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Primer Agik Agili Glokomda Topikal Sabit Kombinasyon llag
Tedavilerinin Tolerabilitelerinin Incelenmesi
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Ozet

Amag: Bu calismada primer agik agili glokom hastalarinda klinik pratikte de rutin uygulanmakta olan; brimonidin tartrat-timolol maleat,
latanoprost-timolol maleat ve dorzolamid hidrokloriir-timolol maleat sabit kombine topikal ilag tedavilerinin okiler tolerabilitelerini incelemek
amagland.

Gereg ve Yéntemler: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklari Anabilim dalinda Subat-Temmuz 2009 tarihleri arasinda, primer
acik acili glokom tanisi ile izlenen toplam 58 hasta (116 goz) rastgele atama ile; grup 1 (brimonidin tartrat- timolol maleat) icin 18 hasta (34
g62), grup 2 (dorzolamid hidrokloriir- timolol maleat) igin 20 hasta (34 g6z) ve grup 3 (latanoprost- timolol maleat) icin 20 hastaya (36 g62)
ayrilarak calismaya alindi. Hastalarda ilaglar baslandiktan sonra besinci dakikada ve ikinci aydaki yan etki skor ortalamalar kaydedildi.
Kaydedilen yan etki skor ortalamalari her ¢ grup arasinda kiyaslandi.

Bulgular: llag baslangicindan bes dakika sonraki yan etkiler igin ortalama skorlar grup 1, grup 2 ve grup 3 icin, sirasi ile 0.44+0.51, 0.55+0.32
ve 0.49+0.41 olarak bulundu. Her ti¢ grup arasinda istatistiksel agidan fark bulunamadi (p>0.05). 2. ayda kaydedilen ortalama skorlar ise sirasi
ile 0.41£0.39, 0.60+0.71 ve 0.51£0.65 olarak bulundu. Her lg grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi. (p>0.05).

Sonug: Her Ug ilagta da tolere edilebilir diizeyde okiiler yan etkiler gorildi. Her g ilancin da okiler tolerabilite skor ortalamalar birbiri ile
benzer olarak degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Brimonidin; Dorzolamid; Latanoprost; Primer Agik Agili Glokom; Ocular Discomfort Scala; Timolol; Okiiler Tolerabilite.

Examination of The Ocular Tolerability of Topical Fixed Combinations Drug Treatments In Patients With Primary Open-Angle
Glaucoma

Abstract

Aim: The aim of this study was to investigate the ocular tolerability of topical drug treatments of brimonide tartrate-timolol maleate,
dorzolamid hydrochloride-timolol maleate and latanoprost-timolol maleate in patients with primary open angle glaucoma.

Material and Methods: A total of 58 patients (116 eyes) with the diagnosis of primary open-angle glaucoma assigned randomly to three
groups [group 1 (brimonide tartrate-timolol maleate), n1 =18 patients (34 eyes); group 2 (dorzolamid hydrochloride-timolol maleate), n.=20
patients (34 eyes); group 3 (latanoprost-timolol maleate), n3=20 patients (38 eyes)] were enrolled in the Department of Ophthalmology,
School of Medicine, Pamukkale University between February and July, 2009. Mean scores for side effects at the five-minute and second
month after the initiation of drugs were recorded and compared with each other of the patients.

Results: Mean scores for side effects in the initiation of drugs after the five minutes were 0.44+0.51 for group 1, 0.55+0.32 for group 2, and
0.49+0.41 for group 3, respectively. For all the three groups, a statistically significant difference was not determined (p>0.05). The mean
scores of side effects obtained from the second month from group 1 to group 3 were founded as 0.41+0.39, 0.60+0.71 and 0.51+0.65,
respectively. For all the three groups, a statistically significant difference was not determined (p>0.05).

Conclusion: Ocular side effects were observed at the tolerable level in all three drugs. Ocular side effects of each drug were evaluated to
be similar.

