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Ozet

Giris: Bu prospektif caligma ile latanoprost tedavisine yanitsiz primer acik agili glokom (PAAG) olgularinda bimatoprost yada travo-
prost monoterapisine gegisle olusan etkinligin degerlendirilmesi amaclandi.

Yéntem ve Gereg: Mart 2009 — Mart 2010 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklari Anabilim
Dalinda topikal latanoprost monoterapisi ile takipde olan 40 primer acik agili glokom hastasi alindi. Tedaviye direncli yada daha fazla
GIB (Géz igi basinci) diisiisii istedigimiz 40 PAAG olgusunun latanoprost tedavisi kesildi. Hastalarin 20’sinde bimatoprost, 20’sinde
ise travoprost monoterapisi seklinde ilag deZisimi yapildi. Hastalar 6 ay siire ile takip edildi.

Sonuglar: Latanaprost kullanimint birakip bimatoprosta gecis yaptifimiz birinci grupta baglangica gore ortalama; 1. hafta sonunda 2,05
mmHg, 1. ayda 2,25 mmHg, 3. ayda 1,90 mmHg, 6. ayda ise 2,40 mmHg GIB diisiisii saglanmistir. Latanaprost kullanimini birakip travo-
prosta gecis yaptigimiz ikinci grupta baglangica gire ortalama; 1. hafta sonunda 1,47 mmHg, 1. ayda 1,75 mmHg, 3. ayda 1,42 mmHg, 6.
ayda ise 1,27 mmHg GIB diisiisii saglanmugtir. Her iki ila¢ grubunda da baslangig santral korneal kalinlig1 diizeyinde alt1 aylik takip sonun-
da istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik goriilmemistir.iki ilag grubunda da en sik gozlenen yan etki okiiler irritasyon ve konjonktiva
hiperemisi olup bimatoprost kullanan olgularda, travoprost grubuna gore daha sik rastlandi.

Tartisma: Latanoprost tedavisine direngli PAAG olgularinda ikinci farkls bir ilag ilavesinden 6nce, prostamid olan bimatoprost yada
prostaglandin analogu olan travoprost monoterapisine gegerek GIB kontroliiniin saglanabilecegi goriilmiistiir. (Turk J Ophthalmol
2011; 41: 295-8)

Anahtar Kelimeler: Bimatoprost, travoprost, primer agik acili glokom

Summary

Purpose: This prospective study aimed to evaluate the efficacy of monotherapy with either bimatoprost or travoprost in patients with
primary open-angle glaucoma (POAG) resistant to latanoprost therapy.

Patients and Methods: Forty patients with POAG who received therapy with topical latanoprost at Gaziantep University Hospital,
Department of Ophthalmology between March 2009 and March 2010 were chosen to participate in this study. The decision to stop
latanoprost therapy in these patients was made either due to the fact that they were resistant to therapy or due to the necessity to fur-
ther decrease the intraocular pressure (IOP); 20 subjects were chosen to receive monotherapy with bimatoprost and 20 were chosen to
receive monotherapy with travoprost. The patients were observed for 6 months with follow-up visits at 1 week, 1 month, 3 months
and 6 months.

Results: For the group of patients receiving therapy with bimatoprost, the average decrease in IOP was measured to be 2.05 mmHg
at 1 week, 2.25 mmHg at 1 month, 1.90 mmHg at 3 months and 2.40 mmHg at 6 months. For the group of patients receiving ther-
apy with travoprost, the average decrease in IOP was measured to be 1.47 mmHg at 1 week, 1.75 mmHg at 1 month, 1.42 mmHg
at 3 months and 1.27 mmHg at 6 months. At the end of 6 months, there were no significant changes observed in the mean deviation
and central corneal thickness in both therapy groups. Conjunctival hyperemia and ocular irritation were the most common side effects
observed in both groups, with the bimatoprost therapy group showing higher values than the travoprost group.

