
Otuz y›ld›r glokom tedavisinde en yayg›n flekilde kullan›lan
beta bloker ilaçlardan sonra, son 10 y›lda glokom
tedavisinde birçok yeni ilaç piyasaya girmifltir. Bu ilaçlar
aras›nda en çok gelecek vaad ediyor görünen ilaç grubu
prostoglandin F2 analoglar›d›r1-5.

Latanoprost, prostoglandin FP agonisti olan sentetik bir
prostoglandin F2 analo¤udur. Uveoskleral yolla aköz
ak›m›n› art›rarak çal›fl›r5-8 ve aköz üretimine etki etmez3,5,9.
Latanoprost iyi tolere edilebilen bir ilaçt›r ve yan etkileri
minimaldir10-13. Bugüne kadar primer aç›k aç›l› glokom
(PAAG) ve oküler hipertansiyon (OHT) hastalar›nda
monoterapi ve ikinci ilaç olarak latanoprostun göz içi
bas›nc›n› (G‹B) düflürmedeki etkinli¤ini gösteren birçok
çal›flma yap›lm›flt›r10-17. Bu çal›flmada, G‹B düflürme
etkinlikleri aç›s›ndan alt›n standart kabul edilen timolol
ile latanoprostun karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.
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Temmuz–2003 Nisan tarihleri aras›nda yeni PAAG veya
OHT teflhisi konmufl ve daha önce glokom tedavisi almam›fl
hastalar dahil edildi.
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OKÜLER H‹PERTANS‹YON VE PR‹MER AÇIK AÇILI GLOKOM HASTALARINDA
TiMOLOL VE LATANOPROSTUN KARfiILAfiTIRMASI

Burak ÖZDEM‹R1, Ekrem KURNAZ1, Yusuf ÖZERTÜRK1

Glokom irreversibl körlü¤ün en s›k sebeplerindendir. Bu çal›flmada oküler hipertansiyon (OHT) ve primer aç›k aç›l› glokom (PAAG) hastalar›nda
timolol ve latanoprost monoterapilerinin göz içi bas›nc› (G‹B) üzerine etkilerini karfl›laflt›rma amaçlanm›flt›r. OHT ve PAAG teflhisli 44 hasta, 3
ayl›k prospektif çal›flmaya al›nd›. Hastalar günde iki defa (saat 9:00, 21:00) %0,5 timolol ve günde tek doz (saat 21:00) %0,005 latanoprost gruplar›na
randomize edildi. 3 ay takip sonunda ilaçlar›n bazal G‹B’na k›yasla sa¤lad›klar› G‹B düflüfl de¤erleri karfl›laflt›r›ld›. Timolol monoterapisi bafllanan
22 hastada bafllang›ç ortalama diurnal G‹B de¤eri 25,0±1,8 mmHg iken, latanoprost monoterapisi bafllanan 22 hastada 24,7±2,1 mmHg idi. Her
iki ilaç da 3 ayl›k tedavi süresince G‹B de¤erlerinde anlaml› derecede düflüfl sa¤lad› (p<0,01). Üç ay sonunda timolol kullanan hastalarda diurnal
G‹B de¤erlerinde ortalama 5,9±2,5 mmHg düflüfl sa¤lan›rken, %0,05 latanoprost kullan›m› ile 7,8±3,0 mmHg  düflüfl elde edildi. 3 ay sonundaki
ortalama diurnal G‹B düflüfl de¤erleri k›yasland›¤›nda %0,05 latanoprost, %0,5 timololden anlaml› derecede üstün bulundu (p<0,05). Latanoprost
timololden daha etkili bir oküler hipotansif ilaçt›r.

Anahtar 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.

Keywords: OHT, POAG, timolol, latanoprost
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Bazal G‹B 22 mmHg veya üzeri, PAAG veya OHT teflhisi
alm›fl,  optik sinir hasar› ve görme alan› kayb› oluflmadan
monoterapi ile G‹B’n›n kontrol edilebilece¤i düflünülen
ve düzeltilmifl en iyi görme keskinli¤i 0,1 veya daha iyi
olan 40 yafl üzeri hastalar çal›flma kapsam›na al›nd›.

