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KISALTMALAR

PAAG
GIB
SKK
OSB
RSLT
PGF2a
PG
OKT
KAI
SMK
ORT
SD
PEX

KMO

: Primer acik a¢ili glokom
: GOz i¢i basinct
: Santral kornea kalinlig
: Optik sinir bast
: Retina sinir lifi tabakas1
: Prostaglandin F 2 alfa
: Prostaglandin
: Optik koherens tomografi
: Karbonik anhidraz inhibitorleri
: Santral makula kalinlig1
: Ortalama
: Standart deviasyon
: Psodoeksfolyasyon

: Kistoid makula 6demi



1. GIRIS

Glokom, normal ya da yiiksek g6z ici basinci ile birlikte optik sinirde ve
gorme alaninda kalic1 harabiyete neden olan kronik ve ilerleyici bir noropatidir.
Yiiksek goz ici basinci, progresyon gelisiminde bilinen en 6nemli risk faktoriidiir (1).

Progresyonun durdurulmasi ve harabiyetin 6nlenmesi tedavinin asil amacidir.

Glokomun tedavisinde tibbi tedavi birinci basamaktir. Ilac seciminde amag
etkin, rahat temin edilebilen ve emniyet profili iyi olan ilaci kullanmaktir. Tibbi
tedaviyle hedeflenen, g6z i¢i basincinin kontrol altina alinmasi, optik siniri olusturan

noronlarin korunmasi ve hasta uyumunun saglanmasidir.

Oftalmoloji  pratiginde kullanilan topikal antiglokomatdz ilaclardan
prostaglandin analoglar1 monoterapideki etkinlikleri, kullanim kolayligi ve tek doz
uygulanmasi nedeniyle oldukga sik tercih edilen ilaglardandir. G6z i¢ basincini, akoz
disa akimim1 uveaskleral yol iizerinden arttirarak yaklasik % 20-35 oraninda
diisiiriirler (2). Ayrica bimatoprost ek olarak iridokorneal acidan da disa akimi artirir.
GIiB’deki giin ici dalgalanma kontroliinde etkindirler (3). Latanoprost, bimatoprost
ve travoprost klinik kullanima giren ve sik kullanilan prostaglandin

analoglarindandir.

PG grubu antiglokomat6z damlalarin afak ve psodofakik olgularda makiiler
O0deme, iiveit ve herpetik keratit olgularinda aktivasyona neden olabilecegi bir¢ok
calismada gosterilmistir (4, 5). Afaki, psddofakik durum ve daha 6nce kistoid makula
O0demi gecirmis olmak, topikal PG kullanimi sirasinda kistoid makula 6demi gelisimi
acisindan Oonemli risk faktorleridir (6-9). Bazi calismalarda PG’lerin insan goziinde
flaremetre degerlerinde artisa sebep olmadig1 gosterilse de, tavsan gozlerinde PGE
analogu kullanildiginda akéz hiimorde flare artisina sebep olabildigi gosterilmistir
(10, 11). Topikal PG kullanimi sirasinda SMK degerleri izlenerek kistoid makula

O0demi acisindan hastalar gézlem altinda tutulabilir.

Bu calismada topikal PG analogu kullanan hastalarda GIB’1, SMK ve &n

kamera flare bulgularindaki degisimlerin prospektif olarak izlenmesi amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

Glokom, ilerleyici gorme alan1 kayiplarina sebep olan, optik sinir basinda
ilerleyici hasar ve retina gangliyon hiicrelerinde dejenerasyona sebep olan kronik bir
optik noropatidir. G6z ici basing yiiksekligi, glokom i¢in bilinen ve kontrol edilebilen

en Onemli risk faktoriidiir (1).

Glokom, yelpazesi ¢ok genis bir hastalik grubudur ve bu konu hakkinda pek
cok farkli simiflandirmalar mevcuttur. Iridokorneal acinin durumuna gore acik agili
ya da kapali acili, GIB yiiksekliginin sebeplerine bagl olarak primer ya da sekonder,
glokomun baslangi¢ zamanina gore de konjenital, cocukluk cagi ya da eriskin

glokomu olarak siniflandirilabilir (12-14).

2.1. Santral Kornea Kalinhgi

SKK’nin bilinmesi, altin standard kabul edilen Goldmann applanasyon
tonometrisi ile yapilan GIB ol¢iimlerinde 6nemlidir. Ince kornea diisiik GIiB
Olciimiine neden olarak, gelecekte olusabilecek glokom tanisini geciktirebilir, kalin

kornea ise yiiksek GIB 6l¢iimiine neden olarak gereksiz tedaviye neden olabilir.

Ehlers ve ark. normal SKK 552 um olarak kabul edildiginde bu degerden 70
pm kadar olan her sapma i¢in 5 mmHg’ lik bir diizeltme yapilmasin1 dnermektedir

(15, 16).

Okiiler hipertansiyon calisma grubunun sonuglarinda SKK bir risk faktorii
olarak belirlenmistir. Ince korneas1 olan grubun kalin korneali gruba gore PAAG
olusturma yoOniinde bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (17). SKK’nin
applanasyonda yanlis dlgiimlere neden olabilecegi ve 100 mikronluk her artisin GIB’

nin 2 ile 7.5 mmHg daha fazla 6lciilmesine sebep olabilecegi gosterilmistir (18).

Literatiirde PG analogu kullanimiyla birlikte SKK’da azalma olabilecegi
bilinmektedir (19-21). Dolayisiyla takiplerde GiB’min dogru degerlendirilebilmesi
icin SKK’daki degisimler goz Oniine alinarak hastalarin takip edilmesi Onem

kazanmaktadir.



SKK’nin 6l¢iimiinde kullanilan aletler optik yontem ve ultrasonik yontem
olmak {iizere iki prensibe gore calisir. Ultrasonik yontemle Ol¢ciim yapan aletler:

ultrasonik pakimetre ve ultrason biyomikroskobi' dir.

Ultrasonik pakimetri SKK 6l¢iimiinde en sik kullanilan yontemdir. Ultrasonik
pakimetre, optik interferometriye benzer, 151k yerine ultrason dalgalar
kullanilmaktadir. Doku i¢inde ses dalgalarinin yayilim hizindaki degisiklige bagh

akustik ylizeylerden olusan ekolar tespit edilir.

2.2. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT, arka segment yapilarindan goriintii alabilen ve cihazdaki SMK analizi
yapabilen bir cihazdir. OKT, invaziv olmayan ve goz ile temas etmeyen bir yontem
olup dokulardan yiiksek ¢oziiniirliige sahip kesitsel goriintiiler elde edilmesine olanak
saglar. Bunu c¢esitli dokularin ince yapilar arasindaki optik yansima farkliliklarini

Olcerek yapar.

OKT, B mod ultrason ile analog olup dokunun ses yansiticili1 yerine 1s1k
yansiticiligl iizerine ¢alisir. Arka segment yapilarindan yaklasik 3-5 um ¢oziintirliige
kadar goriintii alabilen bir cihazdir. Bir dokunun mikro yapisindan yansiyan 1s18in

ozelligi, o dokudaki yansitici alanlardan, geri sacilimdan ve absorbsiyondan olusur.

OKT sisteminin ¢alismasi diisiik koherens interferometri olarak bilinen bir
optik ol¢iim teknigine dayanir. Interferometreler dokulardan yansiyan 1s181n referans
aynadan yansiyan 1sikla zamansal farkimi Olgerler. Bu teknikte 151k kaynagindan
gonderilen 151n, ayna sistemi sayesinde referans ve tetkik yollar1 olarak ikiye ayrilir.
Tetkik edilecek cisme yoOneltilen 151n, cismin i¢inde farkli 6zellikteki katmanlardan
gecerken geriye yansir ve boylece o cisme 6zgii bir seri yansima gecikmesi olusur.
Bu yansima gecikmesi eger referans yolundaki 1sinin yansima gecikmesi ile uyusursa
bir girisim (interferans) olusur. Bu girisim olaylarinin zamam ve biiyiikliigii

elektronik olarak saptanir (22) (Sekil 1).
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Sekil 1. OKT’ nin calisma prensibi

OKT iinitesinde 151k kaynagi olarak kisa dalga boyuna (830nm) ve 750 mw
giice sahip superluminesan diod 11k kaynagi kullanilir. Sistem standart bir yarik
lamba biomikroskoba uyarlanmistir. Cihaz icindeki 78 diyoptri’lik bir lens sayesinde
gelen 1sinlar retina iizerinde odaklanir. Islem sirasinda retina ve tarama yapan 1s1n,
kizilotesi bir video kamera ile izlenir. Bilgisayar sistemi tarafindan kontrol edilen
hedef 1511 ile hastanin fiksasyonu saglanmakta ve takip eden muayenelerde ayni
kesitten goriintii alinabilmektedir. Cihazdan elde edilen optik yansimalar yalanci

renkli bir kodlama kullanilarak 2-boyutlu tomogramlar sekline doniistiiriiliir.

Bilgisayarda yiiklii yazilim sayesinde sistem otomatik olarak makula ve
RSLT’ nin kalinligin1 ve OSB parametrelerini hesaplamaktadir. Bu tomogramlardaki
sar1 ve kirmiz1 gibi parlak renkler yiiksek yansitici alanlari, siyah ve mavi gibi koyu
renkler ise diisiik yansitici alanlar gostermektedir. Retinanin i¢ yiizeyindeki yiiksek
yansiticilikta kirmizi renkli tabaka RSLT’yi temsil eder ve normal anatomi ile

uyumlu olarak RSLT kalinliginin optik diske yaklastik¢a arttig izlenir (Sekil 2).



Vitreus

Koroid

Retina Pigment Epiteli

Sekil 2. OKT’ de retina tabakalarinin yansiticilik farkliliklart

Optik koherens tomografide tiim imajlar ultrasonografide oldugu gibi A-
tarama goriintiilerin transvers eksende birlestirilmesi ile olusan B-tarama
goriintiilerden elde edilir. Veriler toplandiktan sonra artefaktlar temizlenir, dijital bir
filtre ile benekli goriintii azaltilir ve goriintii piiriizsiiz hale getirilir. OKT ile B-

tarama goriintiileri disinda topografik haritalarda elde edilebilir (22-24).

Vitreus hemorajisi, kornea ¢6demi, yogun arka subkapsiiler ve Kkortikal
katarakt gibi ortam opasiteleri goze gonderilen ve geri yansiyan 1s18in azalmasina

sebep olmaktadir.

OKT’de foveadan gecen 30 derece aralikli 6 radyal OKT kesiti kullanilarak
santral ve parasantral makulada alt, iist, temporal ve nazalde olmak iizere 8 makula

kadraninin retina kalinliklarin1 gosteren topografik bir harita ¢ikarilabilmektedir.

