (4). Yapilan bir caligmada
tinolol maieat 90.5 ve dorzolamid %2 sabit kombinas-
yonunun bu ajanlann ayr ayr: kullanimina gbre ortald-
ma 1.5 mm Hg daha fazla GIB diistisii sagladigr goriil-
miistiir (9). Bu etki olgu uyumunun timolol maleat $50.5
ve dorzolamid %2 sabit kombinasyonu kullanimmda da-
ba iyi olmasina baglanmistir. Kullanim kolayhigi ve da-
ha iyi etki etmesi nedeniyle biz de galismanuzda sabit
kombinasyonu kullandik.

Latanoprosila ile ilgili yapilan uzun siireli alisma-
larda giinde bir kez uygulanan %0.005'ik latanoprostun
GIB'nt timolol kadar hatta daha da etkili bir sekilde dii-
stirdiigii bildiritmektedir (13,14). Bazi ¢aligmalarda te-
davi baglandiktan bir iki yil sonrasinda bile tolerans ge-
lismedigi bildirilmistir (4,15). Yapilan galigmalarda lata-
noprost'un TDSK ile aynt oranda GIB'mi diigiirdiigii an-
cak saat 22.00'daki degerde aralarinda belirgin fark ol-
dugu ve TDSK'min bu saatte daha diisiik GIB sagladig
bildirilmistir (3,16). Bilinen yan etkileri ise iriste renk
degisikligi, kirpiklerde biiylime, konjonktival hiperemi-
dir (6). Bazi olgularda iiveit atag, herpetik keratit niiksii
ve kistoid makiiler tdeme neden olabilir (17,18,19).

Brimonidinle ilgili yapilan ¢aliymalarda giinde iki
kez uygulanan 0.2%'lik brimonidin'in okuler hipertansi-
yonlu ve glokomlu olgularda GIB'n1 etkili bir sekilde
diglirdiigii gosterilmigtir (20,21). Monoterapide kullanil-
diginda maksimum etkili oldugu (uygulamadan iki saat
sonra} zamandaki GIB diisiiriicii etkisinin %0,5'lik timo-
lol ile ayni oldugu ancak uygulamadan 12 saat sonra ti-
mololiin daha etkin oldugu bildirilmektedir (22). Brimo-
nidin'in difer ajanlardan farkl olarak ndron koruma sag-
ladig1 da bildirilmigtir (11). Bilinen yan etkileri okuler
allerji, agiz kurulugu, halsizlik ve nadiren kan basinei
degisiklikleridir (11,23).

Latanoprost ve brimonidin'in monoterapideki etkin-
ligini kargilagrmak igin degisik ¢alismalar yapilnustir,
Dubiner ve arkadaglarmin (24) 127 gbzle yapti bir ca-
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lismada, baglangic GIB'a gore brimonidin grubunda 6.8
mm Hg (%27.8), latanoprost grubunda 6.5 mm Hg
(%27) azalma saglamuglardir, GIB'da %20 ve iizerinde
azalma saglanan gdz oram brimonidin grubunda %80,
latanoprost grubunda ise %74 olarak bildirilmektedir.
Einarson ve arkadaglarmin 1168 gz lizerinde yaptg al-
ti aylik bir calismada baglangig GiB'a gisre brimonidin
grubunda 6.2 mm Hg(%25), latanoprost grubunda 8 mm
Hg (%31) azalma oldugunu bildirmiglerdir (25). Anselm
ve arkadaglarinin 375 goz iizerinde yaptig1 bir caligmada
baglangic GIB'a gére brimonidin grubunda 5.2 mm
Hg(%21), latanoprost grubunda 7.1 mm Hg (%28) azal-
ma oldufunu bildirmiglerdir (26).

Latanoprost ve brimonidinin kombine tedavideki
aditif etkileri ile ilgili ¢aligmalar yapilmustir. Simmons
ve arkadaglarinin 107 gbz iizerinde yaptif ti¢ aylik bir
caligmada latanoprost ve brimonidin'in 3-blokérlere ek-
lendiginde baslangic GIB'a gére brimonidin grubunda
4.35 mm Hg(%?21), latanoprost grubunda 5.49 mm Hg
(%25) ek azalma oldugu goriilmistiir (2). Klinik basarl
oranlarl ise sirastyla %73.7 ve %83.3 olarak bulunmus-
tur. Stewart ve arkadaglarin 32 goz lizerinde yaptiklan
alt haftalik bir ¢alismada timolol maleat/latanoprost sa-
bit kombinasyonu (TLSK) ile timolol maleat ve brimo-

nidin kombinasyonu kargilastirilmg, TLSK ile diurnal .

GiB da daha fazla diigme saflanmustir (27). Stewart ve
arkadaglarinin 141 goz iizerinde yaptiklari ¢ aylhik
baska bir galigmada latanoprost ve brimonidin’in topikal
B-blokirler ile kombine edildiklerindeki etkinligi kargi-
fagtiriimustir (28), Baslangica gore GIB'da brimonidin
grubunda 4.2 mm Hg(%19,4), latanoprost grubunda 6.3
mm Hg (%27) ek azalma oldufu goriilmiigtir. Klinik
basan oranlan ise sirasiyla %58 ve %70 olarak bulun-
mustur. Simmons ve arkadaglanmin 69 gbz lizerinde
yaptig1 alt1 aylik bagka bir caligmada latanoprost ve bri-
monidin'in TDSK. eklendiginde kombine tedavideki et-
kintikleri karsilagtinlmistir (29). Baglangig GIB'a gore
brimonidin grubunda 4.6 mm Hg(%22.8), latanoprost
grubunda 3.43 mm Hg (%17.2) ek azalma goriilmiigtiir.
Klinik basari oranlari ise sirasiyla %85 ve %65 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada diger ¢aligmalarin tersine
brimonidin grubundaki GIB diigme oram ve klinik baga-
11 latanoprost grubuna gore daha yiiksek bulunmugtur.

