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Derleme
Glokomda Sabit Kombine Tedaviler
Fixed Combination Therapy in Glaucoma
Murat Atabey OZER
Ozel Sevgi Hastanesi, Goz Hastaliklar1, Malatya
Ozet

Glokomun baglangi¢ tedavisi goz i¢i basincini diisiirmek iizere bir veya daha fazla glokom ilacinin topikal kullanilmasina dayanmaktadir.
Tedavide bir topikal ilacin yeterli olmadig1 durumlarda, ikili veya iiglii ilag tedavileri uygulanmaktadir. ikili veya {iglii tedaviler ayri ayri
uygulanabildigi gibi sabit kombine ilaglar seklinde de kullanilabilmektedir. Sabit kombinasyon tedavilerinin, pozoloji, kullanim rahatlig1 ve
yan etkiler agisindan birden ¢ok ilacin bir arada kullanimina gére daha avantajli oldugu géziikmektedir. Bu makalede glokomda iilkemizde
halihazirda kullanilmakta olan sabit kombinasyon ilaglarin temel 6zellikleri incelenmis, etkinlik, tolerabilite gibi 6zellikleri arastirilmustir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, G6z I¢i Basinci, Sabit Kombine Tedavi.

Abstract

Initial treatment of glaucoma is based on the topical use of one or more of the glaucoma drugs to reduce intraocular pressure. Double or
triple drug treatments are applied where a topical medicament for treatment does not suffice. Double or triple treatments can also be used
separately as well as a fixed combination of them. Fixed combination therapies are more advantageous than the combination use of multiple
drugs with respect to posology, ease of use and side effects. The basic features, efficacy, tolerability, etc. of fixed combination glaucoma
drugs which have been currently used in our country were investigated in this article.

Key Words: Glaucoma, Intraocular Pressure, Fixed Combination Therapy.

Giris

Glokom, optik sinir basinda ilerleyici atrofi, retina
gangliyon hiicrelerinde dejenerasyon ve gorme alani
kayiplar1 olusturan; tedavi edilmedigi zaman optik atrofi
yaparak gorme kaybina neden olan, kronik, ilerleyici,
iskemik bir optik ndropatidir. Glokom diinyada ikinci en stk
korlik nedenidir (1). Cesitli glokom tiirleri i¢in farkli
smiflamalar Snerilmistir; iridokorneal agimin durumuna gore
acik acili ya da kapali agily, ilerleyici glokomatdz iskemik
optik ndropatiye sebep olan bagka faktorlerin varligina gore
primer ya da sekonder, glokomun baslangi¢ yasina gore
konjenital, ¢ocukluk ¢agi ya da erigkin glokomu olarak
siiflandirilmaktadir (2).

Primer acik agili glokom giincel tedavisi, hastaya tani
konuldugu anda 6miir boyu topikal ila¢ kullanimini ve hasta
takibini gerektirmektedir. Topikal tedavi ile goz igi
basincinda diisilis ve optik sinir bas1 vaskiiler perflizyonunda
iyilesme saglanip; hastaligmn etkileri Onlenebilmekte,
azaltilabilmekte  veya  hastaligin  progresyon  hizi
yavaglatilabilmektedir.

Glokomda tedavinin amaci, hastanin yasami boyunca
minimum yan etki ve maliyetle ihtiyaglarin1 saglayacak
diizeyde gorme fonksiyonunun korunmasidir (3). Tani
konulduktan sonra ikinci asama hastaya en uygun tedaviyi
planlayabilmektir. Giiniimiizde glokomun progresyonunun
onlemesinde kanitlanmis tek yontem goz igi basincinin
(GIB) diisiiriilmesidir. GiB’deki her 1 mmHg diisiisiin
glokom progresyonu riskini %10 azalttigi yapilan
caligmalarla gosterilmistir (4).

Glokomun baslangi¢ tedavisi g6z i¢i basmcim diislirmek
iizere bir veya daha fazla glokom ilacinin topikal
kullanilmasina dayanmaktadir. Tedavide bir topikal ilacin
yeterli olmadigi durumlarda, ikili veya glii ilag tedavileri
uygulanmaktadir. Ikili veya iicli tedaviler ayr ayn
uygulanabildigi gibi sabit kombine ilaglar seklinde de
kullanilabilmektedir. Sabit kombinasyon tedavilerinin
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pozoloji, kullanim rahatlig1 ve yan etkiler agisindan, birden
cok ilacin bir arada kullanimima goére daha avantajli oldugu
goziikmektedir (5, 6).