2.3. Flaremetre

Flare, kelime olarak ‘“isik sagmak”, “isimak”, “titrek 151k vermek”
anlamlarinda kullanilir. Gozici inflamasyon sonucu, kan akodz bariyeri etkilendigi
icin, akdz hiimore inflamatuar hiicreler ve proteinler gecis yapabilir. Bu siirec yarikli
biyomikroskopi ile tespit edilip, derecelendirilebilir. Derecelendirilmede ©n
kameradaki hiicre miktar1 veya flare (tindal etkisi) denilen iki parametre kullanilir.
Tindal etkisi ilk defa 1869’da Lord John Tyndall tarafindan tamimlanmistir (25).
Tindal etkisini agiklayacak olursak, karanlik tozlu bir ortama ince bir 1s1k huzmesi
gonderildiginde ortamda ugusan tozlar ¢ok net bir sekilde goriiniir hale gelir. Bu

duruma hayatta, kiliselerde, camilerde ya da karanlik bir koridorda tanik olabiliriz.

Intraokiiler inflamasyondaki flare olsumunun objektif bir sekilde

degerlendirilmesi i¢in son 50 yilda Hogan, Kimura, Thygeson gibi arastirmacilar



“Proctor” derecelendirmesini olusturmuslardir ve bu derecelendirme 2004’de iiveit

uzmanlari tarafindan yeniden diizenlenmistir (26) (Tablo 1).

Tablo 1. Flare derecelendirmesi

Grade Tanimlama

0+ Flare yok

1+ Belli belirsiz flare

2+ Orta derecede flare (iris ve lens detaylar segiliyor)
3+ Yogun flare (iris ve lens detaylar1 net secilmiyor)
4+ Cok yogun flare (fibrinoz reaksiyon gosteren akoz)

Derecelendirmede bir standardizasyon saglanmis goriinse de muayeneyi
yapan gozlemciler arasinda ve hatta aym gozlemcinin iki muayenesi arasinda
farkliliklar olabilmektedir. Bu durum 6n kamera flare durumunun belirlenmesi i¢in

daha objektif ve tekrar edilebilir bir yontem arayisini gerektirmistir.

Bin dokuz yiiz doksan sekizde Mitsuru Sawa ve ark. KOWA firmasi ile
birlikte calisarak “On kameradaki protein konsantrasyonunun ve hiicre miktarmin

kantitaif 6l¢iimii” i¢in yeni bir metot gelistirmislerdir.

Laser flaremetrede, 20 mikrometre capli, 25 mikroW’lik giice sahip Helium-
Neon veya diod laser kullanilir. Bu laser 15181, anteroposterior aksla 45 derecelik bir
ac1 yapacak sekilde on kameraya yoOnlendirilmistir. Laser 151gmna tam 90 derece
olacak sekilde foto ¢oklu oynatic1 veya foto-detektor bulunur ve 0.3x0.5 mm’lik

pencereden geri yansiyan laser 1sinlarini yakalar (Sekil 3).
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Sekil 3. Laser flaremetre calisma prensibi

Aletle iki ¢esit 0l¢tim alinabilir.

Ilkinde alet protein gibi minik partikiillerden yansiyan laser 1sinlarin 6lcer ve
buna laser flare fotometre denir. Bu Ol¢timiin birimi milisaniyede olciilen fotonlar
yani ph/ms olarak ifade edilir. Alinan 6lciimlerin biiyiikliigli 6n kameradaki protein

miktari ile dogru orantilidir (27, 28).

Yapilan arastirmalarda o©zellikle ©on kameradaki albumin orami arttik¢a
flaremetre Olctimlerinin arttifi gozlemlenmistir (29). Ayrica protein molekiillerinin
biiytikliigli arttikca da alinan Ol¢iimiin ve kan-akdz bariyerindeki bozuklugun arttigi

gozlemlenmistir.

Baz1 aletlerde ise kii¢iik molekiillii protein Ol¢iimleri yaninda daha biiyiik
boyuttaki hiicreler de tespit edilebilir ve bu teknige laser flare-cell fotometri denir.

Olgiimiin birimi 0.075 mm**deki partikiil/hiicre sayisidir.

Normal flaremetre degerleri 4.7 + 1.6 foton/ms’dir. Yasla birlikte 6l¢timlerde
bir artis gozlenmekle beraber 55-65 arasinda 5 + 2 foton/ms, 70 yas {iistiinde ise 7

foton/ms dogal kabul edilir.

Iki metotta da olgiimler yiiksek oranda tekrarlanabilirdir (11, 27-29). Ayrica

Olciimler, 0l¢ciimii alan kisiden bagimsizdir.



2.4 Glokomda Tibbi Tedavi

Glokom tedavisinin amac1 GIB’i diisiirerek, gérme alani kaybi ve optik sinir
bas1 hasarmin Oniine gecmektir. Tibbi tedavi ile ilerleyici hasar biiyiik oranda
onlense de bazi olgularda gorme alani kaybi1 ve optik sinir basi hasar1 progresyon

gosterir (30).

Yetersiz tedavi goren hastalarda yillik gorme alan1 kaybi yiiksekken, bu kayip
g6z ici basinci iyi kontrol edilen hastalarda daha diisiiktiir. Shields ve ark. GIB 16
mmHg’ nin altinda olan hastalarda gorme alaninda kotiilesme saptamadiklarini, GIB
22 mmHg’ nin iizerindeki hastalarda gérme alaninda kétiilesme oldugunu ve GIB 17-
21 mmHg arasinda olan olgularda ise %50 oraninda kotiilesme oldugunu
bildirmislerdir (31). Tibbi tedaviyle okiiler hipertansiyonda %?20’lik, normal basin¢lh
glokomda %40’ 11k bir GIB diisiisii kabul edilebilirdir (32).

Glokom tedavisinde kullanilan ilaglar:
-Parasempatomimetik ilaglar (Kolinerjik ilaglar)
-Beta blokerler

-Adrenerjik reseptor agonistleri

-Prostaglandin analoglari

-Karbonik anhidraz inhibitorleri.

-Hiperozmotik ilaglar

2.4.1. Parasempatomimetik Ilaclar

Glokom tedavisinde kullanilan en eski ilaglardir. Asetil kolin benzeri etki
gosterirler (kolinerjik ilaglar). Etki mekanizmasi, siliyer kastaki muskarinik
reseptorleri uyararak miyozis yapmak, skleral mahmuzun arkaya cekilmesi ve

trabekiiler agin agcilmasini saglamaktir ve boylece trabekiiler disa akim artar.

Direkt ve indirekt etkili olmak iizere iki gruba ayrilirlar (33, 34).



1-Direkt etkili parasempatomimetik ilaglar:

Muskarinik reseptorleri direkt uyarirlar. Pilokarpin, karbakol, aseklidin ve
asetilkolin bu grupta yer alir. En c¢ok kullanilan parasempatomimetik ilag
pilokarpindir. Pilokarpinin, jel, membran salinim formlarnn ve %?2-4’lik damla

formlar1 piyasada bulunmaktadir.
2-Indirekt etkili parasempatomimetikler:

Kolin esteraz enzimini inhibe ederek asetilkolin miktarini artirirlar dolayisiyla
kolinerjik etkiyi artirirlar. Eserin, echotiopate bu gruba ornek ilaglardir. Uzun etkili
ve giiclii ilaglardir. Yan etkilerinin fazla olmasindan dolay1 glokom tedavisinde fazla

kullanilmazlar.
2.4.2. Beta Blokerler

Bin dokuz yiiz altmis yedi yilindan beri glokom tedavisinde kullanilan
ilaglardir. Siliyer cismin pigmentsiz epitelindeki beta-2 reseptorlerini bloke ederek
etki ettikleri diisiiniilmektedir (35). Beta blokerler GIB’m1 %18-35 diisiiriirler. Beta

blokerler cocuklarda kullanilabilir. Kesildikten 4 hafta sonraya kadar etkileri siirer.
1- Nonselektif Beta Blokerler:

Beta-1 ve beta-2 reseptorlerini bloke ederler. Ornek olarak; timolol,

levabunolol, metipranolol verilebilir.
2- Selektif Beta Blokerler:
Sadece beta-1 reseptorleri bloke ederler. Betaksolol 6rnek olarak verilebilir.
3- Intrinsik Sempatomimetik Aktiviteli (ISA) Beta Blokerler:

Bu ilaclar reseptorleri bloke ederken minimal uyariya yol acarlar. Yan etkileri

daha azdir. Carteolol bu gruba 6rnektir.



Timolol maleat

Non selektif beta blokerdir. % 0.25- 0.50 aras1 konsantrasyonlarda kullanilir.
Etkisi 2 saatte maksimuma ulasir ve 12-24 saat devam eder. Giinde iki kez veya tek
doz kullanilan formlar1 vardir. Tedaviye baslandiginda timolol 6n kamera sivisi
yapimint %40 azaltir. Daha sonra bu etkisi bir miktar azalabilir (36). Timolol
monoterapisi ya da 2. ila¢ olarak timolol verildiginde noktiirnal GIB’n1 diisiirmez

(37).

Okiiler ve sistemik baz1 yan etkileri vardir. Ozellikle yasli, kardiyovaskiiler

problemi olan olgularda dikkatli kullanilmalidir (38).
Betaksolol hidroklorid
Selektif beta-1 reseptor blokeridir. On kamera s1visinin yapimini azaltir.

9%0.25 ve %0.50’1lik konsantrasyonlarda kullanilir. % 0.25°lik formu daha az

lokal ve sistemik yan etkiye sahiptir.

Betaksolol’'un GIB diisiiriicii etkisi, timolol’den daha azdir. Buna karsilik
gorme alanini timolol’den daha iyi korudugu bildirilmektedir. Optik sinir basi kan

akimini arttirarak bu etkiyi yaptig: ifade edilmistir (32, 39).

Betaksolol, beta-1 selektif oldugundan o6zellikle kronik obstriiktif akciger

hastaligi, astim gibi akciger hastaliklarinda tercih edilir.
Carteolol hidroklorid

Carteolol intrinsik sempatomimetik aktiviteye sahip bir beta blokerdir.
Sistemik yan etkileri diger beta blokerlerden daha azdir. Plazma lipidlerine anlamli
bir etkisi yoktur. %1 ve %2 lik konsantrasyonlar1 vardir. Genellikle giinde iki kez
kullanilir. Carteol LP %2, giinde tek defa kullanilir ve uzun etkilidir.

Levobunolol

Nonselektif beta blokerdir. Uzun etkilidir. Kuru goz sendromlarinda daha

rahat kullanilabilir.
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2.4.3. Adrenerjik Reseptor Agonistleri

Epinefrin, apraklonidin, dipivefrine gibi ilaglar bu grupta bulunmaktadir.
Aproklonidin ve brimonidin, en cok kullanilan iiyelerdir. Alfa ve beta adrenerjik
reseptorleri uyararak etki ederler. Hem 6n kamera sivisinin yapimini azaltarak hem

de disa akimui artirarak GIB’i diisiiriirler (30).

Apraklonidin: Selektif alfa-2 reseptor agonistidir. Yan etkilerinin fazla olmasi
ve allerjik reaksiyon olusturabilmesi nedeniyle diger ilaglarla kombine kullanimi

onerilmektedir. Son yillarda kullanim1 yayginlagsmaktadir.

