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OKULER HIPERTANSIYON VE PRIMER ACIK ACILI GLOKOM HASTALARINDA
TiIMOLOL VE LATANOPROSTUN KARSILASTIRMASI

Burak OZDEMIR !, Ekrem KURNAZ!, Yusuf OZERTURK !

Glokom irreversibl korliigiin en sik sebeplerindendir. Bu calismada okiiler hipertansiyon (OHT) ve primer agik agili glokom (PAAG) hastalarinda
timolol ve latanoprost monoterapilerinin goz i¢i basinc1 (GIB) iizerine etkilerini karsilastirma amaclanmustir. OHT ve PAAG teshisli 44 hasta, 3
aylik prospektif caligmaya alindi. Hastalar giinde iki defa (saat 9:00, 21:00) %0,5 timolol ve giinde tek doz (saat 21:00) %0,005 latanoprost gruplarina
randomize edildi. 3 ay takip sonunda ilaglarin bazal GIB’na kiyasla sagladiklart GIB diisiis degerleri karsilastirildi. Timolol monoterapisi baslanan
22 hastada baslangic ortalama diurnal GIB degeri 25,0+1,8 mmHg iken, latanoprost monoterapisi baglanan 22 hastada 24,7+2,1 mmHg idi. Her
iki ilag da 3 aylik tedavi siiresince GIB degerlerinde anlamli derecede diisiis sagladi (p<0,01). Ug ay sonunda timolol kullanan hastalarda diurnal
GIB degerlerinde ortalama 5,9+2,5 mmHg diisiis saglanirken, %0,05 latanoprost kullanimu ile 7,843,0 mmHg diisiis elde edildi. 3 ay sonundaki
ortalama diurnal GIB diisiis degerleri kiyaslandiginda %0,05 latanoprost, %0,5 timololden anlamli derecede iistiin bulundu (p<0,05). Latanoprost
timololden daha etkili bir okiiler hipotansif ilagtir.

Anabhtar kelimeler: OHT, PAAG, timolol, latanoprost

COMPARISON OF TIMOLOL AND LATANOPROST IN PATIENTS
WITH OCULAR HYPERTENSION AND PRIMARY OPEN ANGLE GLAUCOMA

Glaucoma is one of the most important causes of irreversibl blindness. We present this study to compare intraocular pressure (IOP)-lowering efficacy
of timolol or latanoprost monotherapy in patients with primary open angle glaucoma (POAG) and ocular hypertension (OHT). In this 3 months
prospective, randomized study 44 patients with PAOG or OHT received either 0,5% timolol twice daily (at 9:00 AM and 9:00 PM) or 0,05%
latanoprost once daily (at 09:00 AM). Change in mean diurnal IOP after 3 months of treatment was compared with baseline measurements and
between groups. The mean baseline IOP level was 25,0+1,8 mmHg in timolol group (22 patients) and was 24,7+2,1 mmHg in latanoprost group
(22 patients). IOP was significantly (p<0,001) reduced and maintained by both medications throughout 3 months. Timolol monotherapy reduced
mean diurnal IOP by 5,9+2,5 mmHg, whereas latanoprost monotherapy yielded an IOP reduction of 7,8+3,0 mmHg. Comparing the mean IOP
reduction values, the IOP reduction achieved with latanoprost was significantly greater than reduced with timolol (p<0,05). Latanoprost once daily
was found to be more effective hypotensive agent than timolol twice daily.
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Otuz yildir glokom tedavisinde en yaygin sekilde kullanilan
beta bloker ilaclardan sonra, son 10 yilda glokom
tedavisinde bircok yeni ila¢ piyasaya girmistir. Bu ilaglar
arasinda en c¢ok gelecek vaad ediyor goriinen ilag grubu
prostoglandin F, analoglaridir!->.