Glokom tedavisinde genel kabul géren belirli basamaklar
mevcuttur ve bu basamaklar bir algoritma dahilinde
siralanmaktadir. Bu algoritmaya goére ozetle; baglangic
tedavide tek ilag denenir ve hedef GIB yakalanirsa hasta
periyodik takibe alinmaktadir. Eger GIB basta ya da
takiplerde hedeflenen diizeyin iizerinde ise ila¢ degisimi
uygulanmaktadir. flag degisimi de yetersiz kalirsa ikinci
ve/veya tgiincli ilag eklenmektedir. Bu basamakta da
basarili olunmazsa cerrahi ya da lazer secenekleri
diistintilmektedir (3).

Bu calismada glokom hastalarinda ikili yada tglii tedavi
gerektigi durumlarda siklikla kullanilan ve kullanimi daha
da yaygmlasan sabit kombine tedavi segenekleri
incelenecek ve kiyaslanacaktir.

Glokomda Medikal Tedavi

Giiniimiizde kullanilan topikal glokom ilaglari bes temel
grupta toplanmaktadir.
1-Beta-blokorler
Sempatolitikler)
2-Adrenerjik agonistler (Sempatomimetikler)
3-Kolinerjikler (Parasempatomimetikler, miyotikler)
4-Karbonik Anhidraz Inhibitdrleri (KAI)
5-Prostoglandin Analoglar1

(Adrenerjik Antagonistler,

Glokom tedavisinde kullanilan ilaglarin  degisik etki
mekanizmalart mevcuttur. Bu mekanizmalarin iyi bilinmesi
ve ilag kombinasyonlarinda  birbirini tamamlayici
mekanizmalara sahip gruplarin segilmesi ile maksimum
GIB diisiisii saglanabilmektedir (3).

Kombine ila¢ Tedavisinin Temel Ozellikleri

Glokom tedavi siirecinde eger GIB yiiksek seyrediyorsa ilk
olarak ila¢ kombinasyonuna degil baska bir monoterapiye
gecilmelidir. Kombine ilag tedavisi ancak tekli ilag
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tedavisinde kullanilan ilaglarin higbiri ile hedef GiB’e
ulasilamazsa giindeme gelmelidir. Kombine tedavide, hasta
uyumu agisindan en fazla 3 ilag icermeli ve varsa sabit
kombine preparatlar tercih edilmelidir (5).

Glokomda  Sabit
Kullamlan Ajanlar

Kombinasyon Tedavilerinde

Timolol: Timolol glokom tedavisinde kullanima giren ilk
beta blokordiir. Nonselektif beta-1 ve 2 antagonistidir.
Hiimoér akdz yapimini azaltarak etki gosterir. Beta blokorler
icerisinde goz i¢i basincini diisiiriicli etkisi en yiiksek olan
ajandir. Giinde iki kez kullanilir. %0.25 ve %0.50” lik
konsantrasyonlart mevcuttur. %0.1” lik jel formu giinde 1
kez kullanilir. Etkisi 2 saatte maksimuma ulasir. Etki 12-24
saat stirer. Timolol tedavi baslangicinda himér akoz
yapimini %40 kadar azaltir. Bu etki zamanla azalir. Nadiren
okiiler yanma ve hiperemi gibi okiiler yan etkileri vardir.
Asil yan etkileri sistemiktir. KOAH, astim, siniis
bradikardisi, 2.-3. derece kalp blogu ve kalp yetmezligi
olanlarda kullanilmamalidir (7).

Dorzolamid: Himoér akdz yapimini azaltarak etki eden
topikal bir karbonik anhidraz inhibitoriidiir. Korneal
penetrasyonu yiiksektir. %2’lik dorzolamid giinde 2-3 kez
topikal olarak kullanilir. G6z i¢i basincini yaklagik %18
azaltmaktadir. Irritasyon, yanma ve agizda aci tat hissi gibi
yan etkileri vardir. Steril miikopiiriilan konjonktivit
yapabilir (8,9).