Discussion: For patients resistant to latanoprost therapy, prior to any adjuvant therapy, monotherapy with either bimatoprost, which is a
prostamide, or travoprost, a prostaglandin analogue, has been shown to be effective at lowering IOP. (Turk J Ophthalmol 2011; 41: 295-8)
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Giris

Prostaglandin analoglar1 (PGA) uveoskleral diga akima
artirarak g6z i¢i basincini (GIB) diisiiriirler. Monoterapideki
etkinlikleri, tek doz olan kullanim kolayligi, yasam kalitesini
etkilememeleri nedeniyle monoterapide sik tercih edilen ilag
grubu olmuslardir.

Bu galismamizin amaci, GIB'n1 daha fazla diigiirmek iste-
digimiz latanoprost tedavisine direngli primer agik agili glokom
(PAAG) hastalarinda, bu ilact kesip bir diger prostaglandin ana-
logu olan travoprost yada prostamid olan bimatoprosta gegisle
olusan GIB, GIB’daki giin ici dalgalanmalari ve ilag yan etkileri
gibi degisiklikleri incelemektir.

Gerec ve Yontem

12.03.2009 tarih ve 03-2009/83 no'lu etik kurul onayi ile
yapilmasi uygun goriilen calismamiza, Mart 2009 — Mart 2010
tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda topikal latanoprost monoterapisi
ile takipte olan 40 PAAG olgusu alindi.

Tedaviye direngli yada daha fazla GIB diisiisii istedigimiz 40
PAAG olgusunun latanoprost tedavisi kesildi. Hastalarin
20’sinde bimatoprost, 20’sinde ise travoprost monoterapisi sek-
linde ila¢ degisimi yapildi. Hastalar 6 ay siire ile takip edildi.
Latanoprost kullanimindan diger antiglokomatozlere geciste
wash-out periodu birakilmadi. Yeni baglanan tedavi rejiminde
kullanilan ilacin giin iginde uygulama saati birbiriyle ayni olup
aksam saat 22’idi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Kirk yasin tizerinde Latanoprost monoterapisi uygulanan
PAAG varligt,

- Daha fazla GIB diisiisii gerekliligi yada latanoprost
monoterapisine diren¢li PAAG varligi,

- En az 30 giindiir latanoprost kullanilmakta olmast,

- Daha oncesinde bimatoprost yada latanoprost tedavisi
almamis olmast,

- GIB’nin 18 ile 23 mmHg arasinda olmasi,

- Aktif intraokiiler inflamasyon, keratit yada makiilar
6demin olmamast,

- A¢t muayenesinde tiim kadranlarin agik olmasi,

- Kontakt lens kullanilmamast,

- Kalp yetmezligi, obstriiktif akciger hastaligi, kalp blogu,
psikoz, mental gerilik gibi ek durumlarin olmamasi,

- Daha 6nceden gtz travmasi ve goz cerrahisi gegirilmemis
olmamast,

- Hamile yada bebek emziriyor olmamast,

Calismaya baglandiginda hastalarin ilk muayenelerinde uzak
ve yakin tashihli gorme keskinligi, on segment ve fundus
muayenesi, Goldmann {i¢ aynali kontakt lensi ile a¢ct muayenesi,
Goldmann aplanasyon tonometresi ile GIB 6lciimii, Sonomed
ultrasonik pakimetri ile santral kornea kalinlig1 6l¢timii yapildi.
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Tiim muayeneler, ayni kisi tarafindan yapildi. Ilag rejiminin
degistirilmesinden sonra 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. aydaki GIB
ol¢timleri, oftalmolojik muayene bulgulari, kornea kalinliklari ve
yan etkiler kaydedildi. Hastalarin kontrol muayeneleri ve GIB
6l¢limii ayni zaman diliminde, saat 09°da yapild:.

Hastalarin ortalama 3. aydaki kontollerinde saat 09, 12, 15,
18'de GIB degerleri olciilerek GIB'nin giin i¢i dalgalanmalarina
bakildi.

Yan etkiler her kontrolde kaydedildi. En sik goriilen komp-
likasyon olan konjonktiva hiperemisi 4 puanli bir skalada dere-
celendirildi (O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=giddetli).

