T. Oft. Gaz. 34, 418-423, 2004

Primer Acik Acili Glokom ve Okiiler Hipertansiyonda
Travoprost ve Latanoprostun Karsilastirmal Prospektif
Klinik Calismasr*

Ekrem Kurnaz (*), Aml Kubaloglu (¥*), Eda Evliyaoglu (**%}, Yasin Yilmaz (¥%%), Yusuf(jzer[iirk (ks )

OZET

Amag: Primer Agik Acili Glokom(PAAG) veya Okiiler Hipertansiyon(OH) da travoprost
(Travatan) ve latanoprost (Xalatan) tedavisinin g6z ici basincini diiglirmedeki etkinligini ve gii-
venilirligini kargilagtirmak.

Metod: Her iki goziinde PAAG veya OH olan 50 hastanin 100 gézii ¢alisma kapsamina
alindi. Hastalarm bir géziine travoprost %0.004 diger gdziine latanoprost %0.005 giinde birer
kez uygulandi. Hastalar en az 3 ay siire ile izlendi. Bu donemde gz ici basinct (GIB) dlgiimleri
yapald: ve okiiler komplikasyonlar kaydedildi.

Bulgular: Caligma 6ncesi travoprost grubunda ortalama 26.34+2.81 mm Hg olan GIB; la-
tanoprost grubunda 25.24+2.79 mmHg idi. Travoprost grubunda 2.haftada ortalama
18.18£1.70, l.ayda 17.46%2.14, 2.ayda 17.65+2.28 ve 3.ayda 17.67+£2.34 mmHg idi. Ayn1 de-
gerler latanoprost grubu icin srrasiyla 2.haftada 17.74% 20.7, l.ayda 16.76x2.21, 2.ayda
17.39£2.00 ve 3.ayda 17.13+1.97 mmHg idi. Her iki grupta da bazale gore GIB diigiigleri an-
laml1 (P<0.001) olmasina ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(P>0.05). En ¢ok kargilasilan okiiler yan etki her iki grupta da okiiler hiperemi idi.

Sonug: Ayni hastanin her iki géziinde 3 ay siire ile yapilan bu ¢alismada GIB'n: diigiirmede
travoprost ve latonoprost esit derecede etkili bulundu, Latanoprost tedavisi alan grupta hafif
olarak daha az okiiler hiperemi tespit edilmekle birlikte bu fark antamh degildi.

Anahtar Kelimeler: Prostaglandin, travoprost, latanoprost

SUMMARY

Comparison of Travoprost and Latanoprost in Patients with Primary Open

Angle Glaucoma and Qcular Hypertension

Purpose: To compare IOP-lowering efficacy and safety of once-daily travoprost
{Travatan®) and latanoprost (Xalatan®) in patients: with primary open angle glaucoma (POAG)
and ocular hypertension (OH). ‘
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Klinik Caligmas:

Methods: Hundred eyes of 50 patients with bilateral POAG and OH were conducted in the
study. The patients received travoprost 0.004% once daily in one eye and latanoprost 0.005%
once daily in the fellow eye. The patients were followed at least 3 months. During follow-up
period, IOP measurements were performed and ocular complications were recorded.

Results: The mean baseline IOP level was 26.34£2.81 mmHg in travoprost group and was
25.24£2.79 mmHg in latanoprost group. In travoprost group, mean IOP levels at week 2, month
1, 2 and 3 visits were 18.18%£1.70 mmHg, 17.46+2.14 mmHg, 17.65+2.28 mmHg and
17.67£2.34 minHg, respectively. The mean IOP levels in latanoprost group were 17.74+2.07
mmHg, 16.76£2.2]1 mmHg, 17.39£2.00 mmHg and 17.13+£1.97 mmHg at the same control vi-
sits, respectively. The analysis revealed significant IOP reductions from baseline in both groups
(p<0.001), but no significant differences among treatment groups {p>0.05). The most frequent
ocular adverse event was hyperemia in both groups.

Conclusion: This 3 mounth study showed that travoprost and latanoprost were similar in
their IOP lowering efficacy and safety. The incidence of mild ocular hyperemia was slightly lo-
wer in latanoprost group but not statistically significant.