Brinzolamid: Potent ve segici bir karbonik anhidraz
inhibitoriidiir.  %1°lik  konsantrasyonu giinde 2 kez
kullanilmaktadir. GIB’i yaklasik % 16-18 azaltmaktadir.
Agizda ac1 tat ve okiiler irritasyon gibi yan etkileri vardir
(10).

Brimonidin: Selektif alfa-2 reseptér agonistidir. Retina
ganglion hiicreleri ve i¢ retina tabakalar1 lizerinde ndron
koruyucu etkinligi vardir. %0.2 konsantrasyonda bulunur ve
giinde 2 kez kullanilir. Aproklonidine gore daha az okiiler
alerji yapar. Kan basmcinda diisme, bag donmesi ve kuru
agiz gibi yan etkileri vardir (11).

Latanoprost: Prostoglandin F-2a analogudur. Bir on
ilagtir. Korneadan penetre olurken hidrolize olur ve
biyolojik olarak aktivite kazanir. Silyer kastaki reseptorlere
baglanarak uveo-skleral disa akimi arttirir. Genel olarak
GIB’i 6-9 mmHg kadar diisiiriir. Onemli avantajlari
%0.005” lik soliisyonun giinde tek doz uygulanmasi, diisiik
kardiyopulmoner etki ve yiiksek konsatre miyotik ajanlar
harig, diger ilaglarla kombinasyon yapilabilmesidir. Etkisini
1 saatte gosterir ve bu etki 24 saat devam eder. PAAG’ lu
olgularin %44’ iinde ilk goz i¢i basincim1 %30 veya daha
fazla azalttig1 bildirilmistir (12). Latanoprost damlatildiktan
yaklagik 12 saat sonra en yiiksek etki meydana gelir ve
aksam kullanimi sabah kullanimina gore daha etkilidir.
Latanoprostun bir avantaji da noktiiral hipertansiyonu
onlemesidir. Uyku sirasinda okiiler perfiizyonun diismesine
bagl glokomatdz hasar meydana gelir. Latanoprost normal
tansiyonlu glokomda gece ilerleyen optik disk hasarini
onleyebilir (13).

Travoprost: Prostoglandin  F-20 analogudur. Kimyasal
yap1 olarak latanoprosta benzer. Uveoskleral disa akimi
arttirarak goz i¢i basincini azaltir. Giinde tek doz %0.004
konsantrasyonda kullanilir. G6z i¢i basincinda 7-8 mmHg
diislis saglar. Latanoprosta gére konjonktiva hiperemisine
daha ¢ok neden olur. Soguk zincire gerek duyulmamasi ise
latanoprosta tstiinligiidiir (13).
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Bimatoprost: Bir prostamiddir. Prostamidler de membran
lipidlerinden koken alir, ancak biyosentetik Onciisii
aragidonikasit degil anadamiddir. Giinde 2 kez %0.3
konsantrasyonda kullanilirlar.  Soguk zincire ihtiyag
duymazlar. Latanoprosttan daha fazla hiperemi yaparlar.
Korneal enzimler tarafindan aktivasyon gerektirmeyen aktif
bir ilagtir. Diga akimu arttirarak etki ederler. Trabekiiler disa
akimda %35, uveoskleral disa akimda %50 artis saglarlar
(14).

Glokomda Sabit Kombine Tedavi

Yapilan galismalarda hedef GIB’e ulasilabilmesi igin
cogunlukla tek ilag yeterli olmamaktadir. Tek ilacin yeterli
olmadigi durumlarda coklu ilag tedavileri gerekmektedir
(15-16). Glokom hastaliginin progresyonunu kontrol altna
almada tedaviye uyum c¢ok Onemlidir. Sabit kombine
damlalarin kullanimi tedaviye uyumda ¢ok 6nemli bir yer
tutmaktadir. Birden ¢ok ilacin bir arada kullanilmasindansa
sabit kombine damlalarmm kullanilmast hem maliyet
acisindan hem de benzalkonyum klorid gibi prezervan
maddelerin géze olan yan etkilerinden kismen de olsa

korunmasinda  avantaj  saglamaktadir  (17).  Sabit
kombinasyonlar yaklasik 40 yildir kullanilmaktadir.
Pilokarpin igeren ¢esitli kombinasyonlar iiretilmistir.

