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Ozet

Amag: Primer acik agili glokomlu (PAAG) ve okiiler hipertansiyonlu (OH) hastalarda latanoprost, bimatoprost ve travoprostun goz igi
basinct (GIB) ve gérme alani tizerine etkilerini prospektif olarak kargilagtirmak.

Gerec ve Yontem: Klinigimizde tan: konularak tedaviye baglanan PAAG ve OH'li 73 hastanin 124 gézii incelendi. Hastalarin tiimii
22-34 mmHg arasinda GIB degerlerine sahip olup, erken donemde tani konulmug ve daha 6nce herhangi bir tedavi uygulanmamig
hastalardi. Rastgele olarak ii¢ gruba ayrilmig olan PAAG ve OH'li hastalardan ilk grupta yer alan 42 gze latanoprost (%0,005), ikinci
gruptaki 40 gbze bimatoprost (%0,03) ve iiglincii gruptaki 42 gize travoprost (%0,004) uygulandi. Gorme alani degerlendirilmesinde
Humprey Statpac istatistik programinin ortalama sapma (mean deviation=MD) ve patern standart sapma (patern standart deviation=PSD)
verileri kullanildi. GIB, MD ve PSD degerleri baglangicta ve tedavi sonrast birinci yilda dlgiilerek kargilageirildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi ve birinci yil GIB degisim ortalamalari latanoprost, bimatoprost ve travoprost gruplarinda sirasiyla; 6,99, 6,79
ve 5,87 mmHg olarak saptandi. U grupta da istatistiksel olarak anlamli diisiis gériildii (p<0,001). GIB ‘yi diisiirme miktari bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Latanoprost, bimatoprost ve travoprost gruplarinin baglangig ve birinci
yil MD ve PSD degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Bir yil siireli tedavi sonrasinda, MD ve
PSD degerlerindeki degisim yoniinden tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Sonug: PAAG ve OH'li hastalarda latanoprost, bimatoprost ve travoprost GIB'yi etkili olarak diisiirmektedir. Bir yil siireli tedavi
sonrasinda GIB ve gérme alani iizerine etkileri bakimindan ii¢ ilag arasinda anlamli fark saptanmamustir. (Turk J Ophthalmol 2014;
44:170-4)

Anahtar Kelimeler: Latanoprost, bimatoprost, travoprost, goz i¢i basinci, gbrme alant

Summary

Objectives: The aim of this prospective study was to compare the efficacy of latanoprost, bimatoprost, and travoprost in lowering
intraocular pressure (IOP) and in preventing or delaying visual field loss in patients with primary open-angle glaucoma (POAG) and
ocular hypertension (OH).

Materials and Methods: The study included 124 eyes of 73 patients who were diagnosed in our clinic as having POAG or OH.
All of the patients had IOP values of 22-34 mmHg, an early diagnosis of POAG or OH, without any previous treatment. The patients
were randomly divided into 3 Groups: Group 1; 42 eyes treated with latanoprost (0.005%), Group 2; 40 eyes treated with bimatoprost
(0.03%), and Group 3; 42 eyes treated with travoprost (0.004%). The visual field has been evaluated via the Humprey visual field
evaluation of statistical program Statpac mean deviation (MD) and pattern standard deviation (PSD). The IOP, MD, and PSD values have
been measured initially and at the end of the first year of treatment.

Results: In comparison to the baseline, the mean changes of IOP values after one year of treatment were 6.99, 6.79 and 5.87 mmHg
for the 3 Groups, respectively. The decrease in the IOP was statistically significant for each of the treatment groups (p<0.001), with
insignificant differences between the groups (p>0.05). Comparison of the MD and PSD values revealed no significant differences among
the treatment groups both initially and at the end of the first year (p>0.05). The mean changes in MD and PSD values at the end of the
first year were similar among the treatment groups (p>0.05).