Daha önce antiglokom ilaç kullanan hastalar, glokom
ilaçlar› d›fl›nda devam eden oküler tedavi alanlar, daha
önce intraoküler cerrahi veya glokom cerrahisi geçirenler,
kapal› ya da dar ön kamara aç›s› veya anemnezde glokom
krizi hikayesi olanlar, güvenilir aplanasyon tonometresi
ölçümlerini engelleyecek korneal bozukluklar› bulunanlar,
çal›fl›lan ilaçlara bilinen allerjik duyarl›l›k ve özellikle
beta blokerlere kontraendikasyonu bulunan hastalar ile
gebe ve emziren kad›nlar çal›flma d›fl› tutuldu.

Hastalar› tedavi gruplar›na ay›rmadan önce ilk muayenede
her hastada rutin göz muayenesi yap›ld›. Goldmann
aplanasyon tonometresiyle G‹B ölçümü, gonyoskopik
muayene, çanaklaflma oran› kayd› ile beraber fundus
muayenesi ve bilgisayarl› görme alan› içeren detayl›
oküler muayeneleri yap›larak teflhisler do¤ruland›.

Bafllang›çta (bazal TO) ve çal›flma süresince 2. hafta, 1.
ay ve 3. ayda art arda yap›lan 3 G‹B ölçümlerinden en
az bulunan de¤er G‹B olarak kabul edildi. Her iki göz de
çal›flmaya uygunsa her iki gözün G‹B de¤erlerinin
ortalamas› al›nd›. Tüm G‹B ölçümleri, yeni kalibre edilmifl
ayn› aplanasyon tonometresi (Haag-Streit, Bern,
Switzerland) ile yap›ld›.1Dr.Lütfi K›rdar Kartal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi II. Göz Hastal›klar› Klini¤i



Çal›flma grubundaki hastalara, randomize olarak günde
iki kez %0,50’lik timolol  (9:00 ve 21:00’de) veya günde
bir kez %0,005’lik latonoprost (21:00’de) tedavisi baflland›
(Tablo I) .

Bafllang›çta bütün hastalar›n saat 9:00, 11:00 ve 16:00 da
bazal G‹B ölçümleri yap›ld›. ‹kinci hafta ve 1. aydaki takip
vizitlerinde sabah saat 9:00 G‹B de¤erleri ilaç
damlat›lmadan önce kaydedildi ve tedavi etkinli¤i ve
güvenilirli¤i aç›s›ndan G‹B de¤erlendirildi. 3. ayda tekrar
saat 9:00, 11:00 ve 16:00 da G‹B ölçümleri kaydedildi.
Diurnal G‹B, gün içi ölçülen G‹B de¤erlerinin ortalamas›
olarak tarif edildi.

Çal›flma verilerini de¤erlendirirken tan›mlay›c› istatistiksel
metodlar›n (ortalama, standart sapma) yan› s›ra; niceliksel
verilerin karfl›laflt›r›lmas›nda iki efl aras›ndaki fark›n
Student-t testi ve iki ortalama aras›ndaki fark›n Student-
t testi kullan›ld›. Niteliksel verilerin karfl›laflt›r›lmas›nda
ise ki-kare testi kullan›ld›. Sonuçlar %95’lik güven
aral›¤›nda, anlaml›l›k p<0,05 düzeyinde de¤erlendirildi.

BULGULAR

Çal›flmaya 2002 Temmuz-2003 Nisan tarihleri aras›nda
yafllar› 42-72 aras›nda toplam 44 hasta dahil edildi. Hastalar
%0,5’lik timolol  ve %0,005’lik latanoprost tedavi
gruplar›na ayr›ld›.

Çal›flmay› tamamlayan hastalar›n say›s›, yafl›, cinsiyeti ve
primer teflhisi gibi demografik veriler (Tablo I) ve bazal
G‹B aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiki fark saptanmad›.

