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Ileri Glokomlu Yiiksek Goz ici Basinch
Hastalarimizda Dorzolamid-Timolol ve
Latanoprost Kombinasyonu ile
Tedavi Sonuclarimiz

Therapeutic Results of Dorzolamid-Timolol and
Latanoprost Combination in Patients with
Advanced Glaucoma and
High Intraocular Pressure

OZET Amag: Yeni tan: alan yiiksek goz ici basingli (GIB) ileri glokom olgularinda latanoprost ve dor-
zolamid/timolol (D-T) sabit kombinasyonunun birlikte kullaniminin kisa donem etkinliginin degerlen-
dirilmesi. Gereg ve Yontemler: Yirmi bir hasta ile baslanan ¢alisma 18 hasta ile tamamlanabildi. Calisma
kapsamindaki 12 (%66.7) erkek, 6 (%33.3) kadin hasta grubunun yas ortalamasi 63.06 + 14.67 yil ola-
rak hesaplandi. Hastalarin sadece daha yiiksek GIB’e sahip olan gézleri galigmaya dahil edildi. On bir
(%61.1) hasta primer acik acili glokom, 7 (%38.9) hasta psédoeksfolyasyon glokomu olarak degerlendi-
rildi. Hastalara baslangi¢ tedavisi olarak latanoprost ve D-T sabit kombinasyonu birlikte uygulandi. Bi-
rinci ve figiincii aylarda hastalar GIB diisiisii ve yan etkiler acisindan degerlendirildi. Bulgular: Hastalarin
ilk bagvuru sirasindaki ortalama GIB’leri 39.50 + 7.61 (30-56) mmHg olarak 6l¢iildii. Takiplerinin birin-
ci ve iigiincii ayinda ortalama GIB sirasiyla 15.89 + 3.05 (10-23) mmHg ve 18.28 = 4.48 (12-27) mmHg
olarak bulundu. GIB’de meydana gelen azalma ortalama olarak birinci ayda 23.61 + 9.63 (9-41) mmHg,
iigiincii ayda 21.22 + 9.84 (4-40) mmHg olarak hesaplandi. GIB’de meydana gelen azalma oranlar1 bi-
rinci ayda % 57.51, {i¢lincii ayda % 51.35 olarak bulundu. Birinci ve iigiincii ay GIB degerleri bagvuru
degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiiktii (p< 0.05). Higbir hastada tedaviye bagh cid-
di yan etki izlenmedi. Sonug: Tedavi edilmemis yiiksek GIB’e sahip glokom olgularinda latanoprost ve
D-T sabit kombinasyonunun birlikte kullanimi kisa dénemde yiiksek etkinlikte ve iyi tolere edilir bu-
lunmugtur.

Anahtar Kelimeler: Dorzolamid; dorzolamid-timolol kombinasyonu; latanoprost; glokom

ABSTRACT Objective: To evaluate the combined therapy of latanoprost and dorzolamide/timolol fixed
combination at high intraocular (IOP) pressure advanced glaucoma cases in short term. Material and Met-
hods: At the begining the number of patients were 21 but the study was ended with 18 patients. Combi-
ned therapy with latanoprost and dorzolamide/timolol was instituted on 18 newly diagnosed untreated
glaucoma patients consisting of 12 (66.7%) male, 6 (33.3%) female patients with a mean age of 63.06 + 14.67
years. Only the eyes with higher IOP were included in the study. Within study group, 11 (61.1%) pati-
ents had primary open angle glaucoma and 7 (%38.9) had pseudoexfoliative glaucoma. Patients were eval-
uated at the first and third months of therapy for IOP reduction and ocular side effects. Results: The mean
IOP of the treated eyes were 39.50 + 7.61 (30-56) mmHg initially, which decreased to 15.89 + 3.05 (10-
23) mmHg by the first month and 18.28 + 4.48 mmHg (12-27) at the third month. IOP reduction from ba-
seline was 23.61 + 9.63 mmHg (9-41) for the first month, 21.22 + 9.84 mmHg (4-40) for the third month.
Compared to initial visit the IOP decrease ratio were 57.51% and 51.35% at first and third month visits,
respectively. Statistical analysis revealed significant decrease of IOP at 1 and 3 months compared to
pretreatment IOP (p< 0.05). None of the patients reported any serious side-effects related to treatment.
Conclusion: The combined therapy of latanoprost and dorzolamide/timolol is highly efficient and well
tolerated at untreated high pressure glaucoma cases in short term.