Conclusion: In patients with POAG and OH, treatment with latanoprost, bimatoprost, and travoprost decrease the IOP effectively.
After a one-year treatment, no significant difference has been found between the efficacy of the 3 drugs in lowering IOP and in
preventing or delaying visual field loss. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 170-4)
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Giris

Glokom, optik sinir baginda ganglion hiicrelerinin hasar ile
karakterize ilerleyici ve kronik bir optik néropatidir. Glokom
tedavisinin amaci; optik sinir hasarini durduracak ve gorme
alanint stabil tutacak bir goz i¢i basinci (GIB) diizeyi elde
etmektir.] Latanoprost ve travoprost bir prostaglandin analogu
olup uveoskleral disa akimi artirarak GIB'yi diigiirmektedir.?
Bimatoprost ise prostamid analogu olup, etkisini hiimor akéziin
hem uveoskleral hem de trabekiiler agdan disa akimini artirarak
gostermektedir.3 Bu ilaglar, giiclii GIB'yi diisiiriicii etkileri ve
sistemik yan etkilerinin ¢ok az olmasi nedeniyle monoterapide
sik olarak kullanilan ajanlardir.45

Glokoma ait gdrme alani kayiplarinin ortaya konulmasinda
ve izlemede otomatik perimetri giiniimiizde rutin olarak
kullanilmaktadir.6 Humphrey 30-2 tam esik testi, santral 30
derecelik alan icerisinde 76 noktanin esik degerini saptayan glokom
tant testidir. Retina hassasiyetini her noktada 4 dB artan azalan
uyaranla deZerlendirmektedir. Bulunan duyarlilik degerini de
2 dB'lik degisiklikler ile sinamaktadir. Son goriildiigii nokta
esik deger olarak kaydedilmektedir.”,8 Esik testi, kaybin gercek
biiyiikliigiinii ve derinligini vermektedir. Gorme alanindaki kaybin
baglay1p ilerlemesine gore ilag tedavisine yon vermek giiniimiizde
benimsenen bir yaklagimdir.? STATPAC ise Humprey gorme
alant sisteminde yer alan ve gorme alani esik testleri iizerinde
istatistiksel analiz yapan bir programdir. Bir noktada buldugu
esik degeri ayni yas grubundaki normal kisilerin esik degeri ile
kargilastirir. Ayrica hastalarin zaman igindeki farkli gérme alanlarini
da kiyaslayarak ilerleyici gorme alani kayiplarint belirtir. Ortalama
sapma (mean deviation=MD), her bir nokta igin 6l¢iilen esik degerin
normal degerden farkinin ortalamasidir. Ortalama kayb: belirtir.
Patern standart sapma (patern standart deviation=PSD) ise gorme
alanindaki lokalize diizensizlikleri gosterir.10

Bu ¢aligmada, erken donemde tani konulmus, daha 6nce
herhangi bir tedavi uygulanmamig PAAG ve OH’li hastalarda
latanoprost, bimatoprost ve travoprostun GIB ve gorme alani
tizerine etkileri kargilagtirildi.

Gereg ve Yontem

PAAG ve OH tanist konulan 25 hastanin 42 goziine latanoprost
(9%0,005), 25 hastanin 40 goziine bimatoprost (%0,03) ve 23
hastanin 42 goziine travoprost (%0,004) uyguland:. En az 18
yasinda, agik agili, gorme keskinligi 0,5 Snellen sirast ya da daha
iyi olan, retina hassasiyetini, dolaysiyla gérme alanini etkileyecek
herhangi bir optik ortam bulaniklig: (katarake, kornea bulanikligi,
vitreus bulaniklig1) ve yasa bagli makiila dejeneransi, miyopik
dejenerasans gibi retina patolojisi olmayan, diyabetes mellitus,
Behget Hastalig1, iiveit ve kollojen doku hastaliklari gibi retina
duyarliligini etkileyebilecek sistemik bir hastaligi olmayan hastalar
calisgma kapsamina alindi. Goz kiiresi travmasi, filtran cerrahi
islemleri ve son ii¢ ay iginde g6z igi cerrahi operasyonu gegirmis
olanlar, daha 6nce herhangi bir antiglokomatoz ilag kullananlar,
hamile ya da bebek emziren kadinlar galigmaya alinmadi. GIB en az
22 mmHg, glokomatz optik sinir bagt degisikligi ve gorme alani
defekti olan ve bu ti¢ kriterden en az ikisinin bulunmast PAAG

olarak degerlendirilirken, GIB en az 22 mmHg, optik sinir bast
ve gorme alani normal olan hastalar ise OH olarak degerlendirildi.