Caligma  verilerinin  istatistiki  degerlendirilmesinde
Wilcoxon eglestirilmis iki drnek testi, Mann Whitney u testi ve

Friedman iki yonlii varyans analizi kullanildi.
Bulgular

Olgularin %55’i kadin, %45’i erkek ve yaglari 40 ila 71
arasinda degismekte olup ortalama yas 53,85+9,34’tiir.
Bimatoprost (birinci grup) tedavisine gegilen hastalarda yag orta-
lamasi 54,8+10,05 (min 40-maks 71) iken Travoprost (ikinci
grup) monoterapisine gecilen hastalarda 52,9+8,74 (min 40-
maks 67) idi. Birinci grupta 10 kadin (% 50), 10 erkek (%50),
ikinci grupta ise 12 kadin (%60), 8 erkek (%40) mevcuttu. Iki
grup arasinda yag ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik saptan-
madi (p>0,05).

Baglangi¢ kornea kalinliklari birinci grupta 552,80+28,45
mikron, ikinci grupta 558,85+24,59 mikron idi. Iki grup
arasinda kornea kalinliklari agisindan istatistiki olarak anlamls
fark yoktu (p>0,05). Baglangic GIB’lart birinci grupta
20,45+1,72 mmHg, ikinci grupta 20,12+1,47 mmHg olarak
olciildii. Baglangi¢ GIB arasinda istatistiki olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05).

Bimatoprost %0,03 ve Travoprost %0,004 giinde bir defa
uygulanan hastalarin 1.hafta, 1.ay, 3.ay ve G.aydaki kontrol-
lerinde, saat 09'da GIB olgiildii. Her iki gruptaki hastalarin
baglangic GIB ortalamalari ile diger kontrollerdeki GIB sapta-
narak birbirleriyle kargilagtirild: (Tablo 1).

GIB ortalamalari  bimatoprost grubunda 1.haftada
18,40+0,85 mmHg, l.ayda 18,20+1,08 mmHg, 3.ayda
18,55+1,01 mmHg, 6.ayda 18,05+1,23 mmHg bulundu.
Travoprost grubunda ise 1.haftada 18,65+1,07 mmHg, 1.ayda
18,37+1,22 mmHg, 3.ayda 18,70+1,17 mmHg, 6.ayda
18,85+1,14 mmHg olarak saptandi.

Baslangic GIB diizeyi ile 1. hafta, 1. ay, 3. ay, 6. ay olciimleri
kargilastirildiginda, her iki grupta da GIB’daki ek diisiis istatis-
tiki olarak anlamli diizeydeydi (p<0,001). Iki grup arasinda ise
1. hafta (p=0,6199), 1. ay (p=0,912), 3. ay (p=0,670) dlciim-
lerinde her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulun-
mamistir (p>0,05). Fakar 6. ay GIB 6l¢iimiinde bimatoprostun
GIB’ ni daha fazla diisiirdiigii istatistiki olarak da kanitlanmigtir
(p=0,022) (Sekil 1).



Kogluk ve ark. Bimatoprost, Travoprost Monoterapisine Gegislerde Olusan Etkinlikler

Latanoprost kullanimini birakip bimatoprosta gegis yap-
tugimiz birinci grupta baglangica gore ortalama; 1. hafta sonun-
da 2,05 mmHg , 1. ayda 2,25 mmHg, 3. ayda 1,90 mmHg, 6.
ayda ise 2,40 mmHg ek GIB diisiisii saglanmistir. Latanoprost
kullanimin: birakip travoprosta gegis yaptigimiz ikinci grupta
baglangica gore ortalama; 1. hafta sonunda 1,47 mmHg, 1. ayda
1,75 mmHg, 3. ayda 1,42 mmHg, 6. ayda ise 1,27 mmHg ek
GIB diisiisii saglanmustir (Sekil 2).

Uciincii ayda GIB’'nin diurnal ritmini degerlendirmek icin
hastalarin sabah saat 09:00'dan baslayarak 12:00, 15:00,
18:00’de GIB'lar1 6lciildii. Sabah saat 09:00°daki deger iki grup
icin de, diger saatlerdeki degerlere gore daha yiiksekti. Giin ici
GIB dalgalanmasi her iki grup icin de anlamli bulundu
(p<0,001). Iki grup kasilagtirildiginda, gruplar arasindaki fark
istatistiki olarak anlamli degildi (p>0,05).