Tablo I. Hastalar›n  demografik özellikleri

Timolol grubunda 12’si kad›n, 10’ü erkek toplam 22 hasta
çal›flmay› tamamlad›. Yafl ortalamalar› 57,8±9,4 idi.
Latanoprost grubunda, 14’ü kad›n, 8’i erkek toplam 22
hasta çal›flmay› tamamlad›. Yafl ortalamalar› 59,1±9,7 idi.

Bazal G‹B ölçümlerine göre, timolol ve latanoprost çal›flma
süresince her G‹B ölçüm zaman›nda istatistiksel olarak
anlaml› derecede düflüfl sa¤lad› (p<0,001).
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Tablo II. Gruplarda elde edilen ortalama G‹B de¤erleri
(±SD) mmHg

* Saat 9:00’ daki G‹B de¤erleri

Üç ayl›k tedavi sonunda, diurnal G‹B’n› (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
düflürdü (Tablo II). Çal›flma süresince G‹B her iki tedavi
grubunda da stabil seyretti (Grafik 1).

Grafik 1. Tedavi süresince gruplarda ortalama G‹B seyri
* saat 9:00 da ölçülen G‹B

** diurnal G‹B

Üç ay sonundaki ortalama diurnal G‹B düflüfl de¤erleri
(ortalama±SD) timolol grubunda 5,9±2,7 mmHg  ve
latanoprost grubunda 7,8±3,0 mmHg olarak bulundu (Tablo
III). ‹laçlar, 3 ayl›k tedavi sonras› ortalama diurnal G‹B
düflürmedeki etkinlikleri aç›s›ndan k›yas edildi¤inde; günde
tek doz kullan›lan latanoprostun,  timolole oranla G‹B’nda
istatistiksel olarak anlaml› derecede daha fazla düflüfl
sa¤lad›¤› saptand› (p<0,05).

Saat 09:00, 11:00 ve 16:00’da timolol grubunda s›ras›yla
6,1±2,6 mmHg, 6,2±2,6 mmHg ve 5,6±2,7 mmHg;
latanoprost grubunda s›ras›yla 8,0±3,3 mmHg, 7,8±3,0
mmHg ve 7,4±2,7 mmHg G‹B düflüflü elde edildi (Tablo
III). Gün içi ölçülen de¤erler k›yas edildi¤inde, saat 09:00
ve 16:00’da G‹B düflürme etkinli¤i aç›s›ndan latanoprost
daha üstün bulundu (p<0,05), saat 11:00’deki de¤erler
k›yas edildi¤inde iki grup aras›nda anlaml› fark saptanmad›
(p=0,06).
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Tablo III. Gruplarda bazal ölçümlere göre her ölçümde
saptanan ortalama G‹B düflüflleri ±SD (mmHg)

*Saat 9:00 daki G‹B düflüfl de¤erleri

TARTIfiMA

Optik sinir hasar› ve görme alan› kayb› ile seyreden bir
hastal›k olan glokom irreversibl körlü¤ün en s›k sebebidir
ve dünyada yaklafl›k 67 milyon kifli glokom hastas›d›r. Bu
hastalar›n 6,7 milyonu bilateral körlük ile sonuçlanm›fl
evrededir18.

Glokomda ilk basamak tedavi genellikle GiB’n› güvenli
s›n›rlarda tutmak için oküler hipotansif ajanlar›n topikal
uygulanmas›d›r. G‹B’n› düflürme, OHT ve PAAG
hastalar›nda optik sinir hasar›n› engelleyerek görme alan›
kayb› riskini azaltmaktad›r19-22. Birden fazla ilaç kullan›lan
rejimlere hastalar›n uyumu zay›ft›r ve dozaj rejimini
basitlefltirmek hasta uyumunu art›racakt›r. Özellikle tek
dozluk rejimler hasta uyumunu ve tedavinin etkinli¤ini
belirgin flekilde art›rabilir.