Key Words: Brimonidin; Dorzolamid; Latanoprost; Primary Open Angle Glaucoma; Ocular Discomfort Scala; Timolol; Ocular Tolerability.

tim ilaglar konjonktival ve korneal reaksiyona neden
GIRI§ olabilirler. Topikal olarak kullanilan ilaglarin punktat

keratopati, kornea hassasiyetinde ve gbzyasi yapiminda

Glokom, optik sinir basinda ilerleyici atrofi, retina azalma gibi bulgulari vardir. Bu bulgular topikal ilag
gangliyon hiicrelerinde dejenerasyon ve gérme alani kullanan hastalarda kizariklik, yabanci cisim hissi, yanma-
kayiplari olusturan; tedavi edilmedigi zaman optik atrofi batma, kasinti ve okiiler agn gibi semptomlara yol
yaparak gérme kaybina neden olan, kronik, ilerleyici ve acabilirler (2).

iskemik bir optik néropatidir (1).
Bu calismada topikal sabit kombinasyon ilaglarindan olan

Glokomun baslangi¢ tedavisi goz ici basincini distirmek brimonidin tartrat %0.2/timolol maleat %0.5 (BTSK),
lzere bir veya daha fazla glokom ilacinin topikal latanoprost  %0.005/timolol maleat %0.5 (LTSK) ve
kullaniimasina dayanmaktadir. Topikal olarak kullanilan dorzolamid hidroklorir %0.2/timolol maleat %0.5 (DTSK)
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topikal ilag tedavilerinin okdler tolerabiliteleri incelenecek
ve tolerabilite yoninden farkliliklar aragtirilacaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma prospektif klinik bir aragtirma olarak
tasarlanmigtir. Subat -Temmuz 2009 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Goéz Hastaliklar
Anabilim dalinda, PAAG (primer agik acili glokom) tanisi
ile izlenen ve belirlenen dl¢ltlere uyan 58 hasta (116 gdz)
caligmaya dahil edildi. Hastalarin U¢ benzer gruba
rastgele atanmasi, rastgele sayilar tablosu kullanilarak
ayrildi.  Calisma slrecinde hastalar ile doktorlar
korlenerek bitlin islemler gerceklestirilmistir.
Calismamizda tim muayeneler ve &lcimler ayni hekim
tarafindan yapild.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
gerekli izin alinmasindan sonra (Karar No: 27.01.2009/ 01
say1); calismaya katilan tim hastalara aydinlatilmis onam
formu okutularak yazili izinleri alindi. Grup 1'deki
hastalara (n=18/34 g6z) brimonidin tartrat %0.2/timolol
maleat %0.5 sabit kombinasyonu saat 08:00 ve 20:00 de
uygulandi, grup 2'deki hastalara (n=20/34 g&2)
dorzolamid hidroklorir %0.2/timolol maleat %0.5 sabit
kombinasyonu ve grup 3'deki hastalara (n=20/36 g&z)
latanoprost ~ %0.005/timolol ~ maleat %05  sabit
kombinasyonu sadece sabah 08:00" de 8 hafta sire ile
birer damla seklinde kullanildi.

35 yas ve Uzeri, gdz i¢i basinci deger araligi 20-39 mmHg
(saat 10.30'da yapilan 2 &lglimiin aritmetik ortalamasi)
arasi olan, agik ve normal gérinimli aciya sahip,
tedavinin  6nemini kavrayabilecek ve istekli, PAAG
hastalan calismaya dahil edildi. Calismaya alinan
hastalara PAAG hastalarinda rutinde de uygulanan;
oftalmik ve sistemik hikaye, Snellen eseli ile gdérme
keskinligi lcimdi, slit-lamp biomikroskopi ile 6n segment
muayenesi, goz yasi kirlma zamani (BUT) testi, Goldmann
U¢ aynali kontakt lensi ile gonyoskopik muayene,
Goldmann applanasyon tonometrisi ile saat 08:30, 10:30,
12:00, 13:30, 15:30, 17:30'da gbz ici basinc dlgimd,
Schirmer testi, ultrasonik pakimetri (Nidek UP 1000
ultrasonic pachymeter, Nidek. Co. Ltd, Japan) ile merkezi
korneal kalinlik &l¢limi, dilatasyonlu fundoskopi, gérme
alani (GA) testi (Humphrey Instruments Field Analyzer
Model 740 otomatik perimetri) ve konfokal tarayici lazer
oftalmoskopi (HRT Il Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Germany) uygulandi. Calismadan &nce
glokom icin topikal tedavi alan hastalar arinma (wash-out)
periyoduna (hastanin ilag kullanmadan gegen daha 6nce
kullandigi ilagtan arinmasi icin gerekli donem) dort hafta
boyunca tabi tutuldular.