Bimatoprost grubunda baslangic  kornea kalinlig:
552,80+28,45 mikron, travoprost grubunda 558,85+24,59
mikron olarak dlciildii. Altinct ayin sonunda birinci grupta
551,75+27,89 mikron, ikinci grupta 557,25+23,34 mikron
olarak bulundu. Baslangi¢ kornea kalinligi agisindan iki grup
arasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). iki grup-
ta da altinct ay kornea kalinliginda baslangica gore ¢ok kiigiik

diizeyde bir azalma goriildii. Fakat bu azalma her iki grupta da
istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tedavi siiresince higbir sistemik yan etki ve gérme kaybi
gozlenmedi. Bimatoprost kullanan 1 (%5) olguda hafif-orta
hiperemi, 1 (%5) olguda siddetli hiperemi, 2 (%10) olguda
okiiler irritasyon bulgulari, 1 (%5) olguda kirpiklerde uzama ve
pigmentasyon artigt goriildii. Travoprost kullanan 1 (%5) olguda
hafif-orta hiperemi, 1 (%5) olguda okiiler irritasyon bulgulari,
1 (%5) olguda kirpiklerde uzama ve pigmentasyon artist gozlen-
di (Tablo 2).

Tartisma

PGA monoterapideki etkinlikleri, kullanim kolaylig: ve tek
doz kullanilmalari, yasam kalitesini etkilememeleri, sistemik ve
okiiler yan etkilerinin ¢ok az olmast nedeniyle monoterapide en
cok kullanilan ajanlardir. GIB’daki giin ici dalgalanma degisim-
lerini daha etkin kontrol altinda tutarlar.1,2

Glokomda ilag tedavisinin temel amaci GIB’n1 diisiirmeketir.
Tedavide ilk amag en az sayida ilag ile hedef GIB’ni1 saglamakeir.3
Giinde tek doz olarak kullanilan PGA PAAG ve okiiler hipertan-
siyonda anlamli GIB diistisii saglamaktadir4 Siklikla tedavide
ilk secenek haline gelmislerdir.> Hedef GIB’nin devamini sagla-
mak topikal ve sistemik yan etki riskini azalemak, daha iyi hasta

Tablo 1. GIB dagilim1
Bimatoprost Travoprost
Baslangic GIB 20,45+1,72 20,12+1,47 Tablo 2. iki grupta yan etki dagilimi
1. hafta Yan Etkiler Bimatoprost Travoprost
GIB (mmHg) 18,40+0,85 18,65+1,07 Say1 % Say1 %
Baglangic-1.hf p degeri p<0,001 p<0,001 (n=olgu) (n= olgu)
1~'aY Hafif-orta hiperemi 1 b} 1
GIB (mmHg) 18,20+1,08 18,37+1,22 Siddecli hiperemni 1 5 0 0
Baglangic-1. ay p degeri p<0,001 p<0,001 (Dl sy 5 10 1
3. Red (yanma-batma)
GIB (mmHg) 18,55+1,01 18,70+1,17
" Kirpiklerde uzama, 1 5 1 5
Baglangic-3. ay p degeri P<0,001 p<0,001
pigmentasyon
6. ay }
GIB (mmHg) 18,05+1,23 18,85+1,14 Okuler agr1
Baslangic-6. ay p degeri p<0,001 p<0,001 Gormede azalma
07
, 02; 1 1 3
20 X 0,5
19,5
5 N . -1
z 19 —e—Bimatoprost
E 18,5 \:\\\:7/}/‘ —a-Travoprost :E‘Q 15 B Bimatoprost
18 \ g J m Travoprost
g
17,5 2
17 L
16,5 — - r r 2,5 =
Bag. GIB. 1 hafta 1 ay 3 ay 6 ay
Ort. GIB -3

Sekil 1. Bimatoprost ve travoprost grubunda baslangic GIB'na gore GIB
dalgalanmalarinin grafigi

Sekil 2. Latanoprost sonrasi heriki grupta ortalama Ek GIB diisiisiiniin
kargilagtirilmast
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uyumu saglamak ve ayni zamanda maliyeti azalemak igin
monoterapi, ¢oklu antiglokomatdz tedaviye tercih edilmektedir.