ilk muayenede hastalardan ayrintili 6ykii alinarak gérme
keskinligi, 6n segment ve fundus muayeneleri, Goldmann
aplanasyon tonometresi ile GIB 6lgiimii ve Goldman'nin iig
aynali kontakt lensi ile gonyoskopik muayene yapildi. Hastalara
her aksam saat 20.00'de verilen ilact damlatmalart soylendi.
Her kontrolde hastalarin uzak ve yakin gorme tashihleri
yapilarak gorme keskinlikleri kaydedildi. Goz i¢i basinci ayni
aplanasyon tonometresi ile ol¢iildii. Hastalarin merkezi kornea
kalinlik dl¢timleri, ultrasonik olglim yapan pakimetri cihazt
(Tomey aL3000) ile degerlendirildi. Latanoprost, bimatoprost
ve travoprost kullanan hastalarin birinci hafta, birinci, iiglincti,
altinct ay ve birinci yil GIB &lgiimleri ve rutin oftalmolojik
muayeneleri tekrarlandi. Gorme alani 6lgtimleri, baglangicta
ve birinci yilda Humphrey Otomatik Perimetresi ile yapild: ve
glokomun standart egik testi olan santral 30-2 programu segildi.
Giivenilir olmayan (fiksasyon kayiplart oraninin %30’u, yanlis
negatif ve yanlig pozitif cevap oraninin %20’yi ge¢mesi) gérme
alani sonuglari degerlendirmeye alinmadi. Gorme alanlarinin
degerlendirilmesinde Humphrey Statpac istatistik programinin
ortalama sapma (mean deviation=MD) ve patern standart sapma
(patern standart deviation=PSD) verileri kullanildi.

Calisgmada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler igcin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 10.0 programi kullanidd:. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda
Oneway Anova, Tukey HDS, Student t ve Kruskal Wallis testleri
kullanildi. Sonuglar 9%95’lik giiven araliginda ve anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Yas ortalamasi 54,34+10,68 yil (29-77 yil) olan hastalar
ortalama bir yil takip edildi. Hastalarin demografik ozellikleri
ve tedaviye baglanmadan olglilmils olan ilagsiz goz igi
basinct ortalamalar1 Tablo 1'de gosterilmistir. Gruplarin yag
ortalamalari, cinsiyet daZilimlari ve ilagsiz gozigi basinglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir
(p>0,05) (Tablo 1). Latanoprost grubundaki 42 goziin 35’i
PAAG (%83,33), yedisi OH (%16,67), bimatoprost grubundaki
40 goziin 33’ti PAAG (% 82,5), yedisi OH (%17,5), travoprost
grubundaki 42 goziin 34t PAAG (%80,95), sekizi OH (%19,05)
olarak degerlendirildi. Merkezi kornea kalinlik degerleri ii¢

Tablo 1. Latanoprost, bimatoprost, travoprost gruplarmimn
demografik verileri

Latanoprost  Bimatoprost Travoprost
Hasta sayist 25 25 23
Goz sayist 42 40 42
Kadin/Erkek 15/10 16/9 18/5
Yas Ort+SD 52,14+10,53 55,72+10,86 55,26+1061
flagsiz GIB Ort.+S ~ SD 24,02:1,41 23,60+1,83 23,57+1,32
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grupta da benzer bulunmustur (p>0,05). (Latanoprost grubunda
546,8+30,2 pm, bimatoprost grubunda 551,6+38 pm,
travoprost grubunda 540,2+23,1 pm)

Latanoprost 90,005, bimatoprost %0,03 ve travoprost %0,004
giinde bir defa uygulanan hastalarin birinci hafta, birinci ay, tigiincii
ay, altinct ay ve birinci yil kontrollerinde goz ici basinglart 6l¢iildii.
Her ii¢ gruptaki hastalarin ilacsiz GIB ortalamalar: ile diger
kontrollerdeki GIB saptanarak birbirleriyle karsilastirild:.