Key Words: Dorzolamide; dorzolamide-timolol combination; latanoprost; glaucoma
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ILERI GLOKOMLU YUKSEK GOZ iCI BASINCLI HASTALARIMIZDA DORZOLAMID-TIMOLOL...

lokom i¢in giintimiizde tespit edilmis en
G_énemli risk faktorii GIB’dir. Bilinen tiim
risk faktorleri igerisinde halen degistirile-
bilir tek parametre olarak GIB énemini korumak-
tadir. Glokom tedavisinde ana amag tibbi tedaviyle

ve/veya cerrahi yontemlerle GIB’in diisiiriilmesi ve
ganglion hiicre kaybinin yavaglatilmasidar.!

Avrupa Glokom Caligma (AGC) rehberinde
aligilmis tedavi yaklagiminda erken primer agik aci-
L1 glokom tedavisine tek anti-glokomat6z ilag 6ne-
rilmektedir.? GIB kontroliiniin saglanamamasi
durumunda ilag¢ degisimi veya ilave ila¢ baglanil-
mas1 gerekmektedir. Ancak ileri optik sinir hasar
ve gorme alani kaybi bulunan yiiksek basingli glo-
kom olgularinda tedaviye birkag ilacin kombinas-
yonu ile baglanmasi, etkin GIB degerlerine ulagmak
icin daha uygun goriilmektedir.?

Kombine ilag¢ kullaniminda farkli mekanizma-
lar ile etki eden ve artiricietki gosteren ilaglar tercih
edilmelidir.* Birinci basamakta etkin olarak kullamil-
makta olan beta-blokdrlerden timolol maleat ile bir
karbonik anhidraz enzim inhibit6rii olan dorzolami-
din bir araya getirilmesiyle olusturulan sabit kombi-
nasyonun GIB’i %30-35 oraninda diisiirdiigii bildi-
rilmistir.”> Giinde bir kez kullanilan latanaprostun da
GIB’i %35 oraminda diisiirdiigii bildirilmektedir.5

Ileri glokom hasar1 ve yiiksek GIB ile bagvu-
ran hastalarda GIB’in hizla ve etkin bir sekilde 18
mmHg altina cekilmesi hedeflenmektedir.” ileri
glokom olgularinda gérme islevinin tamamen kay-
bolma riski nedeniyle cerrahiyi ilk tedavi secenegi
olarak diisinmemek ve uygun kombinasyon teda-
visi ile hedef basinca ulagmaya ¢aligmak daha dog-
ru bir yaklagimdir.® GIB'de her 1 mmHg diisiisiin
hastaligin ilerleme riskini %10 oraninda azaltmak-
ta oldugu bildirilmigtir.’

Calismamizda ileri glokom hasar1 ve yiiksek
GIB bulunan ve énceden tedavi gormemis olgular-
da D-T sabit kombinasyonu ve latanaprost birlikte
kullanilarak kisa dénem tedavi sonuglar: degerlen-
dirilmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Caligma yapilirken Helsinki Deklarasyonu 2008
prensiplerine dikkat edildi. Anabilim Dalimiz Glo-
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kom Birimine bagvurarak ilk kez glokom tanisi
alan, daha 6nce hicbir glokom tedavisi almamas,
GIB’leri Goldmann aplanasyon tonometresi (GAT)
ile 30 mmHg' nin {izerinde bulunan, optik sinirle-
rinde yiiksek ¢ukurlagma saptanan (0.6 ve iizerin-
de) 21 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Her hastanin
daha ytiksek basinca sahip olan bir gozli caligmada
ele alindi.

Hastalarin diizeltilmis gérme keskinlikleri,
GAT ile élciilen GiB’leri, cukurluk/disk (c/d) orani
kaydedildi. Ileri glokom hasar1 kriteri olarak Ho-
dapp kriterleri kullanildi.® Hastalarin GiB’in 18
mmHg ve altina disiiriilmesi, ilaglarini yan etkiler
olmaksizin rahatlikla kullanabilmeleri aksi takdir-
de cerrahi girisim 6nerilmesi hedeflendi. Dorzola-
mid-timolol (Cosopt, MSD) sabit kombinasyonu
giinde iki defa bir damla ve latanaprost (Xalatan,
Pfizer) aksam bir damla olarak baglandi. Olgularin
birinci ve tigiincii aylarda GIB dl¢iimleri yapilda.
Ugiincii ayin sonunda hastalarin ilaca uyumu ve
ilacin yan etkileri sorgulandi. Hastalardan birinin
takiplerini aksatmasi, iki hastanin erken dénemde
cerrahi tedaviye yonlendirilmesi nedeniyle ¢alis-
mada 18 hastanin sonuglar1 degerlendirildi.