Bu periyodu tamamlayan hastalara ve calismaya dahil
edilmeden 6nce hali hazirda glokom tedavisi almayan
hastalara, saat 10:30" da 2 kez olmak lzere GIB &l¢imi
yapildi ve bu &lglimlerin aritmetik ortalamalari alindi. Bu
GIB ortalamasinin deger araligi 20-39 mmHg olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi.
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Bronsial astim ve agir kronik obstruktif akciger hastaligi
hikayesi dahil olmak lzere reaktif solunum yolu hastalig
olanlar, sinls bradikardisi, kalp pili (pace-maker) ile
kontrol edilemeyen ikinci veya Uglnci derecede
atrioventrikiler blogu, kalp yetmezligi, kardiyojenik soku
olanlar, monoamin oksidaz (MAQ) inhibitér tedavisi
alanlar, noradrenerjik iletiyi etkileyen antidepresan (r;
trisiklik antidepresnlar ve mianserin) kullananlar, ilaglarin
bilesenlerinden herhangi birine kargi asin duyarlilid
olanlar, gebe veya emzirmekte olanlar, intraokiler
travma, okiler cerrahi dykist  olanlar, 6nceden
kortikosteroid kullanim &ykisi olanlar (son iki ay icinde),
kuru g6z tanisi almis olanlar, kontakt lens kullananlar,
okller enfeksiyon ve gbz igi basinc Slgimini
etkileyebilecek korneal anomalileri olanlar calisma disi
birakild.

llaglar baglandiktan sonra ikinci ayda hastalara gérme

keskinligi  6l¢liml, biomikroskop ile 6n segment
muayenesi, dilatasyonlu fundoskopi yapildi.
Calismamizda kullandigimiz ilaglarin hastalarda

olusturdugu semptomlar degerlendirildi. Semptomlar
(konjonktival hiperemi, yanma, batma, yabanci cisim
hissi, kaginti, okller agn) ilaglar baglandiktan hemen
sonra 5. dakikada ve 2. ayda Ocular Discomfort Scala
[Okiler Konforsuzluk — Skalasi  [OKS]) yardimi ile
puanlandirilip kaydedildi. Bu skala Chan ve ark. yaptidi
calismada hasta yakinmalarini kaydetmek Uzre 30-40.
saniyelerde ve 5. dakikada kaydedilmistir. (3). Buna gére,
hasta yakinmalar; 0- Normal; 1- Hafif; 2- Minimal; 3-
Orta; 4- Belirgin; 5- Siddetli olarak puanlandirildi.

Tanimlayici istatistikler, nicel veriler icin ortalama+ SD
(standart sapma), nitel veriler ise sayl ve yiizde ile
Szetlendi. Sapma 0.05, tip | hata (o) 0.05 ve tip Il hata ()
0.80 olarak alindiginda her grupta en az 17 bireyin
bulunmasi gerektigi gli¢ analizi ile hesaplandi (MedCalc
12.1.6 for Windows).

Verilerin  normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile degerlendirildi. Nicel degiskenler icin
gruplarn ikili karsilastirilmalarinda bagimsiz érneklerde t
testi kullanildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli olarak degerlendirildi. Calismada elde edilen
bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
21.0 programi kullanildi.

BULGULAR

BTSK'den bir hasta ilag uygulamasindan sonra uykuya
meyil sikayeti nedeniyle calismadan cikarildi. DTSK'den
ve LTSK'den birer hasta, ilaglar baglandiktan sonra yogun
allerijk reaksiyon sebebi ile calismadan ¢ikarildi ve uygun
tedavi icin konsulte edildi.