Latanoprost, prostoglandin FP agonisti olan sentetik bir
prostoglandin F, analogudur. Uveoskleral yolla akdz
akimin artirarak galisir>8 ve akoz iiretimine etki etmez3--.
Latanoprost iyi tolere edilebilen bir ilagtir ve yan etkileri
minimaldir'®'3. Bugiine kadar primer acik acili glokom
(PAAG) ve okiiler hipertansiyon (OHT) hastalarinda
monoterapi ve ikinci ilag olarak latanoprostun goz igi
basincini (GIB) diisiirmedeki etkinligini gosteren bircok
calisma yapilmistir!0-17. Bu ¢alismada, GIB diisiirme
etkinlikleri acisindan altin standart kabul edilen timolol
ile latanoprostun karsilastirilmas: amaglanmaistir.
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Bazal GIB 22 mmHg veya iizeri, PAAG veya OHT teshisi
almuig, optik sinir hasart ve gérme alani kaybi olusmadan
monoterapi ile GIB’nin kontrol edilebilecegi diisiiniilen
ve diizeltilmis en iyi gérme keskinligi 0,1 veya daha iyi
olan 40 yas iizeri hastalar ¢alisma kapsamina alindi.

Daha once antiglokom ila¢ kullanan hastalar, glokom
ilaclar1 disinda devam eden okiiler tedavi alanlar, daha
once intraokiiler cerrahi veya glokom cerrahisi gegirenler,
kapali ya da dar 6n kamara agis1 veya anemnezde glokom
krizi hikayesi olanlar, giivenilir aplanasyon tonometresi
oOlctimlerini engelleyecek korneal bozukluklart bulunanlar,
calisilan ilaglara bilinen allerjik duyarlilik ve 6zellikle
beta blokerlere kontraendikasyonu bulunan hastalar ile
gebe ve emziren kadinlar c¢aligma dis1 tutuldu.

Hastalar1 tedavi gruplarina ayirmadan 6nce ilk muayenede
her hastada rutin g6z muayenesi yapildi. Goldmann
aplanasyon tonometresiyle GIB 6l¢iimii, gonyoskopik
muayene, ¢canaklagsma orani kaydi ile beraber fundus
muayenesi ve bilgisayarlt gérme alani iceren detayli
okiiler muayeneleri yapilarak teshisler dogrulanda.

Baslangigta (bazal TO) ve calisma siiresince 2. hafta, 1.
ay ve 3. ayda art arda yapilan 3 GIB 6l¢iimlerinden en
az bulunan deger GIB olarak kabul edildi. Her iki goz de
calismaya uygunsa her iki goziin GIB degerlerinin
ortalamast alindi. Tiim GIB 6lgiimleri, yeni kalibre edilmisg
ayni aplanasyon tonometresi (Haag-Streit, Bern,
Switzerland) ile yapildu.
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Calisma grubundaki hastalara, randomize olarak giinde
iki kez %0,50’lik timolol (9:00 ve 21:00°de) veya giinde
bir kez %0,005°lik latonoprost (21:00’de) tedavisi baglandi
(Tablo 1) .

Baslangicta biitiin hastalarin saat 9:00, 11:00 ve 16:00 da
bazal GIB 6l¢iimleri yapildi. ikinci hafta ve 1. aydaki takip
vizitlerinde sabah saat 9:00 GIB degerleri ilac
damlatilmadan 6nce kaydedildi ve tedavi etkinligi ve
giivenilirligi acisindan GIB degerlendirildi. 3. ayda tekrar
saat 9:00, 11:00 ve 16:00 da GIB &lgiimleri kaydedildi.
Diurnal GiB, giin i¢i 6lciilen GIB degerlerinin ortalamasi
olarak tarif edildi.

Calisma verilerini degerlendirirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma) yani sira; niceliksel
verilerin karsilagtirilmasinda iki es arasindaki farkin
Student-t testi ve iki ortalama arasindaki farkin Student-
t testi kullanildi. Niteliksel verilerin kargilastirilmasinda
ise ki-kare testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya 2002 Temmuz-2003 Nisan tarihleri arasinda
yaslar1 42-72 arasinda toplam 44 hasta dahil edildi. Hastalar
%0,5’1ik timolol ve %0,005°lik latanoprost tedavi
gruplarina ayrildi.

Calismay1 tamamlayan hastalarin sayisi, yast, cinsiyeti ve
primer teshisi gibi demografik veriler (Tablo I) ve bazal

GIB agisindan gruplar arasinda istatistiki fark saptanmadi.

Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri

Timolol grubu(n=27)| Latanoprost (n=28)

Calismayi tamamlayan 22 22
hasta sayisi

Erkek 10 8

Kadin 12 14
Ortalama yas (SD) 57,819,4 59,1+£9,7

Yas araligi 42-68 43-72
izleme siiresi 3ay 3ay
PAAG 17 18
OHT 5 4

Timolol grubunda 12’si kadin, 10’1 erkek toplam 22 hasta
caligmay1 tamamladi. Yas ortalamalar1 57,849,4 idi.
Latanoprost grubunda, 14’ii kadin, 8’ erkek toplam 22
hasta caligmay1 tamamladi. Yas ortalamalari 59,1+9,7 idi.