Gruplarin GIB ortalamalart Tablo 2’'de gosterilmistir.
Latanoprost, bimatoprost ve travoprost grubunda baglangi¢
GIB’ye gore birinci hafta, birinci ay, {giincii ay, altinct
ay ve birinci yil GIB olgiimleri istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli dustis gostermistir (p<0,001). Baslangig
ve birinci yil arasi GIB degisim ortalamalari latanoprost,
bimatoprost ve travoprost gruplarinda sirastyla; 6,99, 6,79
ve 5,87 mmHg idi ($ekil 1). Ancak GiB diigiirme miktarlar
kiyaslandiginda ilaglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gbzlenmemistir.

Latanoprost, bimatoprost ve travoprost ile takip edilen
hastalarin tedavi 6ncesi ve birinci yil kontrollerinde Humphrey
otomatik perimetresi ile gorme alani Olgiimleri alindi.
Bilgisayarli perimetrenin kendi istatistik programi ile normal

toplum degerleriyle karsilagtirilarak hesaplanan MD ve PSD
degerleri ortalamalari gorme alanlarinin degerlendirilmesinde
kullanildi. MD retinal duyarliliktaki ortalama kaybi ve PSD
gorme alanindaki lokalize diizensizlikleri gostermektedir.
Gruplarin baglangi¢ ve birinci yil MD dagilimlari Tablo 3’de
gosterilmistir. Latanaprost, bimatoprost ve travoprost gruplarinin
MD baglangig ve birinci yil degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gériilmemigtir (p>0,05). Latanoprost grubunda
baglangica gore birinci yildaki MD’deki diisiis istatistiksel
olarak anlamliliga yakin olmakla beraber anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Bimatoprost ve travoprost gruplar: da baglangica gore
birinci yildaki degisimler anlamli degildir (p>0,05). Birinci
yil degerlerinden baglangic degerleri ¢ikararak elde edilen fark
degerleri de latanaprost, bimatoprost ve travoprost gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05)
(Sekil 2). Lokal kayiplarin durumuna baktigimizda PSD
ortalamalar1 Tablo 4’te gosterilmigtir. Latanaprost, bimatoprost
ve travoprost gruplarinin PSD baglangic ve birinci yil degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gorillmemistir
(p>0,05). Gruplar arast PSD ortalamalari baglangica gore
birinci yil degisimler anlamli degildir (p>0,05). Birinci yil
degerlerinden baglangic degerleri ¢ikararak elde edilen fark
degerleri de latanaprost, bimatoprost ve travoprost gruplarinda

Tablo 2. Latanoprost, bimatoprost, travoprost gruplarmin istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemektedir (p>0,05)
tedavi sonrasi GIB degerleri (Sekil 3).
Latanoprost  Bimatoprost Travoprost

Lhafta 16,14+2,03 15,49+2,56 15,80+1,84 Tartisma
Lay 15,18+1,84 16,66+2,09 16,48+1,82 Giinlimiizde GIB’nin diigiiriilmesi glokom tedavisindeki
3.y 15,06+2,12 17,27+1,71 17,67+1,71 en onemli hedeflerden birisidir. PAAG ve OH tedavisinde
Gay 14,68+2,42 17,90+1,83 17,63+2,02 pro.sta.mid. ve prostaglandin analoglar;, monoterapideki

etkinlikleri, kullanim kolayli1 ve tek doz kullanilmasi, yagam
L.yl 17,03+1,96 16,81+1,78 17,83+1,48 .. . . . .. g

kalitesini etkilememeleri, sistemik ve okiiler yan etkilerinin az
Tablo 3. MD dagilimi

Latanaprost Bimatoprost Travoprost Test degeri
Ort SD  Median Ort SD  Median Ort SD  Median P
Baglangig 250 2,64 -2,57 -3,47 1,95 -2,43 -3,38 2,33 -2,66 KW: 2,387 0,303
Lyl -2,35 3,01 -2,00 356 2,23 -3,00 -3,02 3,09 -2,57 KW 2,083 0,353
P W: 1,73 0,083 W: 0,71 0,478 W: 1,034 0,301
Fatk (L. yil baslangic) 0147 157 0,14 008 107 -0l 036 121 034 KW: 2,698 0,259
KW: Kruskal wallis, W: Wilcoxon isaret testi
Tablo 4. PSD dagilimi1
Latanaprost Bimatoprost Travoprost Test degeri
) Y
Ort SD Median Ort SD Median Ort SD Median