Calismamizda tim olgularin ortalama yasi 56.6x7.4 (37-
70) idi. Olgularin 28 (%44.8)'i erkek, 30 (%55.2)'si kadindi.
Tablo 1'de her (¢ grup igin hastalarda ilag kullanimi
sonrasi gorilen yan etkiler ilk damla damlatildiktan
hemen sonra 5. dakikada ve 2. ayda olmak lizere 2 ayri
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zamanda kaydedildi.  Bunlar OKS  yardimi ile
puanlandirildi (3). Calisma disi birakilan 3 hasta disinda
OKS'de kullanilan 5 (siddetli) puani higbir hastada tespit
edilmedigi icin tablodan cikarildi.

Gruplardaki tlim hastalarin ik damla damlatildiktan
hemen sonra 5. dakikada ve 2. ayda OKS kullanilarak yan
etki skorlar kaydedildi ve Tablo 1'de gdsterildi.

Tablo 1. Gruplardaki tiim hastalarin ilk damla damlatildiktan hemen sonra 5. dakikada ve 2. ayda ODS kullanilarak kaydedilen yan

etkiler

Grup 1 (BTSK)

Grup 2 (DTSK) Grup 3 (LTSK)

Semptomlar Puanlama(ODS) 5. dk. (n) 2. ay (n) 5. dk. (n) 2. ay (n) 5. dk. (n) 2. ay (n)
Kizarikhk 0 32 30 27 26 20 19
1 2 4 4 1 6 4
2 0 0 3 3 12 11
3 0 0 0 4 0 4
4 0 0 0 0 0 0
Yanma- 0 18 24 20 25 28 30
batma 1 10 0 7 2 4 4
2 0 6 0 5 2 2
3 2 4 5 0 4 0
4 4 0 2 2 0 2
Yabanci 0 21 22 19 18 30 30
cisim hissi 1 8 6 9 7 3 2
2 4 2 1 1 1 2
3 1 4 5 4 4 2
4 0 0 0 4 0 2
Kaginti 0 29 26 24 24 34 30
1 1 4 6 7 2 2
2 0 4 1 1 0 4
3 4 0 1 0 0 0
4 0 0 2 2 2 2
Okdler agn 0 30 30 30 25 32 34
1 0 2 1 6 2 4
2 2 0 0 3 0 0
3 2 2 3 0 2 0
4 0 0 0 0 2 0

ODS= Oculer Discomfort Scala, dk=dakika, n= olgu (g&z) sayisi, BTSK= Brimonidin tartrat %0.2 / timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu,
DTSK= Dorzolamid hidroklorir %0.2 / timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu, LTSK= Latanoprost %0.005 / timolol maleat %0.5 sabit

kombinasyonu.

ilk damla damlatildiktan hemen sonra 5. dakikada elde
edilen yan etkilere baktigimizda, grup 1 (BTSK)' de 16
(%47.1) olguda minimal, hafif ve orta dizeyde yanma-
batma ve 13 (%38.2) olguda yabanci cisim hissi
yakinmalarina rastlandi. Grup 2 (DTSK)' de 14 (%41.2)
olguda minimal, hafif ve orta diizeyde yanma-batma ve
15 (%46.8) olguda yabanci cisim hissi yakinmalan
gozlemlendi. Grup 3 (LTSK)' te ise minimal ve hafif
diizeyde kizariklik yakinmasi olan 18 (%47.4) olgu oldugu
gorildu.