Brimonidin: Kismen selektif alfa-2 agonisttir. Uzun siire kullamimda daha az
tasiflaksiye neden olur. Damlatildiktan iki saat sonra etkisi ortaya cikar.
Vazokonstriksiyon etkisi nedeniyle iris sfinkter iskemisine neden olarak miyotik

ilaglarin etkisini azaltirlar.
2.4.4. Prostaglandin Analoglar:

Prostaglandinler, gozde konjonktiva, silier cisim, iris ve trabekiiler dokuda
tiretilirler ve hiicre dis1 lokal hormonlar olarak gorev yaparlar.  Yiiksek
konsantrasyonlarda PG’ler GIB’yi yiikseltebilir ve gozde inflamasyona neden
olabilirler. Tam ters etki olarak da diisiik dozlarda akoziin uveoskleral disa akimini
arttirirlar ve GIB’i diisiiriirler. Bu disa akimin mekanizmasi heniiz tam olarak
anlasilamamis olmakla beraber, silier kas gevsemesi ve silier kas ekstraselliiler
matriksindeki yeniden diizenlenme (remodelizasyon) iizerinde durulmaktadir (40,

41).

Kullanim kolayligi ve tek doz kullamilmasi, yasam kalitesini ¢ok fazla
etkilememeleri nedeniyle PG’ler monoterapide en ¢ok kullanilan ajanlardir. GIB’de
%25-35 oraninda diisiis saglarlar. Diurnal GIB degerlerini daha etkin kontrol altinda
tutarlar ve monoterapide etkinlikleri yiiksektir (42). Prostaglandinlerle tedavide
basarisizlik, GIB’da %20’den daha az azalma olarak kabul edilir. Bu basarisizlik da
%15-20 oraminda goriiliir. Yeterli GIB diisiisii saglanamazsa diger gruptaki ajanlar

tedaviye eklenmeden Once diger prostaglandinler denenmelidir.
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Klinik kullanimda olan PG’ler latanoprost (1992), unoprostone (1993),
bimatoprost (1997) ve travoprost (1999) ve tafluprosttur (43, 44).

Konjonktival hiperemi, PG analoglarinin en sik goriilen yan etkileridir. %10-
20 hastada goriilen en Oonemli yan etki ise iris pigmentasyonundaki artistir. PG
analogu kullanimi sonrasi olusan iris pigmentasyonu, ila¢ kesilse bile yillarca devam
eder ve boyle irislerde okiiler sempatik yetmezlik olabilir. Bu pigmentasyon artigini
melanositlerden melanin sentezini arttirarak yaparlar. Hastanin iris rengi ne kadar

koyu ise pigmentasyon riski o kadar yiiksektir (45).

PG analogu kullanimi kirpiklerde uzamaya yol acar, goz kapaklarinda da geri

doniisiimlii pigmentasyon yapabilir (46, 47).

Olgu sayisinin az oldugu bazi ¢calismalarda PG analoglarinin herpes simpleks
keratitini indiikleyebildigi goriilmiistiir (48). Punktat epitelyal erozyonlar ve korneal

psododendritler de yan etki olarak raporlanmistir (49).

PG analogu kullanimiyle birlikte 6n kamerada iiveit benzeri tablo olustugu

baz1 caligmalarda bildirilmistir (50-52).

Schirmer testi performansinda, géz yasi kirilma zamaninda ve goblet hiicresi

yogunlugundaki azalma literatiirde bir¢ok ¢alismada ortaya konmustur (53, 54).

Afakik ve arka kapsiilii perfore psddofakik olgularda kistoid makula 6demi
goriilebilir (55).

Prostaglandinlerin g6z iizerine etkileri iyi bilinmektedir. Okiiler damarlarda
vazodilatasyon, kan-akdz bariyerinin bozulmasi, damar gecirgenliginde artis,
hormonal  ve  hiicresel  inflamatuar  cevapta  kemokinetik  aktivite,
neovaskiilarizasyonun indiiklenmesi goz i¢in 1yi bilinen etkiler arasinda sayilabilir.
PGF2o’nin ve analoglarinin, endojen prostaglandinlerin salinimin tetikleyebilecegi
gosterilmistir (56). Katarakt cerrahisi sonrasi indiiklenen bu inflamatuar mediatorler
kistoid makula 6demine sebep olabilirler. Ozellikle arka kapsiil engelinin kalktigi
olgularda bu riskin daha da arttig1 bilinmektedir (55). Aym1 zamanda kistoid makula

O0demi gelisen olgularda, gelismeyen olgulara gore daha yiiksek on kamara flare
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olciimleri de tespit edilmistir. On kamara flare olciimlerini, kistoid makula 6demi
gelisiminden bagimsiz olarak, inflamatuar etkilerini gostererek kan akoz-bariyerini
bozarak arttirabilirler. Kistoid makula 6deminde, post-operatif iiveitlerde ve hafif
okiiler inflamasyonlarin tedavisinde (episklerit, sklerit), non-steroid anti-inflamutuar

ilaglarin kullanim endikasyonu fikri de buradan dogmustur.
Latanoprost

Prostaglandin F2a analogudur ve on ilactir. Korneadan gegerken hidrolize
olur ve biyolojik aktivite kazanir. Silier kas ve iris sfinkterinde PGF2a ve latanoprost
icin baglanma bolgeleri vardir. Bu reseptorlere baglanarak %25-35 oraninda GiB
diistisii saglarlar. Ak6zon tiveoskleral disa akimini arttiran latanoprost, trabekiiler

akimi arttiran ve akoz iiretimini azaltan ajanlarla additif etkiye sahiptir.

%0.005’lik soliisyon seklinde kullanilir. Etkisi 1. saatte pik yapar ve 24 saat
devam eder. GOz i¢i basincinda maksimum diisiis ilaca baslandiktan yaklasik 6 hafta
sonra elde edilir. ila¢ kesildikten sonra ise 4-6 hafta boyunca viicutta etkisi devam

eder (57).

Giinde iki kez %0.005’1ik latanoprost ile sadece aksam tek doz %0.005’ ik
latanoprost karsilastirllmis ve aksam yatarken tek doz latanoprostun giinde iki kez

damlatmaktan daha fazla etkili oldugu sonucuna varilmistir (43, 58).

Latanoprostun énemli bir iistiinliigii, gece GIB’de meydana gelen noktiirnal
hipertansiyonu onlemesidir. Uyku esnasinda okiiler perfiizyonun diismesine baglh
glokomat6z hasar gelisebilir. Ozellikle normal tansiyonlu glokomda gece ilerleyen

optik disk hasarini 6nleyebilir.

Kolinerjik ajanlarla kullanimi etkisini engellemez ve tek tek kullanimlarina
gore daha fazla GIB diisiisii saglar. Latanoprost ile yetersiz tedavi halinde;
dorzolamid, brimonidin ve B- blokerlerin ilavesi ek GIB diisiisiine neden olur (59,

60).

Hipotansif etkinligi arttirmak ve damlattiktan hemen sonra ortaya c¢ikan

konjonktiva hiperemisinin daha iyi tolere edilebilmesi i¢in gece kullanilir. Saglanan
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GIB diisiisiiniin daha az diurnal varyasyon gostermesi, tek doz uygulanmasi ve

sistemik yan etkilerinin ¢ok az olmas1 avantajlaridir.
Isopropil Unoproston

PGF2a analogudur. Korneal esterazlarla hidrolize olur. Uveaskleral ve
trabekiiler disa akimi artirarak GIB  diisiisii  saglar. Endotelin-1 reseptor

antagonistidir, dolayisiyla vazodilatasyon yapar.

Noron koruyucu ozelligi vardir, %0.12’lik formu GIB’yi ortalama 3.3 mmHg
azaltir. Giinde 2 defa kullamilir. Sistemik ve okiiler yan etkiler azdir. Iris

hiperpigmantasyonu yapmaz (60).
Travoprost

PGF2a analogudur. Iki saat icinde etkinligi baslar ve 12 saatte maksimum
diizeye ulasir. Giinde 1 defa damlatilmasi yeterlidir. Travoprost, GIB’m1 baslangic
degere gore ortalama 7-8 mmHg diisiiriir. Saklanma kosullar1 arasinda soguk zincir
mecburiyeti olmamast latanoprosta gore avantajidir. Okiiler yan etkileri,

konjonktival hiperemi disinda latanoprosta benzerdir.
Bimatoprost

PG analoglart arasinda sentetik prostamid analogu olan tek ilagtir.
Bimatoprost reseptorleri silier cisim diiz kasinda bulunur ve uvesoskleral ve

trabekiiler disa akimu arttirir (61, 62).

Piyasada %0.03’liik konsantrasyonda topikal formu mevcuttur. Diger PG
analoglar1 gibi akdz hiimoriin uveaskleral disa akimimi arttirir. Bu etkiyi gosterirken
PG reseptorlerini degil prostamid reseptorlerini kullanir. Travoprost da bimatoprost
gibi soguk zincire ihtiya¢ duymaz. Yan etkileri diger prostaglandin analoglar ile

benzerdir.

14



2.4.5. Karbonik Anhidraz inhibitorleri (KA)

Karbonik anhidraz inhibitorlerinin GIB’i diisiiriicii etkisi, akoz hiimor
yapimini azaltmasi yoluyla olur. Sistemik verildiginde yan etkilerinin fazla olmasi bu
ilaclarin kullanimini stmrlamistir. KAl’leri lokal olarak da kullanilabilir. Dorzolamid

ve brinzolamid lokal kullanilan KATI’lere 6rnektir.
2.4.6. Hiperozmotikler

Hiperozmotikler, plazma ozmolaritesini yiikselterek retina ve uveada damar
yataginda ve vitreusta bulunan suyun sistemik dolasima ge¢mesini saglarlar. Bu
islem ozmotik denge saglanana kadar devam eder. Ayrica hipotalamustaki

ozmoreseptorlerin uyarilmasi ile 6n kamera s1vis1 yapimi da azalir.

Hiperozmotiklerin intravendz kullaniminda kan-akoz bariyerinde ve siliyer

cismin pigmentsiz epitelinde harabiyete neden oldugu sanilmaktadir.

Gliserol %50’lik soliisyonlar seklinde 1,5-5 ml/kg/giin dozunda per oral
kullanilir. Otuz dakikada etkisi baslayip, 2-3 saat kadar etkisi devam eder.

Diyabetiklerde kullanimi sakincalidir.

Isosorbide %45’lik soliisyonlar1 1,5-4 mg/kg dozunda per oral kullanilir.
Diyabetiklerde kullanilabilir.