Key Words: Prostaglandin, travoprost, latanoprost

GIRIS

Bu randomize maskelenmig klinik galisma travop-
rost 0.004% ve latanoprost 0.005% oftalmik sollisyonla-
rimin aymt hastada giinde bir kez uygulamasinin etkinli-
gini ve giivenirlifini kargilastirmak amaciyla planlandt.
Bir prostaglandin F2e- analogu olan travoprost ve lata-
noprost okiiler hipertansiyonlu ve glokomlu hastalarda
g6z ici basinci etkin bir sekilde diigiiriirler {1-6). Ba-
sing azalign ak@z hiimériin hem uveoskleral yol ile hem
de trabekiiler ag yoluyla disa akiminin artig1 sonucudur
(7-11). Travoprost 0.004% ve latanoprost 0.005%'in
GIB diisiirme etkisi standart refrerans B-adrenerjik anta-
gonistler kadar veya daha etkili oldugu gdsteriimistir (2-
4,12,13). Ayrica monoterapide de giinde tek doz uygula-
nan travoprost ve latanoprost ile giin boyunca yeterli
GIB diisiisit saglandig: ve diiirnal degisikliklerin daha az
ofdugu bildirilmistir (14-16).

PAAG da ve OH da travoprost ve latanoprost ile il-
gili az sayida karsilagtirmali klinik ¢aligma vardir. Bu
galigmalann birisinde PAAG veya OH'lu hastalarda lata-
noprost 0.005%, travoprost 0.004% ve bimatoprost
0.03%'iin GIB" diisiirmede etkileri kiyaslanabilir bulun-
mustur (17). Diger bir ¢aligimada ise PAAG ve OH'lu
hastalarda travoprost 0.0015% ve 0.0049% tin GiB'n: dii-
siirme etkisi latanoprosta gore egit veya daha yiiksek ve
timolole gore daha yiiksek oldugu gdsterilmigtir (14).
Bununla birlikte latanoprostun okiiler toleransi travop-
rosta ve bimatoprosta kiyasla daha iyi bulunmustur
(6,17-20). Ancak antiglokomatdz ilaglarin etkinligi ve
tolerans: hastadan hastaya degisebilmektedir. Bu rando-
mize maskelenmis klinik ¢aligmada 3 aylik dénem igin
PAAG veya OH'lu hastalarda bir gozlerine aksamlar:
giinde bir kez uygulannug travoprost 0.004% ile diger
gbzlerine aksamlar: giinde bir kez uygulanmg latanop-

rost 0.005%'in GIB'm diisiirmedeki etkinligi ve gozler-
deki giivenilirligi kargilagtirild,

MATERYAL ve METOD

Tiim hastalar calismaya dahil edilmeden &nce ¢alig-
ma konusunda bilgilendirildi. Yaslar: 40 ve tizeri, 6nce-
den herhangi bir topikal veya sistemik antiglokom ilag-
lar almamis, GIB 22 mmHg veya daha yiiksek, bilateral
PAAG veya OH'u olan hastalar ve diizeltilmis en iyi
gormesi 0.1 veya daha iyi olanlar gahsmaya dahil edildi.
Caligma dis1 tutma kriterleri ise daha 6nceden glokom
ilaglary almig olma, glokom cerrahisi veya intrackiiler
cerrahi gegirme, kapalt yada dar 6n kamara agisinin ol-
mast, yada akut ag1 kapanmasi hikayesi olmasi ve ilagla-
ra karg bilinen duyarhlifimin olmasi idi. Ayrica gebe
veya emziren kadinlar, tek gdéziinde PAAG veya OH
olanlar ve ¢aligma protokoliine uyum becerisi gdstere-
meyecek hastalar da calisma diginda tutuldular. Caligma
stiresince ¢caligma protokdline uymayan ve en az lig ay
takibi bulunmayan hastalar caligmaya dahil edilmedi.

Caligma ¢ncesi ilk muayenede her hastada medikal
ve okiiler hikaye alindi, Snellen gérme keskinligi, slit-
lamp muayenesi, Goldman aplanasyon tonometrisiyle
GIB &iciimii, fundus muayenesi ve bilgisayarli gérme
alaminu (Zeis Allergan Humprey) iceren detayll gz mu-
ayeneleri gergeklestirildi. Baglangictaki muayeneden
sonra ¢alisma vizitleri 2.hafta, 1., 2. ve 3, ayda gercek-
legtirildi (Tablo I).