ikinci ayda elde edilen yan etkilere baktigimizda, grup 1
(BTSK)' de 10 (%29.4) olguda, minimal, hafif ve orta
diizeyde yanma- batma, 12 (%35.3) olguda yabanci cisim
hissi ve 8 (%23.6) olguda kasinti yakinmalari kaydedildi.
Grup 2 (DTSK)' de 8 (%23.6) olguda, minimal, hafif ve
orta dizeyde kizariklik, 9 (%26.4) olguda yanma-batma,
16 (%47.1) olguda yabanci cisim hissi, 10 (%29.4) olguda
kasinti ve 9 (%26.4) olguda okiler agr yakinmalarina
rastlandi. Grup 3 (LTSK)'te ise minimal, hafif ve orta
dizeyde kizariklik yakinmasi olan 19 (%50), yanma-
batmasi olan 8 (%23.6), yabanci cisim hissi olan 8 (%23.6)
ve kagintisi olan 8 (%23.6) olgu oldugu goérildu. Her 3
grup icin kaydedilen yan etkiler OKS kullanilarak
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puanlandirildi ve ortalama skorlar hesaplandi. Bu skor
ortalamalari Tablo 2-4'de gosterildi.

Grup 1 (BTSK)'de 5. dakikada kizariklik yakinmasinin skor
ortalamasi 0.06+0.14, grup 2 (DTSK) de 0.29+0.21
olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiki agidan
anlamli olarak degerlendirildi (p<0.05). lkinci aydaki
kizariklik yakinmasinin skor ortalamasi sirasi ile 0.12+0.15
ve 0.56+0.61 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiki
agidan anlamli olarak degerlendirildi (p<0.05). 2. aydaki
yabanci cisim hissi yakinmasinin skor ortalamasi sirasi ile
0.65+0.43 ve 1.08+0.87 olarak bulundu ve aralarindaki
fark istatistiki agidan anlamli olarak degerlendirildi
(p<0.05). Bunlar disindaki yakinmalarda iki grup arasinda
istatistiki agidan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Grup 1 (BTSK)'de 5. dakikada kizariklik yakinmasinin skor
ortalamasi 0.06+0.14, Grup 3 (LTSK)'de 0.79+0.71 olarak
bulundu ve aralarindaki fark istatistiki agidan anlamli
olarak degerlendirildi (p<0.05). ikinci aydaki kizariklik
yakinmasinin skor ortalamasi sirasi ile 0.12+0.15 ve
1£1.02 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiki
olarak ileri diizeyde anlamli olarak degerlendirildi
(p<0.001). 5. dakikadaki yanma-batma yakinmasinin skor
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ortalamasi sirasi ile 0.94+0.73 ve 0.53+0.34 olarak
bulundu ve aralarindaki fark istatistiki acidan anlamli
olarak  degerlendirildi  (p<0.05). Bunlar digindaki
yakinmalarda iki grup arasinda istatistiki agidan anlamli
fark saptanmadi (p>0.05).

Grup 2 (DTSK)'de 5. dakikada kizariklik yakinmasinin skor
ortalamasi 0.29+0.21, Grup 3 (LTSK)'de 0.79+0.71 olarak
bulundu ve aralarindaki fark istatistiki agidan anlamli
olarak degerlendirildi (p<0.05). ikinci aydaki kizariklik
yakinmasinin skor ortalamasi sirasi ile 0.56%0.15 ve
1£1.02 olarak bulundu ve aralarindaki fark istatistiki
acidan anlamli  olarak degerlendirildi (p<0.05). 5.
dakikadaki kasinti yakinmasinin skor ortalamasi sirasi ile
0.56+0.39 ve 0.26+0.37 olarak bulundu ve aralarindaki
fark istatistiki agidan anlamli olarak degerlendirildi
(p<0.05).

Bunlar disindaki yakinmalarda iki grup arasinda istatistiki
agidan anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Ortalama
skorlara baktigimizda grup 1(brimonidin/ timolol), grup 2
(dorzolamid/ timolol) ve grup 3(latanoprost/ timolol) igin
5. dakikada sirasi ile 0.44+0.51, 0.55+0.32 ve 0.49+0.41
olarak bulundu. Her lg grup arasinda istatistiksel agidan
fark bulunamadi. 2. ayda kaydedilen ortalama skorlar ise
sirasi ile 0.41+x0.39, 0.60+0.71 ve 0.51+0.65 olarak
bulundu. Her li¢ grup arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark bulunamadi. (p>0.05). Grup 1 (BTSK)' de uykuya
meyil yakinmasi olan bir hasta disinda hicbir hastada
sistemik yan etkiye rastlanmadi. Grup 2 (DTSK)'de ve
Grup 3 (LTSK)'te birer hastada siddetli kapak 6demi,
korneal  epitelyopati  ve  konjonktival  hiperemi
gozlemlendi. Bu hastalar calisma disi birakildi ve
tedavileri icin konsllte edildi. Bu hastalarin disinda ciddi
okdler ve sistemik yan etki gérilmedi.