Bazal GiB 6l¢iimlerine gore, timolol ve latanoprost calisma

siiresince her GIB 6l¢iim zamaninda istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiis sagladi (p<0,001).
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Tablo II. Gruplarda elde edilen ortalama GIB degerleri
(£SD) mmHg

Zaman Timolol Latanoprost
Bazal GIB 9:00 25,622,1 25,32,5
11:00 24,9+1,8 24,642,2
16:00 24,5+1,8 24,3+1,8
Diurnal 25,041,8 24,742,1
2.hafta GiB* 19,4+1,8 17,841,4
1.ay GiB* 19,542,0 16,642,2
3.ay GIB  9:00 19,642,3 17,342,0
11:00 18,742,1 16,842,0
16:00 18,942,3 17,0£1,9
Diurnal 19,0£2,2 17,0+1,9

* Saat 9:00° daki GIB degerleri

Ug aylik tedavi sonunda, diurnal GIB’ n1 (ortalama+SD)
timolol 25,0+1,8 mmHg’dan 19,0£2,2 mmHg’ya,
latanoprost 24,7+2,1 mmHg’dan 17,0+£1,9 mmHg’ya
diisiirdii (Tablo II). Caligma siiresince GIB her iki tedavi
grubunda da stabil seyretti (Grafik 1).
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Grafik 1. Tedavi siiresince gruplarda ortalama GIB seyri
* saat 9:00 da ol¢iilen GIB
*% diurnal GIB

Ug ay sonundaki ortalama diurnal GIB diisiis degerleri
(ortalama£SD) timolol grubunda 5,9+2,7 mmHg ve
latanoprost grubunda 7,8+3,0 mmHg olarak bulundu (Tablo
I1I). flaglar, 3 aylik tedavi sonrasi ortalama diurnal GIB
diisiirmedeki etkinlikleri acisindan kiyas edildiginde; giinde
tek doz kullanilan latanoprostun, timolole oranla GiB’nda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla diisiis
sagladig1 saptand1 (p<0,05).

Saat 09:00, 11:00 ve 16:00’da timolol grubunda sirasiyla
6,1+£2,6 mmHg, 6,2+2,6 mmHg ve 5,6+2,7 mmHg;
latanoprost grubunda sirasiyla 8,0+3,3 mmHg, 7,8+3,0
mmHg ve 7,4+2,7 mmHg GIB diisiisii elde edildi (Tablo
III). Giin i¢i dl¢iilen degerler kiyas edildiginde, saat 09:00
ve 16:00°da GIB diisiirme etkinligi agisindan latanoprost
daha iistiin bulundu (p<0,05), saat 11:00’deki degerler
kiyas edildiginde iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi
(p=0,06).
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Tablo III. Gruplarda bazal 6l¢iimlere gore her dl¢iimde
saptanan ortalama GIB diisiisleri +SD (mmHg)

Zaman Timolol Latanoprost
2.hafta GiB* 6,242,0 7,5+2,0
1.ay GiB* 6,142,5 8,7+3,5
3.ay GiB 9:00 6,142,6 8,0£3,3
11.00 6,2+2,4 7,843,0
16:00 5,6+2,7 7,427
Diurnal 59425 7,8+3,0

*Saat 9:00 daki GIB diisiis degerleri

TARTISMA

Optik sinir hasar1 ve gorme alani kaybi ile seyreden bir
hastalik olan glokom irreversibl korliigiin en sik sebebidir
ve diinyada yaklasik 67 milyon kisi glokom hastasidir. Bu
hastalarin 6,7 milyonu bilateral korliik ile sonuclanmis
evrededir!8.

Glokomda ilk basamak tedavi genellikle GiB’n1 giivenli
siirlarda tutmak i¢in okiiler hipotansif ajanlarin topikal
uygulanmasidir. GIB’nm1 diisirme, OHT ve PAAG
hastalarinda optik sinir hasarini engelleyerek gérme alant
kaybi riskini azaltmaktadir!9-22, Birden fazla ilag kullanilan
rejimlere hastalarin uyumu zayiftir ve dozaj rejimini
basitlestirmek hasta uyumunu artiracaktir. Ozellikle tek
dozluk rejimler hasta uyumunu ve tedavinin etkinligini
belirgin sekilde artirabilir.