Calisma verilerinin istatistiksel degerlendiril-
mesinde SPSS 11.0 programi kullanildi. Calismada
tedavi dncesi GIB degerlerinin, birinci ve iigiincii
ay degerleri ile kargilagtirilmasinda eglestirilmis t
testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik icin p dege-
rinin 0.05’ten kii¢iik olmasi arandi.

I BULGULAR

On iki (%66.7)’si erkek, 6 (%33.3)’s1 kadindan olu-
san 18 hastalik ¢alisma grubunun yag ortalamasi
63.06 + 14.67 yl olarak hesaplandi. Hastalarin her
iki géziinden sadece daha yiiksek GIB’e sahip olan
bir goz calismaya dahil edildi. Gozlerden 7
(%38.89)’si sag, 11 (%61.1)’i sol gozdii. On bir
(%61.1) hasta primer agik agili glokom, 7 (%38.9)
hasta psodoeksfolyasyon glokomu olarak degerlen-
dirildi.

Hastalarin ilk bagvuru sirasindaki ortalama
GIB’leri 39.50 + 7.61 (30-56) mmHg olarak 6lciildii.
Takiplerinin birinci ve tiglincii ayinda ortalama
GIB’leri sirasiyla 15.89 + 3.05 (10-23) mmHg ve
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18.28 + 4.48 (12-27) mmHg olarak bulundu. GIB’de
meydana gelen azalma ortalama olarak birinci ay-
da 23.61 +9.63 (9-41) mmHg, ti¢lincii ayda 21.22 +
9.84 (4-40) mmHg olarak hesaplandi. GIB’de bazal
degerlere oranla meydana gelen azalma oranlar1 bi-
rinci ayda %57.51, ii¢iincii ayda %51.35 olarak bu-
lundu. Istatistiksel analiz, birinci ve ii¢lincii aylarda
dlciilen GIB degerlerinin tedavi dncesi degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistis gos-
terdigini ortaya koymustur (p< 0.001). Ancak
GIB’in iiciincii ve birinci ay él¢iimleri kiyaslandi-
ginda ii¢iincii ayda istatistiksel olarak anlaml GIB
artist izlenmistir (p> 0.05). Tedavi 6ncesi, birinci ve
{iciincii ay GiB’lerin ortalama (+ standart sapma)
degerleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Yan etki olarak bes hastada konjonktival hipe-
remi meydana gelirken, iki hasta metalik tat hisse-
tiklerini ifade etti. Ugilincii ay sonunda yapilan
biyomikroskop muayenesinde iris ve kirpiklerde
degisiklige rastlanmadi. Hastalarin hepsi ilag kul-
lanimina uyum gosterdi. Hastalarin hicbirinde te-
daviye bagh ciddi yan etki gézlenmedi.

Baslangic Hodapp kriterlerine gore, hastalarin
takiplerinde {i¢iincii ayin sonunda hig¢bir hastada
gorme alani kaybinda ilerleme izlenmedi. Ancak
tclincii ayin sonunda cerrahi secenegini tercih
eden dort hastaya trabekiilektomi, bir hastaya kata-
rakt cerrahisi ile kombine cerrahi uygulandi.

I TARTISMA

Glokom tedavisinde ana ama¢ GIB’in diisiiriilme-
sidir. Ulagilmas1 istenen hedef GIB, hastaligin iler-

TABLO 1: Psodoeksfoliatif glokom (PEG),
Primer acik acili glokom ve biitiin grup i¢in baslangic,
1. ve 3. ay ortalama + standart sapma goz ici basing
mmHg degderleri.