Bunlar; pilokarpin-epinefrin, timolol-pilokarpin, karteolol-
pilokarpin ve betoksolol-pilokarpin sabit
kombinasyonlaridir, ancak giiniimiizde bu ilaglarin higbirisi
kullanilmamaktadir.

Giincel Topikal Sabit Kombinasyonlar

Dorzolamid ve Timolol Maleat Sabit Kombinasyonu:
Topikal karbonik anhidraz inhibitérii olan %2’ lik
dorzolamid -%0.5" lik timolol maleatin (DTSK) sabit
kombinasyonudur. ilk sabit kombine ilagtir ve 1998 de
kullanima girmigtir. Ak6éz hiimor akimini azaltarak etki
gosteren bu ilag giinde 2 kez kullanilmaktadir. DTSK’nin
bradikardi, aritmi, bronkospazm, hava yolu obstriiksiyonu,
hipotansiyon, depresyon gibi sistemik ve epitelyal
keratopati, korneal sensitivitede 6nemsiz azalma gibi okiiler
yan etkileri mevcuttur. Bunlardan dolayr astim, KOAH,
siniis bradikardisi (<60 atim/dk), komplet AV blok,
hiperkloremik asidoz ve bilesenlere karsi hipersensitivite
durumlarinda kontraendikedir. Obstriiktif akciger hastalig
Oykiisii ise rolatif bir kontraendikasyondur.

Bircok ¢alismada DTSK, sabit olmayan kombinasyonu ile
kiyaslanmis ve degisik sonuglar elde edilmistir. Yapilan bir
calismada sabit kombinasyonun GiB’i daha fazla
diigtirdiigli goriilmistiir (18).Baska bir ¢alismada ise sabit
kombinasyonun, sabit olmayan kombinasyonla ayni
etkinlikte oldugu gosterilmistir (19). Yapilan bazi giincel
calismalarda DTSK’nin vyeterli diizeyde GIB diisiisii
sagladig1 gosterilmistir ve tolerabilitesinin kabul edileblir
sinirlarda oldugu bildirilmistir (20,21). Yapilan bir baska
calismada DTSK’nin giinde 3 kez kullanimi ile, giinde 2
kez kullanima gore %10 daha fazla GIB diisiisii elde
ettikleri bildirilmistir. Yapilan iki ¢aligmada DTSK’nin
yeterli miktarda GIB diisiisii sagladig1 ve giin ici dlciilen
GIB degerlerinde dalgalanma yapmadig1 gosterilmistir (22,
23). DTSK’nin yan etkileri ve tolerabilitesinin incelendigi
bazi caligmalarda ise; Auger ve ark. (24) DTSK’nin yanma,
kizariklik, kasmti ve bulanik goérme gibi yan etkileri
kaydedilmistir. Ancak bu yan etkilerin tolere edilebilir
diizeyde oldugu soylenmistir. Nebbioso ve ark. (25) yaptig1
calismada yine DTSK’nin konfor skorlamasi yapilmis ve
DTSK kullanimmin giivenli ve tolere edilebilir oldugu
sOylenmistir. Rossi ve ark. (26) yaptig1 ¢alismada ise DTSK
kullananimi sonrasi altinct ayda gozyast filmi kirilma
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zamani, floresein ile korneal boyanma ve ylizeyel keratit
gibi test ve bulgular kaydedilmistir. Sonug¢ olarak DTSK
giivenli bir ilagtir denilmistir.

Brinzolamid ve timolol sabit kombinasyonu: Topikal
karbonik anhidraz inhibitérii olan %1’lik brinzolamid -
%0.5°1ik timolol maleatin (BRTSK) sabit
kombinasyonudur. Giinde 2 kez kullanilan bu ilag akéz
hiimor akimimni azaltarak etki gostermektedir. BRTSK’nin
bradikardi, aritmi, hava yolu obstriiksiyonu, hipotansiyon,
depresyon gibi sistemik ve epitelyal keratopati, korneal
sensitivitede,blefarit, kizariklik,yanma-batma gibi okiiler
yan etkileri mevcuttur. Bunlardan dolayr astim, KOAH,
siniis bradikardisi (<60 atim/dk), komplet AV blok,
hiperkloremik asidoz ve bilesenlere karsi hipersensitivite
durumlarinda kontraendikedir.