Baglangig 3,00 1,99 243 2,85 1,05 2,49 292 1,71 2,05 KW: 0,785 0,675
Lyl 3,04 2,10 2,40 2,89 1,05 2,76 2,70 133 248 KW: 0,604 0,739
P W: 0,213; 0,831 W:0,310; 0,756 W:0,569; 0,569
Fark (1.y1l baglangic) 0,04 0,99 -0,13 0,039 1,33 0,00 -0,22 1,26 -0,11 KW: 0,565 0,754
KW: Kruskal wallis, W: Wilcoxon isaret testi
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olmast nedeniyle en ¢ok kullanilan ajanlardir.11-13 Prostamid ve
prostaglandin analogu olan latanoprost (%0,005), bimatoprost
(9%60,03) ve travoprost'un (%0,004) GIByi diisiirmede
Timolol'e (%0,5) gore daha etkili oldugu bir¢ok calismada
gosterilmistir.414-16 Yeni tani konulmus, erken donemde teghis
edilmis ve daha 6nce herhangi bir tedavi uygulanmamig PAAG
ve OH’li 73 hastanin 124 goziine latanoprost, bimatoprost ve

memHg
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Sekil 1. ilk 1 yilda GIB'deki ortalama degisimlerinin kargilagtirilmas:
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Sekil 3. PSD degerlerinin gruplara gore dagilim1

travoprost'tan birini uyguladigimiz bu ¢aligmamizda, her iig
ilacin da GIB'yi etkili bir sekilde diisiirdiigii saptandi. Ancak
ilaclarin GIB'yi diigiirme etkinligi bakimindan aralarinda fark
gozlenmedi. PAAG ve OH'li hastalarda latanoprost, bimatoprost
ve travoprostun etkilerinin kargilagtirildig1 benzer ¢alismalarda
tic ilactn da GIByi etkili ve benzer sekilde diigiirdiigii
goriilmiigtiir.17,18 PAAG ve OH’li hastalarda 12 ay boyunca
latanoprost ve travoprostun etkilerinin kargilagtirildigs bir diZer
¢aligmada, tedaviye bagladiktan iki hafta sonra yapilan kontrolde
GIB degerleri benzer bulunmugtur.4 Bagka bir caligmada bir ay
boyunca latanoprost ve bimatoprost kullanan hastalar arasinda
GIB degerleri arasinda fark saptanmamistir.19 Bimatoprost ile
latanoprostun karsilagtirildig: bir caligmada, tedaviye bagladiktan
iic ay sonra saat 12.00 ve 16.00'da hastalarin GIB degerleri
dlciilmiis ve bimatoprost’un latanoprost’a gére GIB'yi daha cok
diisiirdiigii, ancak istatistiksel olarak aralarinda fark olmadig:
saptanmustir.20 Ulkemizde yapilan prostaglandin analoglarinin
karsilagtirildigt caligmalarda da travoprost, latanoprost ve
bimatoprostun GIB’yi diisiiriicii etkileri esit bulunmugtur.21,22

Pek ¢ok randomize klinik aligmada glokomatdz gorme
alan1 kayiplarindaki ilerlemenin GIB diisiiriilmesi ile azaldig
gosterilmistir.23-25 1 mmHg'lik GIB’nin artisinin, gorme
alanindaki glokomat6z hasarin ilerleme riskini %10 artirdigs
saptanmigtir.26-28 Yapilan bir caligmada tedavi ile elde edilen
GIB diizeyi ne kadar diisiikse glokomatoz hasarin durdurulma
olasiliginin o kadar yiiksek oldugu gosterilmis ve glokomlu
hastalarda tedavide hedefin elde edilebilen en diisiik GIB'yi
saglamak oldugu vurgulanmistir.?9 Heijl ve ark.30, glokom
hastalarinda gorme alanindaki ilerlemenin hastalar arasinda
degisken oldugunu ve en 6nemli risk faktoriiniin ileri yag ve
yiiksek GIB oldugunu vurgulamiglardur.