PGA kullanmakta olan fakat daha fazla GIB disiisii iste-
digimiz hastalarda, farkli bir PGA’na gegisle ilave GIB diisiisii
saglanabilir. Bazi paralel-grup, randomize klinik caligmalar
bimatoprost ve belki travoprostun GIB'ni diisiirmede
latanoprosttan daha etkili oldugunu ileri siirmektedir.>-9
Latanoprost tedavisine cevapsiz yada zayif yanitli hastalarda,
bimatoprostun anlamli GIB diisiisii sagladigs kanitlanmigtir.10

Caligmalarla, latanoprost tedavisine yanitsiz hastalarda baska
bir PGA'na degisimle ek GIB diisiisii saglanabilecegi kanitlan-
migtir.11-14 Bazi caligmalarda latanoprost tedavisinden bimato-
prosta gecisle ilave GIB diisiisiiniin ortalama 3,5 mmHg, travo-
prosta gecisle 3,2 mmHg oldugu bulunmustur. 13,14

Kammer ve ark.l> yapugi caligmada, PGA arasindaki
degisim tedavisi ile monoterapi devam ettirilerek daha diisgitk
GIB saglanabilecegi gosterilmistir.

Bizim ¢aligmamizda baslangic GIB diizeyi ile 1. hafta, 1. ay,
3. ay, 6. ay Olclimleri kargilagtirildiinda, her iki grupta da
GIB'daki ek diisiis istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Parrish ve ark.16 PGA ile ilgili yaptigi bir caligmada, 12
hafta boyunca takip ettikleri hastalarin her kontroliinde saat 08,
12, 16, 20'de GIB dalgalanmalarini degerlendirmislerdir. Bu
caligmada latanoprost, travoprost ve bimatoprost arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptamamuglardir.

Calismamizda GIB'nin giin i¢indeki dalgalanmalart arasinda
her iki ilag grubunda da anlamli fark bulunmamakta idi.

Bafa ve ark.l7 prostaglandinlerin santral kornea kalinliklart
(SKK) iizerine olan etkilerini, 129 gozde iki yil boyunca takip
etmiglerdir. Bimatoprost ve latanoprost grubunda 6nemsiz fakat
istatiksel olarak anlamli bir santral kornea incelmesi tespit
etmigler. Bimatoprost grubunda ¢aligmanin tiim kontrollerinde
sabit bir santral korneal incelme (1,85- 8,83 Pm) saptamiglardir.

Calismamizda iki grupta da 6. ay kornea kalinliginda
baslangica gore ¢ok kiigiik diizeyde bir incelme goriildii. Fakat
bu incelme her iki grupta da istatistiki olarak anlamli bulunmad:
(p>0,05).

Yapilan ¢aligmalarda, bizim ¢aligmamiza benzer sekilde
bimatoprost kullanan hastalarda okuler hiperemi oraninin daha
sik goriilebilecegi rapor edilmigtir.10,15 Calismamizda her iki
calisma grubunda da ilaglar iyi tolere edildi. Prostamid ve
PGA’nin en sik goriilen yan etkisi olan konjonktiva hiperemisi,
bizim caligmamizda da en sik goriilen yan etkiydi.

Degisim tedavilerinin nasil etki gosterdigi net anlagilama-
makla birlikte olgularin ilaglara verdikleri cevap yada ilacin olug-
turduklari etki hastaya gore degisebilmektedir. Bazen, ilacin kro-
nik kullanimindan sonra molokiiler veya reseptor diizeyde bir
diren¢ gelisimi olabilecegini diigiinmekteyiz. Fakat bu GIB
diigiisiiniin hangi mekanizma ile olustugunu anlamak i¢in daha
genis ve detayli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmakeadir.

Latanoprost tedavisine diren¢li PAAG olgularinda ikinci
farkls bir ilag ilavesinden 6nce, prostamid olan bimatoprost yada
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PGA olan travoprost monoterapisine gecerek GIB kontroliiniin
saglanabilecegi goriilmiistiir.

Boylece ilave edilecek ikinci bir ilacin potansiyel yan etkileri
ve olugturacag: ila¢ maliyeti goz oniine alinarak, yine bagka bir
monoterapi tedavisinin GIB'n1 diisiirmede etkili olabilecegini
diisiinmekteyiz.
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