Ticari olarak mevcut olan Travatan ve Xalatan sise-
leri hangi g6z i¢in oldugu agik bir sekilde etiketlendi.
Hastalar aksamiari saat 20.00 de bir gézlerine Travatan
ve difer gizlerine Xalatan bir kez damlatmak i¢in egitil-
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Tablo 1. Caligma protokolii

Muayeneler Baglangi¢ 2.hafta lay 2.ay 3.ay
Anamnez X

Gorme keskinligi X X X X
Biomikroskopik muayene X X X X
GIB X X X X
Gonioskopi X

Fundus muayenesi X X
Gérme alant X X
Yan etkiler X b4 x

di. Her bir kutu ilag bir gbzde bir ay stire ile kullamlmak
lizere {ic aylik calisma stiresince herbir gtz i¢in toplam
ii¢ kutu ilag kullanild:. Tiim GIB &lgiimleri yeni kalibre
edilmis aynm1 applanasyon tonomefrisi (Haag-Streit,
Bern, Switzerland) ile yapildi. Caligma vizitlerindeki
GIB blgiimleri sabah saat 08,00 de maskelenmis bir dok-
tor tarafindan yapildi. Hiperemi derecelendirilmesi ¢a-
lisma boyunca ayni maskelenmis gézlemci tarafindan
GIB dl¢iilmeden ve fléresein damlatilmadan énce yapil-
di. Hiperemi subjektif olarak (0= yok, I=hafif, 2=orta ve
3= ciddi} derecelendirildi. Tespit edilen diger okiiler yan
etkiler ayrica kaydedildi (Tablo 2). Bu ¢aligmada siste-
mik yan etkiler dikkate alinmadi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken
istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullamld:.
Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistik-
sel metodlarm (Ortalama, Standart sapma) yamsira nice-

liksel verilerin kargilagtirilmasinda Student t testi ve nor-
mal dagilim gdstermeyen parametrelere Mann Whitney
U testi kullanildi, Niteliksel verilerin kargilagtirilmasm-
da ise Fisher Exact Ki-Kare analizi kullanildi. Sonuglar
%95'lik giiven aralifinda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Bu caligmada PAAG veya OH tedavisinde GIB
kontrolii i¢in bir gézlerine travoprost ve difer ggzlerine
latanoprost uygulanan 50 hastadaki sonuglar degerlendi-
rildi. Calisma Ekim 2002 ile Nisan 2003 tarihleri arasin-
da Saghk Bakanlhigi Dr.Litfi Kirdar Kartal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi 2.Goz Kliniginde yapildi. Hastala-
rin 23" erkek ve 27'si kadindi. Yaglar: 40 ile 72 arasin-
da degismekte olup ortalama 56.5849.68 idi (Tablo 3).
(Calismay: tamamlamayan 3 hasta tedavi sonrasi GIB

Tablo 2. Yan etkilerin karsilagtiridmast

Travoprost Latanoprost

Yan etki Olgu sayi1s1 % Olgu sayist % P
Hiperemi 23(%46.0) 17(%34.0) >0.05 (0.221)
Yabanci cisim hissi 5(%10.0) 4(%8.0) >0.05
Kaginn 3(%6.0) 3(%6.0) >0.05
Irritasyon 3(%6.00 2(%4.0) >0.05
Bulanik gdrme 1(%2.0) 2(%4.0) >0.05
Goz agnst 1(%2.0) 2(%4.0) >0.05
On kamara reaksiyonu 1{%2.0) 1{%2.0) >0.05
Kirpiklerde biiyiime 1{%2.0) 0(%0.0) >0.05
Gommede azalma 0(%0.0) 1(%2.0) >0.05
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Klinik Cahgmas1
Tablo 3. Hastalarin Ozellikleri Tablo 5. GIB diigiiglerinin dagihmlar:
Erkek 23 Zaman Travoprost Latanoprost p
Kadin 27 2 hafta 8.2742.68 7.6542.55 0.270
Ortalama yag (40-72 56.58+9.68
yas (46-72) _ 1.ay 8.952.93 8.86+2.86 0.882

[zleme stiresi ii¢ ay

2.ay 8.8613.24 7.9712.85 0.183
Tedavi bilateral

Jay 8.7442.76 8.25+341 0.469
PAAG 46
OH 4 goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bu-

analizi diginda tutuldu, Caligmadan ¢ikarnilma nedenleri
2 hastada ¢aligma protokoliine uymama ve 1 hastada 1.
ayda her iki gtziinde teghis edilen iiveit idi. Ancak ¢alig-
maya dahil edilen hastalarm tamami okiiler yan etki ana-
lizine tabi tutulmuglardir.