Bu calismada aksam tek doz uygulanan %0,005’lik
latanoprost ile sabah ve aksam uygulanan %0,5’lik timolol
meleatin 3 ay sonundaki GIB diisiirmedeki etkinligi
kiyaslanmistir. Calismada latanoprost dozundan 12,14 ve
19 saat sonra ve timolol son dozundan 2, 7 ve 12 saat
sonra GiB ol¢iimleri alinmistir. 3 aylik ¢alisma sonunda,
her iki ilag minimal diurnal fliiktiiasyonla beraber GIB mi
etkin olarak diisiirmiislerdir. Tlaglar giin ici saatleri ve
diurnal GIB agisindan kiyaslandiginda, saat 09:00 ve
16:00’da giinde tek doz %0,005 latanoprost, giinde iki doz
%0,5 timololden daha fazla okiiler hipotansif etkiye sahip
bulunmustur (p<0,05). Saat 11:00°de anlamli fark
saptanmamustir (p=0,06).

Bu sonuglar daha 6nce yapilan ¢alismalarla da uyumludur.
Alm ve ark!S , Camras ve ark!3 ve Misihima ve ark'*
tarafindan yapilan caligmalarda da latanoprostun GIB’n1
diisiirmede timololden daha etkili oldugu bildirilmistir.
Bu caligmalardaki anlamlilik dereceleri bizim
calismamizdan daha yiiksektir; ¢iinkii olgu sayis1 bizim
calismamizdakinden oldukga fazladir. Watson ve ark'”
latanoprostun etkinligini timolole es bulmustur.

Latanoprostun piyasadaki diger farmakolojik gruplara ait
antiglokom ilaclara kiyasla potansiyel avantajlari vardir.
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Beta blokerlerin, karbonik anhidraz inhibitorlerinin ve alfa
2 agonistlerin aksine akdz formasyonuna degil3’5’9, akoz
disa akimina etki eder’™® ve boylece akozle metabolik
gereksinimlerini karsilayan avaskiiler yapilarin zarar
gtirebilecegi23 akoz salgilanmasinda azalma durumu
olmayacaktir. Teorik olarak, diga akimi1 uveoskleral yolla
artirdigindan GIB episkleral vendz basincin altina
inebilecektir. Bu durum akoz salgilanmasini baskilayan
ilaclarla miimkiin degildir. Boyle bir etki ozellikle
normotansif glokom hastalarinda yararli olabilir.

Bu calismada her iki grupta da tedavinin kesilmesini
gerektirecek yan etki saptanmamuistir; fakat beta bloker
kontraendikasyonu olabilecek hastalar caligmaya
alinmamugtir. Bugiine dek altin standart olarak kabul edilen
timololiin kardiyovaskiiler, pulmoner ve diger sistemik
yan etkileri iyi bilinmektedir?*. Glokom ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin yaslanma ile insidansi arttig1 bilinmektedir.
Topikal beta bloker tedavisine kontraendikasyon hastalarin
%]12’sinde zaten vardir ve ek bir %10 hastada da tedavinin
kesilmesini gerektiren yan etki bildirilmistir25. Klinik
caligmalarda latanoprostun iyi tolere edilebildigi
gosterilmistir!0-13, En sik rastlanan yan etkisi okiiler
rahatsizlik, gorme bulaniklig1 ve korneal punktat
erozyonlardir! 12, Kaydedilmesi gereken okiiler yan etki,
uzun siire kullanimda heterokromik irislerde goriilen
irreversibl pigmentasyon artisi ve kirpiklerde reversibl bir
uzamadir; fakat bu bulgular sadece kozmetik 6neme haiz
goriinmektedir?®. Kistoid makiiler 6dem?’ ve herpetik
epitelyal degisiklikler2829 yatkin kisilerde goriilen nadir
bildirilmis durumlardir. Sistemik yan etkiler minimaldir!0-13.

Sonug olarak; gerek GIB diisiirmedeki etkinligi, gerek
kabul edilebilir yan etki profili ve gerekse tek doz kullanim
kolaylig1 g6z oniine alindiginda, latanoprost ilk basamak
tedavide kullanim icin timolole iyi bir alternatif ajan olarak
goriinmektedir.
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