Kombine tedavide ii¢ itagtan fazlasinn etkili olma-
dig1 yaygin kabul goérmektedir. Caligmamizda TDSK'
mn tek preparatla iki ayri ilact uygulama kolayhifmdan
faydalanarak en fazla GIB diisiisii saglamay1 hedefledik.
Pajic ve arkadaglarin 733 goz iizerinde yapug: bir ca-
lismada TDSK kullanan olgularin tedavi protokoliine la-
tanoprost eklenmis ve GIB'da 7.6 mm Hg ek azalma
saglanmugtir (30). Bagka bir ¢alismada latanoprost'un te-
daviye eklenmesiyle olgularin %63 inde GIB da %16,

%37 sinde ise %20 ve iizerinde ek azalma saglanmigtir
(31). Bizim galigmanzda ise latanoprost grubunda ii¢
ayin sonunda baslangic GIB'na gére %37 ek azalma sag-
lanmustir,

Caligmamzda birinci aymn sonunda brimonidin gru-
bunda baglangica gére GIB'da azalma miktars 4 mmHg
(%19) iken latanoprost grubunda bu miktar 10 mmHg
(%37) olarak bulunmugtur. Ugiincli ayin sonunda brimo-
din'in GIB diigiirme miktariun 5 mm Hg (%20) yiiksel-
digi ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigt
saptanmugtir. Latanoprost'un ise iiglincii aydaki etkinligi
birinci aya gore artig gistermemigtir (10mmHg, %37).
Bu bulgulardan latanoprost'un maksimum etkinli§e bi-
rinci ayn sonunda ulagtifi, brimonidin'in isc daha uzun
dénemde maksimum etkinlige ulagtiga sonucu gikarul-
mugtir. Hem birinci ayda (latanoprost %37, brimonidin
%19) hem de iigiincii aydaki etkinlikleri kargtlagtinid:-
ginda (latanoprost %37, brimonidin %20) latanoprost'un
GiB'mu brimonidin'e goére istatistiksel olarak anlaml bir
sekilde daha fazla diigiirdiigii goriilmiistiir. Ug ayin so-
nunda klinik basan oranlari kargilagtintdiginda brimoni-
din gdzlerin %57.9'unda GIB'da baglangica giire %15 ve
daha fazla diigiis saflarken latanoprost'un gdzlerin
%95 .8'inde baglangica gére %15 ve daha fazla diigiis
sagladig1 goriilmiigtiir, Latanoprost'un istatistiksel olarak
anlamli bir gekilde daha yiiksek oranda klinik bagarn
sagladiy goriilmiigtiir. Bizim caligmamizdaki sonugla-
rin, dnceki klinik ¢aligmalarla vyumlu oldugu goriilmiis-
tiir ancak gerek elde edilen GIB dilsme miktarlarimn,
gerekse klinik bagari oranlarmin énceki ¢aligmalara gore
daha yiiksek oldugu fark edilmistir. Sonuglarin bu sekii-
de ¢ikmast baglangig GIB'laninin diger ¢aligmalara gore
daha yiiksek olmasma baglanmigtir.

Yapilan galigmalarda, farkli mekanizmalarla GIB'm
diistiren ilaglarin aditif etkilerinin daha fazla oldugu bil-
dirilmektedir (1,10). $ blokerler, karbonik anhidraz inhi-
bitérler], o-agonistler hiimor akéz yapimin: azaltarak et-
ki gosterirken, prostaglandin analoglart diga akimt arti-
rarak etki gosterirler (1,11). Kombine tedavide kullani-
lan tig ilacin da aym etki mekanizmasina sahip olmast
aditif-etkiyi azaltirken, farklr etki mekanizmasina sahip
itacm kullarlmas: aditf etkiyl artiracaktir, Bizim ¢alis-
marnizda da bu goriigii destekler sekilde TDSK'daki
ilaglardan farkli etki mekanizmasima sahip olan latanop-
rost GIB'n1 brimonidinden daha fazla diigtirmiistiir.

Calismamizda her iki ilacin da ciddi yan etkisi g&-
rillmemis, brimonidin grubunda dért olguda agiz kurufu-
#u latanoprost grubunda ise ti¢ olguda okuler irritasyon
disinda baska yan etkiye rastlanmanug ve olgular tara-
findan oldukga iyi tolere edilmigtir. Her iki ilag giivenilir
bulunmusg, ancak latanoprost'un tek doz olmasi nedeniy-
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le hastalar tarafindan daha fazla tercih edildigi saptan-
migtir.

Sonug olarak bizim calismamizda, TDSK kullaml-
masma ragmen GIB hedeflenen seviyeye inmeyen has-
talanin %(.005ik latanoprost ya da %0.2'lik brimoni-
din'den fayda gbrebilecekleri gosterilmigtir. Latanoprost
tedavisiyle %95.8, brimonidin tedavisiyle %57.9 klinik
bagar saglanmstir. Her iki ilacm da iigiincii ilag olarak
tedaviye eklendiginde GIB'da ek diisme sagladig: ve iyi
tolere edildigi ancak giinde bir kez uygulanan %0.005
lik latanoprost'un giinde iki kez uygulanan %0.2'lik bri-
monidin'den istatistiksel olarak anlami bir gekilde daha
etkili oldufu ve olgular tarafindan daha ¢ok tercih edil-
digi gosterilmistir.
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