Bu çal›flmada akflam tek doz uygulanan %0,005’lik
latanoprost ile sabah ve akflam uygulanan %0,5’lik timolol
meleatin 3 ay sonundaki G‹B düflürmedeki etkinli¤i
k›yaslanm›flt›r. Çal›flmada  latanoprost dozundan 12,14 ve
19 saat sonra ve timolol son dozundan 2, 7 ve 12 saat
sonra GiB ölçümleri al›nm›flt›r. 3 ayl›k çal›flma sonunda,
her iki ilaç minimal diurnal flüktüasyonla beraber G‹B’n›
etkin olarak düflürmüfllerdir. ‹laçlar gün içi saatleri ve
diurnal G‹B aç›s›ndan k›yasland›¤›nda, saat 09:00 ve
16:00’da günde tek doz %0,005 latanoprost, günde iki doz
%0,5 timololden daha fazla oküler hipotansif etkiye sahip
bulunmufltur (p<0,05). Saat 11:00’de anlaml› fark
saptanmam›flt›r (p=0,06).

Bu sonuçlar daha önce yap›lan çal›flmalarla da uyumludur.
Alm ve ark15 , Camras ve ark13 ve Misihima ve ark14

taraf›ndan yap›lan çal›flmalarda da latanoprostun G‹B’n›
düflürmede timololden daha etkili oldu¤u bildirilmifltir.
Bu çal›flmalardaki anlaml›l›k dereceleri bizim
çal›flmam›zdan daha yüksektir; çünkü olgu say›s› bizim
çal›flmam›zdakinden oldukça fazlad›r. Watson ve ark15

latanoprostun etkinli¤ini timolole efl bulmufltur.

Latanoprostun piyasadaki di¤er farmakolojik gruplara ait
antiglokom ilaçlara k›yasla potansiyel avantajlar› vard›r.
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Beta blokerlerin, karbonik anhidraz inhibitörlerinin ve alfa
2 agonistlerin aksine aköz formasyonuna de¤il3,5,9, aköz
d›fla ak›m›na etki eder3-8 ve böylece aközle metabolik
gereksinimlerini karfl›layan avasküler yap›lar›n zarar
görebilece¤i23 aköz salg›lanmas›nda azalma durumu
olmayacakt›r. Teorik olarak, d›fla ak›m› uveoskleral yolla
art›rd›¤›ndan G‹B episkleral venöz bas›nc›n alt›na
inebilecektir. Bu durum aköz salg›lanmas›n› bask›layan
ilaçlarla mümkün de¤ildir. Böyle bir etki özellikle
normotansif glokom hastalar›nda yararl› olabilir.

Bu çal›flmada her iki grupta da tedavinin kesilmesini
gerektirecek yan etki saptanmam›flt›r; fakat beta bloker
kontraendikasyonu olabilecek hastalar çal›flmaya
al›nmam›flt›r. Bugüne dek alt›n standart olarak kabul edilen
timololün kardiyovasküler, pulmoner ve di¤er sistemik
yan etkileri iyi bilinmektedir24. Glokom ve kardiyovasküler
hastal›klar›n yafllanma ile insidans› artt›¤› bilinmektedir.
Topikal beta bloker tedavisine kontraendikasyon hastalar›n
%12’sinde zaten vard›r ve ek bir %10 hastada da tedavinin
kesilmesini gerektiren yan etki bildirilmifltir25. Klinik
çal›flmalarda latanoprostun iyi tolere edilebildi¤i
gösterilmifltir10-13. En s›k rastlanan yan etkisi oküler
rahats›zl›k, görme bulan›kl›¤› ve korneal punktat
erozyonlard›r11,12. Kaydedilmesi gereken oküler yan etki,
uzun süre kullan›mda heterokromik irislerde görülen
irreversibl pigmentasyon art›fl› ve kirpiklerde reversibl bir
uzamad›r; fakat bu bulgular sadece kozmetik öneme haiz
görünmektedir26. Kistoid maküler ödem27 ve herpetik
epitelyal de¤ifliklikler28,29 yatk›n kiflilerde görülen nadir
bildirilmifl durumlard›r. Sistemik yan etkiler minimaldir10-13.

Sonuç olarak; gerek G‹B düflürmedeki etkinli¤i, gerek
kabul edilebilir yan etki profili ve gerekse tek doz kullan›m
kolayl›¤› göz önüne al›nd›¤›nda, latanoprost ilk basamak
tedavide kullan›m için timolole iyi bir alternatif ajan olarak
görünmektedir.
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