Tablo 2. Grup 1 (BTSK) ve grup 2 (DTSK)'nin yan etki skorlarinin karsilastinimasi

Besinci dakikadaki skor ortalamasi

Semptomlar Grup 1 Grup 2
Kizariklik £SD 0.06+0.14 0.29+ 0.21
Yanma-batma £SD 0.94+0.73 0.88+ 0.69
Y.C. hissi £SD 0.56+ 0.41 0.76+ 0.52
Kaginti £SD 0.38+0.27 0.56+ 0.39
Okiiler agn £SD 0.29£0.19 0.29+ 0.11
Ortalama skor+SD 0.44+0.51 0.55+0.32

Ikinci aydaki skor ortalamasi

P Grup 1 Grup 2 P
0.032 0.12+ 0.15 0.56+ 0.61 0.044
>0.05 0.71+ 0.81 0.58+ 0.43 >0.05
>0.05 0.65+ 0.43 1.08+ 0.87 0.041
>0.05 0.35+ 0.31 0.5+ 0.35 >0.05
>0.05 0.23+0.18 0.31+0.23 >0.05
>0.05 0.41+0.39 0.60+0.71 >0.05

p<0.05= istatistiksel anlamlilik SD= Standart deviasyon, Grup 1= Brimonidin tartrat %0.2 / timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu, Grup 2=
DTSK= Dorzolamid hidrokloriir %0.2 / timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu.

Tablo 3. Grup 1 (BTSK) ve grup 3 (LTSK)'lin yan etki skorlarinin karsilagtiriimasi

Besinci dakikadaki skor ortalamasi

Semptomlar Grup 1 Grup 3

Kizariklik £SD 0.06+0.14 0.79+ 0.71
Yanma-batma £SD 0.94+0.73 0.53+ 0.34
Y.C. hissi £SD 0.56+ 0.41 0.45+ 0.42
Kaginti £SD 0.38+0.27 0.26+ 0.37
Okiiler agn £SD 0.29+0.19 0.42+ 0.51
Ortalama skor+SD 0.44+0.51 0.49+0.51

Ikinci aydaki skor ortalamasi

p Grup 1 Grup 3 P
0.017 0.12+ 0.15 1+1.02 <0.001
0.044 0.71+ 0.81 0.42+ 0.53 >0.05
>0.05 0.65+ 0.43 0.53+ 0.67 >0.05
>0.05 0.35+ 0.31 0.42+ 0.38 >0.05
>0.05 0.23+0.18 0.19+ 0.17 >0.05
>0.05 0.41+0.39 0.51+0.65 >0.05

p<0.05= istatistiksel anlamlilik, p<0.001= ileri diizeyde istatistiksel anlamlilik istatistiksel, SD= Standart deviasyon, Grup 1= Brimonidin tartrat
%0.2 / timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu, Grup 3= Latanoprost %0.005 / timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu.

Tablo 4. Grup 2 (DTSK) ve grup 3 (LTSK)'nin yan etki skorlarinin karsilastirlmasi

Besinci dakikadaki skor ortalamasi

Semptomlar Grup 2 Grup 3

Kizarikhk =SD 0.29+ 0.21 0.79+ 0.71
Yanma-batma +SD 0.88+ 0.69 0.53+0.34
Y.C. hissi £SD 0.76= 0.52 0.45+ 0.42
Kaginti +SD 0.56+ 0.39 0.26+ 0.37
Okiiler agn +SD 0.29+ 0.11 0.42+ 0.51
Ortalama skor+SD 0.55+0.32 0.49+0.51