%20’1ik Mannitol, bu grup icerisinde en ¢ok tercih edilen ilagtir. 7,5-10 ml/kg
veya 1.5-2 gr/kg dozunda intravenodz infiizyon seklinde uygulanir. Etkisi 15-30
dakikada baglar, 60 dakikada maksimuma ulasir ve 6 saatte sona erer. Metabolize

edilmeden idrarla atilir. En 6nemli yan etkisi dehidratasyondur (63).
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3.GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Glokom
Biriminde Kasim 2011 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda takip edilen ve ilag
baslanan 73 olgunun 121 go6zii ve rutin kontrol i¢in poliklinige basvuran 18 olgunun
36 gozii prospektif olarak calismaya alindi. Hastalar daha 6nce hi¢ anti-glokomatoz
ila¢ kullanmamusti. Glokom nedeniyle takipli grupta 43 gdze timolol maleat, 41 goze

bimatoprost, 37 goze ise latanoprost baslandi.
Glokom hastalar1 icin ¢caligmaya dahil edilme kriterleri:

1. Gonyoskopik muayenede ©n kamera acgisinin agik  (Schaffer
siniflandirmasi grade 3-4) ve normal yapida olmasi (64).
2. Olgularin 18 yas iistiinde olmas.

3. Olgularin goz ici cerrahi ya da laser gecirmemis olmasi.
Glokom hastalar i¢in caligmaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Dar a¢ili glokom varlig1 (Schaffer siniflandirmasi grade 1-2) (64).

2. Diabetik retinopati, senil makula dejeneresansi, santral ser6z retinopati ve
benzeri SMK’y1 etkileyebilecek retina hastaliklar1 varligi.

3. Uveit, korneal opasite, korneal odem, matiir katarakt gibi flaremetre
Olctimlerini etkileyebilecek hastaliklarin varligi.

4. Kullanilan ilaclara alerji veya kullanimlarina engel sistemik hastalik
varlig1.
Ciddi gorme alanmi defektleri.
Aktif goz infeksiyonu veya inflamasyonu.

Kontakt lens kullanimi veya ciddi kuru goz hastalig: olanlar.

® N w

Goldman applanasyon tonometri ile 6l¢iim yapilamamasi.

Kontrol grubu icin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri:
1. Goldmann aplanasyon tonometrisiyle yapilan GIB &l¢iimlerinin 21
mmHg’nin altinda olmas1 (64).

2. Diizeltilmis gorme keskinliginin tam diizeyde olmas.
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3. Olgiim yapilan parametreleri etkileyebilecek herhangi bir g6z hastaliginin

bulunmamasi.

Biitiin olgulardan ayrintili anamnez alindi. ik muayenede, en iyi diizeltilmis
gorme keskinlikleri 6l¢iimii, 6n segment muayenesi, gonyoskopik muayene, fundus
muayenesi, Goldman Applanasyon tonometresi ile GIB 6l¢iimii yapildi. Ayrica biitiin
olgulardan The Kowa Laser Flare Cell Meter (Kowa Acculas, San Jose, CA) ile
flaremetre Olctimleri alind1 ve Cirrus OKT (Carl Zeiss Meditec, Inc. Dublin, CA) ile
SMK (macular cube 512x218) (Sekil 4) ve ultrasonik pakimetriyle SKK o6l¢iildii.

Sekil 4. Makiiler kiip olctimi

Biitiin olgular, ¢caligmaya alinmadan once, 15.giin, 1l.ay, 3. ay, 6.ay, 12.ay
kontrollerde goriildii. Her kontrolde olgularin OKT ile SMK, goldmann applanasyon

tonometresi ile GIB ve flaremetre ile flare dl¢iimleri not edildi.

Kontroller sirasinda, tedaviye ragmen ilerleyici glokomat6z hasar gosteren ya

da GIB’i kontrol altina alinamay1p ek tedavi gerektiren olgular calismadan cikarildi.
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3.1 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 20 paket
programinda yapildi. Olgiimde elde edilen verilerin dagilimimmin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testiyle incelendi. Tanimlayici istatistiksel siirekli olctimlii
degiskenler ortalama + std. sapma seklinde gosterildi. Tani gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadig1 Kruskall Wallis Varyans Analizi ile
degerlendirildi. Anlamli fark varsa farkin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak
icin Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi yapildi. Sonuclar %95 giiven
araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Calisma kapsaminda 18’i normal olmak iizere 91 olgu incelendi. Kontrol
grubunda 18 olgunun 36 gozii ¢calismaya dahil edilirken, 73 glokomlu olgunun 121
gozii 3 gruba ayrildi. Yirmi {i¢ olgunun 43 goziine timolol maleat, 25 olgunun 37
goziine latanoprost ve 25 olgunun 41 goéziine bimatoprost baglandi. Timolol maleat
kullanan grupta 43 goziin 20’si sag, 23’1 sol, latanoprost kullanan grupta 37 goziin
20’si sag, 17°si sol, bimatoprost kullanan grupta 41 goziin 20’si sag, 21’1 soldu

(Tablo 2). Gruplar arasinda taraf acgisindan bir fark saptanmadi (p=0.925).

Tablo 2. Olgularin gruplara gore goz dagilimi

Sag goz Sol goz
Kontrol 18 (%50) 18 (%50)
Timolol maleat 20 (%46.5) 23 (%53.5)
Latanoprost 20 (%54.1) 17 (%45.9)
Bimatoprost 20 (49.7) 21 (%50.3)

Kontrol grubunda yas ortalamasi 56.39 + 6.6, timolol maleat grubunda 62.91
+ 11.3, latanoprost grubunda 64.2 + 12, bimatoprost grubunda 63.6 + 7.6 olarak
bulundu. Kontrol grubu 11 erkek (%61), 7 kadin (%39), timolol maleat grubu 10
erkek (%43.4), 13 kadin (%56.6), latanoprost grubu 12 erkek (%48), 13 kadin (%52)
ve bimatoprost grubu 11 erkek (%44), 14 kadin (%56) hasta icermekteydi. Gruplar
arasinda cinsiyet ve yas ortalamasi yoniinden anlaml bir fark saptanmadi (p=0.53,

p=0.24).

Kontrol grubu ort. 12 + 2 ay, timolol maleat grubu ort. 10.79 + 3.8 ay,
latanoprost grubu ort. 15.79 + 5.5 ay, bimatoprost grubu ise ort. 10.8 + 4.3 ay takip
edildi. Takip siireleri ag¢isinda anlaml1 bir fark tespit edilmedi (Tablo 3).
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Tablo 3. Olgularin gruplar arasinda yas ortalamasi, cinsiyete gore dagilimi ve takip

siireleri
Yas Cinsiyet Takip Siiresi
Ort. + SD. Erkek Kadin (ay)
Ort. = SD.
Kontrol 56.39+6.6 11 erkek (%61) 7 kadin (%39) 12+£2

Timolol maleat | 62.91 + 11.3 | 10 erkek (%43.4) | 13 kadin (%56.6) | 10.79 £3.8

Latanoprost 64.2 +12 12 erkek (%48) 13 kadin (%52) 1579 £5.5

Bimatoprost 63.6+7.6 11 erkek (%44) 14 kadin (%56) 10.8 +4.3

Gruplar arasinda PEX varligina bakildiginda, kontrol grubunda higbir gozde

PEX saptanmazken, timolol maleat grubunda 9 gézde (%20.9) PEX varken 34 gbzde
(%79.1) yoktu. Latanoprost grubunda 12 gozde (%32.4) varken 25 gozde (%67.6)

saptanmadi. Bimatoprost grubunda ise 18 gozde (%43.9) varken, 23 gozde (%56.1)

yoktu. Topikal ila¢c kullanan olgular birbirleriyle karsilastirildiginda PEX varligi

acisindan anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.79). Timolol maleat grubunda 9

gozde, latanoprost grubunda 12 gozde, bimatoprost grubunda 18 gozde PEX

glokomu vardi. PAAG ise timolol maleat grubunda 34 gozde, latanoprost grubunda

25 gozde, bimatoprost grubunda ise 23 gdzde mevcuttu (Tablo 4).

Tablo 4. Calismada bulunan gruplardaki glokom tipleri

PEX Glokomu

PAAG

Timolol maleat (n=43)

9 g6z (%20.9)

34 goz (%79.1)

Latanoprost (n=37)

12 g6z (%32.4)

25 g6z (%67.6)

Bimatoprost (n=41)

18 g6z (%43.9)

23 g6z (%56.1)
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Olgu gozlerinin ilk kontroldeki SKK’lar1 incelendiginde kontrol grubunda
ortalama SKK 540 + 24.6 um, timolol maleat grubunda 542 + 27.7 um, latanoprost
grubunda 527 + 34.8 um, bimatoprost grubunda 542 + 34.7 um tespit edildi. Son
kontrolde yapilan ol¢iimlerde ise ortalama SKK’lar kontrol grubunda 542 + 20 um,
timolol maleat grubunda 541 + 29.2 pum, latanoprost grubunda 523 + 29.9 um,
bimatoprost grubunda 538 + 31.5 um olarak tespit edildi. Gruplar aras1 ve tibbi
tedavi Oncesi ve sonrasinda alinan Ol¢iimler karsilastirildiginda anlamli bir fark

saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. ilk ve son kontroldeki ortalama SKK 6l¢iimleri

Ort. SKK Ort.SKK P degerleri
ilk kontrol son kontrol
Kontrol (n=36) 540 +24.6 pm 542 £20 pm 1.00
Timolol maleat (n=43) | 542 +£27.7 um 541 £29.2 um 1.00
Latanoprost (n=37) 527 +34.8 ym 523 +29.9 ym 0.094
Bimatoprost (n=41) 542 +34.7 pym 538 +31.5 um 0.096

Kontrol grubunda ilk ve son kontrollerdeki GIB’lar1 sirasiyla 14.6 + 2.4
mmHg ve 13.9 + 1.7 mmHg idi. Olgiimlerin degisimleri karsilastirildiginda takip
siiresince GIB’da %2.3’liik bir azalma tespit edildi. Bu degisim istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.260).

Timolol maleat grubunda ilk ve son kontrollerdeki GIB’leri 25.4 + 1.8 mmHg
ve 17.4 + 2.8 mmHg’di. Bu grupta GIB’de yaklasik 8 mmHg lik bir azalma tespit
edildi ve bu oran olarak %31.4’liik bir diisiise tekabiil etmekteydi. Bu degisim
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.00). Latanoprost grubunda da ilk ve son
kontrollerdeki GIB’ler 25.9 + 1.7 mmHg ve 16.1 + 2.7 mmHg idi. Bu yaklasik 9
mmHg’lik bir azalmaya denk gelmekteydi ve oran olarak %36’lik bir diisiisii
gostermekteydi. Bu degisim istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.00). Bimatoprost
grubunda ise ilk ve son kontrollerdeki GIB’ler 26.0 + 2.3 mmHg ve 16.8 + 2.1
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mmHg idi. Bu grupta yaklagtk 10 mmHg’lik bir azalma vardi ve oran olarak

%33.3’liikk bir diisiis mevcuttu. Bu degisim istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.00)

(Tablo 6).