Yapilan bir ¢alismada BRTSK ve bu kombinasyonun
bilesenlerinin beraber kullanildigi grup kiyaslanmis, hem
GIB diisiisiinde hem de yan etkilerde elde edilen skorlar
benzer bulunmustur (27).

BRTSK’nin  etkinligi  yapilan  birgok  ¢alismada
gosterilmistir. Bu c¢alismalarda glokom hastalarinda
hedeflenen GIB diisiisii saglanmustir (26, 28, 29). Baska bir
calismada BRTSK ile DTSK GIB diisiisii ve okiiler pulse
amplitiidii (OPA) agisindan karsilastirilmustir.  Her iki
ilacinda etkin ve benzer olgide GIB ve OPA diisiisii
sagladigi goriilmiistiir (30). BRTSK ve DTSK’nin yan etki
ve tolerabilitelerinin incelendigi bir bagka ¢aligmada her iki
ilacta orta ve hafif diizeyde okiiler yan etkiler gostermistir.
Ancak BRTSK, DTSK’ ya gore okiiler yan etkiler a¢isindan
daha konforlu bulunmustur (31). Yine iki ilacin
semptomlarinin karsilagtirildigi bir bagka ¢alismada her iki
ilagta da tolere edilebilir diizeyde g¢esitli sikayetler
kaydedilmistir. BRTSK kullanip DTSK’ya gecen hastalarda
batma sikayetinde azalma, bulanik gérme sikayetlerinde
artis oldugu gozlemlenmistir (24).

Brimonidin ve Timolol Maleat Sabit Kombinasyonu:
Brimonidin tartrat 90.2/timolol maleat %0.5 sabit
kombinasyonudur (BTSK) ve giinde 2 kez kullanilir. Bu
ilag etkisini akdz hiimér yapimini azaltarak ve uveaskleral
disa akimi arttirarak gostermektedir. BTSK yan etkileri
arasinda; agiz kurulugu, basagrisi, gézde kasinti, kizariklik,
yanma ve yabanci cisim hissi, bradikardi, hipotansiyon,
dispne, bronkospazm, bulanti, ishal, depresyon, anksiete,
hipoglisemi ve 6zellikle ¢ocuklarda uyku hali ve yorgunluk
yer almaktadir. Cocuklarda, MAO inhibitorii kullananlarda
ve ciddi bronsial astimi, konjestif kalp yetmezligi, ciddi
bradikardisi, komplet AV blogu bulunan hastalarda
kullanilmasi kontrendikedir. Sheerwood ve ark. (32) yaptig1
caligmada brimonidin/timolol maleat sabit kombinasyonu
kendi bilesenleri ile karsilagtirilmis ve sabit kombinasyonun
gbz i¢i basincini 4,4-7,6 mmHg arasinda diisiiriirken;
brimonidin tek bagma 2,7-5,5 mmHg, timolol maleat ise
3,9-6,2 mmHg azaltmigtir. Diger bir ¢alismada hastalara
BTSK baslanmis ve alt1 ay takip edilmistir. Altinci ayin
sonunda PAAG grubunda %32.2 GIB diisiisii saglanmistir.
Normal tansiyonlu glokom hastalarindaki giin i¢ci GIB
dalgalanmasinda da %19.3 diisiis saglanmustir (33). Katz ve
ark. (34) BTSK baglanan glokom hastalarini 12 hafta sonra
degerlendirilmis ve baslangic GiB’e gore %20 diisiis
saglandigini belirtmiglerdir.

BTSK ve DTSK karsilastirildigi baska bir ¢alismada GIB
diislis miktar1 ve yan etkiler kiyaslanmustir. DTSK ve BTSK
gruplarinda ortalama GIB sirasi ile 24.1% 1.8 ve 24.6 = 2.4
mmHg olarak bulunmus, dordiincii hafta sonunda 6lgiilen
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GIB ortalamalari sirasi ile 17.1 + 2.9 ve 16.9 + 2.5 mmHg
olarak bulunmustur. Her iki grubun GIB diisiis miktarlari
istenilen diizeyde ve benzer olarak bulunmustur. Her iki
grupta da yan etki skorlar1 benzer bulunmustur (35).
Yapilan bagka bir c¢alismada yine BTSK ile DTSK
karsilastirilmistir. Altiner haftanin sonunda her iki grupta da
ortalama GIB diisiisii yeterli olarak degerlendirilmistir.
Ancak BTSK sabah 9.00’da 6lgiilen GIiB ortalamasinda ve
genel GIB ortalamasinda DTSK’ya gore daha basarili
olarak bulunmustur (36).