Ikinci aydaki skor ortalamasi

p Grup 2 Grup 3 p
0.021 0.56x 0.61 1+1.02 0.033
>0.05 0.58+ 0.43 0.42+ 0.53 >0.05
>0.05 1.08+ 0.87 0.53+ 0.67 >0.05
0.035 0.5+ 0.35 0.42+0.38 >0.05
>0.05 0.31+£0.23 0.19+ 0.17 >0.05
>0.05 0.60£0.71 0.51+0.65 >0.05

p<0.05= istatistiksel anlamlilik, SD= Standart deviasyon, Grup 2= DTSK= Dorzolamid hidrokloriir %0.2 / timolol maleat %0.5 sabit
kombinasyonu, Grup 3= Latanoprost %0.005 / timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu.
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TARTISMA

Glokomun basglangi¢ tedavisi, géz i¢i basincini distrmek
lzere bir veya daha fazla glokom ilacinin topikal
kullanilmasina dayanmaktadir. PAAG'da gdz igi basinci
tek bir ilagla hedeflenen diizeylere gerilemezse, cerrahi
tedaviden once birden ¢ok ilaci bir arada kullanmak
gerekebilir. Calismamizda incelenenen ilaglar birbirinden
farkli etki mekanizmalara sahiptirler. DTSK; akdz himor
Uretimini azaltarak, BTSK ve LTSK ise akdz himor
yapimini azaltarak ve uvea-skleral disa akimi artirarak etki
gOsterir. Birden ¢ok ilacin bir arada tedavide kullanilmasi
hastalarin tedaviye uyumunu glclestirmektedir. Sabit
kombinasyon ilaglar, damla uygulama siresi ve sayisini
azaltacagindan, hastalarin tedaviye uyumunu arttirabilirler
(4). Ancak tedavi esnasinda yanma-batma, kasinti ve
benzeri semptomlar gelisen hastalarin zaman zaman ilag
kullanimina ara  vererek  tedavilerini  aksattiklar
bilinmektedir. Glokom tedavisinde uzun sureli kullanilan
ilaglarin gbzyasi fonksiyonlarina olumsuz etkileri hastalarin
ilaca uyumunu azaltmaktadir.  Bircok arastirmaci
antiglokomatdzlerin  gézyagl fonksiyonlarinda azalma
yaptigini ve bazi semptomlara yol actigini bildirmislerdir
(5,6). Ancak bazi arastirmacilar da gbzyasi fonksiyonlarina
etki etmedigini belintmislerdir (7-9). Ersahin ve ark. (8)
tarafindan yapilan bir calismada 12 hafta sire ile beta-
bloker kullaniminin gézyasi fonksiyonlarina 6nemli bir
etkilerinin olmadigi bildirilmistir. Basmak ve ark. (10) da
en az 12 ay slreyle antiglokomatéz ilag kullaniminin
gbzyasi fonksiyon testlerinde degisiklik yapmadigini,
ancak okiler ylizey degisiklikleri yaptiklarini bildirmistir.
Calisma strelerinin birbirinden farkli olmasi, sonuclarida
etkilemis gibi goriinmektedir.

iitatif ve toksik reaksiyonlar antiglokomatdzlerin
kendisine bagli olabilecedi gibi icerdikleri prezervanlara
bagli olarak da gelisebilir. Her g6z damlasinda koruyucu
olarak kullanilan bazi maddeler mevcuttur. Prezervansiz
antiglokomatézlerin kullaniimasinin irritatif semptomlari
ortadan kaldirdigi gdsterilmistir. Antiglokomatézlerin ilk
kullanildigr yillarda fenil merkirik nitratla tamponlanmasi
sonucu yaygin atipik bant keratopatilerin gorilmistir.
Daha sonralari tamponlanma degistirilerek bu yan etki
ortadan kaldimlmistir (11). Kullandigimiz damla adedi
arttikca, godzdeki koruyucu madde maruziyeti de
artmaktadir. Sabit kombine ilaglar bu nedenle goz
ylizeyinde koruyucu madde ile temasi azaltmaktadir.
Invitro calismalarda, g6z damlalarinda koruyucu madde
olarak kullanilan benzalkonium klorid'in kornea epiteline
zararl oldugu gosterilmistir (12). Crichton ve ark. (13)