Tablo 6. Gruplar i¢inde GIB degisim oranlari

Ilk kontrol | Son kontrol | Degisim yiizdesi | P degeri
(Ort+£SD) | (Ort+SD)
(mmHg) (mmHg)
Kontrol 14.6+2.4 13.9+£1.7 %?2.3 0.260
Timolol maleat 25.441.8 17.4£2.8 %31.4 0.00
Latanoprost 25.9+41.7 16.1£2.7 %36.0 0.00
Bimatoprost 26.0£2.3 16.8+2.1 %33.3 0.00

Latanoprost veya bimatoprost kullanan olgularda GIB degisimi 15. giin

kontroliinden itibaren belirginlesmekteydi. Bu durum istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.00). Timolol maleat grubunda 15.giin kontroliinde ilk kontrole gore 6 mmHg,

1.ay kontroliinde de 15.giin kontroliine gore yine 2 mmHg’lik bir diisiis tespit edildi

ve bu degisimler anlamliydi (p=0.00, p=0.00). Kontrol grubunda takip siiresince

belirgin bir degisim izlenmedi (p=0.26) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplar i¢inde her kontroldeki ortalama GIB 6l¢iimleri

1.giin 15.giin Lay 3.ay 6.ay 12.ay P degeri
Ort+SD | Ort+SD |Ort+SD |Ort+SD | Ort+SD | Ort+SD
Kontrol 14.6£2.4 | 145825 | 14.6£2.4 | 14.7£2.2 | 13.9£1.7 | 13.9+1.7 0.26
Timolol maleat | 25.4+1.8 | 19.2+2.7 | 17.6£2.5 | 17.0£2.6 | 16.9£2.8 | 17.4+2.8 0.00
Latanoprost 25.9+1.7 | 15.6£3.3 | 15.7£2.6 | 15.5£2.6 | 15.4+3.0 | 16.1£2.7 0.00
Bimatoprost 26.0£2.3 | 17.2£2.6 | 17.4x1.4 | 16.5£2.3 | 16.8£2.1 | 16.8%2.1 0.00
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Gruplar arasinda ilk flaremetre Ol¢ilimleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak fark tespit edilmedi (p>0.05).

Kontrol grubunda ilk kontrolde flaremetre ol¢iimii 6.52+3.07 foton counts/ms
iken, son kontrolde 6.59+3 foton counts/ms olarak ol¢iildii. [statistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmadi (p=0.582).

Timolol maleat grubunda ilk kontrolde flaremetre Ol¢limii 7.2+2.6 foton
counts/ms iken, son kontrolde 5.6£2.5 foton counts/ms olarak tespit edildi. Timolol
maleat grubunda da kontrol grubunda oldugu gibi izlemler boyunca anlamli bir

degisim saptanmadi (p=0.30).

Latanoprost grubunda ilk kontrolde flaremetre olciimii 7.5+5.2 foton
counts/ms iken son kontrolde 11.7+£7.4 foton counts/ms olarak tespit edildi. Bu

degisim istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.011).

Bimatoprost grubunda ise ilk kontrolde flaremetre Olciimii 7.6+6.5 foton
counts/ms iken son kontrolde 12.8+7.7 foton counts/ms olarak 6l¢iildii ve bu degisim

istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0.00) (Tablo 8) (Tablo 9).

Tablo 8. ilk ve son kontrollerdeki flaremetre degisimleri

ik kontrol Son kontrol P degeri
Ort+SD Ort+SD
Kontrol 6.52+3.07 6.59+3 0.582
Timolol maleat 7.2+£2.6 5.6%£2.5 0.30
Latanoprost 7.5+5.2 11.7£7.4 0.011
Bimatoprost 7.6+6.5 12.8+£7.7 0.00
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Tablo 9. Biitiin gruplarin flaremetre Sl¢iimleri

Kontrol Timolol maleat | Latanoprost Bimatoprost
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
flac oncesi 6.52+3.07 7.242.6 7.5+5.2 7.6£6.5
15.giin 6.58+3.01 7.244.3 7.5+4.2 8.2+6.7
l.ay 6.53+3.06 7.0£3.5 7.614.7 9.1£5.3
3.ay 6.66+2.95 6.7£3.3 8.6£3.5 10.3+6.2
6.ay 6.57+3.07 7.0£3.6 10.4+7.9 11.0+6.3
12.ay 6.59+3.00 5.6£2.5 11.7£7.4 12.8+7.7

Timolol maleat grubunda hig¢bir kontrolde istatistiksel olarak anlamli degisim

gozlemlenmedi (p>0.05).

Farklilik tespit edilen latanoprost ve bimatoprost gruplari kendi iclerinde

incelendiginde; latanoprost grubunda izlem siiresince flaremetre 6l¢iim degerlerinin

artis gosterdigi ve 12.aydan itibaren bu degisimin istatistiksel olarak anlamli hale

geldigi gozlemlendi (p=0.006). Diger kontroller arasinda tespit edilen artis

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 10). Bimatoprost grubunda flaremetre

Olctimlerindeki artisin 3. aydan itibaren istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Bimatoprost grubunda, ilk kontrol ile 3.ay, 6.ay ve 12.ay Ol¢iimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli degisim tespit edildi (p=0.037, p=0.013, p= 0.00). Yine

15.glin ve l.ay Ol¢iimleri ile 12.ay Olctimleri arasinda anlamh fark vardi (p=0.00,

p=0.013) (Tablo 11).
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Tablo 10. Latanoprost flaremetre dl¢iimlerinin karsilagtirilmasi

P degeri
Ilk kontrol-15.giin 1.00
Ilk kontrol-1.ay 1.00
IIk kontrol-3.ay 1.00
Ilk kontrol-6.ay 1.00
Ik kontrol-12.ay 0.011
15.giin-1.ay 1.00
15.giin -3.ay 1.00
15.giin -6.ay 1.00
15.giin -12.ay 0.006
l.ay-3.ay 1.00
l.ay-6.ay 1.00
l.ay-12.ay 0.170
3.ay-6.ay 1.00
3.ay-12.ay 0.099
6.ay-12.ay 1.00




Tablo 11. Bimatoprost flaremetre dlciimlerinin karsilastirilmasi

P degeri
Ilk kontrol-15.giin 1.00
Ilk kontrol-1.ay 1.00
Ilk kontrol-3.ay 0.037
Ilk kontrol-6.ay 0.013
ilk kontrol-12.ay 0.00
15.giin-1.ay 1.00
15.giin -3.ay 0.189
15.giin -6.ay 0.077
15.giin -12.ay 0.00
l.ay-3.ay 1.00
l.ay-6.ay 1.00
l.ay-12.ay 0.013
3.ay-6.ay 1.00
3.ay-12.ay 0.677
6.ay-12.ay 1.00
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Gruplar arasinda asil degisimlerin goriildiigii 3.ay, 6.ay ve 12.ay sonuclari
karsilastirildiginda kontrol ve timolol maleat gruplari ile bimatoprost grubu arasinda
anlaml bir fark tespit edildi (p=0.00, p=0.002). Altinc1 ay sonuglarina bakildiginda
yine kontrol ve timolol maleat grubuyla bimatoprost grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark vardi (p=0.001, p=0.001). Onikinci ay sonuclarina bakildiginda
Kontrol-Bimatoprost, Kontrol-Latanoprost, Timolol maleat-Latanoprost, Timolol
maleat-Bimatoprost gruplar1 istatistiksel olarak birbirinden anlamhi farkliydi
(p=0.003, p=0.004, p=0.00, p=0.00). Diger kontrollerde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmedi (Tablo 12).

Tablo 12. Flaremetre 6l¢timlerinin gruplar arasinda ila¢ 6ncesi, 15. Giin, 1.ay, 3.ay,
6.ay ve 12.ay karsilastirmalar1 (p degerleri)

Ilac 6ncesi | 15.giin | l.ay | 3.ay 6.ay 12.ay

Kontrol-Latanoprost 1.00 1.00 | 0.96 | 0.81 0.13 | 0.004
Kontrol-Bimatoprost 0.85 0.65 | 0.16 | 0.002 | 0.001 | 0.003
Kontrol-Timolol maleat 1.00 1.00 | 1.00 | 1.00 1.00 1.00
Timolol maleat- Latanoprost 1.00 098 | 0.86 | 0.42 0.26 0.00
Timolol maleat- Bimatoprost 1.00 0.88 | 0.16 | 0.000 | 0.001 | 0.00
Latanoprost-Bimatoprost 0.94 0.82 | 0.56 | 0.27 0.75 1.00

Calismada, SMK olctimleri degerlendirildiginde

kontrol grubunda ilk

kontrolde 197.7 + 15.1 pm iken son kontrolde 198.1 + 14.1 pum tespit edildi ve

takipler stiresince anlamli fark olusmadi (p=0.586).

Topikal antiglokomatdz ilag kullanan hastalarda ilk kontrolde SMK’da

gruplar arasi fark yoktu (p>0.05).

Timolol maleat grubunda da kontrol grubuna benzer olarak takip siiresince
herhangi bir degisim tespit edilmedi (p=0.206). Ik kontroldeki SMK degeri 193.7 +
15.2 um iken, son kontroldeki SMK degeri 193.6+14.7 um olarak saptandi.
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Latanoprost grubuna bakildiginda ilk kontroldeki SMK degeri 188.4 + 20.1
um iken son kontrolde bu deger 192.2 + 19.7 pm idi. Bu degisim istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0.002). Bimatoprost grubunda da ilk kontroldeki 193.1 + 12.4 uym olan
SMK degeri son kontrolde 198.1 + 12.6 pym’ye yiikseldi ve istatistiksel olarak
anlamliyd: (p=0.00) (Tablo 13).

Latanoprost ve bimatoprost grubunda SMK degerleri takipler siiresince yavas
bir artis gosterdigi tespit edildi ve bu artiglarin latanoprost grubunda 6.ayda,

bimatoprost grubunda ise 12.ayda belirgin hale geldigi gézlemlendi (Tablo 14).

Tablo 13. Bimatoprost ve latanoprost gruplarinda SMK ortalamalari

Latanoprost-SMK Bimatoprost-SMK
Ort+SD Ort+SD

flk kontrol 188.42420.1 um 193.12+12.4 um
15.giin 188.744+20.2 um 193.32+12.2 um
l.ay 189.00£20.9 um 193.32+12.3 um
3.ay 190.48+20.1 pm 195.20+12.0 um
6.ay 192.00+20.0 pm 197.12+12.5um
12.ay 192.29419.7 um 198.12+12.6 um
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Tablo 14.  Bimatoprost ve latanoprost gruplarinda kontroller arast SMK

degerlerindeki degisimlerin degerlendirilmesi

Bimatoprost Latanoprost
(p degeri) (p degeri)
Ik kontrol-15.giin 1.00 1.00
IIk kontrol-1.ay 1.00 1.00
IIk kontrol-3.ay 1.00 0.121
Ilk kontrol-6.ay 0.07 0.006
Ik kontrol-12.ay 0.000 0.002
15.giin-1.ay 1.00 1

15.giin-3.ay 1.00 0.98
15.giin-6.ay 0.13 0.004
15.giin-12.ay 0.006 0.001
l.ay-3.ay 1.00 0.302
l.ay-6.ay 0.21 0.008
l.ay-12.ay 0.001 0.002
3.ay-6.ay 1.00 0.048
3.ay-12.ay 0.74 0.025
6.ay-12.ay 1.00 1.00
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S. TARTISMA

Giiniimiizde glokom tedavisinde temel amac, glokomatoz hasar gelisiminde
en onemli risk faktorii olan yiiksek GIB’i diisiirmektir. Glokomda tedavinin etkinligi;
GIB’in etkin ve kalic1 sekilde kontrol altina alinmas: ve optik diskteki canaklasmanin
takibi ve hastanin gorme alani degisimlerinin degerlendirilmesiyle Olciiliir. Gelinen

noktada GIB’in diisiiriilmesi icin bir¢ok farkli ajan kullanilmaktadur.