Glokoma ait gérme alani kayiplarinin ortaya konulmasinda
ve izlemede otomatik perimetri giiniimiizde rutin olarak
kullanilmaktadir.6 Humphrey 30-2 tam esik testi, santral 30°'lik
alan icinde 76 noktanin esik degerinin saptandig: glokom tani
testidir.”8 Glokomlu hastanin tan: ve tedavisinde siire olarak uzun
siirse de esik testlerinin mutlaka uygulanmas: gereklidir. Ciinkii
esik testi, kaybin gercek biiyiikliigiinii ve derinliZini vermektedir.
Gorme alanindaki kaybin baglayip ilerlemesine gore ilag tedavisine
yon vermek giiniimiizde benimsenen yaklagimdir.9 STATPAC,
gorme alani esik testleri iizerinde istatistiksel analiz yapan bir
programdir. Bir noktada buldugu esik degeri ayni yag grubundaki
normal kigilerin esik degeri ile kargilagtirir. Ayrica hastalarin zaman
icindeki farkli gérme alanlarini da kiyaslayarak ilerleyici gorme
alani kayiplarini belirtir. Ortalama sapma (mean deviation=MD)
her bir nokta igin olgiilen esik degerin normal degerden farkinin
ortalamasidir. Ortalama kaybi belirtir. Patern standart sapma
(patern standart deviation=PSD) gorme alanindaki lokalize
diizensizlikleri gosterir.10 Calismamizda, latanoprost, travoprost
ve bimatoprost ile takip edilen hastalarin tedavi oncesi ve birinci
yildaki kontrollerinde Humphrey otomatik perimetresi ile gérme
alani ol¢timleri alindi. Takip siiresince {i¢ grupta da gérme alaninda
degisme gozlenmedi ve gruplar arasinda baglangi¢c ve birinci yil
MD ve PSD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi. Advanced Glaucoma Intervention Study (AGIS)23,
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GIiB'nin 18 mmHg ve altinda oldugu glokom hastalarinda, alts
yillik takip déneminde ilave bir gérme alani kaybi olmadigint
yaptiklari caligmalarinda gostermiglerdir. Benzer sekilde Mao ve
ark.’nin31 yaptiklari calismada, ortalama GIB’nin 16 mmHg ve
altnda olan tiim gozlerin stabil kaldigini, daha yiiksek GIB’leri
olan gozlerde ise hastaligin ilerledigini bulmuglardir. Travoprost,
latanoprost ve bimatoprostun gorme alani {izerinde etkilerinin
karsilagtirildigt bir caligmada; altinct ayda latanoprost grubunda
ortalama sapmada (OS) anlamli diizelme goriiliirken, diizeltilmig
patern standart sapmada (PSD) anlamlilik sinirina yakin diizelme,
bimatoprost grubunda OS'de anlamli diizelme goriilmiistiir. Gorme
alanindaki diizelme agisindan latanoprost>bimatoprost>travoprost
seklinde siralama yapilmistir.32 Glokomlu hastalarda gorme
alanindaki bozuklugun ilerlemesi ile ilgili travoprostun timolol
ve latanoprostla karsilagtirildigs bir calismada, travoprost kullanan
hastalarda diger hastalara gore gorme alaninda daha az ilerleme
oldugu goriilmiistiir.33

Sonug

PAAG ve OH'li hastalarda lokal olarak kullanilan latanoprost,
bimatoprost ve travoprost GIB'yi etkili olarak diisiirmekredir.
Bir yillik calisma boyunca ilaglarin GIB'yi diisiiriicii etkileri
kargilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Hastalarin tedavi oncesi ve birinci yil
kontrollerinde yapilan gérme alaninda degisme gozlenmemis ve
gruplar arasinda baglangi¢ ve birinci yil MD ve PSD degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gorillmemistir.

Yazarlarin bu calismada gecen ilaglarla herhangi bir ticari
baglantisi bulunmamakeadir.
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