Ortalama GiB (xSS) (mmHg)
Baslangi¢ 1.ay 3.ay
PEG grubu (n=7) 4314+9.97 1657 +3.55  20.14 £4.52*1
PAAG grubu (n=11) 37.18+4.81 1454291  16.63+4.08*
Bitin grup (n=18)  39.50+7.61 15.89+3.05 18.28+4.48*

PEG: Psddoeksfoliyatif glokom, PAAG: Primer agik agili glokom, GiB: Géz ii basinci.
*0 Baslangic GIB ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamii diistis p< 0.001
3. ay ve 1. ay sonuglan karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli artis p< 0.05.
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lemesinin durdurulabildigi degerdir.'® Hedef GIB
hastadan hastaya farkliliklar gostermesine karsin,
ileri glokom olgularinda olabildigince diisitk GIB’e
ulasmak konusunda goriis birligi vardir. AGIS ¢alis-
masinda 18 mmHg nin altindaki basinglarda gérme
alaninin korundugunu gosterilmistir.’”

Primer acik acgili glokomun baslangic tedavisi
siklikla tibbi olsa da, ileri glokom hasar: gelismis
yiiksek GIB saptanan hastalar i¢in durum tartisma-
lidir. Yetersiz kalabilecek tibbi tedavinin gérme
alani hasarinin daha ilerlemesine yol agacagini bil-
diren yazarlar mevcuttur. Jay ve Allan, 116 hasta
tizerinde yaptiklari ¢calismada bagarisiz medikal te-
davi ardindan yapilan trabekiilektomi sonras: tespit
edilen gorme alani kaybinin, hemen yapilan trabe-
kiilektomi sonras: gérme alani kaybindan fazla ol-
dugunu bildirmislerdir.!’ Buna karsin Aggarval ve
Hendeles, ileri gorme alani hasar1 bulunan 26 has-
ta tizerinde yaptiklar: bir calismada, trabekiilekto-
mi sonrasi ani gérme kaybi riskinin yiiksek
oldugunu bildirmiglerdir.” Her seye ragmen bu
hastalarda ilk tedavi segenegi olarak cerrahiyi 6ne-
ren yayinlar da mevcuttur.’

Hedef GiB’e ulagsmak icin ardisik olarak ekle-
nerek birden fazla anti-glokomat6z ilacin beraber
kullanimi klinisyenlerin siklikla kullandiklar: bir
tedavi secenegidir. Hedeflenilen GIB’e daha az
goz damlasi sayisi ile ulagmak amaci ile topikal
karbonik anhidraz ve beta-blokér kombinasyonu
kullanan hastalarin iki ilacin birlikte bulundugu
sabit kombinasyon formuna gectiklerinde GIB’in
daha etkili diistigli ve hastalarinda bu sekilde
kullanimi tercih ettikleri gosterilmistir.'*!> Ben-
zer sekilde, yapilan baska bir caligmada sabit
kombinasyon, tek basina timolol ve tek bagina
dorzolamidin karsilastirildig1 bir ¢alisma {i¢iincii
ayin sonunda GIB diisiirme bagarilar1 sirasiyla
%32.7, %19.8 ve %22.6 olarak bulmustur.'® Ote
yandan klinik ¢aligmalar latanoprostun, hedef
GiB’e ulagmada D-T sabit kombinasyon kadar et-
kili olabildigini gostermistir.'”'8 D-T sabit kombi-
nasyon tedavisine latanoprostun eklenmesinin
ilave GIB diisiisii sagladig1 bilinmektedir.'>? Son
zamanlarda yapilan bir ¢aligma ise latanoprost ile
yeterli GIB diisiisii saglanamayan olgularda D-T
sabit kombinasyon ilavesinin yalniz sabit D-T

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2010;19(1)
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kombinasyon kullanimina gére daha basarili ol-
dugunu gostermisgtir.?!

Calismamizda baglangic GIB élciimleri ortala-
ma 39.50 = 7.61 mmHg olan, hastalarimiz D-T ve
latanaprost kombine tedavisi ile takip edildi. Lite-
ratiirdeki bilgiler 1s1831nda tek basina latanoprost ya-
da D-T sabit kombinasyonunun hedef GiB’e
ulasmada yeterli gelmeyecegi ve bu iki giiclii antig-
lokom ilacinin birlikte kullanildiginda daha etkili
sonuclar verebildigi degerlendirilerek ilk basamak-
ta iki ilaca ayn1 anda baslandi. GIB’leri ortalama
olarak birinci ayin sonunda 15.89 + 3.05 mmHg ve
ticiincii ayin sonunda 18.28 + 4.48 mmHg olarak
bulunmustur. Elde edilen bu hedef degerler AGIS-
’in 6nerdigi degerler ile uyumludur.”