Bin dokuz yiiz yetmislerin sonlarina dogru piyasaya siiriilen secici olmayan
B-adrenerjik antagonistler glokom tedavisinin ilk basamagini olusturmuslar ve
diinyada yaygin kullanim alani bulmusglardir. B-adrenerjik antagonistler akoz
hiimoriin iretimini azaltirlar ve GIB’i diisiiriirler. Ancak bradikardi, hipotansiyon,
bronkokonstriiksiyon ve santral sinir sistemi anomalileri gibi yan etkilerinin

bulunmasi kullanimlarina bir miktar sinirlama getirmistir.

PG analoglari, monoterapideki basarilari, tek doz kullanim avantajlari, yasam
kalitesini olumsuz etkilememeleri, sistemik ve okiiler yan etkilerinin az olmasi
nedeniyle giiniimiizde yaygin kullanim alani bulan diger bir antiglokomatdz ajan
grubudur. GIB’deki diurnal degisimleri daha iyi kontrol altina almalar1 ek

avantajlarindan biridir.

PG’lerin, inflamatuar siirecte rol oynayan kimyasal mediatorler oldugunu
bilmekteyiz. Kan-ak6éz bariyerinin zarar gormesi veya islevini tam olarak yerine
getirememesi durumunda PG analoglari intraokiiler inflamasyona sebep olabilirler
(65). 1nﬂamasy0n mekanizmast incelendiginde; PGF-2 alfa, PGE-2 salinimini
indiikler ve sonug olarak fosfolipaz II aktive olarak arasidonik asit aciga cikmasina
sebep olur. Arasidonik asitler ise goz icin pro-inflamatuar o6zellik arz eden
eikosanoidlerin miktarini arttirarak inflamasyona neden olurlar. Ayrica kan-akoz ve
kan-retina bariyerini de olumsuz yonde etkilerler. Sonug olarak KMO ve 6n kamera

flare 6l¢iimlerinde artis izlenebilir (56).

Genel tabloya baktigimizda, literatirde PG analogu kullanan glokom
hastalarinda flaremetri dl¢timlerinin 30 foton counts/ms’e kadar cikabildigini ancak

bu degerlerin klinik bulgu olarak anlam ifade etmedigini goriiyoruz. Flaremetre

30



Olciimlerinin, katarakt cerrahisi sonrast 60 foton counts/ms’e kadar c¢ikabildigini,
ayrica kronik veya akut iiveitlerde 300 foton counts/ms gibi yiiksek degerlerin elde

edilebildigini bilmekteyiz (66).

Birgok farkli calisma gostermistir ki latanoprosta bagli KMO siklikla
KMO’ye sebep olacak okiiler veya sistemik bir risk faktorii varliginda olusmaktadir.
Bu risk faktorleri arasinda daha once KMO veya 6n iiveit gecirmis olmak, epiretinal
membran varligi, retinal ven tikanikligi, komplike katarakt cerrahisi gecirmis olmak,

arka kapsiil riiptiirii, afaki ve diabetes mellitus sayilabilir (6, 50, 67-71).

Linden ve arkadaslarinin latanoprost dozunun belirlenmesi ic¢in yaptiklari
calismada, 2 haftalik izlem sonucu, giinde 4 defa latanoprost kullanan 28 saglikli
olgunun 15’inde fotofobi, orta siddette flare ve On kamerada +1/42 hiicre
saptanmugstir. Aragtirmacilar latanoprost doz asimui ile orta siddette, gecici 6n kamera

inflamasyonu birlikteligini tespit etmislerdir (72).

Warwar ve arkadaslari, topikal latanoprost kullanan 94 hastanin 163 goziinii,
yaklasik 1 yil boyunca izlemislerdir. izlem boyunca 8 gozde (%4.9) anterior iiveit, 2

gozde (% 1.2) ise kistoid makula 6demi gelistigi gozlemlenmistir (51).

Yayinlanan bir olgu sunumunda, PEX glokomu nedeniyle, giinliik tek doz
bimatoprost baslanan, 72 yasinda, bayan hastada tedavinin 1.haftasinda konjonktival
hiperemi, 6n kamerada flare ve hiicre tespit edilmistir. Sol gdzii normal olan hastanin
bimatoprost tedavisi kesilmis ancak topikal steroid verilmemistir. Sistemik hastalik
birlikteligi saptanmayan hastanin sag goziindeki inflamasyon bulgular yaklasik iki

hafta icerisinde kendiliginden diizelmistir (52).

Baska bir calismada ise latanoprost kullanan ve bir kisminda iiveit dykiisii
olan 527 olgu incelenmistir. Olgular; iiveit Oykiisii olmayanlar, daha Once iiveit
gecirmis ancak aktif iveiti bulunmayanlar ve aktif tiveiti bulunanlar olmak iizere {ice
ayrilmistir. Besyiizbes saglikli olgunun besi (%1) latanoprost tedavisi sonrasi iiveit
atag1 gecirmistir. Uveit Oykiisii olan ancak aktif iiveiti olmayan 13 olgunun iicii de

tiveit atagr (+1 hiicre) gecirmislerdir. Aktif iiveiti devam ederken latanoprost verilen
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olgularda ise iiveitte agirlasma goriilmezken, GIB yiiksek kalmaya devam etmistir

(7).

Diestelhorst ve arkadaslarinin yaptiklart calismada, PAAG veya PEX
glokomlu 30 olgu ii¢ gruba ayrilmis ve bir gruba giinde tek doz latanoprost %0.005,
bir gruba giinde iki doz latanoprost %0.0015, son gruba ise timolol %0.5
verilmistir. Uc haftalik izlem sonunda GIB diisiisii, giinde tek doz latanoprost
kullanan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulunmustur. Timolol
grubunda daha fazla olmakla birlikte, biitiin gruplarda 6n kamera flare degerlerinde

hafif bir artig gbzlense de, higbiri istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (73).

Chang ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada, GIB’i yiiksek seyreden, 84
iiveitli olgunun 163 goziinii incelemislerdir. U¢ aylik izlemlerde, olgularin bir
goziine PG analogu olmayan bir antiglokomatoz ilag verilirken diger goziine topikal
PG analogu verilmistir. Sonu¢ olarak iki grupta da iiveit bulgularinda kotiilesme
tespit edilmemistir ve GIB diisiisii saglanmistir. Benzer sekilde, hicbir olguda
tedaviye bagli KMO’de goriilmemistir (74).

Miyake ve arkadaglari, yaptiklar1 iki farkli caligma ile timolol maleat ve
latanoprostun, katarakt cerrahisi gecirenlerde makula 6demi olusturma riskini
incelemislerdir. Post operatif 5. haftada cekilen fundus floresein anjiografide
KMOQ’ye rastlanmamistir. Biitiin olgularda benzer boya sizintis1 olsa da, bu durum
klinik olarak anlamli bulunmamis ve gorme keskinligi olumsuz etkilenmemistir (6,

75).

Furuichi ve arkadaglari, latanoprost kullanan ve kistoid makula 6demi i¢in
herhangi bir risk faktorii olmayan 68 olgunun OKT ile SMK 6l¢timlerini almislardir.
Alt1 aylik izlem sonunda higbir olguda KMO izlenmemistir (8).

Lima ve arkadaslari, afak veya pseudofak olan ve topikal latanoprost tedavisi
alan 225 olguyu retrospektif olarak incelemislerdir. Bu olgularin %44’iinde ameliyat
sirasinda arka kapsiil riiptiirii olusmus ve iic olguda KMO’ye bagli gorme
keskinliklerinde Snellen’e gore 2 sira diisme tespit edilmistir. Bunlardan ikisi 6n

vitrektomi gerektiren katarakt cerrahisi gecirmisken, bir tanesi glokom tedavisinden
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oncede KMO ile izlendigi gozlemlenmistir. Arka kapsiil defekti, psodofakik veya
afakik lens durumu gibi risk faktorleri varliginda, latanoprost kullanimi ile KMO

gelisebilsede, iliski diisiik izlenmistir (9).

Calismamizda, bimatoprost ve latanoprost gruplarinda ilk kontrolde
flaremetre degerleri sirastyla 7.6 + 6.5 foton counts/ms ve 7.5 + 5.2 foton counts/ms
iken son kontrolde sirasiyla 12.8 £ 7.7 ve 11.7 £ 7.4 foton counts/ms’dir. Flaremetre
bulgularimizin, latanoprost ve bimatoprost grubunda, izlemler sonunda yaklasik 4
foton counts/ms kadar bir artis gosterdigini ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu goriiyoruz. Flaremetre olciim artiglari, bimatoprost grubunda 3.aydan,
latanoprost grubunda ise 12.aydan itibaren belirgin hale gelmistir. Bu durum klinik
olarak anlamli olmasa da, PG analoglarinin uzun donemde kan-akdz bariyerini
minimal de olsa etkiledigini soyleyebiliriz. Kontrol ve timolol maleat grubunda ise
ilk kontrolde flaremetre degerleri sirastyla 6.52 + 3.07 ve 7.2 + 2.6 foton counts/ms
iken, son kontrolde 6.59 + 3 ve 5.6+ 2.5 foton counts/ms’dir. Kontrol ve timolol
maleat grubunda istatistiksel olarak anlamhi bir degisim gozlemlenmedigini

goriiyoruz.

Calismamizda, olgularm higbirinde KMO agisindan risk  faktorleri
olmamasina ragmen latanoprost ve bimatoprost grubunda yaklasik 4 pm’lik SMK
artis1 goriilmiis, ancak KMO hicbir olguda saptanmamistir. Kontrol grubunda ve
timolol maleat grubunda ilk kontrolde SMK degerleri sirastyla 197.7 £15.1 uym ve
193.7 £ 15.2 um iken son kontrolde sirasiyla 198.1 + 14.1 um ve 193.6 = 14.7
pm’dir. Latanoprost ve bimatoprost gruplarinda ise ilk kontrollerde SMK degerleri
sirastyla 188.4 + 20.1 um ve 193.1 + 12.4 um iken son kontrolde 192.2 + 19.7 um ve
198.1 £12.6 um oldugu goriilmiistiir. Latanoprost ve bimatoprost gruplarindaki bu

minimal SMK artis1 klinik olarak bir anlam ifade etmemektedir.