Latanoprost ve Timolol Maleat Sabit Kombinasyonu:
Latanoprost %0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit
kombinasyonu (LTSK) 2001 yilinda kullanima girmistir.
Giinde tek doz olarak kullanilmaktadir. Bu iki madde
additif etkilesim i¢indedir. Uveaskleral disa akimi arttirarak
ve akdz hiimér yapimini azaltarak GiB’de %20-35°lik bir
diisiis saglamaktadir. En sik gorillen yan etki gozde
irritasyondur. Bunun yani siwra gézde kizariklik, agri,
fotofobi, konjonktivit, iriste renk degisikligi, kirpiklerde
uzama gibi yan etkiler de goriilmektedir. KOAH, astim, 2.-
3. derece AV-blok, kalp yetmezligi, kardiojenik sok ve
icerdigi maddelere alerjisi olanlar tarafindan
kullanilmamalidir. LTSK, latanoprost ve latanoprost-
timololiin sabit olmayan kombinasyonu kiyaslandig1 iki
calismada LTSK’nin latanoprosta gére GIB’de daha fazla
disiis yaptigr goriilmiistir. LTSK’nin sabit olmayan
kombinasyonu ile kiyaslandigi calismada ise GIB diisiis
miktarlar1 benzer bulunmustur (37,38). LTSK ve DTSK’nin
karsilastirildig1 calismada ortalama GIB baslangicta 25.09
mmHg olarak bulunmus ve ilaclar baslandiktan 6 hafta
sonra GIB ortalamalar sirast ile 16.3 mmHg, 17.3 mmHg
bulunmus. Aradaki bu fark istatistiksel agidan anlamli
olarak degerlendirilmistir. Her iki gruptada giin igi GIB
dalgalanmas1 ve pik degerler kaydedilmistir. Buna gore
LTSK pik GIB degeri 18.5 mmHg DTSK pik GIB degeri
19.9 mmHg bulunmus ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu sodylenmistir (22). Yine LTSK ile
bilesenlerinin sabit olmayan kombinasyonunun
karsilastirildig1 alismada, sekizinci haftanin sonunda GIB
diistis miktarlar1 siras1 ile 8.6 ve 8.9 mmHg olarak
bulunmustur. Bu degerler istatistiksel acidan benzer
degerlendirilmigtir.  Aym1  zamanda her iki ilag
kombinasyonu da iyi tolerabilir diizeyde degerlendirilmistir
(39).

Travoprost, Timolol Maleat Sabit Kombinasyonu:
Travoprost %0.004 ve timolol maleat %0.5 sabit
kombinasyonu (TTSK). TTSK uveaskleral disa akimi ve
trabekiiler akimi arttirtp, akéz hiimér yapimini azaltarak
GiB’de  %25-30’luk  diisiis  saglamaktadir.  Sabit
kombinasyon 1X1 dozda kullanilmaktadir. TTSK’nin
etkinliginin aragtirildig1 bir ¢aligmada sabit kombinasyon ile
bilesimindeki etken maddelerin monoterapide kullanimi
karsilagtirilmistir. GiB’in diigtiriilmesinde sabit
kombinasyon, timolol monoterapisinden 1.9-3.3 mmHg,
travoprost monoterapisinden ise 1.5-2.7 mmHg daha etkili
bulunmustur (40).

Bir diger ¢alismada, TTSK ile bilesenlerin sabit olmayan
kombinasyonunun  kullanim  karsilastirilmus  ve  GIiB
tizerindeki etkileri benzer bulunmustur. Bu ¢aligmaya gére
sabit kombinasyon GIiB’i 23.1-25.6 mmHg’dan 16.2-17.4
mmHg’ya diisiiriirken, birlikte kullammda GIB 22.9-25.0
mmHg’dan 15.4- 16.8 mmHg’ya diisiiriilmiistiir (41). TTSK
ve LTSK’nimn karsilastirildigi bir calismada sirasi ile GIB
diisiis miktar1 1.6 ila 7.3 mmHg ve 1.5 ila 8.2 mmHg olarak
bulunmustur. Her iki kombinasyonunda yeterli ve benzer
miktarda GIB diisiisii yaptig1 saptanmistir (42). Diger bazi
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caligmalarda da TTSK’nin etkinligi incelenmis ve yeterli
miktarda GIB diisiisii yaptig1 gdzlemlenmistir (43, 44).