Caligma oncesi travoprost grubunda ortalama
26.34+2.81 mm Hg olan GIB; latanoprost grubunda
25.2442.79 mmHg idi. Tedaviden sonra travoprost gru-
bunda 2.haftada ortalama 18.18+1.70, l.ayda
17.4642.14, 2.ayda 17.65£2.28 ve 3.ayda 17.67£2.34
mmHg idi. Aym degerler latanoprost grubu igin sirasiyla
2.haftada 17.74120.7, l.ayda 16.7642.21, 2.ayda
17.39+2.00 ve 3.ayda 17.13£1.97 mmHg idi (Tablo 4).
Her iki grupta da galigma éncesine gore GIB disiigleri
olduk¢a anlamh (P<0.001) olmasina ragmen gruplar ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (P>0.03)
(Tablo 5). GIB'ndaki zamana baglh degisiklikler Sekil
I'de gBsterilmistir.

" En sik kargilagilan okiiler yan etkiler her iki grupta-
da hiperemi, yabanci cisim hissi, kagint1 ve irritasyon idi
(Tablo 2). Gozlerdeki gdzlenmig okiiler hiperemi orami
travoprost grubunda %46 ve latanoprost grubunda %34
idi. Travoprost grubunda hiperemi daha yiiksek oranda

Tablo 4. Her bir grupta her dlgiimde saptanan
ortalama GIB degerleri (mmHg)

Zaman 'fravoprost Latanoprost p

Calisma &ncesi | 26.3432.81 2524279 0.053
2.hafta 18.18£1.70 17.74£2.07 0.284
Lay 17.46%2.14 16.76+2.21 0.141
2.ay 17.65+2.28 17.39£2.00 0.582
3.ay 17.67£2.34 17.13£1.97 0.256

lunmamugtir (P=0.221). Bununla birlikte ortalama hipe-
remi skoru her iki grupta da cogunlugu hafif olmak lize-
re 1'den ditgtiktil, Ayrica difer yan etkiler de genellikle
hafif ile orta derecedeydi ve gruplar arasinda yan etki
pgorilme sikhift agisindan anlamli bir fark yoktu
(P>0.05).

TARTISMA

Bu randomize kontrollii klinik ¢aligmada travoprsot
ve latanoprostun GIB'mi diistiren etkisi ve okiiler emni-
yeti aynt hastanin her iki gdziinde kargilagtimimigtir, Ca-
ligmanin sonunda PAAG veya OH hastalarda GIB'n1 dii-
glirmede travoprost ve latanoprost esit oranda etkili bu-
lunmugtur. Baslangi¢ degerlerine gore GIB ikinci hafta-
da her iki grupta anlambs olarak diigiik bulunmug ve bu
diigits caligrnamn sonuna kadar devam etmistir. Bu ¢alig-
madaki travoprost ile latanoprostun egit hipotansif etki-
leri daha Onceki raporlarla uyumlu bulunmugtur
(6,17,18).

Caligmamizda ¢aligma Oncesinde ve cahisma vizitle-
rinde GIB &lciimleri giinde bir kez sabah saat 08.00 de
yapiimigtir. Bu tercihin nedeni bu ilaglarda aksam uygu-
lamadan sonra GIB fizerinde maksimal etkinin sabah sa-
atlerinde olmasi ve glokom hastalarinda GIB artig pikle-
rinin sabahlari daha fazla olmasidir(18-20). Hayvan de-
neylerinde travoprost uygulamasindan sonra GIB nimn 2
saat sonra diismeye bagladifi ve 12 saatten 20 saate ka-
dar pik yaptif1 gbzlenmigtir (21). Diger ¢alismalardan
farkli olarak ¢aligmamizin zayif yani hasta sayisimin nis-
peten az olusu ve diiirnal degigikliklerin caligmada arag-
tirtlmarmig olmasidir. Latanoprosta gére travoprostun da-
ha 8nceki karsilasirmalarinda diiirnal GIB kontroliinde
farkh sonuclar bildiriimigtir (14,15). Netland ve arka-
daglari travoprostun ortalama GIB diigiirme etkisini lata-
noprost ile kargilagtirmig ve travoprost icin akgam saat
16.00 zaman noktasinda GIB'n1 anlamli olarak daha dii-
siik bulmuslardir (14). Parrish ve arkadaglars ise latanop-
rosta gbre travoprostun aksamlarr daha fazla GIB'mi dii-
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Sekil 1. Tansiyon digiimlerinin gruplara gére dagihimi

cin neden oldugu tespit edilemeyecefinden

sistemik tolerans bu caligmada degerlendiril-
memigtir,

30

25 1

20 1

15 1

10 4

Bir hastamun birinci kontrol vizitinde (15. giin)
her iki giziinde yaklagik 10. giin baglayan ki-
zariklik, hafif agn ve grmede azalma oldugu
sgrenildi. Yapilan muayenede sag gbz: gorme
0.5, TO 16 mmHg (Goldmann applanasyon
tonometresi), on segment: konjonktivada hi-
peremi, kornea endotelinde hafif-orta capta
mubhtelif sayida keratik presipitat ve tn kama-