Alm ve arkadaglari, ¢cok merkezli yaptiklar1 ve giinde tek doz %0.005°1ik
latanoprost veya giinde 2 doz %0.5’lik timolol maleat kullanan olgularin incelendigi
caligmalarinda 267 olguyu, 6 ay boyunca izlemislerdir. Olgular timolol kullananlar,
giindiiz tek doz latanoprost kullananlar ve gece yatmadan once tek doz latanaprost
kullananlar olmak iizere lice ayrilmistir. Alt1 aylik izlem sonunda timolol grubunda

GIB’de %27°1ik, giindiiz latanoprost kullanan grupta %31°lik, gece yatmadan once

33



latanoprost kullanan grupta ise %35’lik bir diisiis saglanmistir. Latanoprostun gece
kullanimi, sabah kullanan gruba ve timolol grubuna gore GIB diisiisii agisindan daha

etkili bulunmustur (76).

DuBiner ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, 64 PAAG veya okiiler
hipertansiyon hastast 30 giin boyunca izlenmistir. %0.03’liik bimatoprost, sirastyla
GIB’i 5.9-8.9 mm Hg (%25-34) diisiiriirken, %0.005°lik latanoprost 4.4-7.9 mmHg
(% 20-31) kadar diisiis saglamistir. Bu gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (77).

Gandolfi ve arkadaslari, PAAG veya okiiler hipertansiyon olan 232 olguyu 3
ay boyunca izlemislerdir. Yiiz ondokuz olgu topikal %0.03 bimatoprost, yiiz onii¢
olgu ise topikal %0.005 latanoprost kullanmistir. Bimatoprost ile giiniin her
saatindeki GIB 6lciimleri daha diisiiktiir ancak istatistiksel olarak latanoprost grubu
ile anlamli bir fark tespit edilmemistir. Her iki ila¢ grubu da kullanim acisindan etkili

ve giivenli bulunmustur (78).

Camras ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, 268 PAAG ve okiiler
hipertansiyon olgusu, 6 ay boyunca izlenmistir. Olgular iki gruba ayrilmis ve bir
grup giinde 2 defa %0.5’lik timolol kullanirken, diger grup giinde tek doz %0.005’1ik
latanoprost kullanmistir. Latanoprost grubundaki GIB diisiisii (6.7 + 3.4 mmHg),
timolol grubuna gore (4.9 + 2.9 mmHg) istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur.
Timolol grubunda, 4 olgu istenilen GIB diisiisii saglanamadig1 icin calismadan

cikarilirken, latanoprost grubu i¢in boyle bir durum s6z konusu olmamastir (79).

Zhang ve arkadaslarinin yaptiklart bir meta-analizde tek doz %0.005’lik
latanoprost ve giinde iki defa kullamilan 9%0.5’lik timolol karsilastirilmistir.
Latanoprost ve timolol baslangic GiB’e gore sirasiyla %30.2 ve %26.9’luk GIB
diistisii saglamislardir. Gruplar arasinda bu oran istatistiksel anlamlilik gostermistir

(80).

Noecker ve arkadagslari latanoprost, bimatoprost ve travoprost’un GIB’i
diisiirme miktarini incelemislerdir. PAAG, okiiler hipertansiyon, PEX glokomu veya

pigmenter glokoma sahip 410 olgu ii¢ gruba ayrilmis ve tek doz olmak iizere 136
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olguya latanoprost, 138 olguya travoprost ve 136 olguya bimatoprost verilmistir. 12
haftalik izlem sonrasi, latanoprost, bimatoprost ve travoprost kullanan olgularda
GiB’de sirasiyla ort. 8.6+0.3 mmHg, 8.7+0.3 mmHg, 8.0+0.3 mmHg diisiis tespit
edilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Gruplar arasinda anlamh fark

bulunmamistir (81).

Konstas ve arkadaslari, 103 PEX glokomlu olguyu 1 yil boyunca, prospektif
olarak izlemislerdir. 51 olgu latanoprost, 52 olgu timolol maleat kullanmustir.
Izlemler sonucunda her iki etken maddede GIB’i belirgin olarak diisiiriirken,
latanoprost daha etkili bulunmustur. Ayrica bu calismada latanoprost ile diurnal GiB
degisikliklerin daha az oldugu ve 6l¢iilen en yiiksek GIB degerlerinin timolol maleat

grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir (82).

Cohen ve arkadaslari, yaptiklar1 calismada bimatoprost ve timolol maleatin,
PAAG ve okuler hipertansiyon hastalarinda, 2 yillik sonuclarini karsilagtirmiglar ve
bimatoprost ile GIB’de ort. 7.8 mmHg’lik bir diisiis saptarken, timolol ile ort. 4.6
mmHg’lik bir diisiis tespit etmislerdir. Ayrica bu c¢alismada gruplar arasi laser

fotometri bulgularinda fark tespit edilmemistir (83).

Linden ve arkadaslari, 26 latanoprost kullanan olguyu yaklasik 12 ay boyunca
izlemislerdir. Son izlemde alinan GIB 6lciimiinde, ilk 6lciilen GiB’e gore ort. 6.9
mmHg (5.3-8.5 mmHg) diisiis tespit edilmistir. Ayrica laser flare fotometri ile alinan

Olctimlerde 12.ay sonunda herhangi bir degisiklik tespit edilmemistir (84).

Martin ve arkadaslarimin yaptiklart calismada, 30’ar hastanin 30 goziine
uygulanan %0.03’liikk bimatoprost ve %0.5’lik timolol maleat karsilastirilmistir.
Hastalarin tedaviye baslanmadan 6nceki GIB degerleri, bimatoprost grubunda ort.
24.14£3.2 mmHg, timolol maleat grubunda ise 24.1+£1.7 mmHg mis. Alt1 aylik izlem
sonunda, en son kontrolde bimatoprost grubunda 13.4+3.1 mmHg, timolol maleat
grubunda 16.6+2.4 mmHg olarak tespit edilmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Gruplar icinde ve gruplar arasinda 6n kamera flare ve KMO

acisindan herhangi bir bulgu saptanmamustir (85).
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Higginbotham ve arkadaslari, timolol ve bimatoprostun GIB diisiisii ve bu
ilaglarm 6n segmentteki yan etkilerini arastirdiklari ¢ok merkezli ¢alismalarinda,
1198 olguyu 1 yil boyunca izlemislerdir. Olgulari; giinde 2 defa bimatoprost
kullananlar, giinde 1 defa bimatoprost kullananlar ve giinde 2 defa timolol maleat
kullananlar olmak iizere ii¢ gruba ayirmislardir. Giinde bir defa bimatoprost kullanan
olgularin, timolol maleat grubuna gore giiniin her saatinde istatistiksel olarak daha
diisiik GIB o6l¢iimlerine sahip oldugu gozlemlenmistir. Giinde iki defa bimatoprost
damlatan olgularinda timolol grubuna gore daha diisiik GIB 6lciimleri olsa da, giinde
bir defa kullanima gore daha etkisiz oldugu tespit edilmistir. Ayrica hi¢bir olguda

laser flare fotometri dl¢iimlerinde artis saptanmamustir (86).

Bizim caligmamizda literatiirle uygun olarak, latanoprost, bimatoprost ve
timolol maleat grubu topikal antiglokomatdz ilaglarin GIB diisiisiinde cok etkili
olduklarimmi ve benzer sonuclar elde ettigimizi sOyleyebiliriz. Timolol maleat
grubunda ilk ve son kontrollerdeki GIB’ler 25.4 + 1.8 mmHg ve 17.4 + 2.8
mmHg’di. Latanoprost grubunda da ilk ve son kontrollerdeki GiB’ler 25.9 + 1.7
mmHg ve 16.1 + 2.7 mmHg idi. Bimatoprost grubunda ise ilk ve son kontrollerdeki

GIB’ler 26.0 + 2.3 mmHg ve 16.8 + 2.1 mmHg idi.

Timolol maleat grubunda, GIB’de 15.giin kontroliinde istatistiksel olarak
anlamli bir diisiis tespit edildi (p=0.00). Timolol maleat, GIB’de yaklasik %31.4

oraninda bir diisiis sagladi.

Latanoprost grubunda GIB, 15.giin kontroliinde belirgin diisiis gosterdi ve bu
diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.00). Bu grupta GiB’de yaklasik %36.0’lik
bir diisiis saglandi. Diger bir prostaglandin analogu olan bimatoprost grubunda ise
GIB diisiisii istatistiksel olarak anlaml1 sekilde 15.giin kontroliinde sagland1 (p=0.00).
Bimatoprost grubunda ise %33.3 oraninda GIB diisiisii tespit edildi.

Kontrol grubuyla karsilastirlldiginda topikal anti-glokomatoz ila¢g kullanan
tiim gruplarda anlamli GIB diisiisii tespit edildi (p<0.001).

Arcieri ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada, latanoprost, travoprost veya

bimatoprost kullanan fakik, PAAG ya da okuler hipertansiyon hastalarin1 1 ay
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boyunca izlemisler ve SKK, GIB ve flaremetre bulgularindaki degisimleri
incelemislerdir. Latanoprost, bimatoprost ve travoprost gruplarinda sirasiyla GiB
degerleri ort. 4.7+4.2mmHg, 6.4+4.1 mmHg ve 7.3#3.8 mmHg azalmistir. On
kamera flare degelerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir ve bir ay
sonunda ort. degerler sirasiyla 11+5.2, 11.1£5.2 ve 9.54+4.01 foton/ms olarak tespit
edilmistir. Santral kornea kalinliklarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir diisiis saptanmamistir ancak bimatoprost grubunda ort. 3 um’lik bir azalma tespit

edilmistir (19).

PG analoglarinin uzun siireli kullanimlarinda SKK {izerinde inceltici etkileri
oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Bu degisim tam olarak anlasilamamais olsa da
PGF-2 alfa’nin, kornea stromasinda matrix metalloproteinazlarini uyararak SKK

tizerine inceltici etki gosterdigi diisiiniilmektedir (20, 21).

Santral kornea kalinligindaki degisimine bakilan Zhong ve arkadaslarinin
yaptiklart calismada, bimatoprost, travoprost ve latanoprost kullanan olgularda
yaklasik 17 aylik izlem sonunda SKK’da sirasiyla 14.95 + 5.04, 15.73 £ 3.25 ve
17.00 £ 6.23 pum incelme tespit etmislerdir. Bu degisimler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Alti aydan daha az izlenen olgular, alu aydan daha fazla izlenen
olgularla karsilastirlldiginda SKK degisimi agisindan anlamli fark bulunmamistir

(20).

Yapilan bagka bir calismada Kim ve arkadaglari, latanoprost kullanan
hastalar1 kontrol grubuyla SKK’daki degisim acisinda karsilagtirmiglar ve latanoprost
grubunda 5 pum’lik bir azalma tespit etmislerdir. Yaklasik 24 ay izlem sonunda tespit
edilen bu azalma kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (21).