yaptigi calismada topikal prostoglandin analoglarinin géz
Uzerindeki  yan etkileri incelenmistir.  Hastalarda
konjunktival hiperemi, yanma-batma ve gbéz yasi filmi
kinlma zamani dederlendirilmigtir. Oniki hafta siren
calisma sonucunda farkli prezervan maddeler igeren
ilaglarda benzer diizeyde yan etkiler kaydedilmistir.

Yine prostoglandin analoglar tizerinde yapilan 12 haftalik
bir calismada orta siddetli kizarklik yakinmasi sik¢a
karsilagilabilen bir yan etkidir denilmistir (14).
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Sanseau ve ark.'nin (15) yaptidi ¢alismada, agza aci tat
gelmesi ve bas agrisi gibi yan etkiler kaydedilmistir. Bahsi
gecen yan etkiler cok az sayida hastada goérilmastar. Iki
sabit kombine topikal ilacin karsilastinldigi ¢alismada yan
etki oranlar benzer bulunmugtur (15). Craven ve ark.’nin
(16) yaptigr calismada PAAG hastalarinda BTSK
baglanmig ve okdler yan etkiler kaydedilmistir. Buna goére
3. ay sonunda BTSK kullanan hastalarda en sik yanma,
ikinci sirada batma ve Ugciincl sirada da kasinti yakinmasi
kaydedilmistir (16). Garcia-Sanchez ve ark.'nin (17) yaptigi
calismada LTSK baglanan hastalarda yakinmalar
kaydedilmistir. Hastalarin belirli bir kisminda tolere
edilebilir diizeyde okiler yan etkiler, cok azinda ise
sistemik yan etkiler kaydedilmistir (17). Ozkurt ve ark.’nin
(18) yaptigi calismada ise hastalara LTSK baglanmistir.
Yanma-batma, kasinti ve kizariklik sikayetleri kaydedilmis
ancak bu yan etkiler tolere edilebilir dizeyde
bulunmustur (18). Solish ve ark.'nin (19) yaptigi bir diger
calismada DTSK kullanan hastalarda tolere edilebilir
dlizeyde yanma ve batma yakinmasi kaydedilmistir (19).
Chan ve ark.'nin (3) calismasinda BTSK ve DTSK okdler
tolerabilite ve yan etkiler agisindan karsilastinlmistir.
Hastalarin  bir goéziine BTSK diger gbéziine DTSK
baglanmistir. Hastalarin sikayetleri ve yan etkiler OKS
kullanilarak ~ 30-40. saniyelerde ve 5. dakikada
kaydedilmistir. Sonug¢ olarak bu calismada 5. dakikada
hasta sikayetlerinin ve yan etkilerin her iki grup igin
benzer oldugu sdylenmistir. Sadece 30-40. saniyelerdeki
degerlendirme g6z 6niinde bulunduruldugunda BTSK
grubu hastalar icin daha rahat bir kullanma sahiptir
denilmistir (3). Yapilan tim bu calismalar bizim calisma
sonuglarimizi desteklemektedir. Ancak calismamizda
hasta sayisinin az olmasi, calismanin tek merkezli olmasi
ve calisma slresinin kisa tutulmasi arastirmanin kisitlar
olarak goérilebilir. Hastalarin her iki gdziine ayni ilacin
uygulanmasi, kullanim rahatligi ve calismanin givenilirligi
agisindan bir avantaj olarak degerlendirilebilir.

Sonug olarak ortalama yan etki skorlamasinda her (g
grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Yine her ig
grupta da yan etkiler tolere edilebilir dizeydeydi.
Bununla birlikte hastalarin daha uzun sireli takibine,
floresein ile korneal boyanmaya, Schirmer testi ve korneal
kinlma zamani gibi ileri objektif testlere ihtiyag
duyulmaktadir.
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