Bimatoprost, timolol maleat sabit kombinasyonu:
Bimatoprost 0.03%-Timolol 0.5% sabit
kombinasyonu(BITSK). BITSK uvea-skleral disa akimi ve
trabekiiler akimi arttirtp, akéz hiimér yapimini azaltarak
GiB’'nda  %20-25’lik  diisiis  saglamaktadir.  Sabit
kombinasyon giinde tek doz olarak kullanilir. Sabit
kombinasyon, konjonktival hiperemi, kirpiklerde uzama,
kapak derisinde koyulagma, iriste pigmentasyon artis1 gibi
yan etkiler olusturabilmektedir. Astim varli§1 veya hikayesi,
ciddi obstriiktif akciger hastaligi gibi reaktif hava yolu
hastaliklarinda, siniis bradikardisi, 2. ve 3. derece AV
bloklarda ve kalp yetmezligi durumlarinda kontraendikedir.
Tim prostoglandinler ve prostamidler makiiler 6dem
acisindan risk tasiyan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Sabit kombinasyon ve kombinasyon bilesenlerinin ayr1 ayri

kullanmimlar1  karsilastirildign  zaman, GIB  iizerindeki
digiiriicii ~ etkilerinin  benzer oldugu ancak  sabit
kombinasyonun ayr1  kullanima gdére konjonktival

hiperemiye daha az neden oldugu (sirastyla %8.5, %18.9)
bildirilmigtir (45). Yine BITSK ve bimatoprostun tekli
tedavisi kiyaslanmis ve tedavi oncesi GIB ortalama
248454 mmHg tedavi sonrasi sirasi ile 14.9+3.1 ve
17.3£3.5 mmHg olarak bulunmustur. Aradaki bu fark
istatistiksel agidan anlamali bulunmustur (46).

LTSK, TTSK ve BITSK tedavilerinin kiyaslandig1 12 ay
siiren ¢alismada her ii¢ ilacinda istenen diizeyde GIB
diisiisii sagladig1 goriilmiistiir. Ancak LTSK ve BITSK,
TTSK’ya gore daha fazla diislis saglamistir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir denmistir. Ayrica 12. aymn
sonunda LTSK, BITSK’ya gore daha az hiperemi yaptig1
gozlemlenmistir (47). 20 ¢alismanin incelenip meta analiz
ile yorumlandig1 bir galismada LTSK, TTSK ve BITSK
karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda her 3 ilagta da
belirgin diizeyde GIB diisiisii elde edilirken; ancak BITSK
diger iki kombinasyondan daha etkindir denilmistir. Ug ilag
da yan etkiler acisindan benzer ve kabul edilebilir diizeyde
degerlendirilmistir (48).

Sonug¢ olarak, glokom hastalarinda giiniimiizde sabit
kombine tedaviler yaygmn olarak kullanilmaktadir. Bu
ilaglarin hem etkinlik hem de yan etkiler agisindan tatmin
edici diizeyde oldugu diisiiniilmektedir. Sabit kombine
tedavinin gerekli oldugu durumlarda hastanin durumu goéz
oniinde  bulundurulmak sarti ile bu ilaglardan
yararlanilabilecegi kanisina varilmustir.

Bununla birlikte sabit kombine tedavilerin hasta uyumu,
yan etkiler ve GIB iizerine etkilerinin incelendigi 6zellikle
son donemde yapilan c¢alismalarin sayisal verileri de
kullanilarak ~ yorumlanmasi1 da  gerekmektedir. Bu
incelemelerin caligmalarda ulasilan sayisal verilerinin
istatistiksel yoOntemlerle ve veri analiz programlari ile
yorumlanmasi ve kiyaslanmasina da ihtiya¢ duyulmaktadir.
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