Caligmamizda GiB’de olusan azalma orami
birinci ayda %57.51, ii¢iincii ayda %51.35 olarak
hesaplanmustir. Pajic ve ark., 2003 yilinda ¢ok-mer-
kezli yaptiklar: bir ¢calismada, D-T ve latanaprost
kombinasyonu ile yapilan tedavi ile daha 6nce te-
davisiz glokom hastalarinda (120 hasta) ortalama
27 mmHg degerinde GIB azalmasi saglandig bildi-
rilmistir.”? Yaptifimiz ¢alismada GIB'de olusan
azalma birinci ayda 23.61 + 9.63 mmHg, {iciincii
ayda 21.22 + 9.84 mmHg olarak hesaplandi. Aym
caligmada tek bagina D-T sabit kombinasyonu ile
10.8 mmHg’lik bir azalma elde edilmistir. Calis-
mamizda daha 6nce tibbi tedavi almayan glokom
hastalarinin D-T ve latanaprost kombine tedavisi-
ne iyi yanit verdigini gézlemledik. GIB’deki yiik-
sek diisiistin nedeni tedavi edilmemis gozlerdeki
reseptdr diizeyi ile ilgili olabilir. Ozellikle beta blo-
ker ile yapilan tedavilerde, reseptor sayisinin za-
manla artmasinin kullanilan ilacin etkinliginin
azalmasina neden oldugu giiniimiizde artik iyi bi-
linmektedir. Watson ve ark., 2001 yilinda topikal
beta blokor ile yapilan glokom monoterapisini ye-
di yol boyunca incelemiglerdir.?® Caligmada, bes y1l
sonunda hastalarin ancak yarisindan azinin halen
kontrol altinda tutuldugu digerlerinin ise ilave me-
dikasyon ve cerrahi gerektirdigi bildirilmistir.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2010;19(1)
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Calismamiz esnasinda ilag kullanmay1 birakti-
racak ciddi herhangi bir yan etki ile kargilagilmad.
Susanna ve ark.nin yaptig: bir caligmada D-T ve la-
tanaprost uygulamas: sirasinda ila¢ birakma orani
%09.6 olarak bildirilmistir.'" Calismamizda biitiin
hastalar ila¢ tedavisine uyum gosterebilmislerdir.
Klinigimizde D-T sabit kombinasyonu ve latanop-
rost tedavisinin hastanin kolaylikla kullanabilece-
gi, Uic etken madde igeren maksimum tibbi tedavi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ankete dayal1 217
hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada, ila¢ ve damla
say1sinin artmasinin hastanin tedaviye uyumunu
azalttigy bildirilmigtir.?*

Calisma grubumuzda ge¢ tani almis yiiksek
GIB olan ileri glokomlu olgularda tibbi tedavi
ile elde ettigimiz GIB diisiisleri kisa dénemde ga-
yet basarili olmakla beraber, saglanan GIB diisii-
stinlin bir diger avantaji da cerrahiye alinmasi
gereken hastalarin daha uygun ve giivenilir GIB
diizeylerinde operasyona alinmasini saglamasi ve
bu siirecte hastalarin da cerrahi fikrine aligmala-
ridir.

Calismanin planlanmasi agamasinda belirlemis
oldugumuz gruba dahil etme kriterlerini (30
mmHg'nin tizerinde GIB, ileri gbrme alani hasari,
¢/d oraninin 0.6 tizerinde olmasi ve daha 6nce hig
anti-glokomat6z tedavi almamasi) tasiyan hasta sa-
y1s1 maalesef sinirli olmustur. Ancak caligmamizda
ilk kez tan1 alan yiiksek basing¢h glokom olgula-
rinda birinci tedavi basamaginda uyguladigimiz D-
T sabit kombinasyonu ve latanaprosttan olusan
kombine tedavinin kisa déonem sonuglar1 etkin ve
giivenilir olarak bulunmustur. Hastalarimiza son-
raki agamalarda glokom cerrahi tedavi uygulan-
mast ila¢ tedavinin etkinliginin disinda hasta
tercihi ve ileri hasarli iki g6zden birinin cerrahiye
yonlendirilmesi nedeni ile gerceklesmis, bu ne-
denle uzun dénem hasta takipleri yapilamamaistir.
Ancak elde edilen yiiksek oranli GIB azalmasi ile-
ri glokomlu hastalarda kombine tedavinin bagari-
sin1 gostermektedir.
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