Calisma 2.hafta 1.ay 2.ay
. ..bncesi

- 4 - Travoprost —&— Latanoprost

rada +3 hiicre goriildii. Sol gdzde ise: gbrme

S.ay 0.7, TO 15 mmHg, 6n segment: konjonktiva-

da hafif hiperemi, kornea endotelinde kiigiik
capta muhtelif sayida keratik presipitat ve 6n
kamarada +2 hiicre goriildii. Bu hastann teda-

girdiifiine dair bir bulguya rastlamadiklarini rapor et-
miglerdir (15).

Bu ¢alismada bilateral PAAG veya OH'u olan ve bir
giziine travoprost dier ghziine latanoprost uygulanan
hastalarda tedavi oncesi GIB'lan ve tedavi sonrasi
GiB'larindaki diigme oranlar: kiyaslanmig ancak iki grup
arasinda istatistiksel anlamda bir fark bulunamamugtir.
Netland ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise travoprost la-
tanoprost ve timolol ile karsilagtinlmig ve travoprost
grubunda daha fazla cevap oram bulunmug ve bu fark da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (14). Ayrica ¢a-
hismamizdaki hastalar ilk kez antiglokom ilag tedavisi
alan hastalardan olugmaktaydi. Paha 6nceki calismalar-
da da ilk kez prostaglandin analogun baglananlar ile lata-
noprost tedavisinden travoprost veya bimatoprost teda-
visine gegenler arasinda tedaviye yanit bakimindan an-
laml bir fark olmadif gdsterilmistir (15,24).

Latanoprost grubunda daha az oranda hiperemi bu-
lunmugtur. Gruplar bu agidan kargilagtinldiginda arala-
ninda anlamli bir fark bulunmamaktaydi. Oysa topikal
prostaglandin analoglar ile ilgili PAAG ve OH'Tu hasta-
larda yapilmig kargilagtirmali bircok ¢aligmada latanop-
rostun travoprost ve bimatoprosta gore anlamli olarak
daha diigiik oranda hiperemi yaptig1 gdsterilmigtir
(14,15,17). Ayrica Stewart ve arkadaglart da saglikls ki-
silerde latanoprostun travoprost ve bimatoprosta gore
daha az kisa donemli hiperemi yaptifini gistermiglerdir
(16). Bu caligmadaki sonuglar Snceki ¢alismalardan
farkl: bulunmugtur. Bu da ¢alismamizda hiperemi oran-
larinin kargilaghirilmasinin travoprost ve latarioprost te-
davisi alan hastalar yerine gbzlerde vapilmasiyla izah
edilmistir. Hastalarin ilaclara kars: toleranslarinin farkh
olmasindan dolay: iki ilacin aym hastada kullanilmasi
sonuglan daha giiclii kddmaktadir. Hastalarda hangi ila-

vi éncesi muayene bulgularinda ve anamne-
zinde daha 6nceden gecirilmig {iveite ait bir bulguya
rastlanmamusgtir. Uveitin kullandig: ilaglara bagh oldugu
diigiiniilerek ilacglar: kesildi ve her iki gézde de Cosopt
(Timolol-Dorzolamid sabit kombinasyonu) 2X1 tedavi-
sine gegildi. Tedaviye Maxidex (%{0.1 Deksametazon)
ilave edildi. Benzer gekilde Warwar ve arkadaslari cahis-
malarinda topikal prostaglandin analoglar ile tedavi edi-
len hastalarm %%6.4'iinde anterior iiveit geligtigini rapor
etmiglerdir (25). Diger okiiler yan etkiler oldukea nadir
ve her iki calisma grubu arasinda esit olarak dagilim
gostermistir.

Sonug olarak ayni hastanin her iki gbziinde 3 ay sii-
re ile yapilan bu ¢ahsmada GIB'n1 diisiirmede travoprost
ve latanoprost esit derecede etkiliydi. Latanoprost teda-
visinde hafif olarak daha az okiiler hiperemi tespit edil-
mekle birlikte bu fark anfamli degildi.
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