SKK agisindan bizim c¢alismamiza baktigimizda, ilk kontrolde kontrol
grubunda SKK 540 + 24.6 um, timolol maleat grubunda 542 + 27.7 um, latanoprost
grubunda 527 + 34.8 pum, bimatoprost grubunda 542 + 34.7 pum tespit edildi. Son
kontrolde yapilan 6l¢iimlerde ise SKK’lar kontrol grubunda 542 + 20 um, timolol
maleat grubunda 541 #+ 29.2 um, latanoprost grubunda 523 + 29.9 um, bimatoprost
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grubunda 538 + 31.5 um olarak tespit edildi. Gruplar aras1 ve tibbi tedavi dncesi ve

sonrasinda alinan Sl¢iimler karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Biitiin bu sonuglar gbz 6niine alindiginda, glokom tedavisinde monoterapide
PG analoglar1 giivenli ve etkili bir sekilde kullanilabilir. Ancak olasi yan etkilerinin
bilinmesi ve hastalarin bu yan etkilerin ortaya cikabilecegi goz Oniine alinarak

izlenmesi Onemlidir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda monoterapide c¢ok sik kullanilan, timolol maleat ve
prostaglandin analoglarinin SMK, 6n kamera flaremetre ve GIB degerlerine olan

etkilerini inceledik. Calismanin sonuglarini su sekilde 6zetleyebiliriz.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dali Glokom
Biriminde, Kasim 2011 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda takip edilen 73 glokom
hastast ve Genel Poliklinikte goriillen 18 saglikli olgu ¢alismaya alindi. Kontrol
grubunda 18 olgunun 36 gozii, 73 glokomlu olgunun 121 gozii incelendi. Glokomlu
hastalardan 23 olgunun 43 goziine timolol maleat, 25 olgunun 37 g6ziine latanoprost
ve 25 olgunun 41 goziine bimatoprost baslandi. Sirasiyla kontrol, timolol maleat,
latanoprost ve bimatoprost grubunun ort. izlem siireleri 12 + 2, 10.79 + 3.8, 15.79 +
5.5, 10.88 + 4.3 ayd1. Izlem siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05).

Gruplar arasinda, yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Kontrol grubunda ilk ve son kontrollerdeki ortalama GIiB’lar1 14.6 + 2.4
mmHg ve 13.9 + 1.7 mmHg idi. Timolol maleat grubunda ilk ve son kontrollerdeki
ortalama GIB’leri 25.4 + 1.8 mmHg ve 17.4 + 2.8 mmHg’di. Latanoprost grubunda
da ilk ve son kontrollerdeki ortalama GIB’ler 25.9 + 1.7 mmHg ve 16.1 + 2.7 mmHg
idi. Bimatoprost grubunda ise ilk ve son kontrollerdeki ortalama GIB’ler 26.0 + 2.3
mmHg ve 16.8 + 2.1 mmHg idi.

GIB degisimleri incelendiginde takipler sonunda kontrol grubunda GIB’de
%?2.3’1iik bir diisiis tespit edildi ancak bu degisim anlamli degildi (p=0.260).

Timolol maleat grubunda, GiB 15.giin kontroliinde anlamli diisiis saglandi

(p=0.00). Timolol maleat, GIB’de yaklasik %31.4 oraninda bir diisiis saglad.

Latanoprost grubunda GIB, 15.giin kontroliinde belirgin diisiis gosterdi ve bu
diisiis istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.00). Bu grupta GIB’de yaklasik %36.0’lik

bir diisiis saglandi. Diger bir prostaglandin analogu olan bimatoprost grubunda ise
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GIB diisiisii istatistiksel olarak anlamli sekilde 15.giin kontroliinde sagland1 (p=0.00).
Bimatoprost grubunda da latanoprost grubuna benzer sekilde %33.3 oraninda GiB

diisiisii tespit edildi.

Gruplar arasinda ve icinde flaremetre Olctimleri karsilastirildiginda kontrol
grubunda izlem boyunca herhangi bir degisiklik tespit edilmedi. Kontrol grubunda
ilk kontrolde flaremetre Ol¢iimii 6.52+3.07 foton counts/ms iken, son kontrolde
6.59+43 foton counts/ms olarak olgiildii. Istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p=0.582).

Timolol maleat grubunda ilk kontrolde flaremetre Ol¢timii 7.2+2.6 foton
counts/ms iken, son kontrolde 5.6+2.5 foton counts/ms olarak tespit edildi. Timolol
maleat grubunda da kontrol grubunda oldugu gibi anlamli bir degisim saptanmadi

(p=0.30).

Latanoprost grubunda ilk kontrolde flaremetre olciimii 7.5+5.2 foton
counts/ms iken son kontrolde 11.7+7.4 foton counts/ms olarak tespit edildi. Bu

degisim istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.011).

Bimatoprost grubunda ise ilk kontrolde flaremetre ol¢iimii 7.6+6.5 foton
counts/ms iken son kontrolde 12.8+7.7 foton counts/ms olarak 6l¢iildii ve bu degisim

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.00).

Bimatoprost kullanan grupta, timolol maleat kullanan ve kontrol grubuna
gore 3.aydan itibaren belirgin bir flare artis1 tespit edildi ve bu istatistiksel olarak
anlamhiydr (p=0.000, p=0.002). Benzer sekilde latanoprost kullanan grupta da
kontrol ve timolol maleat grubuna gore 12.aydan itibaren flare Olciimlerinde artis
oldu ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.004, p=0.000). Latanoprost ve
bimatoprost gruplarinda saptanan anlamh flare artisina ragmen, takiplerde olgularin

hicbirinde iiveit gelisimi saptanmadi.

SMK ol¢gtimleri géz Oniine alindiginda kontrol ve timolol maleat grubunda

takipler siiresince herhangi bir degisim saptanmadi (p=0.586, p=0.206).
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Bimatoprost ve latanoprost kullanan olgularda takiplerde SMK degerlerinde
artis oldugu goriildii (p=0.000, p=0.002). Bu degisim latanoprost grubunda 6.aydan
itibaren istatistiksel anlam kazanirken, bimatoprost grubunda 12.aydan itibaren
anlamliydi. Ancak olgularin higbirinde subretinal sivi, intraretinal kist tespit
edilmedi. Olgularin géorme keskinlikleri degismemisti, dolayisiyla SMK’ da olusan

minimal artis klinik olarak anlamli degildi.

Sonug olarak beklenildigi iizere monoterapide GIB diisiisii amaclandiginda f3-
blokerler ve PG analogu ilaclar etkilidir. Prostaglandin analogu ilaclar hafif de olsa
on kamerada flare artis1 ve retinada SMK’de kalinlagsma yapsa da bu durumun klinik
olarak 6nem arz etmedigi diisiiniilmiistiir. Daha fazla hasta sayist ve daha uzun izlem

siireleriyle daha kesin sonuclar elde edilebilir.
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7. OZET

PROSTAGLANDIN ANALOGU VE TIMOLOL MALEAT KULLANAN
HASTALARDA GOZ iCi BASINCLARI, FLARE VE MAKULA

KALINLIKLARININ DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Topikal prostaglandin (PG) analogu kullanan olgularda, goz ici
basin¢g degisimi, ilag kullanimina bagh flaremetre degerleri ve santral makula

kalinligindaki (SMK) degisimi tespit etmektir.

GEREC VE YONTEM: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar
Anabilim Dalinda takip edilen 91 olgunun 157 gozii ¢calismaya dahil edildi. Kontrol
grubunda 18 olgunun 36’1 gozii, latanoprost grubunda 25 olgunun 37 gozii,
bimatoprost grubunda 25 olgunun 41 gozii, timolol maleat grubunda 23 olgunun 43
gozii incelendi. Tiim olgularn, ilk, 15.giin, 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ay kontroliinde tam
oftalmolojik muayeneleri yapildi. GIB degerleri, flaremetre ve SMK 6lciimleri her

seferinde ayni1 aragtirmaci tarafindan not edildi.

BULGULAR: Yas ve cinsiyet agisindan, hi¢cbir grupta istatistiksel anlamli
fark saptanmadi. Kontrol grubu ortalama 12 + 2 ay, timolol maleat grubu 10.79 +
3.8 ay, latanoprost grubu 15.79 £ 5.5 ay, bimatoprost grubu ise 10.8 + 4.3 ay takip
edildi. Topikal ila¢ kullanan tiim olgularda GiB’de, baslangic GIB’ e gore
istatistiksel olarak anlaml diisiis tespit edildi. Bimatoprost ve latanoprost gruplarinda
flaremetre Ol¢ciimlerinde anlamli artis tespit edildi (p=0.000, p=0.011). Ayrica bu iki
grupta SMK’da da istatistiksel olarak anlamli artis goriildii (p=0.000, p=0.002).
Timolol maleat ve kontrol gruplarinda flaremetre ve SMK ol¢iimleri agisindan

degisim tespit edilmedi.

SONUC: PG analogu kullanimi sirasinda flaremetre ve SMK degerlerinde
artis tespit edilmis olsa da, GIB degerlerinin diisiiriilmesinde PG analoglar1 giivenli

ve etkili ilaclardir.

ANAHTAR KELIMELER: Prostaglandin analoglari, flaremetre, santral

makula kalinlig1, goz i¢i basinci.
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SUMMARY

THE EVALUATION OF INTRAOCULAR PRESSURE, FLAREMETER AND
CENTRAL MACULAR THICKNESS CHANGES IN PATIENTS USING
PROSTAGLANDIN ANALOGS OR TIMOLOL MALEAT

PURPOSE: To evaluate the intraocular pressure (IOP), flaremeter and
central macular thickness changes in patients using topical prostaglandin analogs or

timolol maleat.

MATERIAL and METHODS: One hundred fifty-seven eyes of 91
participants were evaluated prospectively at Ankara University Faculty of Medicine.
Of 91 patients, 23 patients (43 eyes) were treated with timolol maleat therapy, 25
patients (37 eyes) were treated with latanoprost therapy and 25 patients (41 eyes)
were treated with bimatoprost therapy. The remaining 18 participants (36 eyes) were
healthy and accounted for the control group. All patients and controls underwent a
complete ophthalmologic examination at baseline and after 15th day, one, three, six
and twelve months. On ophthalmological examinations, IOP, flaremeter and central

macular thickness measurements were taken by same researcher.

RESULTS: There were no statistically significant differences between the
ages and sex of the patients and controls. The mean follow-up times for controls,
timolol maleat, latanoprost, and bimatoprost group were 12 + 2 months, 10.79 + 3.8
months, 15.79 + 5.5 months, and 10.8 * 4.3 months respectively. There was a
significant decrease from baseline in IOPs for all study medicines. The measured
flaremeter values in bimatoprost and latanoprost groups were showed significant
difference from baseline (p=0.000, p=0.011). And also there was a significant
increase in the central macular thickness values in the two treatment regimens
(p=0.000, p=0.002). We could not detected significant differences in control and

timolol maleat groups for central macular thickness and flaremeter values.

CONCLUSION: Despite the changes in flaremeter values and central
macular thickness, topical PG analogs are effective and safe treatment options for

reducing IOP.

KEY WORDS: Prostaglandin analogs, flaremeter, intraocular pressure,

central macular thickness.
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